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OZET

CBZ, TFA, ALLOC GiBI BAZI N-KORUYUCU GRUPLARIN FURAN
BILESIKLERININ TERMAL IMDA HALKALASMASINA ETKISININ
INCELENMESI

KANDEMIR, Muhammet Kasim

Nigde Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Kimya Anabilim Dali

Danisman : Prof.Dr. Aydin DEMIRCAN

Haziran 2013, 96 sayfa

[4+2] halkakatilma reaksiyonlarda uzun yillardir bes iiyeli heterohalkali bilesiklerin
kullanildig1 bilinmektedir. Furan ¢ekirdekli bilesiklerin kullanildigi bu ¢alismada tether
azot icermektedir. Bilesikler furfuril amin ile 2,3-dibromo ya da 2,3-dikloro propenlerin
bazik ortaminda reaksiyonu ile sentezlenmistir. Asil amaci farkli koruyucu gruplarin
IMDA halkalagsmasina etkisinin arastirildig1 ¢alismada; Fmoc, Alloc, Cbz, o- Nosyl ve
p- Nosyl gruplar kullanilmistir. Sekonder amin bilesiklerinin korunmasi ve halkalagsma
islemi tek adimda ‘‘one pot’’ reaksiyon olarak ve sulu ortamda gergeklestirilmistir. En
yiiksek verim p-Nosyl ve 0-Nosyl gruplarindan elde edilmistir. Halkalagsma tiriinlerinin

karakterizayonu spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

Anahtar sézciikler: Intramolekiiler Diels- Alder, halkakatilma, furan.



SUMMARY

CBZ, TFA, ALLOC SUCH AS THE N-PROTECTING GROUPS OF
COMPOUNDSFURAN INVESTIGATE THE EFFECT OF THERMAL IMDA
CYCLISATION

KANDEMIR, Muhammet Kasim

Nigde University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry Supervisor :

Prof. Dr. Aydin DEMIRCAN

June 2013, 96 pages

Five membered heteroaromatics have been widely used in [4+2] Cycloaddition
reactions for many years. Furan cored compounds containing nitrogen linkede in tether
were used thensis. Starting compounds were synthesised with between reaction furfuryl
amine and 2,3-dibromo propen or 2,3-dichloro propen under basic conditions.
Protective groups Fmoc, Alloc, Cbz, o- Nosyl and p- Nosyl groups were used in this
study purposed effect of protective groups to the IMDA process. Protection of seconder
amines and thermal cycloaddition processes were achieved under aqueous condition as
““one pot”’ reaction. Highest results were observed-obtained with p- Nosyl and o- Nosyl
protective groups. Cycloadducts were characterisized using various spectroscopic

methods.

Keywords: Intramolecular Diels- Alder (IMDA), cycloadditions, furan.



ONSOZ

Yiiksek lisans tezi olarak yapilan bu ¢alismada, furan g¢ekirdekli bilesikler kullanilarak
Green-Chemistry’ e uygun Ve su igerisinde gergeklesen molekiil i¢i Diels-Alder
reaksiyonlart yapildi. Furan c¢ekirdekli bilesiklerden elde edilen sonuglar oldukea ilging
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BOLUM 1
GIRIS
1.1 Perisiklik Tepkimeler

Perisiklik tepkimeler, Woodward ve Hoffman tarafindan 1965 yilinda kesfedilmistir.
(Woodward, 1969). Maleikanhidrit, 2 ve biitadienin, 1 verdigi reaksiyonda iki 7 bagi
kirilirken, yeni iki o bag1 olusur ki bu olusum es zamanl olarak gerceklesir (Sekil 1.1).
Ayrica reaksiyon olusumuna etki eden elektron hareketleri bir halkayr tamamlayacak

sekildedir, sonugta reaksiyonun halkali gecis basamag tizerinden yiiridigiini gosterir
(I. Fleming, 1999).

e} 0]
N A
& /‘ Iféo @ °
e} o]
1 2 3

Sekil 1.1. Maleikanhidrit ve biitedienin verdigi perisiklik halkakatilma tepkimesi

Bu tiir uyumlu ve halkalasma reaksiyonlara perisiklik reaksiyonlar denir (I. Fleming,
1999). Perisiklik tepkimeler bes gruba ayrilir. Halkakatilma, Elektrosiklik, Sigmatropik,

Selatropik ve Ene reaksiyonlaridir.

1.1.1 Halkakatilma tepkimeleri

Halkakatilma reaksiyonlar1 organik sentez reaksiyonlarinda c¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Doymamus iki ya da daha fazla molekiiliin halkali bir iiriin olusturmak
tizere yaptig1 kombinasyondur. En karakteristik 6zelligi molekiillerin en az iki bileseni

arasinda, iki 7 bagin agilarak iki yeni ¢ bagini olusturmasidir (Woodward, 1969).

En 6nemli iki halka katilma reaksiyonu, [2+2] ve Diels-Alder reaksiyonu olarak da
bilinen [4+2] halkakatilma reaksiyonlaridir.(M.A.Filler,2003). [4+4], [6+4], [8+2] gibi
halka katilma reaksiyonlar1 da cok sik olmamakla birlikte uygulanmaktadir (Sekil 1.2)
(M.O.Cloonan, 2007).
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Sekil 1.2. Halkakatilma tepkimesi genel mekanizmalari

[2+2] Halkakatilma reaksiyonu basitge, iki etilen molekiiliinden brinin HOMO su ile
digerinin LUMO sunun ortiiserek halka meydana getirmesidir. Reaksiyon termal olarak

yasakli, fotokimyasal olarak izinli bir reaksiyondur (Sekil 1.3) (S. Christian, 1963).
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Sekil 1.3. Termal yasakli ve fotokimyasalizinli [2+2] halkakatilma reaksiyonlari i¢in

sinir orbitalleri

Bir B-laktam analogu olan aza-B-laktamlar, bazi ilging biyolojik aktiviteler sergiledikleri

gibi, R-aminoasit ve heterosiklik bilesiklerin sentezinde de kullanigh bir ara iiriin olma

ozelligine sahiptirler. Bilesikler 6,7 keten, 4 ile diazo-ester bilesigi 5’in N-heterosiklik

karben katalizorliigiinde gergeklestirilen [2+2] halkakatilma reaksiyonu sonucu

sentezlenebilmektedirler (Sekil 1.4) (M. A. Filler, 2003).
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Sekil 1.4. NHC katalizli [2+2] halkakatilma reaksiyonu

[4+2] Halkakatilma reaksiyonu basitge, bir dien ile dienofil arasinda fotokimyasal degil,

termal ve kinetik kosullarda dienofilin LUMO su ile dienin

HOMO sunun ya da

dienofilin HOMO su ile dienin LUMO sunun ortiiserek halka olusturmasidir (Sekil 1.5)

(S. Fielder, 2000).
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Sekil 1.5. [4+2] halka katilma reaksiyonu i¢in sinir orbitalleri

Coleophoma bitki mantarlarindan izole edilen, antibakteriyel bilesik olan coleophomone
bilesiginde bulunan halkasisteminin merkez ¢ekirdegi spiro-fused indanon igerir. Bu
analog kismini1 9, 10 sentetik olarak [4+2] halkakatilma reaksiyonu ile sentezlemek

miimkiindiir (Sekil 1.6) (M.O.Cloonan, 2007).
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Sekil 1.6. [4+2] halkakatilma reaksiyonu

Diklorometan igerisindeki titanyum tetra kloriir varliginda 11 bilesigi [4+4]
halkakatilma reaksiyonu vererek, kiirel hal almistir (Sekil 1.7) (Woodward, 1965).
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Sekil 1.7. [4+4] halkakatilma reaksiyonu

Oksijen kopriisii thtiva eden on tiyeli karbon halkali bilesiklerin 15 gibi bilesiklerin
sentezinde [6+4] halka katilma reaksiyonu, etkili olarak kullanilan bir yontemdir (Sekil

1.8) (F.A. Carey, 2001).

oTIBS
OTIBS
furan, EtALCI2 \8 —
CH2CI2 Co(CO)s
Co(CO)3 \ \

\/ ©0)s
Co

(CO)3

BzO L —
13 14 15

Sekil 1.8. Dikobalt asetilen kompleksi ile furanin [6+4] halkakatilma reaksiyonu

HOMO (Hekzatrien)

LUMO (bitadien)

Sekil 1.9. [6+4] halkakatilma reaksiyonu i¢in sinir orbital etkilesimleri

Azotlu heterosiklik bilesikler, fzikokimyasal ve baglayict 6zellikleri sayesinde ilag
yapilarinda sik¢a karsimiza ¢ikan bilesiklerdir. Cesitli sentez metotlari, verimli ve
ekonomik elde edilebilirlikleri agisindan son zamanlarda olduk¢a populer bir arastirma
alan1 olmuslardir. Bu tiir bilesikleri [8+2] halka katilma reaksiyonu kullanarak 17 gibi
bilesikleri sentezlemek miimkiindiir (Sekil 1.10) (F.A. Carey, 2001).
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Sekil 1.10. [8+2] halka katilma reaksiyonu ile N-heterosiklik bilesik sentezi

()

HOMO (Oktatetraen)

LUMO (etilen)

Sekil 1.11. [8+2] halkakatilma reaksiyonu i¢in sinir orbital etkilesimleri
1.1.2 Elektrosiklik tepkimeler

Elektrosiklik tepkimeler, yeniden diizenlenme olarak da bilinen geri doniistimlii
reaksiyonlardir (Woodward-Hoffmann Kurallar). Reaksiyon sonucunda ya bir halka
olusumu ya da bir halka agilmasi s6zkonusudur. Siklobiiten 18 isitilirsa halka agilir ve
biitadien 19 olusur, hekzatrien 20 halka kapanmasi sonucu siklohekzadien 21 olusur

(Sekil 1.12) (1. Fleming, 1999).
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Sekil 1.12. Elektrosiklik halka a¢ilmas1 veya kapanmasi



Bu reaksiyonlara genellikle, halka acilma yoniinden bakmak daha uygundur. Bu
nedenle siklobiitenin 18 in acilarak 19 u olusturmasina bir anlamda c-baginin, n-bagina
katilmasi olarak diisiiniilebilir. HOMO ve LUMO suprafacial n-bagi ve antrafacial o-
bag1 ile diizgiin bir sekilde baglanir. Gelismekte olan ortiismede, siklobiiten iizerindeki
A siibstitiientilerinin her birinin ayn1 yonde hareket ettigini, reaksiyon sonucunda dien
elde edilmesi tarafindan gosterilir. Bu ¢esit bir harekete controtatory adi verilir. Bu
hareket ug orbitallerin farkli fazda oldugu durumlarda gézlenir (Sekil 1.13) (Fessenden,
1990).
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Sekil 1.13. 6-baginin, n-bagina katilmasi olarak goériinen, siklobiiten’in elektrosiklik
halka agilmasi

Siklohekzadien ve hekzatrien arasindaki geri doniistimlii reaksiyonda stereokimsal
sonug farklidir. Her iki bilesen de suprafacial ilerleme gosterir. Reaksiyonun bu sekilde
ilerlemesi  frontier orbitaller ile agiklanabilir. Siklohakzadien iizerindeki A
siibstitlientleri trien’i olusturmak iizere ters yonde hareket -etmektedir, yani
birbirlerinden uzaga yonlenirler. Bu gesit bir harekete ise disrotatory adi verilir. Bu
hareket u¢ orbitallerin aym fazda oldugu durumlarda gozlenir (Sekil 1.14)
(Sankararaman, 2005).



Sekil 1.14. Siklohekzadien’in elektrosiklik halka ac¢ilma reaksiyonu

Genel olarak, [4n =] elektronuna sahip konjuge polienler 151k ile reaksiyon
verdiklerinde, ug¢ orbitallers disrotatori olarak hareket ederken, 1s1 ile reaksiyon
verdiklerinde konrotatori olarak hareket ederler. [4n+2 =] elektronuna sahip konjuge
polienler ise 1s1k ile reaksiyon verdiklerinde konrotatori olarak hareket ederken, 1s1 ile

reaksiyon verdiklerinde disrotatori olarak hareket ederler (T. Kawasaki, 2001).

1.1.3 Sigmatropik ¢evrilmeler

Sigmatropik cevrilme reaksiyonlari, c-bagmin, bir bagka deyisle bir siibstitiientin,
kojuge sistem boyunca hareket ederek yeni bir konuma ge¢mesidir. Ornegin bir karbon-
hidrojen baginin, dien tlizerinde hareket ederek yerdegistirmesi sigmatropik ¢evrilmedir.
Bu olay 1, 5- Hidrojen kaymasi-abstraksiyonu olarakta bilinir (Sekil 1.15) (R. Huisgen,
1964).

22 23
Sekil 1.15. Sigmatropik diizenleme

Cevrilme suprafacialdir ve c-bagi olusumu ve kirilmasi kojuge sistemin ayni tarafinda

gergeklesir. Dienin LUMO su ile o-baginin HOMO sunun iligkisi incelendiginde,



hidrojen kaymasinin, iist yiizeyden yine list yiizeye oldugu goriilmektedir ki bu tiir

hareket suprafacial olarak tanimlanir ( Sekil 1.16) (R. Huisgen, 1964).

/>
LUMO e

HOMO
Sekil 1.16. Suprafacial [1,5] sigmatropik ¢evrilme reaksiyonu i¢in frontier orbitaller

Bu reaksiyon i¢in bilinen en iyi 6rnek, monosiibstitiie siklopentadienlerdir. Bu ¢evrilme

reaksiyonu oda sicakliginda, odukga hizli gergeklesir (Sekil 1.17) (R. Huisgen, 1964).
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Sekil 1.17. Monosiibsitiie siklopentadienin sigmatropik ¢evrilmesi

Eger dien bileseni bir n-bagi ile degisirse, hidrojen iist ylizeyi terk ederek alt yiizeye
hareket eder yani suprafacial degil antrafacial olarak hareket eder.. Boyle bir hidrojon
kaymasi ise antarafacial olarak adlandirilir ve reaksiyona da [1,3] sigmatropik ¢evrilme
adi verilir (Sekil 1.18) (I. Fleming,1999). Bu reaksiyonlar, simetri izinli olmalarina
ragmen, gecis hali geometrik olarak yasaktir bu nedenle termal olarak bilinmemektedir.
[2+2] halkakatilma reaksiyonu gibi fotokimyasal olarak, suprafacial kayma iizerinden

yiuriir (R. Huisgen, 1964).

27N
LUMO
HOMO

Sekil 1.18. [1,3] sigmatropik reaksiyon frontier orbitalleri ( reaksiyon gézlenmez)



Sigmatropik islemler igerisinde, [3,3] sigmatropik cevrilmeler, organik sentez i¢in en
genis uygulanma alanina sahiptir. Reaksiyon simetri izinlidir (Sekil 1.19) (S. G. Nelson,
2006).

Sekil 1.19. [3,3] sigmatropik ¢evrilme reaksiyonu

1,5-dienlerin, izomerik 1,5 dienler vermek iizere yaptiklari, termal [3,3] sigmatropik
cevrilme reaksiyonu Cope yeniden diizenlenme olarak adlandirilir (Sekil 1.20) (T.
Kawasaki, 2001).

X NN Z

S

Sekil 1.20. Cope yeniden diizenlenmesi

H

Allil vinil eterlerin, y,6-doymamis karbonil bilesikleri vermek tizere yaptiklari, termal
[3,3] sigmatropik ¢evrilme reaksiyonu Claisen yeniden diizenlenmesi olarak adlandirilir

(Sekil 1.21) (T. Kawasaki, 2001).

| e ]

Sekil 1.21. Claisen yeniden diizenlenmesi
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1.1.4 Selatropik tepkimeler

Selatropik reaksiyonlar perisiklik reaksiyonlarin 6zel bir alt sinifidir. Reaksionlar1 6zel
yapan, yeni iki bagin ayni atom iizerine olusmasidir. Bu reaksiyonlarin en iyi bilinen

ornegi, karben ile olefin arasinda gergeklesmesidir (Sekil 1.22) (R. Huisgen, 1964).

A~
[ o —= [>
\

Sekil 1.22. Karben ve olefinin selatropik reaksiyonu

Ik bakista bu reaksiyonun Woodward-Hoffman kuralma uyumsuz gibi gériiniir. Eger
karben olefine dogrusal yaklagirsa, HOMO — LUMO etkilesimi karsit bag etkilesimi
seklinde olur ve buna ragmen reaksiyon oldukg¢a yaygindir (Sekil 1.23) (R. Huisgen,
1964).

J\f‘,karﬁt bag etkilesim

LUMO - 4 HOMO % LUMD
HOMO

karsit bag etkilesimi

Sekil 1.23. Karbenin olefine dogrusal yaklasimi sonucu HOMO-LUMO etkilesimi

Bu anormallik, karbenin olefine dogrusal bir yaklagim sergilemeyip, yandan yaklasarak
ortiisme gerceklestirmesiyle agiklanir. Eger karben bu sekilde yandan yaklasirsa,
elektronlar yeni baglart olugturmak iizere yeniden organize olur ve ortligmeler sonucu

bag olusumunun gergeklesecegi agikga goriiliir (Sekil 1.24) (R. Huisgen, 1964).

A Ad

ve —_—

LUMO HOMO HOMO LUMO
Sekil 1.24. Karbenin olefine yandan yaklasimi sonucu HOMO-LUMO etkilesimi
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Diger selatropik reaksiyonlar, siilfirdioksitin, basing altinda, hekza-2,4-dienlere
katilmasidir. Katilma sonucunda dihidrotiyofenoksitler olusur. Bu reaksiyonlar

tersinirdir, dioksitin 1sitilmasiyla kolayca tersine donebilir (Sekil 1.25) (R. Huisgen,

1964).
Me
+ SO, ;\+ SO, —_— |:</SO

32

Uiy, Z

= e
= e

29

Sekil 1.25. Siiflfiir dioksitin hekza-2,4-dienlere katilmasi

Bu reaksiyon ig¢in sinir orbital etkilesimleri, dogrusal bir yaklagimin simetri izinli

oldugunu gosterir (Sekil 1.26) (R. Huisgen, 1964).

\
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HOMO LUMO LUMO HOMO

Sekil 1.26. Siifliir dioksit ve dienin reaksiyonunda sinir orbital etkilesimleri

Bu teknik diger selatropik reaksiyonlarda da uygulanabilir. Ornegin siilfonlardan
stilfurdioksit ayrilabilir (Sekil 1.27) (1. Fleming, 1999).

33 34 35 36
Sekil 1.27. Siilfondan selatropik reaksiyon ile siilfiir dioksit ayrilmasi
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Bu reaksiyonun sinir orbital etkilesimleri incelendiginde dogrusal veya yandan
yaklasimlarin her ikisinin de simetri izinligi oldugu goriliir. Dogrusal olmayan
yaklasimda suprafacial bir etkilesim s6z konusu ilken, dogrusal yaklasimda antrafacial

etkilesim s6z konusudur (Sekil 1.28) (I. Fleming, 1999).

HOMO

Suprafacial Etkilesim

LUMO

/' \
\

HOMO H
Antrasuprafacial etkilesim

LUMO
Sekil 1.28. Siilfiir dioksit ve trienin selatropik reaksyonu i¢in iki olas1 sinir orbital
yaklagimi
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1.2 Diels-Alder Reaksiyonu

En iyi bilinen siklo katilma yontemi [4+2] Diels-Alder reaksiyonlaridir. Diels-Alder
reaksiyonu organik kimya i¢in ¢ok onemli ve kullanish bir reaksiyondur. Ciinkii bir dien
ve dineofilden 6’11 halkanin olusumunu saglar (M. J. S. Dewar,1984). Diels-Alder
reaksiyonu 1928’de Alman kimyagerler Otto Diels ve Kurt Alder tarafindan
bulunmustur. 1950 Yilinda Diels-Alder reaksiyonu ile Nobel 6diiliinii kazanmiglardir

(K.C. Nicolaou, 1981).

1.2.1 Diels-Alder reaksiyonunun genel ézellikleri

Diels-Alder reaksiyonu, konjuge dien ile ¢ift ya da t¢lii bagin verdigi halkakatilma
reaksiyonudur. Bu reaksiyon, sentetik organik kimya i¢in en 6nemli ara kademe
reaksiyonlardan biridir. Ornegin, elektron zengini dien 37 ile, elektron cekici dienofil 38
doymamus alt1 {iyeli halkali iiriin 39 vermek iizere reaksiyona girer (Sekil 1.29) (R. J.

Loncharich, 1987).
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Sekil 1.29. Diels-Alder reaksiyonua genel bir 6rnek
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Diels-Alder reaksiyonu mekanistik olarak, aromatik gecis hali {izerinden yiiriiyen,
perisiklik bir reaksiyon olarak kabul edilir . Reakiyonda ii¢ n-bag1 kirilir ve yeni bir -

bagi ile yeni iki o-bagi olusur (Sekil 1.30) (S. Christian, 1963).

=N X
Q|

Sekil 1.30. Diels-Alder reaksiyonunun mekanizmasi

Elektronik stibstitliient etkisi Diels-Alder reaksiyonunda oldukc¢a kuvvetlidir. Basit
dienler icin, en reaktif dienofiller, elektron c¢ekici grup icerenlerdir. Bu sebeple,
quinonlar, maleik anhidirt ve nitroalkenler oldukg¢a reaktif dienofiller grubunda yer
alirlar. Eger reaksiyonda elektron ihtiyact olan bir dien kullanilirsa, viniller gibi elektron
zengini bir alkenler en iyi dienofillerdir. Bu tiir bir reaksiyona ters-elektron-istekli (
inverse-elektron-demand) Diels-Alder reaksiyonu ad1 verilir ve frontier orbital teorisi ile
aciklanir. Elektron ihtiyaci olan dien ile elektron zengini dienofil kullaniliyorsa, en iy1
orbital etkilesimi dienofilin HOMO su ile dienin LUMO su arasinda olur. Tersi bir
durum sozkonusu oldugunda, yani elektron zengini dien ve elektron ihitiyaci olan
dienofil arasindaki en iyi orbital etkilesimi, dienin HOMO su ile dienofilin LUMO su
arasinda gerceklesir (Sekil 1.31) (S. Allcock, 1991).

slibstitiient yok ise elektron gekici dienofil ile ters elektron alisverisi
dien dienofil dien dienofil dien dienofil
LUMO
I I I

s LUMO
LUMO —— R LUMO— LUMO —— <=

~ .o Mo/ o LMo T el Jr
1', SOy LT T — HOMO
HOMO —H— HOMO HOMO‘H_ HOMO‘H_

1 + I

1. HOMO-LUMO etkilesimi 11.Dienin HOMO su ile dienofilin 111. Dienin LUMO su ile dienofilin
karsilikli LUMOsu arasindaki etkilesim dominant HOMO su arasindaki etkilesim
dominant

Sekil 1.31. Siibstitiientlerin HOMO ve LUMO?’ ya etkisi
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Dien ve dienofil iizerindeki siibstitiientlerin simetrik olmadigi durumlarda farkli
regioizomerik iriinler olusur. Bunlar ‘orto’ ve ‘para’ izomerleridir. Dienin C-1
konumunda elektron salic1 gruplar oldugunda genellikle oncelikli iiriin ‘orto’ dur, C-2

konumunda elektron salic1 grup var ise tiriin ‘para’ dir (Sekil 1.32) (S. Christian, 1963).

N(CH,CH3),
N(CH,CH;3),
CO,CH,CHs CO,CH,CH,
= 20°C o
. » tek {riin 'orto' %94

40 41 42

H3CH,CO

H3CH,CO
160°C e
N > tek {irtin 'para’ %50

X CO,CH CO,CH,
43 44 45

Sekil 1.32. Siibstitiiente konumna bagli olarak olusan ‘orto’ ve ‘para’ izomerleri

Diels-Alder reaksiyonu dien ve dienofilin E- ve Z- konfigiirasonuna gore
stereospesifiktir. Ornegin, dimetil fumarat 47 ve dimetil maleat’ 1 50 siklopentadiene
46 katilmasi, tamemen ester siibstitiiiientlerinin CiS veya trans oryantasonlarina gore

stereospesifiktir (Sekil 1.33) (S. Allcock, 1991).

CO,CHj3 CO,CH,

" / + / CO,CHs
CO,CHs

COCH, endo CO,CH, exo

46 47 48 49
%90 , 74:26 karisim

H
CO,CHj CO,CH,
/ Tek iiriin
+ —_—
H

3CO,C CO,CH3

46 50 51
Sekil 1.33. Dienofil konfigiirasyonuna gore Diels-Alder reaksiyonun stereospesifikligi
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Benzer olarak, E,E-2,4-hegzadien 52, dien iizerindeki metil gruplarina gore
stereospesifik iiriin verir (Sekil 1.34) (Boger, 1993).

CHy o M 0
+ ’ e —_— @)
i (0] endo
CH; © CH,
52 38 53

Sekil 1.34. Dien siibstitiientie gore stereospesifik iiriin

Trimetilsiloksi gibi giiclii elektron salict gruplar ihiva eden dienlerden olusan {iriinler de

streo Ozellik gosterirler (Sekil 1.35) (S. Christian, 1963).

CO,CoHs

— CoH50,C CO,CoH

TMSO CO,C,Hs 2e2 2¥2Ts
— TMSO CO,C,H
CyH50,C TMSO 2C2Hs

-€ —_—
iy,
CO,CoHs N
CO,CoHs
54 (% 39) 55 56 (%77)

Sekil 1.35. Dien iizerindeki giiclii elektron salici siibstitlientin stereospektiviteye katkisi
1.2.2 Diels-Alder reaksiyonlarinda ¢ Endo ve Exo ” stereokimyasi

Simetrik olmayan bir dienofil i¢in miimkiin olan iki stereokimyasal oryantasyon vardir.
Bunlar ‘Ekzo’ ve ‘Endo’ dur. Endo konumu, dienofil iizerindeki siibstitiientin, dienin 7

orbitaline yakin oldugu zamanki konformasyondur. Ekzo ise, siibstitiientin =

sisteminden uzak oldugu zamanki konformasyondur (Sekil 1.36) (S. Christian, 1963).
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Sekil 1.36. Diels-Alder reaksiyonlarinda ‘endo’ ve ‘ekzo’ stereokimyasi

Kinetik kontrollii sartlarda ana iiriin endo iken, termodinamik kontrollii sartlarda ekzo

tirtin daha karalidir (W. Oppolzer, 1981).

Dienofil iizerinde, karbonil grubu gibi elektron c¢ekici bir grup oldugunda, iiriin
genellikle endo katilma yoniinde olusur (S. Christian, 1963) ve Alder kurali olarak
bilinir. Sekonder orbital etkilesimler maksimuma ¢ikartmak i¢in, endo iiriin tercih edilir
(W. Oppolzer,1981). Reaksiyon sonucunda genellikle her iki stereoizomer de olusur ve
bazen ekzo lriiniin daha fazla olustugu goriiliir ancak Alder kuralinin izinde yiiriimek
Diels-Alder {iirlininlin stereokimyasini, ilk asamada tayin etmekte olduk¢a kullanish

olmaktadir (E. J. Corey, 1992).

Endo iiriin ¢ogunlukla sterik olarak daha biiylik ve sikisik olanidir, bu nedenle bu
Uriiniin tercthi maleik anhidrit, benzaquinon gibi giiclii dienofiller varliginda
sozkonusudur. Endo iiriiniin tercihi, ¢oziicii polaritesi ile de bir miktar artabilir ki bu
durum, endo iriiniin yiiksek polaritesi dolayisiyla dipoller uyumundan kaynaklandig:
diistintilmektedir(E. J. Corey, 1992). Endo iriiniin tercih edilmesinde, dienofile bagl
siibstitiient ile dienin m elektronlar1 arasindaki iliskinin de etkisi vardir. Bunlar ikincil

orbital etkilesimleri olarak bilinirler (E. J. Corey, 1992).
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Siklopentadienin farkli dienefollerle verdigi Diels-Alder reaksiyonun endo:ekzo orant
Cizelge 2.1 de verilmistir. Verilerin ¢ogu karbonil grubu ihtiva eden dienofillerle
uymaktadir. Siilfonil, fosfonil gibi tetrahedral karbonil igcermeyen elektron c¢ekici
gruplar da bir miktar endo {iriin tercihli oldugu goriilmektedir. Siyano grubu igin
endo:ekzo tercihi ise diisiiktiir. Her iki a- ve B- metil gruplar ile daha ¢ok ekzo iiriin
olustugu gibi, metil siibstitiientli ester ve nitrillerde de aymi sonug¢ goriilmektedir
(Cizelge 1.1) (E. J. Corey, 1992).

Cizelge 1.1. Siklopentadien iizerinden endo:ekzo selektvite

Dienofil Endo:ekzo orant
CH2,=CHCH=0 80:20
CH2=CHOCHj3 82:18

CH>;=CHCO2CH3 73:27
CH>=C(CH3)CO2CH3 30:70
CH3CH=CHCO:CHj3 52:48

CH>=CHSO2CH3 75:25
CH>=CHPO(OCH?3): 55:45

CH2=CHCN 58:42
CH>=C(CH3s)CN 12:88
CH3CH=CHCN 34:66

Daha yiiksek siibstitiie dienlerde, sterik etkiler dominant rol oynar. Ornegin,
hekzaklorosiklopentadien, siklopentadiene gore daha endo tercihli iiriin verir, ¢ilinkii 5-

Kloro siibstitiienti ekzo iirtin igin sterik engel teskil eder (Sekil 1.37) (S. Fielder, 2000).

Cl 07
‘ <X
59

Sekil 1.37. Yiiksek siibstitiie dienlerde ekzo iriin i¢in sterik engel
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Syn-konformasyonda bulunan halkali a-metilen ketonlar ve laktanlar agirlikli olarak
ekzo Urlin verirler (Sekil 1.38). Buradaki ekzo iirlin tercihi, daha uygun bir dipol

uyumuna bagli oldugu disiiniilmektedir (Sekil 1.39) (S. Fielder, 2000).

endo ekzo
Sekil 1.39. Ekzo gegise dipol uyumlarin etkisi

Endo ve ekzo {irlinler arasindaki farkta payr olan faktorleri incelemek iizere bazi
hesapsal calismalar da vardir ve bu ¢alismalarla endo tercihi tahmin edilebilmektedir.
Bu hesaplamalar genellikle deneysel sonuglarla da eslesmektedir ancak bu tercihle
alakali dominant bir faktor konusunda heniiz ortak bir karar alinamamustir (S. Fielder,
2000).

Diels-Alder reaksiyonlari, diendeki iki ana tiirlin sterik etkisine karsi hassastir. Hacimce
biiyiik siibstitlientler, iki bilesenin birbirlerine yaklagsmasina engel olur ve reaksiyon
hizinin azalmasmma neden olur. Bu etki maleik anhidrite karsi biitadiendeki 1-
siibstitiientin reaktiviteye etkisi incelenerek goriilebilir. Metil grubu elektron salici
etkisinden dolay1 hidrojene gore reaksiyon hizini bir miktar arttirir, t-biitil grubu gibi
biiyiik hacimli siibstitiientler ise sterik engel olusturacagi i¢in reaksiyon hizini azaltirlar

(Cizelge 1.2) (S. Fielder, 2000).
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Cizelge 1.2. Dien iizerindeki siibstitiientlerin reaksiyon hizina etkisi

7/ \_.

R Krer (25°C)
H 1
-CH3 4,2
-C(CHs)s <0,05

Bir diger sterik atki ise, dien siibstitlientleri arasindaki etkilesimlerdir. Dien s-Cis
konformasyonundayken, 1- ve 4- siibstitiientleri birbirlerine daha yakindir. E-1,3-
pentadien, 4-metil-1,3-pentadienden 10® kat daha fazla reaktiftir, ciinkii metil
slibstitiientti ile hidrojen arasinda, reaksiyon ilerleyisinde istenmeyen etkilesimler

mevcuttur (Cizelge 1.3) (S. Fielder, 2000).

Cizelge 1.3. Dien iizerindeki siibstitiientler arasindaki etkilesimin reaksiyon hizina

etkisi

H / \ CHs
HQ R

R K
-H 1
-CH3 10°

C-2 ve C-3 konumundaki nispeten kiigiik siibstitiientler, Diels-Alder reaksiyonunun
hizinda kiigiik bir sterik engel olustururlar. 2,3-dimetilbiitadien, metil grubunun
elektronik etkisinden otiirii, biitadienne gore on kat daha hizli reaksiyon verir (S.
Fielder, 2000).

2-t-Biitil-1,3-biitadien, biitadienden 27 kat daha fazla reaktiftir. Burada t-biitil

stibstitiientleri s-cis konformasyonunu tercih eder, ¢iinkii s-trans konformasyonda sterik

itmeler mevcuttur (Sekil 1.40). C-2 ve C-3 Konumunda t-biitil grubu var oldugu
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durumda ise siibstitiientler s-cis konformasyonuna ulagmaya engel olur ve Diels-Alder

reaksiyonu gézlenmez (S. Fielder, 2000).

CH, H
CHs
H HsC Z Sn
—_—
~———
\ H
H
H
63

62
Sekil 1.40. Trans konformasyonda sterik itmeler

Diels-alder reaksiyonu, Titanyum tetra kloriir, trifloroboran, aliiminyim (III) kloriir gibi
Lewis asitleri Kkullanilarak gelistirilebilir (Howard, 1982). Diels-Alder reaksiyonlari
genellikle rasemik karisim verirler, ancak Lewis asitleri katalizorliigli ve uygun coziicti
kullanilarak, stereospektivite, reaksiyon hizt ve {iriin verimi arttirilabilir (8.
Fielder,2000). Lewis asitleri, dienofilin LUMO’ sunun enerjisini diisirmekte, ¢oziict
sistemi ise katalizorlin etkinligi i¢cin uygun ortam hazirlayarak, reaksiyon gidisatini

olumlu yonde etkiler (Sekil 1.41) (S. Fielder, 2000).

o)
Q ®o-H ; _ o)
H - | +> ; (+ o= H
O

HOMO, <H—

Sekil 1.41. Diels-Alder reaksiyonuna Lewis asidi etkisi
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Diels-Alder reaksiyonu yiiksek basing etkisi ile de gelistirilebilir (J. Sauer, 1980).
Reaktif olmayan dienofiller le ¢alisildigi durumlarda, reaksiyonun gerceklesmesi igin
hiperbarik kosullar gerekebilir. Diels-Alder reaksiyonu su hari¢ diger coziiciilere karsi

¢ok duyarli degildir (Sekil 1.42) (R. J. Fessenden, 1990).

o]
O
N ‘ izooktan X / . /
H
o
4:1

H,0

> 20:1

Y o

Ke1=700
Sekil 1.42. Diels-Alder reaksiyonuna suyun etkisi

Ikincil D izotop etkisi ¢alismalari, yiiksek simetrik gecis basamagi gosterir (Sekil 1.43)

(R. J. Fessenden, 1990).

D
D
H D D
kl +I
—»
H H
D
D
b D D
k2 +I
—_—
D D

Sekil 1.43. D izotopunun Diels-Alder reaksiyonuna etkisi

Son yillarda D-A reaksiyonlarmin kullanilmasi Yesil Kimya alaninda gelismeye neden
oldu. Ancak bu konudaki ana problem, 6zellikle organik bilesikler i¢in pek ¢ok sentez

veya doniigiim islemlerinin yeterince etkin olmayisidir. Organik bilesiklerin
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doniistimiindeki en iyi katalizor Paladyum’dur. Bu katalizor pek ¢ok fonksiyonel grubun
doniisiimiinde kullanilabilmektedir. Ancak bir molekiilde fonksiyonel grup varsa ana
problemlerden biri reaksiyonlarinda genellikle enantiomer karisimlar elde edilmesidir.
Genellikle bunlar 50:50 karisim halindedir ve arastirmaci yeterince bir enantiomer
olusturabilmek icin pek ¢ok reaktif kullanmak zorunda kalir. Ayrica pek ¢ok atik ortaya
¢ikarir (en azindan elde edilen iirliniin yaris1 istenmeyen bileseni olusturacaktir) Pek ¢ok
durumda enantioselektif verim asla %90 dan fazla olamaz. Ancak D-A reaksiyonlarinin
kullanilmasiyla Pd katalizor ile doniisim reaksiyonlari %90 dan fazla enantioselektif

verimle sonug¢lanmaktadir (Friederich, 2004).

D-A reaksiyonlarinin enantioselektif ve verimlerinin yliksek olmasi nedeniyle
kullanildig1 bir baska alanda Farmakoloji’dir (Brase, 2003). Son yillarda pek ¢ok ilag
firmas1 D-A ile ilag iiretmeye baslamistir. Yapilan galismalar, D-A reaksiyonun
¢oziiciisiiz de iyi verimle elde edilebildigini gdstermistir. Ote yandan suyun ¢oziicii
olarak kullanildigt D-A reaksiyonlarimida 6nemli verim artislarina neden oldugu

belirlenmistir. Ancak, polar iyonik reaktiflerin reaktiviteleri sulu fazda sinirhdir.

Coziicii olarak suyun etkisinin incelendigi en iyi Orneklerden biriside Diels-Alder
reaksiyonlaridir. Breslow ve grubu cesitli ¢oziiciiler icerisinde gerceklestirerek suyun
organik reaksiyonlardaki ¢oziicii etkisini bu hizlandiric etkinin suyun genis aktivasyon

seviyesinin negatif degerinden dolay1 gergeklestigini de gostermislerdir.
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Cizelge 1.4. Suyun organik reaksiyonlardaki ¢oziicii etkisi

Coziicii Katalizor kx105(M1.S1)
1. Reaksiyon 5.94
izooktan - 75.5
MeOH - 4400
H20 10800
H20 LiC!, (4.86M) 4300
H20 C(NH2)3 *CI 10900
H20 Beta-Siklodekstrin 2610
H20 Alfa- siklodekstrin
2. Reaksiyon - 1.9
izooktan - 4.0
Me OH 59.3
H.O 537
H20 Beta- Siklodekstrin 47.3
H20 Alfa- siklodekstrin
3. Reaksiyon
izooktan - 796
I-biitanol - 666
MeOR - 344
CH3CN - 107
H20 22600
H20 Beta- Siklodekstrin 13800

1.3 Intramolekiiler Diels-Alder (IMDA)

Intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonu ayni molekiiliin parcasi olan dien ile dienoil
arasinda gerceklesir. Dien ile dienofil birbiri ile baglanti olusturdugu sistemle DA
reaksiyonu IMDA reaksiyonu ile dikkat cekmistir (F. Zubkov, 2004). Tek bir
reaksiyonla birden fazla halkali sistemler olusabilmektedir. Bu giiclii metodoloji ve

yontem dogal iiriin sentezlerinde siklikla kullanilabilmektedir (Sekil 1.44) (Fallis,

1983).
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(SRS

Fused Endo ve Exo tiriinler

A

Endo Kopriilii iiriin exo formu olusma

Sekil 1.44. IMDA reaksiyonlarindaki halkalagsma iiriinleri

IMDA reaksiyonlarinda iki ihtimalli halkalasma beklenir. Fused sistemlerin elde
edildigi sistemlerde endo ve exo iiriin ihtimali var iken kopriilii sistemlerin elde edildigi
meta baglanma sistemlerinde sadece endo {iriin elde edilir ve exo iiriin gozlenmez. Son

yillarda IMDA reaksiyonlarinda siibstitiientler degistirilerek olduk¢a komplex sistemler
tek bir adimda elde edilebilmektedir.

L
T O----=
[\ ]
<
l@
o A\
)
2
g o
o
! b
(o]
<
@)
N
e
o
/o
\“1:‘_‘_:@
o
)

0)
. O
Endo Yaklasim kopriiye gore trans kopriiye gore cis exo yaklasim
(dis taraftan)

Sekil 1.45. IMDA reaksiyonlarinda endo ve exo yaklagim

Endo ara kademe yoniinde oldugu zaman {irlin trans, exo ara kademe oldugu zaman
tiriin cis olacaktir. Kinetik kontrollii reaksiyonlarda (katalizor, ¢oziicii etkisi, sterik etki

v.b) endo yapist tercih edilirken, termal IMDA reaksiyonlarinda exo yapili dominanttir.

Ayrica IMDA reaksiyonlarinda tether adi verilen bir yan zincir baglanirsa dien ve
dienofil kisminda bulunan hetero atomlar IMDA reaksiyonunu daha da ilging hale
getirmektedir. Bu tetherdeki hetero atomlarin gegici siire bagli olmasi stereco-kontrole

sahip olmay1 saglamaktadir.(Sekil 1.46) (Mazdak, 1999)
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Tetherin Tetherin
Koparilmasi Koparilmasi

Sekil 1.46. IMDA reaksiyonlarindaki hetero atomlar ve stereokimyasi

1.3.1 IMDA reaksiyonunda biiyiik gruplarin etKisi

Cesitli N-allil 2-furil amitlerin intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonlari, azot atomu

tizerindeki farkl: siibstitiientlerle incelenmistir.

Azot atomu {izerinde biiyiik gruplar ihtiva eden bilesiklerin reaksiyonlarinin, daha
kiiglik stibstitiientli bilesiklere gore daha hizli yiiriidiigii goézlenmistir (Sekil 1.47 ve
Sekil 1.48) (M.Nakamura, 2011).

—_—
o) (0] toluen,100°C

/N\/\ /\/N\R

R = t-butil,  2,4,6-tri-t-butil-fenil, allil, H
R:t-biitil grubu oldugunda AH:24.90 kcal/mol
Sekil 1.47. R grubu biiyiik grup oldugundaki (t-biitil) iiriin kararlilig
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R:Alil grubu oldugunda 28.40 kcal/mol
Sekil 1.48. R grubu kiiclik grup oldugundaki (alil) iirtin kararlilig

R grubu biiyiik oldugunda yani t-biitil ya da 2.4.6-tri-t-butilfenil oldugunda reaksiyon
olduke¢a hizl1 ylirtimiis, R grubu H oldugunda ise reaksiyon gzlenmemistir. Bu sonuglar
acikca gostermektedir ki, azot atomu iizerindeki R grubu biiyiidiikce reaktivite

artmaktadir (M.Nakamura, 2011).

1.3.2 IMDA reaksiyonunda sterik engel

[k reaksiyonda Diels-Alder reaksiyonu gériiniirken, ikinci reaksiyonda farkli dienofil
kullanilmis ve reaksiyonun olusumu goézlenmemistir (Sekil 1.49). Bu durum ancak

sterik etki ile agiklanabilmektedir. Heterodienler , sterik engelli dienofiller ile reaksiyon
vermemektedirler (Sekil 1.49) (A.Palasz, 2011).

OC;Hg

////H

)
o —
.
n
+ |

NC /[ :]
/
Ph o}
)
NC Y
I/ i
Ph o

Sekil 1.49. IMDA reaksiyonunda sterik engel
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BOLUM II
ONCEKI CALISMALAR

Yeh vd., 2005 wyilinda yaptigi ¢alismada IMDA reaksiyonunun Onciileri olan
sikloheksadienil ve sikloheptadienildemirtickarbonil katyon tuzlarina, g¢inko-bakir
reaktif maddelerinin katilmas1 baslangic maddesi olan fonsiyonize esterlerin
olusumunda kolayca kullanilabilir. Sonugta ortaya ¢ikan siklik 1,3-dienlere sahip a,f
doymamis fonksiyonize esterlere IMDA reaksiyonu uygulanarak diizgiin kopriilii
trisiklik bilesikler elde edildi. Kopriilii hetero trisiklik iskeletleri de siklik 1,3-dienlerin
IMDA reaksiyonu ile siklik bir aldehit veya imin olugsmaktadir (Sekil 2.1).

®
(CO)SF
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1Zn(CH,)mE
- ! o
CuCN e2LiCl
n

Ce(NH,),(NOs)g -

CH,),,CO,Et
(CHoInCO, (CH,),CO,Et
DIBAL-H PhyP=CHCO,Et
-78°C 30°C
(
n n CO,Et
1 (CHy)nCHO o (CHyn

oo
3333
o
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j e R e }
T
NN R
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n-buthy! ether .
2 CO,Et > o
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2
3

60 %
2a
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Ph/\ N
C4HsCH,NH, HCI EtOH/H,0 /
.
70 °C, 24h

75 %

(CH,),CHO (CH,),CH=NCH,Ph 7
1a
THF
> O
65 °C, 48 h \
2 60 % /
(CH,),CHO
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Sekil 2.1. IMDA reaksiyonu ile Bridged-tricyclic iskelet olusturma sentezleri

Toze vd., 2010 yilinda 8a-Methyl-5,6,8,8a,9,10 hexahydro- 10,12a-
epoxyisoindolo[1,2-a]- isoquinolinium iyodiir 11 bilesigini sentezlemislerdir. Bu
bilesigin eldesi; 3,4-dihydro-1-furylisoquinoline bilesigine metallil kloridlerin IMDA
reaksiyonu ile katilmasiyla olur. Katyon ihtva eden bilesikte; pentasiklik sisteme bagl
ti¢ tane bes tiyeli halkalar (dihidropirol, dihidrofuran ve tetrahidrofuran gibi) ve iki tane
alt1 tiyeli halkalar (tetrahidropiridin ve benzen) icerir. Bes-iiyeli heterosiklik halkalarin,
her zamanki gibi zarf konformasyonlari vardir ve merkezi alti-iiyeli halka

tetrahidropiridin asimetrik yar1 tekne konformasyonunu benimser. Kristalde, katyonlar
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ve iyodiir anyonlar i¢inde zayif molekiiller arasi hidrojen bagi etkilesimleri vardir (Sekil
2.2).

CHj
N H C)\/d Kl
2
dioxane,D,5h
/ (0]
10

Sekil 2.2. 8a-Methyl-5,6,8,8a,9,10-hexahydro-10,12a-epoxyisoindolo[1,2-a]-

isoquinolinium iyodiir sentezi.

Sole ve Serrano, 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, o amino asit esterlerinin iki etkin
paladyum Kkatalizli intramolekiiler a-arilasyon reaksiyonu, reaksiyon sartlarinin
basitce degisimi ya isoindolkarboksilik asit esterleri yada isoindollerin 14 segici olarak

sentezlenmesini gelistirmislerdir (Sekil 2.3).

CO,R*

CO,R
= Pd(0)
NTTR K3PO
S 3! 4 N
DMF ~g
R2
12 , 13
Pd(0) R
KsPO,
T™MF
\
CO,R*
F
| N—/R
<
R2
14

Sekil 2.3. Isoindal karboksilik asit esterleri yada isoindollerin segici olarak

sentezlenmesi
Elliott, 2006 yilinda yaptig1 calismada intramolekiiler [4+2] / [3+2] siklokatilma

kademelerinin sistematik arastirmasinda 1,3,4-oxadiazollerin tam detaylar ile kapsamli

bir sekilde tarifini ve reaksiyonun yararlarini aciklamistir (Sekil 2.4 ).
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Sekil 2.4. 1,3,4-Oxadiazollerin IMDA reaksiyonu ile sentezi

Clary vd., 2010 yilinda yaptiklart bu ¢alismada, metil akrilat veya akrilonitril ve aril
aminlerden tiiretilen azo morit Boys-Hilman (azo-MBH) iiriinii (E)-5-bromopentan -
1,3 dien ile alkile edilmistir. Sonugtaki trienler sirasiyla ilgili trans ve cis kaynagmis
tetrahidroizoindilinlerin majér ve mindr iriinlerin intra molekiiler Diels-Alder (IMDA)
siklokatilmalarina maruz kalmistir. Boron triklorit ile katalizli nitril ve ester serilerinin

verimi arttirildiginda IMDA stereo segiciliginde nitril tiirevleri de 23 artar (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Azo Morita Boys-Hilman (azo-MBH) sentezi.
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Nguyen vd. 2010 yilinda yaptiklari c¢alisgmada, dogrusal genel bir rotasyona
ugramis trikinonlar igeren resmi bir sentez (+)-A(12) halkalagsmasi ile agiklanir. Bu
strateji dogrudan lineer cis-anti-cis-trisiklo [6.3.0.0.2.6] undekan iskeleti olusturmak
icin intra molekiiler Diels Alder reaksiyonu, tandem metatez protokol cascade ile
birlestirilir (Sekil 2.6).

R:H,Me
Sekil 2.6. Lineer cis-anti-cis-trisiklo [6.3.0.0.2.6] undekan iskelet sentezi

Brown vd., 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada indol arinlerin (indones) Diels-Alder
siklokatilmalar1 ile benzenoidlerin her {i¢ pozisyonlarinin bdlge segiciligini incelemistir.
4,5-ve 5,6-indolinlerin siklokatilmalar1 ile, o-dibromo indolden karsilik gelen metal-
halojen degis tokusu ile elde edilen, 2-metilfuran esas itibar1 ile bir segicilik
gostermistir. Buna karsilik, 6,7-indolin  siklokatilmas1  sterik yogunluktan dolay1

neredeyse komple tercih edilmistir (Sekil 2.7 ve 2.8).
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Sekil 2.7 4,5- ve 5,6-indolinin bolge segiciligi ile siklotilma reaksiyonlari
Ph h
| n-BuLi(2.2 eq) CH,ClI
_78 0 trace HCI
Br I?I PhMe, -78 °C to 0.s. 8h
Br Me o t-Bu quant
» L/ seq
89 % R=t-Bu (>15:1)
R=Me (4:1)
Ph Ph
e o |
i PPTS (0.1 eq.) N
Me
THF/MeOH (10:1) o

hava, 12 h, quant. 24

Sekil 2.8. 6,7-indolinin bolge seciciligi ile siklokatilma reaksiyonlari
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Chang vd., 2010 yilinda yaptiklart ¢alismada, (+)-galanthamine igin yeni ve etkili
bir sentez bir anahtar stratejisi olarak 3,5-dibrom-2 pironlarin bir tandem C-3 selektif

Stille eslesmeli IMDA cascade reaksiyonu kullanarak gelistirmislerdir (Sekil 2.9).

37
Sekil 2.9. (+)-Galanthamine sentezi.

Li ve Padwa 2011 yilinda yaptiklart ¢alisma ise (+) minfiensine etkin bir sentezi
amidofuran tiirevli Intramolekiiler Diels-Alder siklo katilmasinin diizenlenmesi ile

kademeli olarak gergeklestirmislerdir (Sekil 2.10).

41 40
Sekil 2.10. Amidofuran tiirevli Intraolekiiler Diels-Alder siklo katilmasi
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Gurbanov vd., 2009 yilinda yaptig1 calismada elde ettigi bilesik tandem domino
Diels-Alder reaksiyonunun bir iriiniidiir. Bu molekiil sirasiyla 4 tane 5 iiyeli halkalar
iceren (2 dihidrofuran ve 2 tetrahidrofuran) zarf konformasyonuna sahip ve 2 tane 6
tiyeli halkalar iceren (tetrahidropiridinon ve piperidin) hafif basik tekne ve sandalye

konformasyonlarina sahip bir fused hexasiklik sistemi igermektedir (Sekil 2.11).

CO,Me

MeO,C—C=C—CO,Me

>

CO,Me
PhMe, 383 K, 12 s.

21%

CO,Me

42 43

Sekil 2.11. Tandem domino Diels-Alder reaksiyonu ile (C27H29NO11 ) sentezi.

Gandini vd., 2010 yilinda yaptiklari g¢alismada, Furanin diels-alder iriinleri

makromolekiiler kimyada ve polimer malzeme alaninda kullanilagelmektedir (Sekil

2.12).

(o]
O o [e)
f \ retro DA /\)I\ / \
n+1 ” N/\)]\o/\ I\ n+l N o™ /O\
o TCE, 110°C, 24s
[e} (e]

DA

TCE, 65°C, 72s

N/\)Oj\o%n\w
>

Sekil 2.12. Diels-Alder polimerizasyonu
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Boonsompat  ve Padwa 2011 yilinda  yaptilari ¢alismada,3-(1,4-di
okxopiro[4,4]non-7-en-7yl)-N-furan-2-ilpropionamid(23)’iin bir intramolekiil reaksiyon
kullanarak [4+2] siklo katilmasinin yeniden diizenlenmesindeki anahtar adim,
likapodyum alkoloid olan ‘‘fawcaffin’> nin B, C ve D halkalarin igerisine alan
analogunun insa edilmesidir. Baslangicta olusan Diels Alder formdaki siklo tiriinleri
180 ° C ‘ye kadar sitirsak sonuglart nitrojen destekli halka agilmasi iginde yeniden
heksahidroindolini vermek icin zwitter lyonunu takip eden
deprotanasyon/reprotanasyon tarafindan pesi sira gelmesidir. Ketonun higbir siklo iiriin
vermedeki basarisizigindan ilaveli bir Intramolekiiler Furan Diels Alder reaksiyonu
(IMDAF) indiiklemek i¢in bu ¢alisma yapilmistir (Sekil 2.13).

(0]
O><j/\)L N A
L é

47

Sekil 2.13. Deprotanasyon/reprotanasyon ile hekzahidroindolin sentezi

Halvorsen vd. 2007’ de yaptig1 calismada siloxasiklopenteni-sinirli trienlerin 7 ile 10
ve bunlarin IMDA siklokatilmalari galisilmistir. Uygun olarak secilmis bir termal veya
Lewis asidi kullanilarak diastereo secicilik diizeyi yiiksek olan 3-6 siklolkatilmalar
elde edilir. Bu katilmalar sonucunda birbirine trans olan hidroksil grubu ve halka
birlesiminde protonlar ve daha onceki IMDA reaksiyonlari ile stereokimyasal bir

iliskiye sahiptir (Sekil 2.14)
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Heat or TBAF
R XY X
MeAICl, 60-92 %
O—SiMe, >20:1dr
51 52 53

R=CO,Me, CHO, COMe
Sekil 2.14. Siloksaikslopentenin-sinirli trienlerin IMDA siklokatilmalari

Jacqueline B. Thomas vd. 2008” de 3 methoksikarbonilsiklopentadienone 2 ile 1,3
dienler arasinda Diels-Alder reaksiyonu uygulanmis , {iriin segiciligi yiiksek tirtinlerin
deneysel kinetik izotop etkisi, standart teorik hesaplamalar {izerine ¢alisma yapilmuistir.
Bu siklokatilma reaksiyonlarda diisiik enerjili yapiya sahip olmalarindan dolayi

[47dienet2dienone] ile [47dienonet27dien] modlari birbiri ile dengelidir (Sekil 2.15).

0
O 0 i H 7 H4CO,C
Br . 2 ~ / H
THF 3 —
MeO,C MeO,C CO,Me
AT gienet 2 gienone 4T dienaneT 2 dien

Sekil 2.15. [4ndiene+2ndienone] ile [4ndienone+2ndien] kiyaslamasi.
Hayes vd. 2010 yilinda ¢alismasinda  o-(trimetilsilil)aril triflatlar ile TBAT

reaksiyonu ile olusturulan benzinlerin intramolekiiler [4+2] siklo katilmas1 ile oldukg¢a

yogunlastirilmis polisiklik aromatik bilesikler elde edilmistir.
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1) H,C=CH-CH,NH, /J

OH 3A MS, MeOH, o.s. TN OTf
30 dk., NH, 0°C 1s. 62 % i
OHC SiMes * ° SiMes
2-) 2 eq.Tf,O
58 3eq. i-PryEtN 59

CH,CI, -78°C , 1s., % 73
1-) MVK
5mol % CH,CI, o.s., 1s.
2°) PhgP=CH,
THF
0°C, 1s.

\
CHj

CHs3
TN 2eq. TBAT TN OTf
THF, o.s., 6 s. SiM83

O 86 %

61 60
Sekil 2.16. Benzin ve asiklik dienlerin Intramolekiiler sikloadisyonlarinin ¢alismasi

Petronijevic vd. 2009 da yapilan ¢aligmada 3,4-disiibstitiie indollerin sentezinde
anahtar adim olarak a-lityumlastirilmis aminofurana ¢ok yonlii karbonil bilesiklerin
ilavesinin yanisira, mikrodalga ile hizlandirilmig IMDA reaksiyonu ve bir ¢ift

aromatizasyon reaksiyonunu gerceklestirmislerdir (Sekil 2.17).

. [4+2]
SR e s N
0" N o 0 ’\\Iw
Boc Boc OH
62 63
R
R R
OH HO. H OH HO\CEgOH
) <\ /+
i :N\ VN\ N\
Boc Boc Boc
64 65 66
-2H,0 \
-Boc

N
H

67
Sekil. 2.17. Mikrodalga ile hizlandirilmis IMDA reaksiyonu ile aromatizasyon islemi
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Dawen Niu ve R. Hoye 2012 yilinda yaptiklar1  calisma ile
spirotetranatokilastomicin D7’ yi etkin bir sekilde substrat kontrolli diastreo selektivite
(8:1) intra molekiiler Diels-Alder (IMDA)reaksiyonunu kullanarak sentezini
gerceklestirdiler.(Sekil 2.18).

Toluen
ISI

s

68 69
Sekil 2.18. Spirotetranat okilactomycin sentezi

Zubkov vd. 2012 yilinda huevamin sentezi amaglanarak yaptiklart ¢alismada,

aromatizasyon yoluyla izoindolin-4-karboksilik asiti sulu alkali ortamda IMDAF

metodu ile 6-epoksi izoindole elde etmislerdir (Sekil 2.19).

<O:©/\ )
0
NH
DCM pocl, ©O
., POCls.
NaBH, MO~ N4

Et,N MeO Z

+
C_o o)
Meo\g/fO MeO MeO
— Cl
MeO

Domino reaksiyonu | //

(@]
I
Huevamine <——J MeO @

MeO
Sekil 2.19. 6-epoksi isoindole sentezi
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Michael O'Keefe vd. 2011 yilinda yaptigi calismada bir kompleks C-aril glikozid
isokidamisinin ilk toplam sentezinde, dogal olarak meydana gelen pluramycin
antibiyotigin  ‘‘kidamycin®’ bolgesinin epimeri rapor edilmektedir.  Sentezde;
Angolosamin C-glikozit tasiyan antrasenin temelini olusturmak igin bir naftin ile
glikosilatedfuran arasinda yiliksek verimli Diels-Alder reaksiyonu gergeklesmektedir
(Sekil 2.20).

OMe OBn
Br n-BuLi, THF, -25°C
+ OO 32:3=1.6:1
Br OBn
NMeBoc OMe
70 71
OMe OBn OBn
Me., NMeBoc
@)
Me OMe OBn
H
Me NMeBoc Me
OBn OMe

Sekil 2.20. Angolosamin C-glikozit tagiyan antrasenin Diels-Alder reaksiyonu

Fang vd. 2011 yilinda yaptig1 calismada; [6.7.6.5] oxapentasiklik iskeletin asimetrik
basit yapimina yonelik stratejik bir IMDA ¢alisilmast gergeklestirmislerdir. Oksidatif
dearomatizasyon ve oksi-Micheal katilma reaksiyonu Cizelgede verilen farkli

kosullarda gerceklestirilmistir (Sekil 2.21).

Cizelge 2.1. Oksidatif dearomatizasyon ve oksi-Micheal katilma reaksiyonu ile farkli
kosullar altinda gerceklesmesi

Lewis asidi Kosullar Verim % (b)
EtAICI, -78°Cto0°C 33 % ( +10 %a)
EtAICI -78°Cto0°C 13 % ( +27 %a)
AICl3 -718 °C 26 %

TiCly -718 °C 17 %

BFsEt,O -78 °C 47 %

TMSOTf -78°C 17 %
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—_ Me
H Me H—= OTBS
79 OTBS - o — Mg 79
7
7 THE, °C
(91 %)
74 75
e) MI’IOZ, CH2C12
HO rt ( 85 %)
Me
OTBS
(0]
H E— Me OTBS
a kosullar / 0
F
(0]

76
Me
‘ OTBS
b

77
Sekil 2.21. [6.7.6.5] oxapentacyclic bilesigine ile oksidatif dearomatizasyon ve Micheal

katilmasi

Read vd. 2012 yilinda yaptiklari, IMDAF reaksiyonlarin1 kullanarak kompleks
halindeki erimis polisiklik heterosikliklerin alilamino veya aliloksi-furil(hetero)

arenlerin sentezini gerceklestirmislerdir (Sekil 2.22).

(@]
o) / \ =
7/ X \_O
J1. ) IMDaF v  — YH —— Vo IMDAF
> —  ww] — S
Het- | N
Het- Arene rene H
Areng— Y Arene
81 82 78 79 80

Sekil 2.22. Kompleks halindeki erimis polisiklik heterosikliklerin alilamino veya
aliloksi-furil(hetero) arenlerin sentezi

Sabastiyan ve Suvaikin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada yeni bir Mannich bazi
2-(dimetil aminometil)izoindolin-1,3-diones ve kobalt (I1) ve nikel(Il) iyonlar1 ile metal
kompleksleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Yapilart  analitik, manyetik,
iletkenlik ve spektral veriler olarak aydinlatilmistir. 2-(dimetilaminometil)-izoindolin-

1,3-diones nétr ligant, bir karbonil oksijen ve ii¢iinciil amino nitrojen atomu yoluyla
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metal iyonu ile koordine hareket tespit edilmistir. Komplekslerin elektolitik olmayan

dogalar1 bunlarin molar iletkenligi degerleri ile ispatlanmistir (Sekil 2.23).

o] o]
CHs CHg
/  HO
NH + HCHO + HN —_— N——CH,—N
CHs CHs
o] 0
83 84

Sekil 2.23. 2-(dimetil aminometil) izoindolin sentezi

Benjamin ve Martin’in 2011 de yaptig1 ¢aligmada kiral vinil siilfoksit, siibstitiie

furan ile son derece mitkemmel bir verimle Diels-Alder siklokatilma reaksiyonunu

verdigi goriilmektedir. (Sekil 2.24).

O Me
o) TBSOTf (0.5€eq.)
g y /@ Di-t-BuPyr (0.1 eq.) Vi
F SAr + e o Me
-30° M
CHS3CN, -30°C, 36 h € SoAr
+ )-83-
(+)-6ac 7c (*)-8a-c
85 86 87

Sekil 2.24. Kiral vinil siilfoksit, siibstitiie furan ile Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu

Cizelge 2.2. Degisken aromatik gruplarin verime etkisinin incelenmesi

Madde Ar Elde edilen verim (%)
a Tolil 68
b Fenil 81
c 4-klorofenil 94

Juhl ve Tanner 2009’ da yaptigi calismada, Intramolekiiler —Diels-Alder
reaksiyonlarinin bazi yeni orneklerini yapisal olarak karmagiklik olusturan yeni anahtar
adimlarla dogal sentezini gerceklestirmislerdir.  Intramolekiiler =~ Diels- Alder
reaksiyonun sagladigi firsatlarla  komplex molekiill olan TADA versiyonlarinin

olusumunu vurgulamaktadir (Sekil 2.25).
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XY

TIPSO OTES

88

MnOZ

80°C, 2d

TIPSO

7 % toplam verim

89 90

FR182877

Sekil 2.25. Nakada tarafindan kullanilan IMDA reaksiyonlarinin cascade dizisi ile
FR182877 sentezi.

Pham vd. 2012’ de yaptig1 ¢alismada Striknos alkaloidler norflorokurarin ve striknin
sentezinde ¢ok dnemli bir adim olarak kullanilan triptamin tiiretilmis Zincke aldehitlerin
baz aracili intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonlarinda islemsel ¢aligmalar asamali bir
sekilde devam eder. Bir s-cis bisiklizasyon konformasyonuna sahip Zincke aldehit ile
dien arasinda baz igerisinde uygun miktarda potasyum iyonu bulunan rekatantla bir 6n
calisma yaparak acgiklamisladir. Hesaplama, ayn1 zamanda, son reaksiyon adiminda bir

kararli enolat tretimi termodinamik onemi desteklemektedir. Diels-Alder iirlinlerinin
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termal sikloreversiyon reaksiyonu ayni zamanda asamali bir bigimde ilerledigi
goriilmistiir (Sekil 2.26).

Bozuk konjugasyon

91 92

93
Sekil 2.26. Tryptamine kokenli Zincke aldehitlerin Intramolekiiler Diels-Alder

siklokatilma i¢in uygun mekanistik olanak.

Feltenberger ve Hsung’in 2011 yilinda yaptigi ¢alisma Oppolzer icin yeni bir

yaklagim olmustur. Intramolekiiler Diels-Alder Siklokatilma [IMDA] hazir N-tether
allenamidler bir y-izomerizasyonu ile agiklanmistir. Bu IMDA reaksiyonlarinin son
derece stercoselektif bir sekilde karmasik heterosiklik nitrojeni olusturmasi allenamide

izomerizasyon ya da 1,3-H kaymas1 tandem ile gerceklestirilmektedir (Sekil 2.27).

20 mol % CuTC Ay
Ac 40 mol % NHMg’ MeHN  H
£ °N \
{ ; + I N
H e Pl
94 95 g 9

2 eq. Cs2C0O3, Tol., 50 °C

IMDA
AC\N
E

98 97

1,3-H

&3

=
2.
@
=
=
[=%
@
=
QL
>
=
=N
a
o
(]

99

Sekil 2.27. Tandem y-Izomerizasyon-Oppolzer-Tipi IMDA
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Williams vd. 2011 yilinda, ¢alismasinda (1E,7E)-1-nitro-deka-1,7,9-trienler ve
(1E,3Z,7E)-1- nitro-deka-1,3,7,9-tetraenlerin termal IMDA siklozasyon ¢alismalari
incelenmistir. Bu nitroalkenlerin reaksiyonlar1 syn tekrarli ve trans-fused dekalin
tirtinlerin asimetrik gerilme karakteristikleri ve stercosegici ge¢is durumlari incelenerek
devam edilmistir. Onemli bir oraninin hizlanmas: ile 102 bilesiginin sentezinde basit
stereo kontrollii olusumu desteklemek i¢cin 101 nolu bilesikteki baglanma zincirinde
siibstitiientlerin  sterik itmeleri nedeniyle IMDA siklizasyon goriilmektedir (Sekil

2.28).

1) H;CNO,
KF; i.-PrOH
98 %
2) MsCl; Et3N
CH,Cl,, 0°C
100 101

benzen
80 °C,4h (90%)

102
Sekil 2.28. Trienlerin hazirlanmasi
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BOLUM 3

MATERYAL-METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Infrared spektrumlari (FT-IR): Nigde Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Bolimii (Bruker BXII)

'H NMR_Analizleri: Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii KAYSERI
BRUKER 400 MHz Ultrashield) ve Selguk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii (VARIAN 400 MHz)

13C NMR_Analizleri: Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii KAYSERI
BRUKER 400 MHz Ultrashield) ve Selguk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Béliimii (VARIAN 400 MHz)

X-Ray Spektrofotometresi: Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizik
Boliimii SAMSUN (STOE IPDS 11 DIFFRACTOMER).

3.1.2 Kullamlan kimyasal maddeler

Caligmada kullanilan kimyasallar Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich’ten temin edilmistir.
Coziiciiler reaksiyonlarda saf ve kuru olarak kullanilmistir. Dietil eter ve THF metalik
sodyum iizerinden benzofenon Kkatalitik indikatorliigiinde kurutuldu. Hegzan ve
etilasetat 40-60 °C de distile edilerek kullanilmistir. DCM, CaH> iizerinden kurutularak
kullanilmistir. Kolon kromatografisi igin Merck silica gel 60(0.040-0.063mm), (0.063-
0.200 mm), ince tabaka kromatografisi Merck silica gel 60 GFzss ile yapildi
Kromatografide UV lambasi, PMA ve KMnOg kullanildu.

47



3.2METOT

3.2.1 2-Bromo-N-(furan-2-ilmetil)prop-2-en-1-amin sentezi (Karaarslan,2007)

(103)
W\ H/\H/Br

N2 gazi altinda, THF (30 ml.) igerisinde ¢Ozlilmiis Furfuril amin (1,1 g, 11,30 mmol)
tizerine 2,3-dibromopropen (1,1g, 5,52 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12 saat
yag banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. Siire sonunda reaksiyon karigimi
tizerine Potasyum Karbonat (3,58g, 25,23 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda karisim % 10’luk NaOH ile sonlandirilir. Etil
asetat (3x20 ml) ile ekstrakte edilip , organik faz MgSQg ile kurutularak siiziiliir ve
¢Oziiclisli evaparatdrde ucurulur. Coziicii ugurulduktan sonra kolon kromatografisi ile

saflastirilir.

Uriin acik sar1 yagimsti s1vi (0,56 g Verim %47)

i.t.k., (Hegzan:Etil Asetat) ; (5:5), Rf: 0,65

IR: 3096.82 (z, -NH), 1541.82 (k, C=C), 1255.52 (k, C-0), 582.99 (k, C-Br)

3.2.2 (1R,5R,7S)-5-bromo-3-[(2-nitrofenil)siilfonil]-10-oksa-3-
azatrisiklo[5.2.1.0%°]dek-8-en sentezi (104)

19

0Z i

0 | |

4 45 17

Br 10 § \16/
SN0
2 1 9 13 N

| = .

3/)9\\6/8 2.;/21 \g

\N__/

t=:
Inert ortamda 2-Bromo-N-(furan-2-ilmetil)prop-2-en-1-amin (0,559, 2,5 mmol) olan
baslangic maddesine su (50 ml) ilave edilir. N-Koruyucu grup olan o-
nitrobenzensulfonil kloriir (0,64g, 3 mmol) kisim kisim koyulur. Reaksiyon karisimi 30
dk. karigtirllmaya birakilir. Siire sonunda karisim iizerine Potasyum Karbonat (0,41g, 3

mmol) eklenir. Yaklasik 1,5 saat reaksiyon karistmi manyetik karistiricida
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karistirilmaya birakildi. Siire sonunda yag banyosuna konulur ve 98 °C’ de 48 saat gsak
yapilir. Reaksiyon %10’luk NaOH (20 ml) ile sonlandirilip etil asetat (3x15 ml) ve
brine (35 ml) ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSO;s ile kurutulur, siiziiliir ve
evaparatorde c¢oziiciisii buharlastirilir. Flash Kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Halkalasma iiriinii : Beyaz kat1 (0,53g Verim % 53)

IR: 3096.5 (0, =CH), 3021.4 (0, =CH), 2856.38 (k, -CH), 1544.2 (k, -NO), 1456.7 (k,-
NO>)

1155.7 (k,C-0), 683.25 (k, C-Br)

I.t.k., (Hegzan:Etil asetat); (6:4), Rf: 0.5

Erime noktasi: 139.4-140.2 °C

SH(400 MHz,CDCls) : 8,05 (m,1H,H17), 7.79-7.61 (M, 3H, His, 1020), 6.58 ( d, J 6.5 Hz,
1H, Ha), 6.43(d, J 6.5 Hz, 1H, Hs), 5.13 (dd, J 4.7 ve 12Hz, Hs), 432 (d, 2 H ]
12Hz,Hs), 2.55(dd J 12, ve 4.7 Hz, 2H, Hio), 1.76 (d, J 12.0 Hz, 2H, H).

8C(100 MHz,CDCls); 148,26 (Ci6), 137,29 (Ca), 133,92 (C1o), 133,64 (C1s), 132,19
(Cis), 131,74 (Cs), 130,39 (C20 ), 124,25(C17), 97,04 (Cs), 81,01 (C3), 63,55 (Cs), 63,19
(Cy), 40,92 (C2).

3.2.3 2-Kloro-N-(furan-2-ilmetil)prop-2-en-1-amin sentezi (105)
O N Cl
W

N2 gazi altinda, THF (30 ml.) igerisinde ¢6ziilmiis Furfuril amin (1,16g, 12,0 mmol)
tizerine 2,3-dibromopropen (0,669, 6,0 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12 saat
yag banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. Siire sonunda reaksiyon karigimi
tizerine Potasyum Karbonat (3,7g, 26,8 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon karisimi % 10°luk NaOH ile sonlandirilir. Etil asetat
(3x20 ml) ile ekstrakte edilip , organik faz MgSOys ile kurutularak siiziiliir ve ¢oziiciisii

evaparatdrde uguruldu. Flash Kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

Uriin acik sar1 yagimsi sivi (0,36g Verim % 35)
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I.t.k., (Hegzan:Etil Asetat); (6:4), Rf: 0,68

IR: 3056.72(z, -NH), 2925.95 (k, Aromatik C-H), 2848.34 (z, Alifatik C-H), 1446.77
(ort., C=C), 1217.73 (z, C-0), 783.45 (K, C-Cl)

3.2.4 (1R,5R,7S)-5-Kloro-3-[(2-nitrofenil)siilfonil]-10-oksa-3-
azatrisiklo[5.2.1.0%°]dek-8-en sentezi (106)

Inert ortamda N-(2-Kloroalil)-N-(furan-2-ilmetil)-2-nitrobenzensulfonamid  (0,35g,
2,04mmol) olan baslangi¢ maddesine su (50 ml) ilave edilir. N-Koruyucu grup olan o-
nitrobenzen sulfonil klortir (0,54g, 2,45mmol) kisim kisim koyulur. Reaksiyon karigimi
30 dk. kanstirilmaya birakilir. Siire sonunda karisim iizerine Potasyum Karbonat
(0,34¢g, 2,45 mmol) eklenir. Yaklasik 1,5 saat reaksiyon karisimi manyetik karistiricida
karigtirilmaya birakildi. Siire sonunda yag banyosuna konuldu ve 98 °C’ de geri
sogutucu altinda 48 saat gsak yapildi. Reaksiyon %10’luk NaOH ile sonlandirilip etil
asetat (3x15 ml) ve Brine doymus cozeltisi (35 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik
faz MgSOQq ile kurutulur, siiziiliir ve evaparatorde ¢oziiciisii ugurulur. Flash kolon

kromatografisi ile saflastirildi. Halkalagsma {irlinii beyaz kat1 (0,48g Verim % 66)

IR: 3202.9 (0, =CH), 3025.7 (0, =CH), 2928.2 (0, -CH), 2872.5 (0, -CH), 1542.2 (K, -
NOy),

1442.8 (k, benzen), 1150.9 (k, C-0), 782.57 (C-ClI)
I.t.k., (Hegzan:Etil Asetat); (6:4), Rf: 0.42

Erime noktasi: 139.6-140.2 °C
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SH(400 MHz, CDCls) : 8.05 (s, 1H, His), 7.78-7.44 (m, 3H, Has,1718), 6.53 (d, J 6.5 Hz,
2H, Hag), 5.12 (d, J 6.4 Hz, 1H, Hs), 4.24(d, J 12.0 Hz, 2H, H7), 3.90-2.60 (dd, J 12.0
Hz ve 4.7 Hz, 2H, Hy)

$C(100 MHz, CDCls) : 148.26 (C14), 133.64 (C4), 132.86 (C17), 131.75 (Cis), 130.37
(C13), 124.26 (Cis), 123.77 (Cis), 96.79 (Cs), 81.09 (Cs), 79.65 (Cz), 77.37 (Cs), 62.32
(C1), 47.54 (C7), 41.08 (Co).

3.2.5 2-Bromo-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]prop-2-en-1-amin sentezi (107)

H3C\®/\H/\H/Br

N2 gaz1 altinda, THF (30 ml) igerisinde ¢oziilmiis 5-Metil-furfuril amin (1,33g, 12,0
mmol) iizerine 2,3-dibromopropen (1,2g, 6,0 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12
saat yag banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. Siire sonunda reaksiyon karisimi
tizerine Potasyum Karbonat (3,7g, 26,8 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu
altinda kaynatildi.  Reaksiyon sonunda karisim % 10’luk NaOH (20 ml) ile
sonlandirilir. Etil asetat (3x20 ml) ile ekstrakte edilip , organik faz MgSO; ile
kurutularak stiziilir ve ¢oziiclisii evaparatorde buharlastirilir.  Flash Kolon

kromatografisi ile saflastirilir. Uriin sar1 yagimsi sivi (0,68g Verim % 61)
i.t.k., (Hegzan:Etil Asetat);(8:2), Rf: 0,58

IR: 3096.82 (z, -NH), 2459.95 (k, Alifatik C-H), 1454.59 (ort., C=C), 567.60 (k, C-Br)
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3.2.6 (1R,5R,7S)-5-Bromo-7-metil-3-[(2-nitrofenil)siilfonil]-10-oksa-3
azatrisiklo[5.2.1.0%°]dek-8-en sentezi (108)

Inert ortamda 2-bromo-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]prop-2-en-1-amin (0,689, 2,95
mmol) olan baslangic maddesine su (50 ml) ilave edilir. N-Koruyucu grup olan o-
nitrobenzen sulfonil kloriir (0,78g, 3,54mmol) kisim kisim koyulur. Reaksiyon karigimi
30 dk. kanstirilmaya birakilir. Siire sonunda karigim {izerine Potasyum Karbonat
(0,49g, 3,54mmol) eklenir.. Yaklasik 1,5 saat reaksiyon karigimi manyetik karistiricida
karistirilmaya birakildi. Siire sonunda yag banyosuna konulur ve 98 °C’ de geri
sogutucu altinda 48 saat refluxa birakilir. Reaksiyon %10’luk NaOH ile sonlandirilip
etil asetat (3x15 ml) ve Brine doymus ¢6zeltisi (35 ml) ile ekstraksiyon yapilir. Organik
faz MgSO4 ile kurutulur, siiziiliir ve evaparatdrde ¢oziiciisii ugurulur. Flash Kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Halkalasma tiriinii beyaz kati1 (0,56g Verim % 46).

IR: 3095.12 (o, =CH), 3021.63 (0, =CH), 2858.2 (0, -CH), 1585 (k, -NO3), 1438.9 (k,
benzen), 1171.9 (k, C-0), 653.82 (k, .C-Br)

I.t.k., (Hegzan:Etil Asetat); (6:4), Rf: 0.48
Erime noktasi: 124.6-126.2 °C

SH(400 MHz,CDCls) : 8.06 (d, J 9.1 Hz, 1H, His), 7.82-7.55 (m, 3H, His17.18), 6.57-
6.26 (d, J 6.5 Hz, 2H, Has), 4.28 (d, J 12.0 Hz, 2H, H7), 3.95-3.55 (m, 2H, He), 2.23 (d,
J12.8 Hz, 2H, H,), 1.88 (d, J 12.8 Hz, 3H, Hz).

$C(100 MHz, CDCls) :140.36 (C14), 134.45 (Cs), 133.53 (C17), 132.42 (C1s), 131.69

(Ci6), 130.41 (Ci3), 124.25 (C1s), 97.84 (Ca), 96.78 (Cs), 89.48 (C), 65.80 (C3), 63.64
(C1), 47.72 (C7),47.10 (Cy), 19.01 (Cz).
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3.2.7 2-Kloro-N-[(5-metilfuran-2-yl)metil]prop-2-en-1-amin sentezi (109)

H3C\<\—O_/7/\ H/\[TCI

N2 gazi altinda, THF (30 ml.) igerisinde ¢oziilmiis 5-Metil-furfuril amin (1,33g, 12,0
mmol) iizerine 2,3-dikloropropen (0,67g, 6,0 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12
saat yag banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. Siire sonunda reaksiyon karigimi
tizerine Potasyum Karbonat (3,7g, 26,8 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda karisim % 10’luk NaOH ile sonlandirilir. Etil
asetat (3x20 ml) ile ekstrakte edilip , organik faz MgSOs ile kurutularak siiziliir ve
¢oziiciisii evaparatorde ugurulur. Co6ziicli ugurulduktan sonra kolon kromotagrafisi ile

saflastirilir.
Uriin sar1 yagimsi sivi (0,55g Verim % 60 )
i.t.k., (Hegzan:Etil Asetat);(8:2), Rf: 0,48

IR: 2916.30 (k, Aromatik C-H), 1627.74 (k, C=C), 1257.61 (z, C=0), 732.65 (k,C=C)
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3.2.8 Benzil (1R,5R,7S)-5-Kloro-7-metil-10-oksa-3-azatrisiklo[5.2.1.0'%]dek-8-en-3-
karboksilat sentezi (110)

(e}
12
cl |1| /14\ /20\
21, O\N/ ~o0 157 N
- 13
G I
16, 18
Hy G et O 6 ° N7
22 \ 7 /
4—5

Inert ortamda  2-chloro-N-[(5-methylfuran-2-yl)methyl]prop-2-en-1-amin  (0,55g,
2,96mmol) olan baslangi¢ maddesine H20 (35 ml) ve DCM (15 ml) ilave edilir. N-
koruyucu grup olan benzilkarbonokloridat (0,69, 3,55mmol) kisim kisim koyulur.
Reaksiyon karisimi 30 dk. karnstirilmaya birakilir. Siire sonunda karigim {izerine
Potasyum Karbonat (0,37g, 3,55mmol) eklenir. Yaklasik 1,5 saat reaksiyon karigimi
manyetik karistiricida karistirilmaya birakildi. Siire sonunda yag banyosuna konulur ve
98 °C’ de geri sogutucu altinda 48 saat refluxa birakilir. Reaksiyon 10 %’luk NaOH ile
sonlandirilip etil asetat (3x15 ml) ve Brine doymus ¢ozeltisi (35 ml) ile ekstraksiyon
yapilir. Organik faz MgSO4 ile kurutulur, siiziiliir ve evaparatorde ¢oziiciisii ugurulur.
Coziicii ucurulduktan sonra kolon kromatografisi ile saflastirildi. Halkalagsma tirlinii sar1

jelimsi (0,479 Verim % 50)

IR: 2941.32 (o, Aromatik CH), 2883.14 (o, Alifatik CH), 2358.38 (o, -CH), 1701.75 (k,
C=0), 1497.99 (k, benzen), 1148.69 (k, C-0), 733.53 (k, C-Cl)

i.t.k., (Hegzan:Etil Asetat); (8:2), Rf: 0.56

6H(400 MHz,CDCls) :7.39 (d, J 2.5 Hz, 5H, Hi6,17,181920), 6.57 (M, 1H, H4), 6.28 (m,
1H, Hs), 5.17 (dd, J 5.0 Hz, 2H, H14), 4.31-3.98 (m, 2H, Hao), 3.67 (d, J 12.0 Hz, 2H,
Hg), 1.92-1.69 (m, 2H, H), 1.62 (m, 3H, H22).

8C(100 MHz, CDCls) : 154.51 (Cu1), 140.69 (Cs), 136.58 (Cz0), 133.86 (Cio), 127.90

(Cus), 127.55 (C17), 96.54 (Cy6), 95.80 (C1s), 74.85 (Cs), 73.88 (Cs), 65.26 (Cs), 61.13
(Cy), 47.75 (Co,10), 46.19 (C2), 29.70 (C14), 19.07 (C22).
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3.2.9 prop-2-en-1-il (1R,5R,7S)-5-Bromo-7-metil-10-oksa-3-
azotrisiklo[5.2.1.0%°]dec-8-en-3-karboksilat sentezi (111)

Br i /18\17//18
1 13—
1 9
I
H3(;—3/<o—\a/8
12 \ 7 /
4—5

Inert ortamda 2-Bromo-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]prop-2-en-1-amin (1,2 g, 5,2 mmol)
olan baglangic maddesine H2O (50 ml) ilave edilir. N-koruyucu grup olan p-nitrobenzen
sulfonil kloriir (0,75 ¢, 6,24 mmol) kisim kisim koyulur. Reaksiyon karigimi 30 dk.
karistirtlmaya birakilir. Siire sonunda karigim tizerine Potasyum Karbonat (0,9 g, 6.45
mmol) eklenir. 1,5 saat reaksiyon karisimi manyetik karigtiricida  karistirilmaya
birakildi. Siire sonunda yag banyosuna konulur ve 96 °C* de geri sogutucu altinda 48
saat gsak yapilir.Ekstraksiyon islemi uygulanir. Organik faz MgSOs ile kurutulur,
siizlilir ve evaparatdrde ¢oOziciisii buharlastirilir. Flash Kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Halkalagma tiriinii agik sar1 yagimsi s1v1.(0,58g Verim % 36) .

i.t.k., (Hegzan:Etil Asetat); (8:2), Rf: 0,49

§H(400 MHz,CDCls) : 6.48-6.37(d, j=6.5 Hz, 2H,Ha), 5.93(m, 1H, Hi7), 5.32-5.21(d, J
13.2 Hz, 2H,Hus), 4.62(d, J 13.2 Hz, 2H,H16), 3.84-3.71(d, J 12.0 Hz, 1H, Hg10), 2.25-
1.89(d, J 12.7 Hz, 2H,H,), 1.61(s, 3H, H1o).

3.2.10 (1R,5R,7S)-5-Kloro-3-[(4-nitrofenil)sulfonil]-10-oksa-
3azatrisiklo[5.2.1.0%°]dec-8-en sentezi (112)

1¢18 1}22
A
Cl 1 12N\ 1 o
20/_5/ 0\21/18\\/ 4\\15/16 o
| o
LA
\N_ 7/
=3

Inert ortamda 2-kloro-N-(furan-2-ilmetil)prop-2-en-1-amin (0,92 g, 5,38 mmol) olan

baslangi¢ maddesine H>O (50 ml) ilave edilir. N-koruyucu grup olan p-nitrobenzen
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sulfonil kloriir (1,43 g, 6,45 mmol) kisim kisim koyulur. Reaksiyon karisimi 30 dk.
karistirilmaya birakilir. Siire sonunda karigim {izerine Potasyum Karbonat (0,9 g, 6.45
mmol) eklenir. Yaklasik 1,5 saat reaksiyon karistmi manyetik karistiricida
karistirtlmaya birakildi. Siire sonunda yag banyosuna konulur ve 96 °C’ de geri
sogutucu altinda 48 saat gsak yapilir. Reaksiyon %10’luk NaOH ile sonlandirilip etil
asetat (3x15 ml) ve brine (35 ml) ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSOg ile
kurutulur, siiziiliir ve evaparatorde ¢6ziiciisii buharlastirilir. Flash Kolon kromatografisi
ile saflagtirildi. Halkalagsma {irlinii agik sar1 camsi kristal (1.17g Verim % 61) .

IR: 2929.1 (0, Aromatik CH), 2567.1 (o, Alifatik CH), 1527.4 (k, benzen), 1105.5 (k,C-
0),

732.95 (k, C-Cl)

i.tk ., (Hegzan:Etil Asetat) ; (7:3), Rf: 0,49

Rekristalizasyon islemi : DCM: Hegzan
Erime noktasi: 148 °C

6H(400 MHz,CDCls) : 8.21(dd, J 12.0 Hz, 4H, H1s,16.18,19), 6.48(d, j=6.5 Hz, 2H,H23),
5.03(s, 1H, Hs), 4.41-3.91(m, 2H,H10), 3.80(d, J 12.0 Hz, 1H,Hs), 3.51(d, J 12.0 Hz, 1H,
Hg), 2.50(d, J 18.0 Hz, 1H,Hs), 1.63(d, J 12.6 Hz, 1H, Hs).

8C(100 MHz, CDCl3) : 154.77 (C17), 147.69 (C14), 142.68 (C2), 137.10 (C3), 133.14
(C19), 129.92 (Cis), 129.12 (Cis), 128.19 (C1s), 101.14 (C4), 85.62 (Cs), 82.00 (Ca),
67.01 (Cs), 52.15 (Cio), 45.77 (Cs).

3.2.11 2-Kloro-N-[(5-metilfuran-2-il)metil]prop-2-en-1-amin sentezi (113)

N> gazi altinda, THF (30 ml.) igerisinde ¢oziilmiis 5-Metil-furfuril amin (1,33 g, 10,0
mmol) tizerine 2,3-dikloropropen (0,56 g, 5,0 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12
saat yag banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. Siire sonunda reaksiyon karigimi
tizerine Potasyum Karbonat (3,19, 22,33 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu

altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda karisim % 10’luk NaOH ile sonlandirilir. Etil
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asetat (3x20 ml) ile ekstrakte edilip , organik faz MgSOQg ile kurutularak siiziiliir ve

¢oziiciisii evaparatorde buharlastirilir. Flash Kolon kromotagrafisi ile saflagtirildi.
Uriin sar1 yagimsi sivi (0,559 Verim % 59 )

I.t.k., (Hegzan:Etil Asetat);(8:2), Rf: 0,48

IR: 3032.74 (z, -N-H), 2916.95 (k, Aromatik C-H), 284.74 (z, Alifatik C-H), 1383.97

(z, C-0), 785.63(k, C-CI)

3.2.12 (1R,5R,7S)-5-Kloro-7-metil-3-[(4-nitrofenil)siilfonil]-10-oksa-3
azatrisiklo[5.2.1.0%°]dek-8-en sentezi (114)

19 /g
2= N N
8 / //18/22
Cl 1 LN 1
2L5/ 1\10 %/ 5\\16/17 24
| (e}
HSC—L—o—\zx/g 14
s N\ 7/

Inert ortamda 2-Kloro-N-(furan-2-ilmetil)prop-2-en-1-amin (0,32 g, 1.72 mmol)
olan baglangic maddesine H2O (50 ml) ilave edilir. N-koruyucu grup olan p-nitrobenzen
stilfonil kloriir (0,45 g, 2.06 mmol) kisim kisim koyulur. Reaksiyon karigimi 30 dk.
karistirtlmaya birakilir. Siire sonunda karigim tlizerine Potasyum Karbonat (0,3 g, 2.06
mmol) eklenir. Yaklastk 1,5 saat reaksiyon karisimi manyetik karigtiricida
karistirilmaya birakildi. Siire sonunda yag banyosuna konulur ve 96 °C’ de geri
sogutucu altinda 48 saat gsak yapilir. Reaksiyon %10’luk NaOH ile sonlandirilip etil
asetat (3x15 ml) ve Brine (35 ml) ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz MgSOs ile
kurutulur, stiziilir ve evaparatorde ¢oziiciisii ugurulur. Flash Kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Halkalagma tiriinii agik sar1 camsi kristal (0.42 g Verim % 66) .

IR: 3216.5 (0, = CH), 2972.9 (o, - CH), 1606.7 (k, benzen), 1528.2 (k, - NO2)1102.5 (k,
C-0)

795.90 (k, -NO»)

i.t.k., (Hegzan:Etil Asetat) ; (8:2), Rf: 8:2

Rekristalizasyon iglemi : DCM: Hegzan

Erime noktasi: 171.5 °C
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0H(400 MHz,CDClIs) : 8.37 (d, J 9.1 Hz, 2H, H1917), 8.18-7.93 (m, 2H, H2.16), 6.37 (d,
J 12.0 Hz, 2H, H;3), 4.30-3.88 (m, 2H, Hy), 3.77 (d, J 12.0 Hz, 2H, H11), 3.57 (d, J 12.0
Hz, 1H, He), 2.18 (d, J 12.6 Hz, 1H, He), 1.52 (s, 3H, Hs).

8C(100 MHz, CDCls) : 150.13 (Cis), 143.28 (C1s), 132.95 (Cy), 132.39 (Cs), 130.89

(C20), 128.51 (Cis), 124.48 (C19), 124.34 (C17), 96.26 (C4), 74.26 (C1), 68.13 (Cs), 47.74
(C11), 47.33 (Co), 38.68 (Cs), 23.71 (Cs).
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BOLUM 4
BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Tezin Amaci

Furan Cekirdekli bilesiklerde dienle dienofil arasindaki link kisminda “tether”” de
tersiyer azot atomu bulunan yeni bilesikleri sentezleyerek sterik olarak biiyiik bir hacme
sahip N-koruyucu gruplarin termal intramolekiiler Diels- Alder (IMDA) halka

katilmasinda etkisi incelenecektir.

X X
P
7 A 4 N~
N—P

R O i Ist R n

\ /

X=Cl, Br P=Benzil Carbamate(Cbz), Fmoc

R=H, CH; ya da 2-Nitrobenzen siilfonil ve 4-Nitrobenzen siilfonil

n=1,2

Daha o6nce Boc, Trityl, Tos- ve Ms- koruyucu gruplarla yapilan caligmalarla
karsilagtirilacaktir. Bu koruyucu gruplarin etkisi ile termal IMDA reaksiyonu fused /
yapisik bilesiklerin sentezlenmesi amaclamaktadir. Daha 6nce arastirma grubumuzda N-
koruyucu grup olarak P= H, Bn, Boc-, Tos-, ve Ms- grubu sentezlenmis ancak yukarida
belirtilen gruplar Cbz-, Nosyl- ve Fmoc- daha once bu bilesiklerle literatiirde

caligilmamustir.

4.2 Tezin Onemi

1. Son yillarda furanli bilesiklerle yapilan IMDA reaksiyonlar1 karmasik halkali

sistemleri sentezlemede olduk¢a popiiler olmustur.

2. IMDA halkalagma reaksiyonlar1 dogal {iriinlerin sentezlenmesinde anahtar adim

olarak kullanilmaktadir.

3. Yapilacak reaksiyonlarla yeni — novel bilesikler ve kompleks yapilara

gecilebilecektir.
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4. Termal IMDA reaksiyonu ile en az ii¢ stereo-merkezin kontrol edilebildigi yeni fused

bisiklik bilesikler sentezlenebilmektedir.

5. Azot atomunun koruyucu gruplari olarak bilinen Karboksibenzil, Fmoc- ve 2-Nosyl-
ve 4-Nosyl- gruplar sadece koruyucu ozellige sahip olmayip aymi zamanda IMDA
reaksiyonlarinda “steric buttress” —sterik dayanak 0Ozelligi amaciyla kullanilmasi

acisindan 6nem arz etmektedir.

6- Ozellikle Karboksibenzil, Fmoc- ve Nosyl- gruplari ile Green Chemistry- Cevreye
duyarl zararsiz ve su icerisinde gerceklesen organik kimyasal reaksiyonlar denenmesi

ac¢isindan onemlidir.

4.3 Bulgular ve Tartisma

Demircan ve arkadaslarmin intramolekiiler radikalik reaksiyonlarmnin sonuglarini Diels-
Alder reaksiyonlar ile gelistirmeye calismistim. Bu amacla 6nceki ¢alismada kullanilan
oksijen linki yerine azot atomlarmi tercih ettim. Bir diger gelisme ise Ozellikle
tethederde azotun kullanildi1 yapilarda brom ve klor atomu kullamlarak IMDA
reaksiyonu ile baslangi¢ maddelerinin halkalagsma egilimlerini inceledim. Elde edilen

sonuclar Sekil 4.1 de verilmistir.

Sekil 4.1. IMDA reaksiyonu ile baslangic maddelerinin halkalasma egilimleri

Cizelge 4.1 Deneysel sonuglarin gosterimi

No R Xz Y No Acik : Halkal
la H NH/N-o0-Nosyl Br 2a 46:53
1b H NH/N-o- Nosyl Cl 2b 34:66
1c CHjs NH/N-o-Nosyl Br 2¢C 54:46
1d CH3s NH/N-Chz Cl 2d 50:50
le H NH/N-p-Nosyl Cl 2e 39:61
1f CH3s NH/N-p-Nosyl Cl 2f 34.66
19 CHs NH/N-Alloc Br 29 64:36
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Halojen atomunun Br veya Cl olmasi reaksiyon veriminde degisiklige neden
olmamaktadir. Furandaki R grubunun elektron verici alkil gruplari olmast IMDA

verimini arttirmamaktadir.

Sentezlenen yapilarin *H-NMR ve *C-NMR analizlerine gére yan zincirde azot atomu
bulunan halkal: iiriinlerin bir o, korucu gruplu izomer ¢iftine sahip oldugu ve NMR
spektrumundaki ¢ift piklerin de Nosyl grubunun kdpriiye gére olan pozisyonlarindan

kaynaklandig: diistincesi one stirtilebilir.

4.3.1 Azotlu bilesiklerin baslangic maddesinin sentezi

Tethederde azot bulunan furan bilesiklerinin sentezi i¢in daha 6nce Demircan’in

caligmalarina paralel olarak furfuril aminleri ticari olarak temin ettim.

Daha diisiik alkilasyon firiinii elde edilmesine karsin daha giivenilir bir yol tercih ettim.
Bu amagla potasyum karbonat eklemeden once alkilasyon igin amin ve 2,3-dikloro
propen (2,3-dibromo propen) giin boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Daha sonra
elde edilen tiriinler su igerisinde 98 °C’ de 4 giin 1sitilmast ile halkalagma tirtinleri elde

edildi.

Elde edilen iirlinler kristal 6zelligine sahip oldugundan X-Ray difraktometre yardimiyla
kristal yapilar1 aydinlatildi. Ayrica *HNMR, ®*CNMR ve diger spektral analizlerle
acikca yapiy1 destekledi. (Sekil 4.2 ve 4.3)
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Sekil 4.2. (1R,5R,7S)-5-chloro-3-[(4-nitrophenyl)sulfonyl]-10-oxa-
3azatricyclo[5.2.1.01°]dec-8-ene molekiiliiniin kristal yapisi.

Sekil 4.3. (1R,5R,7S)-5-chloro-7-methyl-3-[(4-nitrophenyl)sulfonyl]-10-oxa-3
azatricyclo[5.2.1.01°]dec-8-ene molekiiliiniin kristal yapisi

Genel olarak halkalagsma reaksiyonlar1 98 °C” de su igerisinde gergeklestigi goriilmiistiir
ve halkalasma adimi ince tabaka kromotografisi kullanilarak izlenildi. Reaksiyon
ortaminda daha fazla halkalagsma yoniinde degisim olmadig1 anlasildiginda reaksiyon
sonlandirildi ve diisiik basingta buharlastirildt ve kalinti kolon kromotografisi ile

saflastirildi.

Diger bir genel sonug ise baslangic maddesi ile halkalagma tirlinleri arasindaki fiziksel
farklilik ; mesela baslangic maddesi siv1 iken halkalagma iiriinleri kati ve polariteleri

baslangi¢c maddelerine gore daha yiiksek olmasidir.

Reaksiyonun en Onemli avantaji ise herhangi bir iiclinci madde kullanilmadan
reaksiyonun halkalagsma yoniine ge¢mesi ve tekrar baslangic maddesi bozulmadan
kazanabilmektir. Baslangic maddesi saflastirma adiminda c¢ok basit ve hizli olarak
kazanildiginda halkalagsma reaksiyonu tekrar tekrar ardisik olarak denendiginde

halkalasma {iriinii verimi artmaktadir.
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Bilesiklerin *C-NMR Spektrumlar1
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Bilesiklerin X-Ray Analizi
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112 nolu bilesigin X-Ray Analiz verileri
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Crystal data
C14H13CIN205S1
Mr = 356.77
Monoclinic, P21/c
a=75193(3) A
b=9.7278(4) A

@ =90.00 A

B =93.659(3) A
v=90.00 A

V = 1515.54(10) A Z=4

¢ =20.7616(7) A

Dx=1.564 Mg m?

MoK\a radiation

Data Collection

STOE IPDS 2

W scans

Absorpt correction: integration
Tmin: 0.8113, Tmax: 0.8497
11192 measured reflections
3151 independent reflections
2494 reflections with 1>2\s(1)
Rint: 0.0620

Omax = 26.50°

h=-9 9. k=-12->12,
I=-26->22

Omin = 1.97° ©max = 26.50°, T =296 K, prism colorless, 0.680x0.633x0.600 mm*
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114 nolu bilesigin X-Ray Analiz verileri

Crystal data
C15H15CIN205S1
Mr = 370.81
Monoclinic, P21/c
a=8.6049(5) A
b=7.1949(3) A

¢ =26.8195(15) A
V = 1628.89(15) A

Dx=1.512 Mg m?

MoK\a radiation 0.71073

0a=9737 A

B=101.186(4) A

y=90.00 A
Z=4

Data Collection
STOE IPDS 2
W scans
Absorpt correction: integration
Tmin: 0.8939 , Tmax: 0.9917
13941measured reflections
3449 independent reflections
1564 reflections with 1>2\s(1)
Rint: 0.0620
Omax = 26.50°
h=-10 210, k=-9->9,
I=-33>33

Omin = 1.55 ©Omax = 27.20, T =296 K, prism colorless, 1.119 x -0.371 x 0.064 mm™*
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