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OZET

Doktora Tezi

BAZI TERPEN VE 1,2,4,5-KONUMLARINDA S, O VE N ATOMLARI
BULUNDURAN SIiKLOHEKZAN TUREVLERININ SENTEZLERI

Afsin Ahmet KAYA

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Abdullah MENZEK

trans,trans-2,6-Dimetil-2,4,6-oktatrienin OsQy ile tepkimesinden 1,2-diollenmis iiriinler
(125 ve 126) elde edildi. a-Terpinenin p-benzokinon ve 1,4-naftokinon ile siklo katilma
tiriinlerinin NEt3/Ac,O ve 1s1 ile tepkimeleri ikisi birincil olmayan dort yeni aromatik
tirtinleri (130-133) verdi. 1,4-Siklohekzadien’den ¢ikilarak 1, 2, 4, 5 pozisyonlarinda O,
N ve S gibi atomlar igeren 4 substitue siklohekzan tiirevleri (151-156) sentezlendi. a-

Pinenin 2,4-dinitrobenzenstilfenil kloriir ile tepkimesinden 3 iiriin (160-162) elde edildi.
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ABSTRACT

Ph-D Thesis

SYNTHESIS OF SOME TERPENES AND CYCLOHEXANE DERIVATIVES
CONTAINING S, O, AND N ATOMS AT 1,2,4,5-POSITIONS

Afsin Ahmet KAYA

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Abdullah MENZEK

From the reaction of trans, trans-2,6-dimethyloctatriene with OsQy, its 1,2 diol products
(125 and 126) were obtained. Reactions of adducts (of a-terpinene with p-benzoquinone
and 1,4-naphthoquinone) with NEt;/Ac,O and heat gave four new aromatic products
(130-133) whose two are non-primary products. Starting cyclohexa-1,4-diene,
cyclohexane derivatives (151-156) bearing such as O, N ve S atoms at 1,2,4,5 positions
were synthesised. Three products (160-162) were obtained from the reaction of a-

pinene (17) with 2,4-dinitrobenzenesulfenyl chloride.

OAc 0 AcO,, OAc N OH
S5 S O O ey
RS "OAc RO,S N,
AcO O
131 133 151 158 162
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2010, 162 pages

Keywords: Cycloaddition, terpene, 1,4-cyclohexadiene, a- terpinene, a-pinene, 2,4-

dinitrobenzenesulfenyl chloride.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

AcCl Asetilklortir
Ac,O Asetik asit anhidrit
b Broad (genis)
bs Broad singlet
Cbz Karboksibenzil
d Dublet
DBU 1.8-diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en
dd Dubletin dubleti
ddd Dubletin dubletinin dubleti
dt Dubletin tripleti
E.N. Erime noktas1
EtOAc Etil asetat
HMPA Hekzametil fosforamid
IR Infrared
J Jiromanyetik etkilesim sabiti
m Multiplet
m-CPBA Metaklor perbenzoik asit
NEt; Trietilamin
NMO N-metil mofrolin oksit
NMR Niikleer Manyetik Rezonans
rt Oda sicakligi
Kuvartet
S Singlet
t Triplet
td Tripletin dubleti
THF Tetrahidrofuran

TPP Tetrafenil Porfirin
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1. GIRIS

1.1. Terpenler

Terpenler, bitkilerde bulunan bilesiklerin bir grubunu olusturur. Bitkilerden elde edilen
kokulu bilesiklere "ugucu yaglar" denir (Chiron et al. 1997). Organik kimyanin ilk
zamanlarindan beri ugucu yaglar 6zellikle terpentin, kimyacilarin dikkatini ¢ekmistir.
Ucgucu yaglarin birgogunun CjoH;¢ doymamus hidrokarbon yapisinda olduklar1 ve bu
bilesiklerde karbon-hidrojen atom oranlarinin 5:8 oldugu tespit edilmistir. Bilesiminde
karbon-hidrojen orani 5:8 olan bu bilesiklere daha sonra terpenler adi verilmistir. Bu
isimlendirme etimolojik olarak turpentin ve alken kelimeleriyle ilgilidir (turpentine=neft

yag1) (Yiicesoy 2002).

Daha sonra terpenlerin izopren iskelet birimlerinin bas-kuyruk baglanmasiyla olustugu
kesfedilmistir (Bas metil dalina daha yakin olan uctur). Bu nedenle sonralari izopren
iskelet birimi igeren biitiin bilesiklere terpenler ad1 verilmistir. Izopren birimi igeren,
terpenlere benzer tabii olarak olusan bilesiklere terpenoidler denir (Fesenden 2001). Bu
bilesikler bazen izoprenoid olarak da adlandirilir. Terpenler iki, iic ya da daha fazla
izopren birimi igerebilir. Molekiilleri acik zincir ya da halkali olabilir. Cift baglar,
hidroksil gruplari, karbonil gruplari ya da daha baska islevsel gruplar1 tasiyabilirler.

Terpenler igerdikleri izopren birimlerinin sayisina gore siniflandirilirlar.

Monoterpenler : iki izopren birimi (10 karbon)
Seskiterpenler : Ug izopren birimi (15 karbon)
Diterpenler : Dort izopren birimi (20 karbon)
Triterpenler : Alt1 izopren birimi (30 karbon)

Tetraterpenler : Sekiz izopren birimi (40 karbon)

Belirli bitkilerden (yapraklarindan, ¢igceklerinden ve meyvelerinden) elde edilen temel

yaglarin (essential oils) ana bileseni basit mono- ve sesque-terpenlerdir. Kompleks



olmalari, kolayca temin edilebilmeleri sebebiyle bu dogal olusumlu monoterpenler
19.YY 1n ortalarindan beri kimyacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bu konuda ilk ¢aligmalar, bu
molekiillerde kolaylikla meydana gelen diizenlenmeler nedeniyle giicliiklerle

karsilagilmistir (Yiicesoy 2002).

1.1.1. Mono Terpenler

1.1.1.a. Asiklik Monoterpenler

Asiklik monoterpenlere 2,6-dimetiloktanin tiirevleri olarak bakilabilir. Asiklik
monoterpenlerdeki ¢ift baglarin yeri gegmiste ¢ok tartigilmistir. Cift baglarin yerlerinin
belirlenmesi ile ilgili ¢alismalar ozonoliz deneylerine dayanir. Asiklik monoterpenlere
geraniol (1), sitral (2), a-mirsen (3), f-mirsen (4), cis-a-osimen (5), trans-o-osimen (6)
ve trans, trans-2,6-dimetil-2,4,6-oktatrien (7) ornek verilebilir (Sekil 1.1) (Koch et al.
2000).

X CH,0H _AX_CHO

1 2 3 4
=
= =
N YN
7
5 6

Sekil 1.1. Asiklik Monoterpenler



1.1.1.b. Siklik Monoterpenler
1. Moneosiklik Monoterpenler

Monosiklik terpenlere 6rnek olarak () mentol (8), perillil alkol (9), perillil asit (10) ve
carvon (11)’u verebiliriz (Sekil 1.2).

- OH COOH
: o)
; “OH
8 9 10 11

Sekil 1.2. Monosiklik Monoterpenler

Molekiillerin konformasyonlar1 koltuk-sandalye konformasyonudur, ayrica halkada cift
bagi olan bilesiklerin yar1 sandalye konformasyonuna sahip olmalar1 beklenir. Bu
molekiillerde metil grubundan biiyiikk olan izopropil grubu ekvatorial pozisyondadir

(Yiicesoy 2002).
2. Bisiklik Monoterpenler

Genelde bisiklik monoterpenler asimetrik yapiya sahip olduklarindan izolasyonlar1 ve
sentezleri iizerine olan ilgi olduk¢a fazladir. Bisiklik monoterpenlere 6rnek olarak (+) p-
mentan (12), () trans-thujan (13), (%) cis-thujan (14), (+) sabinen (15), (+) car-3-en
(16), (£) a-pinen (17) ve () B-pinen (18) verebiliriz (Sekil 1.3) (Koch ef al. 2000).



OH AL
12 13 14 15

16 17 18

Sekil 1.3. Bisiklik Monoterpenler

2.1. ¢-Pinen

Bisiklik monoterpenlerden olan a-pinen (17), dogada en bol ve en kolay elde edilebilen
terpenik hidrokarbonlardandir ve kullanim alanlar1 ¢ok genistir (Benkli 1990). a-Pinen
(17) bir alkendir ve dort karbonlu reaktif bir halkaya sahiptir. Bu reaktif halka Wagner-

Meerwein diizenlenmesi gibi iskelet diizenlenmesine egilimlidir (Richter 1945).

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglar ve onlarin temel bileseni olan terpenler, ¢esitli
alanlarda olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu alanlar baslica; tipta tedavi
amagli, parfiimeri, uyusturucu maddeler, yapiskanlar gibi siralanabilir. Bunun 6tesinde
bu bilesikler, 6zellikle sentetik kimyada kullanilan kimyasallara karsi ilgi ile bakilan ve
bu yiizyilin sonuna dogru ilgi ¢ekici hale gelen dogal {iriinlerin en 6nemlilerindendir. Bu
acidan bakildiginda terpenler ve tiirevleri veya bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin
anti-mikrobiyal ozelliklerinin potansiyel uygulamalari yoOniinden belirgin yiikselisi
oldukca dikkat ¢ekicidir. Bu ytiikselis terpen yada terpenoid gibi doymamis bilesiklerin

degisimi, olefinlerin veya doymamis terpenoidlerin polimerlesen oksidasyonu ve ara



tirtinleri olan hidroperoksitlerin olusumu ve diizenlenmeleri ile ilgilidir (Kim et al
2001). Terpenleri igceren karisimlar tipta tedavi amaclh ve parfiimeride kullanilmaktadir
(Fmar 1975). Ulkemizde bitki cesidi olduke¢a fazladir. Diinyada oldugu gibi iilkemizde

de bitkilerin biinyelerinden terpen ve terpenoidler izole edilmektedir.

Monoterpenler, giin boyunca OH radikalleri ve ozonun her ikisi tarafindan, geceleri ise
NOs; radikalleri ve ozon tarafindan atmosfere okside edilir. Ayni zamanda ozonla
reaksiyon fazladan OH radikallerinin olusumuna neden olur. Bu reaksiyonlarin 6nemi
oksitlenmis mono terpen olusumu atmosferdeki konsantrasyonuna ve bu oksidantlara
karst ilgilerine dayanir. Gaz fazinda terpen oksidasyon iiriinlerinin terpen-ozon
reaksiyonlarinda olusan asil iirlinlin karbonil bilesiklerinden kaynaklandigi son
zamanlarda belirlenmistir. Bunun yaninda aerosol olusumunda anahtar role sahip
oldugu sdylenen karboksilik asitler de, a-pinenin ozonolizinde az miktarda
olusmaktadir. Bu calismalarla organik asitlerin ve tohum elde edilen aerosollerin
yoklugunda bir seri mono terpenlerin ozonla reaksiyonlarinda yeni {iriinlerin olugumu
incelenmektedir (Hardcastle et al. 1999). Bu sebeplerden dolayr mono terpenlerin
oksitlenmis tlirevlerinin bazilar1 tatlandirma, parfiimeri ve eczacilik sahalarinda ticari

anlamda degeri olan maddelerdir.

2,6-Dimetil-2,4,6-oktatrienin (19) mono terpen yapisinda bir bilesiktir. trans,trans-2,6-
Dimetil-2,4,6-oktatrienin (7), 19 yapisindaki trienin en kararl izomeridir ve Ocimum
basillicum yapraklarinda bulunan ve bir mono terpen olan osimen (ocimene)’nin bir
izomeridir. Osimen a- ve B-geometrik isomer karisimi halinde bulunur ve kararsiz bir
yapidadir. Isitildigr zaman allo-simen (allo-cimene) izomerine doniislir (Finar 1975).
Allo-osimende (22) cift baglar konjuge ve cis dir. Allo-osimen bilesik 19’a benzerdir
(Sekil 1.4).



>:CHC H=C(CHs)CH=CH(CHs)

19 A
B 4 A
_ —_\ \ \ ="

20 21 22
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Sekil 1.4. 2,6-Dimetil-2,4,6-oktatrien (19) ve izomerleri
1.1.2. Seskiterpenler

Bunlar da asiklik, monosiklik, bisiklik ve trisiklik seskiterpenler olarak alt gruplara
ayrilir. Bugiin ugucu yaglarda 1000 kadar seskiterpen baglantili tiirevler bulunmaktadir.

Seskiterpenler 6rnek olarak a-Bizabolen (23), farnesol (24) ve a-iyomon (25) verilebilir

(Ceylan 1987) (Sekil 1.5).
XX CH=CHCOCH,
OH,C.__~

23 24 25

Sekil 1.5. Seskiterpenler
1.1.3. Diterpenler

Dogal firiinlerin igerisinde yaygin olarak bulunmaktadirlar. Bunlar ¢ogunlukla mantar
ve bitkisel kaynaklidirlar. Ornek olarak fitol (26) ve vitamin A; (27) verilebilir (Bingdl
1976) (Sekil 1.6).



)\/\)\/\)\/\)\/C%OH

26
E)@l\\)\/\)\/cmm
27
Sekil 1.6. Diterpenler
1.1.4. Triterpenler

Triterpenlere 0rnek olarak squalen (28) ve lanosterol (29) verilebilir (Bingdl 1976)
(Sekil 1.7).

28

HO
29

Sekil 1.7. Triterpenler

1.2. Siklitoller

Birden fazla hidroksi grubu ihtiva eden halkali molekiiller siklitoller olarak adlandirilir
ve karbohidratlar da bu ailenin bir iyesidir. Siklitoller ve o0zellikle karbohidrat
tiirevlerinin bircogu biyolojik aktiviteye sahip olup, ayrica siklitollerin bir¢ok tiirevi

dogal iiriindiir (Balc1 et al. 2004; Hudlicky et al. 1990). Ozellikle son yillarda myo-



inositol’iin fosfat tiirevlerinin hiicre icindeki onemi kesfedildikten sonra siklitol ve
tiirevlerine olan ilgi her gecen giin daha da artmugtir. Siklitollerin bircogu dogal iiriin
olmasinin yani sira dogal {iriin olmayan birgok tiirevinin de biyolojik aktivite gdstermesi
bu molekiillerin sentezlerinin 6nemini arttirmistir. Dallanmis zincirli  siklitoller,
glikosidazlara kars1 inhibisyon 6zelligi gosterirler ve ayrica yapay tatlandirici olarak da
genis bir kullanim alam1 mevcuttur (Yang et al. 1984). Siklitollerin yap1 olarak
literatiirde yiizlerce tiirevi bulunmaktadir. Bu yapilarda hidroksi grubu yerine amin,
halojen, kiikiirt, fosfat gibi fonksiyonel gruplar bulunmaktadir. Bu molekiilleri bazi

temel basliklar altinda toplayabiliriz (Sekil 1.8) (Ozsoy 2010).

OH OH
R OH OH HO
OH OH HO OH
OH OH OH
Hekzatriol . Quercitol
R=alkil, aril, Konduritol
halgjen..
30 31 32
OH OH
HO o HO OH HO: i :OH
HO OH HO OH HO
OH OH
Glukoz Inositol Siklohekzan-1,2,4,5-tetrol
33 34 35

Sekil 1.8. Siklitol tiirevleri

Siklitollerin literatiirde bircok sentezi olmasina ragmen, Ozellikle stereo kontrollii
sentezine ilgi daha fazladir (Posternak 1965). Konduritoller, konduritollerin epoksit
tiirevleri ve amino konduritoller, D-glikozidaz inhibitorleri olarak davranirlar (Legler

1973; 1977; Legler and Bause 1973; Legler and Lotz 1973). Bu yiizden, bir¢ok



arastirmacit mevcut tiim konduritol izomerlerini ve ilgili bilesikleri sentezlemek igin

giiniimiize kadar ¢ok farkli metotlar kullanmislardir (Balc1 ef al. 1990).

Bir¢ok conduritol tiirevinin; antifeedant, antilésemik, antibiyotik ve antitiimor 6zelligi
bakimindan tedavilerde kullanildig: bilinmektedir (Chida ef al. 1991; Balc1 et al. 1990).
Ayrica, tiimor-inhibitorii, antilésemik ve antibiotik gibi 6zellige sahip siklohekzan
halkasinda dort oksijen fonksiyonel grubu igeren krotepoksit, senepoksit ve pipoksit
gibi bircok bitki metabolitleri mevcuttur (Kupchan et al. 1969). Bu yiizden bu tiir

bilesiklerin sentezi oldukc¢a dnemlidir.

Bitkilerde siklitollerin davranislar1 atmosferdeki HC 1u CO; in fotoasimilasyon
metodunu kullanarak arastirilmistir (Kindl 1966). Ilk olarak radyoaktif “C in
konduritollere tagindig1 goriilmiistiir. Bu radyoaktif isaretli deneyler conduritol olusum
mekanizmas1 hakkinda énemli ipuglart vermistir. Marsdenia abyssinica {izerine yapilan
arastirmalar D-glukoz’un ve D-galaktoz’un siklitole ¢evrildigini gostermistir. Heksoz

molekiillerinin par¢alanmaksizin konduritollere ¢evrildigi goriilmiistiir (Wober 1969).

Konduritol epoksitler ve amino konduritoller canlilarda cesitli D-glycosidasesler,
ozellikle glycosyleramidleri parcalayan enzimler i¢in inaktive edici inhibitorlerdir

(Secen 1990).

Glukoz ihtiva eden antibiyotikler de glukoz yapilarini birlestiren ve suda kolaylikla
coziinmelerinden dolay1 rahatlikla viicuttan atilabilen molekiillerdir. Bu molekiiller
Kanamycin (36), Neomycin (37) ve Paromomycin (38) gibi amino glikosidaz
antibiyotiklerinin A-glukon kismin1 olustururlar. Bu molekiiller Sporamin amino

glikozit antibiyotikleri olarak da bilinirler.
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Paromomycin

Diger taraftan (+)-Aspicilin (39), (+)-Castanospermine (40) gibi antibiyotikler de
siklitol yapisinda olan antibiyotik 6zellik gosteren dnemli molekiillerdir (Knapp et al.

1983; Adam and Balc1 1980; Seitz et al. 1989).

OH
“OH OH, oH

HO G

O \ '//OH
M N

o) HO
(+)-Aspicilin (+)-Castanospermine

39 40

Siklitoller ailesinden olan karbohidratlar yalnizca enerji veren molekiiller olmalarindan
dolay1 degil, ayrica glikolipid, glikoprotein ve diger 6nemli siklitol yapilarina sahip
olduklarindan da onemli biyoaktif molekiillerdir. Bu molekiiller 6zellikle molekiil ve

hiicreler arasinda, hiicreden diger bir hiicreye sinyal tasima gibi 6zelliklerinden dolay1
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da sentezleri literatiirde Onemli bir yer tutar. Bu molekiiller kanser, diabet gibi
hastaliklarm tedavisinde ana rol oynarlar. Ozellikle fosfat tiirevleri bu hastaliklarmn
tedavisinde oldukga ¢ok siklikla kullanilmaktadir. Ayrica hidroksil ve amin grubu ihtiva

edenler de 6nemli biyolojik aktivite gosterirler (Arjona et al. 2007).

Kiibler’in 1908 yilinda Marsdenia Condurango adli asma tiirii bir bitkinin
kabuklarindan izole ettigi ve siklohekzen tetrol yapisindaki alkole Conduritol (31) adi
verilmigtir (Kern and Fricke 1939). Dangschat ve Fischer (1939) 30 yil sonra
Conduritol-A’y1 sentezleyerek, konfigiirasyonunu belirlemislerdir. Conduritoller, iki

meso sekli ve dort DL-¢ifti olan alt1 izomere sahip, siklohek-5-en-1,2,3,4-tetrollerdir.

Siklitollerden, 6zellikle inositol fosfat ve quercitol fosfat tiirevlerinin 6nemli biyolojik
aktivite gdstermelerinden dolay1 literatiirde sentezlerine yaygin sekilde rastlamaktayiz
(Ley et al. 1990). Bunlara son yillardaki ¢alismalariyla Kozikowski ve gurubunu 6rnek
verebiliriz (Kozikowski et al. 1993). Bu gurup ¢ikis bilesigi olarak benzenin bakteriyel
oksidasyonuyla elde edilen cis-diol bilesigini kullanarak cesitli kimyasal doniistimlerle
epoksi ketal 41 bilesigini, bundan da myo-inositoliin 42 bir analogu olan fosfo epi-
quercitolii 43 sentezlediler. Yapidaki trifosfat fonksiyonel gruplar1 biyolojik aktivitede
kritik, hasas bir role sahiptir (Sekil 1.12) (Giiltekin 1999).
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OH
HOQ,

HO : OH

OBn / OH
BnO O>< 42
o \ 9P03H2
0 HO, :
41
43

Sekil 1.9. Fosfo epi-quercitol 43 sentezi

Siklitollerin kanser, iilser ve kiriklarin tedavisinde kullanilmasi, conduritollerin ve
tirevlerinin enzim inhibitorii, biyolojik aktivite, antilosemik, antitimor gibi etkiler
gostermesi, inositollerin dogada, myo-inositol ve meso-inositol olarak c¢ok yaygin
bulunmasi, bu bilesiklerin stereospesifik ve kisa yoldan sentezinin Onemini
artirmaktadir. Aminosiklitoller ve dallanmig zincirli siklitoller; biyolojik aktivite

gosteren siklitollerin 6nemli bir sinifidir.

Siklitollerin  biyolojik aktivite gdsterdigi son zamanlara kadar bilinmiyordu.
Kenchington ve Liverton’un yaptiklar1 aragtirmalar sonucu bitki ve hayvanlar iizerinde
yapilan denemelerde myo-inositolun analogu olan bazi quercitollerin (neo, epi, vibo,
scyllo) ve azido tiirevlerinin timdor hiicrelerinin biiylimesinde inhibitor etkiye sahip

oldugu tespit edilmistir (Sothheswaran and Kenchington 1989; Baker et al. 1989).

Siklitoller dogal kaynaklardan biiyiik bir ilgiyle izole edilmiglerdir. Dogal olarak
meydana gelen glikozidaz inhibitorleri arasinda siklitol epoksitleri mevcuttur. Bunlara

ornek olarak cyclophellitol, senepoxide, pipoxide ve condritol-B epoksit verilebilir.
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Cyclophellitol Phellinus bitkisinden izole edilmistir ve f-glukosidaz’1 inaktif ederken
insan bagisiklik sisteminin inhibitoriidiir. Pipoxide ise, timor inhibitorii olarak
aktivasyon gosterir. Conduritol B epoksidin D enantiyomeri S-glukosidaz inhibitorii
iken, L enantiyomeri ise a ve f-glukosidaz inhibitorii degilken p-fruktofuranosidaz

enzimini inaktif eder (Yu et al. 1995).

1.3. Kiikiirt iceren bilesiklerin biyolojik 6nemi

Amino asitler proteinleri olusturan temel yapi taglaridir. Kimyada bir amino asit hem
amin hem de karboksil fonksiyonel gruplar igeren bir molekiildiir. Amino asitlerin
kovalent baglarla u¢ uca eklenmesiyle olusturduklar1 kisa polimer zincirler "peptid",
uzun polimer zincirler ise "polipeptid" veya "protein" olarak adlandirilirlar. Hiicre
icerisinde ribozomlar, mRNA molekiillerini kalip olarak kullanarak amino asitleri ug

uca ekleyerek proteinleri sentezlerler. Bu isleme translasyon (¢eviri) denir.

Amino asitlerin hepsinin ayni anda herhangi bir proteinin yap1 taginda bulunmasi
gerekmez. Ayrica hepsi esit miktarda da degildir. Proteinlerde bunlardan ¢ok daha farkl
amino asitler de bulunabilir. Farkli amino asitler, 20 temel amino asitle olusturulmus
polipeptidlerin daha sonra “farklilagmalar1” ile olugur. Bu tlir amino asit farklilasmalari,
proteinin  Ozelliklerini ve islevlerini gereginden fazla degistirir. Ornegin
¢Oziiniirliiklerini arttirabilir veya azaltabilir, ya da diger molekiilerle etkilesmelerini

diizenleyebilir.

Amino asitlere ek olarak proteinler, cok daha farkli gruplar da barindirabilirler. Amino
asit disinda, yapisinda farkli tiirler barindiran amino asitlere, “konjuge proteinler” denir.
Konjuge proteinler, kovalent veya non-kovalent baglarla, niikleik asitlerle
niikleoproteinleri, lipidlerle lipoproteinleri, karbonhidratlarla glikoproteinleri ve daha
birgok kiiclik molekiil kiitleli maddelerle, metallerle ve metal igeren gruplarla kompleks

yapilar olusturabilirler.
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Her amino asitin, bir karboksil ve bir de amino grubu vardir. Bu gruplar birbirlerinden
a-karbon adi verilen tek bir C atomuyla ayrilirlar. Nétral sulu ¢ozeltilerde a-karboksil
grubu bir protonunu kaybeder ve eksi (-) yiikli hale gecer (-COO’). Aynmi sekilde o-
amino grubuysa bir proton kaybederek art1 (+) yiiklii olur (-NH3"). Amino asitlerin
asimetrik merkezleri (kiral karbonlari) vardir (Lehninger et al. 1989; Keha ve

Kiifrevioglu 2007).

1.3.1. Metiyonin

r

44 Metiyonin 44 Metiyonin: 3D modeli

Metiyonin (44) apolar bir amino asit ve viicuttaki yaglarin metabolik olarak yakilmasini
hizlandiran lipotropik bir molekiildiir. Insan viicudu tarafindan sentezlenemedigi igin
beslenme yoluyla disaridan temin edilmesi sart olan temel amino asitlerden biridir.
Metiyonin (44) ve sistein (45) standart 20 amino asit arasinda kiikiirt atomu igeren
yegane amino asitlerdir. Metiyonin (44) tiirevi S-adenozil metiyonin, enzimatik
reaksiyonlarda metil grubu vericidir. Metiyonin, transsiilfiirasyon reaksiyonlarindaki
katkisiyla sistein, karnitin ve taurin sentezinde rol alir. Ayrica fosfatidilkolin ve diger
fosfolipidlerin sentezinde de kullanilir. Metiyoninin viicutta yanlis doniistimii

ateroskleroza yol agabilir. Metiyonin (44) ayn1 zamanda bir selattir.

Metiyonin (44) iceren yiyecekler meyveler, et, sebzeler, findik ve baklagillerdir.
Ispanak, yesil bezelye, sarmisak, bazi peynirler, misir, antep fistig1i, mahun cevizi,
fasulye ve tofu zengin oranda metiyonin (44) icerirler (Brooks et al. 2002; Alberts et al.
2002).
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1.3.2. Sistein

OH

45 Sistein 45 Sistein: 3D modeli

Sistein (45) proteinleri olusturan 20 amino asitten biridir. Yan zincirinde kiikiirt grubu
icerir. Polar oOzelliktedir, ancak fizyolojik pH'da yliiksiizdiir. non Esansiyel ve
glukojeniktir. 20 amino asit arasinda sadece sistein (45) yan zincirinde fonksiyonel bir
tiyol grubu bulundurur. Tiyol gruplarinin okside olmasiyla iki sistein arasinda disiilfit
bagi olusturulabilir. Bu bagin olusumu geri ¢evrilebilir bir reaksiyondur. Disiilfit
baglarint olusturabilmesi sebebiyle sistein bir¢ok proteinin {i¢ boyutlu yapisinin

olusturulmasinda belirleyici rol oynar.

Sistein (45), reaktif bir hidrosiilfiir grubu barindirir ve bazen diger sistein (45) kalintilar1
ile, “distilfit kopriisii” (-SS-) ad1 verilen kovalent baglar yapar. Bu kopriiler genelde
ayni polipeptid zincirinde birbirinden uzakta bulunan veya iki farkli polipeptid zincirine
ait sisteinler (45) arasinda kurulur. Ozellikle hiicre disinda fazlaca fiziksel ve kimyasal
etki altinda kalan proteinlerin karmasik yapilarint korumalari, bu disiilfit kopriileri

sayesinde olur (Brooks et al. 2002; Alberts et al. 2002).
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Sekil 1.10. Iki sistein (45) aminoasiti arasinda olusturulmus disiilfit kopriisiiniin

kimyasal yapisi

1.4. Amac¢

Yapacagimiz c¢alisma iki kisimdan olugmaktadir. Daha Oncede bahsedildigi gibi
monoterpenlerin ve oksitlenmis tiirevlerinin tipta tedavi amagli, kanser tedavisinde
(kemoterapide), parfiimeri sanayinde, uyusturucu sentezinde, yapistiricilarin yapiminda,
eczacilikta ve tatlandirict yapiminda kullanilmasi gibi bir¢cok 6zelligi bu maddelerin
(6zellikle diisiik verimle izole edilenlerin) stereospesifik, kisa ve yliksek verimle
sentezlerine ilgiyi arttirmistir. Yapacagimiz ¢aligmanin birinci kisimda siklo
katilmalarla baz1 terpen tiirevi bilesiklerin sentezi ve bunlarin reaksiyonlarin
incelenmesi amag¢ edinilmistir. Bu tiirevler hemen hemen Sekil 1.11°deki bilesiklerin

katilma tepkilerinden elde edilecektir.
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49

7 17 47

Sekil 1.11. Izopren birimi igeren baz1 bilesikler

Calismanin ikinci kisminda ise 1,4-siklohekzadienden kiikiirt, oksijen ve azot iceren

tetra substitue siklohekzan tiirevi bilesiklerin sentezi hedeflenmektedir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Diels-Alder Siklo Katilma Reaksiyonlar:

Diels-Alder reaksiyonu adini Otto Diels ve Kurt Alder'den almaktadir. 1928°de iki
Alman kimyacist Otto Diels ve Kurt Alder, dienlerin daha sonra kendi adlariyla
anilacak olan 1,4-siklokatilma tepkimesi verdigini buldular. Bu tepkime oyle cok
yonliilik ve sentetik yarar sagladi ki, bu iki bilim adami bu Onemli reaksiyonu
bulduklari i¢in 1950 yilinda Nobel Odiilii kazanmislardir. Fakat basit gibi goriinen bu
reaksiyonu agiklamak i¢in neredeyse 20 yil ugrasmislar. Diels-Alder reaksiyonu

sentetik organik kimyada ¢ok kullanilir (Solomons and Frytle 2002).

Diels-Alder reaksiyonu perisiklik reaksiyonlardan biridir. [2+4] siklo katilma
tepkimeleri Diels-Alder tepkimeleri olarak adlandirilir. Bu siklo katilmalarda bir dien,
bir de dienofil bulunur. Bu tepkimelerin hizlar1 bu dien ve dienofile bagli olan gruplara

gore degisir.

Diels-Alder tepkimeleri normal, invers ve retro (ters) olarak 3 sinifa ayrilir.

a) Normal Diels-Alder tepkimesi: Dienin HOMO’su ve dienofilin LUMO’su arasinda
gergeklesen tepkimelerdir.
b) Invers Diels-Alder tepkimesi: Dienin LUMO’su ile dienofilin HOMO’su arasinda
gerceklesen tepkimelerdir.
c) Retro (ters) Diels-Alder tepkimesi: a ve b de olusan tepkimelerin tersine donen

tepkimelerdir.

Dien ve dienofil elektron ¢ekici ve elektron verici gruplar baglh oldugunda sekil 2.1 de
enerji seviyeleri gosterilmistir. HOMO ve LUMO arasindaki enerji seviyesi ne kadar
diisitkse Diels-Alder tepkimesinin hizi o kadar yiiksek olur (Menzek 1991; Fleming
1976).



_#_-, r\\
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Sekil 2.1. Dien ve dienofile bagh elektron ¢ekici (Z) ve elektron verici (R) gruplarin
dien ve dienofilin HOMO ve LUMO enerji seviyelerine olan etkileri

2.1.1. Diels-Alder Tepkimesinin Stereokimyasi

Diels-Alder tepkimesi oldukca stereospesifiktir. Tepkime bir sin (syn) katilmadir ve
dienofilin konfigilirasyonu katilma iirlinlinde korunur. Dienofilin yapisi cis ise cis

katilma tiriindi, trans ise trans katilma iirtinii olusur.

(U —

trans Dienofil  trans Katilma Uriinii
48 49 50
(- (—X
AN
cis Dienofil cis Katilma Uriinii
48 49 50

Dien zorunlu olarak s-frans dan ¢ok s-cis konformasyonda tepkimeye girer. Ciinkii dien

48 s-trans konformasyonda tepkimeye girseydi ¢cok gergin bir trans ¢ift baga sahip alti
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tiyeli bir halka 54 olusurdu. Diels-Alder tepkimesinde bu durum hi¢ gézlenmemistir

(Sekil 2.2).

(@]
N
+ R _|—
| |
48 53

54

Sekil 2.2. Cok gergin bir trans ¢ift baga sahip alt1 liyeli bir halka 54 olusumu

s-cis Konformasyonundaki dienler Diels-Alder reaksiyonu i¢in ¢ok etkindirler. Mesela
siklopentadien (55) oda sicakliginda kendi kendine bu tepkimeyi vererek

disiklopentadien (56)’y1 olusturur ve bu olay tersinirdir (Sekil 2.3).

O.0 — Y

56

Sekil 2.3. Disiklopentadien (56) nin eldesi

Diels-Alder reaksiyonu kinetik kontrollii oldugunda ekso (exo) iiriinden ¢ok endo iiriin
olusturacak yonde ylrir. endo ve ekso, [2,2,1]-Heptan gibi kopriilii halkalarin
stereokimyasint belirlemek icin kullanilan terimlerdir. Referans nokta en uzun
kopriiddiir. En uzun kopriiye zit tarafta olan ekso, ayni tarafta olan endo olarak

adlandirilir.

Bir bagka tanimda tepkimede olusan altili halkaya gore tanimlanir. Bagli gruplar bu

halkanin i¢ine dogru ise endo disina dogru ise ekso olarak ifade edilir.
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R <«— Ekso H

7

57 58

el

En Uzun Koprii H En Uzun Ko&prii R < Endo

Uygun orbital etkilesimlerinden dolay1 endo {iriin i¢in gecis durumu daha diistik
enerjilidir. Bu yiizden Diels-Alder tepkimelerinde endo sekli tercih edilir (Fleming
1976; Solomons 2007). ekso Sekli termodinamik iiriindiir, ¢iinkii sterik etkilesimler
ekso iiriniinde daha azdir. Bundan dolay1 ekso iiriin daha kararhidir, fakat daha yavas

olustugu i¢in ana iiriin degildir.

2.2. trans,trans-2,6-Dimetil-2,4,6-oktatrienin (7) maleik anhidrit (59), norbornadien

(60) ve naftokinonla (61) Diels-Alder reaksiyonlari

Trien 7’nin maleik anhidrit (59), norbornadien (60) ve 1,4-naftokinon (61) ile Diels-
Alder reaksiyonlarindan 62 (Koho 1998), 63 (Aelony 1946), 64 (Koho 1998) ve 65
(Arbuzov and Vilchinskaya 1955) nolu katilma firiinleri elde edilmistir. Trien bu

reaksiyonlarda dien olarak davranmis ve az dallanmis dien kismu etkili olmustur (Sekil

2.4).
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4
0]
- [2+4] Katilma
— + QO r o O
o) (0]
62

CH(CHj;)
o (0}
— \__ [2+4] Katilma
o) o
63
7
— N\ __ [2+4] Katilma
+ 7 ? 7
7 60
64

()
I
— \__ [2+4] Katilma
+ ?
o

Sekil 2.4. trans,trans-2,6-Dimetil-2,4,6-oktatrienin  (7) maleik anhidrit (59),
norbornadien (60) ve 1,4-naftokinon (61) ile Diels-Alder reaksiyonlari

2.3. Konjuge dienlere elektrofilik katilmalar

Konjuge dienlere elektrofilik katilmalar kinetik ve termodinamik kotrollii olarak
gergeklesir. Ornegin, biitadiene Bro’un katilmasiyla 1,2- ve 1,4-dibrombiiten meydana
gelir. Kinetik kontrollu iirin olan 1,2 katilma iirlinii disiik sicaklikta baskin iken,
yiiksek sicaklikta termodinamik katilma {irinii olan 1,4 katilma daha baskindir

(Solomons 1992). izoprene (66) brom katildiginda 67 ve 68 dibromiirler olusurken
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(Sekil 2.5), sikloheptatriene (69) HCI katildigi zaman 70 ve 71 kloriirler olugsmaktadir
(Sekil 2.5), (Quinkert et al.1988; Mayr et al. 1986). Monokloriirler 70 ve 71’e ait
karisimin  fotooksijenasyonu ve olusan endoperoksitlerin 72-75 bazik ortamda

davraniglar1 incelenmistir (Menzek et al. 2005).

66 67 68

Sekil 2.5. izopren (66)’e brom katilma iiriinleri

Cl
HCl
> + Cl
70 71

69

Sekil 2.6. Sikloheptatrien (69)’a HCI katilma {iriinleri

Cl Cl
+
cl
0,, TPP
+ a — =
CCl,, 7h, hv 72 73
70 n Wl Cl
+

74 75

Sekil 2.7. Bilesik 70 ve 71’¢e ait karisimin fotooksijenasyonu

Alkenlere halojen katilmasi i¢in Onerilmis bir mekanizma da iyonik mekanizmadir.

Birinci basamakta, alkenin © baginin elektronlar1 halojen atomuna atak yapar. Akenin ©t
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elektronlar1 halojen (Brom) molekiiliine yaklastiginda brom-brom baginin elektronlari,
yaklasan alkenden daha uzakta bulunan brom atomuna dogru itilir. Sonug olarak, brom
molekiilii polarlasir. Daha uzakta bulunan brom iizerinde kismi bir negatif yiik
olusurken, daha yakin brom kismi pozitif hale gelir. Polarlagma brom-brom bagin
zayiflatarak heterolitik olarak kirilmasina neden olur. Bir bromiir iyonu ayrilir ve bir
bromonyum iyonu olusur. Bromonyum iyonundaki pozitif yiikli brom atomu iki
elektron ifti ile iki karbon atomuna baglanir. Ikinci basamakta, birinci basamakta
olusturulan bromiir iyonlarindan biri bromonyum iyonunun karbon atomlarindan birine
arka taraftan atak yapar. Niikleofilik atak, {i¢ iiyeli halkanin agilmasiyla bir komsu

(vicinal) dibromiiriin olusumuyla sonuglanir (Sekil 2.8) (Fesenden 2001).

/\ . ® .
& 2, BI‘\°

N
&

., N .0 Z

Sekil 2.8. Alkenleri bromlama reaksiyon mekanizmasi

Bu halka acilmast bir SN2 tepkimesidir. Bromonyum iyonunun pozitif brom atomu
ayrilan bir grup olarak davranirken, niikleofil olarak hareket eden bromiir iyonu bir
elektron ¢iftini kullanarak bromonyum iyonunun bir karbon atomuyla bag olusturur

(Fesenden 2001).
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2.4. Olefinlerle 2,4-Dinitrobenzensiilfenil Kloriir (76)’nin Reaksiyonlari

2,4-Dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) bilesigi de bilesikteki kiikiirt elektrofil
oldugundan dolayi, olefinlere bromun katilmasina benzer sekilde tepkime vererek bir
katilma gergeklestirir (Sekil 2.9). Yine literatiirde 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir’iin
sitiren (77) (Orr and Kharasch 1953), p-substitue sitiren (78) (Orr and Kharasch 1956)
(Sekil 2.10), simetrik alkenler (Kharasch and Assony 1953; Assony and Kharasch
1954), siklohekzen (79) (Hogg and Kharasch 1956) (Sekil 2.11), cis- ve trans-2-biiten
(Kharasch and Havlik 1953; Havlik and Kharasch 1956), cis- ve trans-sitilben
(Slobodkin and Kharasch 1960) ile katilma reaksiyonunun benzer mekanizma iizerinden

gerceklestigi goriilmiistiir.

Ph(NO,),
K
72 Q T
/’/,," & . o ///,,, / \ \\\\\\\ .. ©
/C_C\+ (O,N),PhS—™ClI - 3 ’,'C C_\ N fa
N4 / \

Ph(NO,), Ph(NO,),
| ®
. S .- S
V, N\
‘c—c. - © c—c.
/ \ fas / |\
a

Sekil 2.9. Olefinlere 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin katilmasi
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R (NO,),PhSC1 R R
. +
Cl SPh(NO,), (O,N),PhS Cl
R=H 77

R= Alkilaril 78 R=H R=H
halojen... R -
R= Alkil,aril R= Alkil,aril
halojen... halojen...

80 81

Sekil 2.10. 2,4-Dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) bilesiginin sitiren (77) ve p-substitue

sitiren (78) olan katilma reaksiyonlari

(NO,),PhSCl \a

\

SPh(NO,),

79 82

Sekil 2.11. 2.4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) bilesiginin siklohekzen (79) ile olan
katilma reaksiyonu

2.5. Konjuge Olmayan Dienlerle 2,4-Dinitrobenzensiilfenil Kloriir (76)’nin

Reksiyonlar:

2,4-Dinitrobenzensiilfenil  kloriir  (76)’nin  konjuge olmayan dienlerle olan
reaksiyonlarinda da farkli karbon atomlarindan katilmalar gergeklesebilir ve ayrica

farkli anyonlar farkli iiriinler olusturabilir ( Zefirov et al. 1981).
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A/A/\SPh(Nozb
AcO
m (NO,),PhSCl K/\W /
—_—
/ AcOH / o ®3
AcO Ph(NOz)x SPh(NO,),

Cl

Sekil 2.12. 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin konjuge olmayan dienlere katilma

reaksiyonu

Ermolaeva et al. (1981) tarafindan yapilan ¢alismada 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir
(76)’nin benzonorbornadien (83) ile CCly igindeki reaksiyonunda Wagner-Meerwein
diizenlenme iiriinii de gozlenmistir. Yine ortamda asetik asit olmasi halinde de iiglincii

bir lirtinde gozlenmektedir (Sekil 2.13).

Ph(NO

2)2 SPh(N02)2 Ph(NOZ)Z
l . CISPRNO), /g c

Sekil 2.13. Wagner-Meerwein diizenlenme {iriinleri 84, 85 ve 86’nin sentezi
2.6. Epoksitlerle 2,4-Dinitrobenzensiilfenil Kloriir (76)’nin Reaksiyonu

Peters ve Kharasch 1956 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir
(76)’nin bazik ortamda epoksitlerle tepkimesinde ilk olarak kiikiirt ile oksijen arasinda
bir bag olustugu ve sonrada kiikiirtiin oksijenle yer degistirmesiyle yeni bir bag olusumu

ile bir katilma reaksiyonunu gergeklestigi bildirmistir (Sekil 2.14).
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®¢®

(NO,),PhsCl + CsHsN* [ CsHN —>  (NO,),PhS

SPh(NO,),

SOPh(NO,),

Sekil 2.14. Bazik ortamdaki 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin epoksitlere

katilmasi

2.7. o-Pinen (17)‘nin iskelet yapisindaki dortlii halkada meydana gelen

diizenlenmeler ve a-pinen (17)’nin reaksiyonlari

a-Pinen (17)’nin derisik siilfiirik asit ve etanol ile reaksiyonunda ana {iriinler terpineol
(87) ve terpineol (87)’nin etil esteri 88 iken susuz asetik asitle reaksiyonunda ana iiriin
terpineol 87°nin asetat esteri 89’dur. Ancak sulu asitlerle o-pinen  (17)’nin
reaksiyonunda artik terpin hidrat (90) ana iiriin olur. Iyot veya PCl; ile reaksiyonunda

aromatlagma sonucu p-simen (91) olusur (Sekil 2.15) (Richter 1945).
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+
OH OC,H;
87 88
C,H;OH
H,S0,

I, CH,CO,H
D e —— — 2 £
veya PCl;
17
91 OCOCH,
o 89

HO =2
OH. H,0
90

Sekil 2.15. o-Pinen (17)‘nin iskelet yapisindaki dortli halkada meydana gelen
diizenlenmeler (Richter 1945)

a-Pinen 17°’nin bir ekivalent susuz HCI ile diisiik sicaklikta ve az miktarda eter
varliginda kararsiz 92 bilesigi olusurken, normal sicaklikta veya ortamda eter yok iken
ana Uriin olarak bornil kloriir (93) olusur ve ¢ok az miktarda fenkil kloriir (94) olusur.
Eger reaksiyonda HCI miktar1 fazla alinirsa kiral olmayan 95 bilesigi ana iirlin olurken
cok az bornil kloriir (93) olusur. a-Pinen (17) iskeletinin aydinlatilmasinda, a-pinen
(17)’nin nitrosil kloriir ile reaksiyonu sonucu olusan oksim 96 bilesigi ve bu bilesigin

indirgenmesi sonucu elde edilen pinilamin (97)’nin 6nemli rolii vardir. Ciinkii 96 ve 97
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bilesiklerinin yapilarinda a-pinen (17)’nin dortlii halkasit bulunmaktadir (Ruzicka and

Trebler 1921) (Sekil 2.16).

c ) a

94 93

HCl
Oda

SIC.

Cl
“\\Cl Asm HCI G NOCI e NON Zn e NH,
Ol — Son oo
KOH CH,COOH
17 96 97
Cl
93 95

Diisiik HCl
Stc. Eter

Cl

92

Sekil 2.16. a-Pinen (17)’nin reaksiyonlar1
2.8. Farkh Yontemlerle 1,2,4,5-Siklohekzantetrol (35) Sentezleri

McCasland ve Horswill bakir benzoat ve 1,4-siklohekzadien (98)’in reaksiyonlari
sonucu siklohekzendiol-4,5 ve 1,2,4,5-siklohekzantetrol’iin sentezlerini gergeklestirdiler

(McCasland and Horswill 1954) (Sekil 2. 17).



@:OCOCGHS
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0COCH
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KOH
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CuOCOC, H,
—
I

98

Sekil 2.17. Bilesik 35 ve 100’iin sentezi

C6HSOCODiOCOC6HS
C,H,0C0 OCOCH

5

101
C4H,0CCl NH,
HO OH
35

McCasland ve arkadaslar1 1,4-siklohezadien (98)’in, OsO; ve gimiis klorat ile

reaksiyonu sonucu yine 1,2,4,5-siklohekzantetrol (35)’in izomerlerinin sentezlerini

gergeklestirdiler (Mccasland er al.1963) (Sekil 2. 18).

HOD
HO N

105

104

Sekil 2.18. 1,2.4,5-siklohekzantetrol (35)’in izomerlerinin sentezleri
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2.9. Konjuge Olmayan Dienlerle Oksijen ve Azot Atomu Iceren Bilesiklerin Sentezi

1,4-Siklohekzadien’in bis epoksit 107°nin sodyum azit ile verdigi agilma tepkimesi
sonucu elde edilen azit alkol 108 ve 111 bilesiklerinin hidrolizi sonucu

diaminosiklohekzandiol bilesiginin sentezi gerceklestirilmistir (Kavadias and Droghini
1979).

NH,
NH,
OH
0 > N e
‘X/( DL 110
108
/I/
2,
J & OH NH,
. HN
107 NH,  HO
NH, OH
OH
112 DL 113

Sekil 2.19. Bis epoksit 107 bilesiginin sodyum azit ile verdigi agilma tepkimesi

Fiammengo et al. tarafindan 2002 yilinda cis-1,2,3,6-tetraftalik anhidrit (114)’den
cikarak diaminosiklohekzandiol tuzlar1 sentezlenmistir. (Fiammengo et al. 2002) (Sekil

2.20).
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0 H
NCO NH3+C1' N—Cbz
NCO NH,*Cl N—Cbz

(0] H

114 115 116 117 l
,Cbz ,Cbz
HN H HN
NH;*CI OH NH;"CI
HO + HO
HO -

+ HO</ = Z . II\]H II\IH
OH Cbz Cbz

NH3 +Cl- NH; *CIr

121 120 119 118

Sekil 2.20. Diaminosiklohekzandiol tuzlari olan 120 ve 121 bilesiklerinin sentezi

Bu sentezde 114 bilesigi tetrametilsilan ve azit ile THF de refliiks edilip sonra tiyonil
kloriirle izosiyanat bilesigi 115°e dontistliriilmiistiir. Asidik ortamda 115 nolu bilesik
ilgili amin tuzu 116’ya c¢evrilmistir. Sonra 116 nolu bilesikteki amin grubu
karbobenzoat ile korunarak 117 bilesigine; 117 bilesigindeki ¢ift bag OsOy ile cis diol
118 ve 119 nolu bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen {iriin karistmindaki koruyucu
gruplar Pd/C ile indirgenip diaminosiklohekzandiol tuzlar1 120 ve 121 nolu bilesikler

sentezlenmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. trans,trans-2,6-Dimetil-2,4,6-oktatrienin (7) reaksiyonlari
3.1.1. Trien 7’nin singlet oksijenle reaksiyonun denemeleri

Trien 7’nin CCly deki ¢ozeltisi tungsten lambasi (500 W) ve TPP (tetrafenil porfirin)
varliginda oksijen gegirilerek 5+10°C degisik siirelerde reaksiyonlar1 yapildi.

Reaksiyonlar sonucunda ¢ok kompleks {iriin karigimi elde edildi (Sekil 3.1).

pr—

[ 10
—2> Konpleks karigim

Sekil 3.1 Trien 7’nin fotooksijenasyonu

Goriilecegi gibi trien 7°de iki farkli dien yapisindan 2 tane [2+4] katilma {iriinii 122 ve
123, [6+2] {riinii 124 gibi {riinler ile en katilma iirlinleri olusabilir (Sekil 3.2). En
katilma ftirtinleri direkt trien 7’ye olabilecegi gibi oksijen katilma f{iriinleri de olusabilir.
Bu kompleks karigim ayirmak i¢in kristallendirme ve kromatografik yontemler denendi,

ancak her hangi bir {iriin izole edilemedi.

L %
=\ _ 10,, ? 2 En Katilma
B —— I + ? I + A + Uriinleri
_ ? O (0] 0
7 122 123 124

Sekil 3.2. Trien 7 nin muhtemel fotooksijenasyon iiriinleri
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Olusan endoperoksitli ve hidroperksitli iirlinlerden olusabilecek {irtinleri yakalamak
amaciyla bazi reaksiyonlar yapildi. Olast dien keton, hidroksi dienon ve furan
tiirevlerini elde etmek amaciyla olusan kompleks karigimin ¢ozeltisine NEt; katildi ve
belirli bir siire sonra reaksiyon bitirilip work-up yapildiktan sonra da herhangi bir iirtin

izole edilemedi.

Bunlara ilave olarak, olusabilecek hidroksi dienonlar1 yakalamak amaciyla NEt; Ac,O
(asetik anhidrit) varliginda reaksiyonu denendi. Ayrica, olusabilecek hidro
peroksitlerden OH’l1 iirlinleri yakalamak amaciyla da Me,S ile de reaksiyonu denendi.

Her iki reaksiyondan da olumlu bir sonug¢ alinamada.

3.1.2. Trien 7’nin brom ve HCl ile reaksiyonlariin denenmeleri

—

Br ) HCI

vre 2 — »  Bilinmeyen
Bilinmeyen - Ll
Maddeler —_— Maddeler

Sekil 3.3. Trien 7’nin Br, ve HCl ile tepkimesi

Trien 7’deki trien sistemini diene indirmek amaciyla 1 ekivalent brom ve HCI ile
reaksiyonlart denendi. Bu reaksiyonlar sonucunda olusan maddelerin ne oldugu
belirlenemedi. Bu {rlinler halkalasma iizerinden polimerik maddeler olabilecegi

diistincesine varildi.
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3.1.3. Trien 7’nin OsO4/NMO ile Oksidasyonu

— 125R=R'=-Ac
— 1) 0s0, NMO —
—_— 126 R=Ac, R'=-H

- 2) Ac,O/piridin
Sekil 3.4. Trien 7°’nin OsO4/NMO ile Oksidasyonu

Ayni sekilde, trien 7°deki trieni, dien yapisindaki iirline doniistiirmek i¢in, dnce OsOq4
(osmiyum tetraoksit) / NMO (N-metil mofrolin oksit) ile visinal diole ve daha sonra
onun Ac,0 (asetik asit anhidrit) / pirdin varliginda asetatlanmasi sonucunda diasetat 125

ve mono asetat 126 elde edildi (Sekil 3.4).

Bilesik 125’in 'H-NMR ve "C-NMR spektrumu Ek 1.1’de verilmistir. "H-NMR
spektrumunda olefinik hidrojenlerin ikisi AB sistemi vererek A kismi dd ve B kismi d
olarak diger olefinik hidrojen ise 4.91 ppm’de dublet olarak rezonans olmaktadir. Asetat
grubunun bagli oldugu karbonun hidrojeni 5.32 ppm’de kuartet olarak rezonans
olmaktadir. Molekiilin C-NMR spektrumunda ise iki tane karbonil olmak iizere

toplam 14 adet pik bulunmaktadir. Her iki spektrumda yapi ile uyumludur.

Bilesik 126’nin 'H-NMR spektrumu Ek 1.2°de verilmistir. Molekiilde 3 tane olefinik
hidrojen vardir. Bunlardan ikisi AB sistemi vermektedir. Her iki hidrojene de komsu
olan hidrojen 6=6,50 ppm’de AB sisteminin A kismini dubletin dubleti olarak (J=15.2,
11.00 Hz), digeri ise 6=5.56 ppm’de AB sisteminin B kismin1 dublet olarak (J=15.2 Hz)
rezonans olmaktadir. Ucgiincii olefinik hidrojen §=5,82 ppm’de genis dublet (J=9.6 Hz)
olarak rezonans olmaktadir. Bilesik 125°de sekonder karbona bagli asetoksi grubunun
bagli oldugu karbondaki hidrojen 5.32 ppm de kuartet vermistir. 126 nolu bilesikteki
kuartet 4.8 ppm civarindadir. Bu durum sekonder karbona OH grubunun bagh oldugunu

gosterir.
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Molekiiliin *C-NMR spektrumu Ek 1.2°de verilmistir. Molekiilde bir tane karbonil

olmak iizere 12 adet pik bulunmaktadir. Her iki spektrum da yapi ile uyumludur.

Bilesik 126 asetil kloriirle tepkime yapildig1 zaman tepkime sonunda 125’nin tek iiriin
olustugu gozlendi. Dolaysiyla, ortamda bulunan 126 i¢in iki ihtimalden soz edilebilir.
Bunlardan birincisi olusan dioldeki OH’larin hem biri hem de ikisi asetatland1. Ikincisi

de dioldeki her iki OH asetatland1 ve kolanla ayirma sirasinda asetattan biri hidroliz

oldu.

3.2. a-Terpinen (46)’in p-benzokinon (127) ve 1,4-naftokinon (61) ile reaksiyonlari

91 46

Kiimen (p-izopropilbenzen) (91) ve dihidrokiimen olan a-terpinen (46) birer mono
terpendir. a-Terpinen (46) bir dien yapisindadir ve bu bilesigin p-benzokinon (127), ve
1,4-naftokinon (61) ile reaksiyonlar1 yapildi. Bu reaksiyonlarin her birinde birer katilma

tirtinti 128 ve 129’un olustugu gozlendi.



(0]
+ — 0
(6]
(0]
46 127 128
(0]
0 0
46 61 129

Sekil 3.5. o-Terpinen (46)’nin p-benzokinon (127) ve 1,4-naftokinon (61) ile

reaksiyonlar1

Katilma tiriinleri 128 ve 129’un Ek 1.3 ve Ek 1.4’de verilen "H-NMR spektrumundan da
goriilecegi gibi 6=3 ppm civarindaki dublet olarak AB sistemleri molekiillerdeki
karbonil grubuna komsu karbonlardaki (alifatik) hidrojenlere aittir. Kuarterner
karbonlara komsu karbonlardaki ¢ift bag hidrojenleri de =5-6 ppm civarinda da dublet

olarak birer AB sistemi vermektedir.

Bilindigi gibi Diels-Alder reaksiyonlarinda ikincil orbital etkilesmesinden dolay1 endo
tiriinlerin  olusumu favoridir (Fleming 1976; Solomons and Fryhle 2007). p-
Benzopkinon (127) ve naftokinon (61) simetrik oldugundan ve ikincil orbital
etkilesmesi sonucunda olasacak iiriinler sirayla 128 ve 129 yapisinda olmalidirlar. Bu
bilesiklerin '"H-NMR ve "C-NMR spektrumlar1 da (Ek 1.3-1.4) ileri siiriilen yapiyla

uyum igersindedirler.
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3.3. Katilma iiriinleri 128 ve 129°un Ac,O/piridin ile 180°C de reaksiyonlari

Katilma triinleri 128 ve 129’un Ac,O/piridin (Menzek ve Balci 1993) ile 180°C de
reaksiyona sokuldu. Elde edilen iirlin karisimi silika-jel kolona tabi tutuldu. Bilesik

128’in reaksiyonundan dihidronaftalin tiirevi 130 ve naftalin tiirevi 131 elde edildi.

Molekiil 130’un 'H-NMR spektrumu Ek 1.5’de verilmistir. Molekiilde aromatik
hidrojenler 6.74 ve 6.73 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz) olarak bir AB sistemi vermektedir.
Ayni sekilde izole ¢ift bag hidrojenleri de 6.36 ve 6.19 ppm’de dublet (J = 7.8 Hz)

olarak bir AB sistemi vermektedir.

Molekiil 130’un "C-NMR spektrumu Ek 1.5°de verilmistir. Molekiilde 2 tanesi
karbonil karbonu olmak {izere toplam 19 adet pik bulunmaktadir. Her iki spektrum da

yapi ile uyumludur.

Molekiil 131’in '"H-NMR spektrumu Ek 1.6°da verilmistir. Molekiilde 4 tane aromatik
hidrojen bulunmaktadir. Dolayisiyla 'H-NMR spektrumunda 2 tane AB sistemi
mevcuttur. Aromatik hidrojenlerin ikisi 7.40 ve 7.24 ppm’de dublet (J = 7.7 Hz) olarak
ilk AB sistemini verirken diger aromatik hidrojenlerde 7.14 ve 7.11 ppm’de dublet (J =
8.43 Hz) olarak diger AB sistemini olustururlar.

Molekiil 131°in *C-NMR spektrumu Ek 1.6°da verilmistir. Molekiilde 2 tanesi karbonil
10 tane de aromatik karbon olmak iizere toplam 17 adet pik bulunmaktadir. Her iki

spektrumda yap1 ile uyumludur.

Bu tepkimede naftalin tiirevi 131 ve dihidronaftailin tlirevi 130’nin olustugu ve bu

sirada etilen grubunun ¢iktig1 kabul edildi.
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0 OAc OAc
7 ACZO/ NEt3 7 . O’
o .
o 180°C, 2 giin AcO AcO
128 130 131

Sekil 3.6. Katilma tirtinii 129’un Ac,0O/piridin ile 180°C de reaksiyonu

Siklokatilma {riinii 129°da 128 bilesiginin reaksiyonu gibi Ac,O/NEt; kapali tiipte
180°C de reaksiyon yapildi ve olusan {iriin karisimi kolonda ayrildi. Dihidroantresen
tirevi 132 ve antrakinon tiirevi 133 elde edildi (Sekil 3.7). Antrakinon tlirevi 133
reaksiyondan olusan birincil {iriin degildir. Bilesik 133“lin olusumu su sekilde kabul
edildi. Reaksiyon ortaminda 132 once etilen kaybederek 134 ara iiriini olusturur ve

134‘de antrakinon 133‘c doniisiir.

OA O
7 9] Ac,0/ NEt, +
—_—
129 132 \ 133

180°C, 2 giin

OAc

ST Tr>

ACO 134

Sekil 3.7. Katilma tirtinii 129’un Ac,O/piridin ile 180°C de reaksiyonu

Dihidroantrasen tiirevi 132’nin 'H-NMR spektrumu Ek 1.7°de verilmistir. Molekiilde
olefinik hidrojenler 6.45 ve 6.29 ppm’de dublet (J = 8.07 Hz) olarak bir AB sistemi
vermektedir. Bu spektrum da AB sisteminin A ve B kisimlar1 birbirinden farkli iken, bu
bilesigin spektrumu 50°C’de alindiginda (Ek 1.8) AB sisteminin A ve B kisimlari
birbirinin aynisidir (Sekil 3.8). Bu durum yapr iskeletindeki asetoksi, isopropil ve metil

gruplari ile sterik olarak etkilenip yavas donmesi ile agiklanabilecegini diisiiniiyoruz.
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Sekil 3.8. Molekiil 132’nin 50°C’de ve oda sicakliginda alman "H-NMR spektrumu

b) 50°C

\JJ\\/J“TMW

170,80 170.00 165.50

ppem (t1]

170.0 1B5.0 160.0 185.0 150.0 1450 1400 135.0
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Sekil 3.9. Molekiil 132’nin 50°C’de ve oda sicakliginda alinan >C-NMR spektrumu

Molekiil 132’nin “C-NMR spektrumu Ek 1.7°de verilmistir. Molekiilde 2 tanesi
karbonil karbonu olmak iizere toplam 23 adet pik bulunmaktadir. Bu bilesigin *C-NMR

spektrumunda bazi pikleri multiplet goriiniimiinde oldugu goézlendi.
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Bu bilesigin "C-NMR spektrumu 50°C’de de alindi ve oda sicakhigma gére bazi
piklerde degisme gozlendi. Ornegin; karbonil karbonlar1 oda sicakliginda 170.3 ppm’de
multiplet olarak rezonans olurken, 50°C’de alinan spektrumda 169.9 ile 169.7 ppm’de
rezonans olmaktadir (Sekil 3.9). Bunun nedeni de yine 'H-NMR spektrumundaki
nedenlerle aynidir. Bu bilesige ait 50°C’deki spektrumlar Ek 1.8’de bulunmaktadir. Bu
ylizden yapiy1 tam olarak aydinlatmak i¢in X-Ray analizi yapildi. Analiz sonucunda
yapinin, bilesik 132a ve 132b seklinde enantiyomer karisimi oldugu anlagildi (Sekil
3.10). Bilesigin X-Ray molekiil yapisi Sekil 3.11°de goriilmektedir.

129 132

Sekil 3.10. Katilma iiriinleri 129, 132 ve 132’nin izomerleri
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C5 (L c7 Icg
£ C17
IC23
c24

Sekil 3.12. Bilesik 132°nin birim hiicre yapisi
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Cizelge 3.1. Bilesik 132’nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

o(1) - C(7)
0(2) - C(21)
0(4) - C(23)
C(7)- C(8)
C(21)- C(22)
C(14) - C(13)
C(6) - C(5)
C(8)- C(13)
C(5) - H(5)
C) - C2)
C(10) - C(9)
C(2) - H(Q2)
C(22) - H(22A)
C(22) - H(22C)
C(9)- C(17)
C(11) - H(11)
C3)- C4)
C(18) - C(20)
C(16) - H(16B)
C(4) - H(4)
C(20) - H(20B)
C(19) - H(19A)
C(19) - H(19C)

C(17) - H(17B)

1.424(7)
1.330(9)
1.168(10)
1.358(10)
1.503(9)
1.355(9)
1.396(10)
1.466(9)
0.930(7)
1.413(9)
1.520(10)
0.930(7)
0.960(8)
0.960(8)
1.539(9)
0.930(7)
1.422(10)
1.532(10)
0.970(8)
0.930(8)
0.960(8)
0.960(9)
0.960(8)

0.960(7)

O(1) - C(23)
0(2) - C(14)
C(7) - C(6)
C(21)- 0(3)
C(14) - C(1)
C(23) - C(24)
C(6) - C(1)
C(8)- C(9)
C(5)- C4)
C(10) - H(10)
C(10) - C(11)
C@2)- CB3)
C(22) - H(22B)
C(12)- C(11)
C(9) - C(15)
C@3)- HQ)
C(18) - H(18)
C(16) - H(16A)
C(16) - C(15)
C(20) - H(20A)
C(20) - H(20C)
C(19) - H(19B)
C(17) - H(17A)

C(17) - H(17C)

1.361(9)
1.425(8)
1.429(9)
1.196(10)
1.410(9)
1.497(10)
1.416(8)
1.517(9)
1.347(10)
0.930(7)
1.362(10)
1.368(10)
0.960(7)
1.508(10)
1.539(10)
0.930(7)
0.980(7)
0.970(8)
1.489(10)
0.960(8)
0.960(7)
0.960(7)
0.960(8)

0.960(8)
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C(15)-H(15A) 0.970(8)  C(15)-H(15B)  0.970(8)
C(24) - H(24A) 0.960(9)  C(24)-H(24B)  0.960(8)

C(24) - H(24C)  0.960(9)

Cizelge 3.2. Bilesik 132’nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar (°).

C(7)-0(1)-C(23) 117.4(5) C(21)-0(2)-C(14)  119.1(5)
O(1)-C(7)-C(6) 1143(6)  O(1)-C(7)-C(8) 120.8(6)
C(6)-C(7)-C(8) 124.8(6)  O(2)-C(21)-0(3) 123.0(7)
0(2)-C21)-C(22)  111.5(6) O(3)-C(21)-C(22)  125.5(7)
0(2)-C(14)-C(1) 113.8(6)  0O(2)-C(14)-C(13)  121.7(6)
C(1)-C(14)-C(13)  124.1(6) O(1)-C(23)-0(4) 124.8(7)
O(1)-C(23)-C(24)  109.2(7) O(4)-C(23)-C(24)  126.0(7)

C(7)-C(6)-C(5) 123.5(6)  C(7)-C(6)-C(1) 116.3(6)
C(5)-C(6)-C(1) 120.2(6)  C(7)-C(8)-C(13) 117.8(6)
C(7)-C(8)-C(9) 129.2(6)  C(13)-C(8)-C(9) 112.8(6)
C(6)-C(5)-H(5) 119.2(7)  C(6)-C(5)-C(4) 121.6(7)
H(5)-C(5)-C(4) 119.2(7)  C(14)-C(1)-C(6) 119.0(6)
C(14)-C(1)-C(2) 124.6(6)  C(6)-C(1)-C(2) 116.3(6)
H(10)-C(10)-C(9) 123.0(7)  H(10)-C(10)-C(11) 122.9(8)
C(9)-C(10)-C(11) 114.1(6)  C(1)-C(2)-H(2) 118.2(7)
C(1)-C(2)-C(3) 123.6(6)  H(2)-C(2)-C(3) 118.2(7)

C(21)-C(22)-H(22A)  109.5(6)  C(21)-C(22)-H(22B)  109.5(7)
C(21)-C(22)-H(22C)  109.5(7) H(22A)-C(22)-H(22B)  109.5(8)
H(22A)-C(22)-H(22C) 109.5(7) H(22B)-C(22)-H(22C)  109.5(7)

C(14)-C(13)-C(8) 117.9(6)  C(8)-C(9)-C(10) 106.3(6)
C(8)-C(9)-C(17) 118.0(6)  C(8)-C(9)-C(15) 105.5(6)
C(10)-C(9)-C(17) 109.6(6)  C(10)-C(9)-C(15) 107.2(6)
C(17)-C(9)-C(15) 109.6(6)  C(10)-C(11)-C(12) 115.5(7)
C(10)-C(11)-H(11)  122.3(7) C(12)-C(11)-H(11) 122.2(7)

C(2)-C(3)-H(3) 121.0(7)  C(2)-C(3)-C(4) 117.9(7)
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H(3)-C(3)-C(4) 121.0(7)  H(18)-C(18)-C(20) 107.9(6)
H(16A)-C(16)-H(16B) 107.8(7) H(16A)-C(16)-C(15)  109.0(7)
H(16B)-C(16)-C(15)  108.9(7)  C(5)-C(4)-C(3) 120.4(7)
C(5)-C(4)-H(4) 119.8(7)  C(3)-C(4)-H(4) 119.8(7)

C(18)-C(20)-H(20A)  109.5(7)  C(18)-C(20)-H(20B)  109.5(7)
C(18)-C(20)-H(20C)  109.5(6) H(20A)-C(20)-H(20B)  109.5(7)
H(20A)-C(20)-H(20C) 109.5(7)  H(20B)-C(20)-H(20C) ~ 109.5(8)
H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5(8)  H(19A)-C(19)-H(19C)  109.5(8)

H(19B)-C(19)-H(19C) 109.5(8)  C(9)-C(17)-H(17A) 109.5(6)
C(9)-C(17)-H(17B)  109.5(6)  C(9)-C(17)-H(17C) 109.5(6)
H(17A)-C(17)-H(17B) 109.5(7) H(17A)-C(17)-H(17C)  109.5(7)
H(17B)-C(17)-H(17C) 109.5(7)  C(9)-C(15)-C(16) 110.4(6)
C(9)-C(15)-H(15A)  109.6(7)  C(9)-C(15)-H(15B) 109.6(7)

C(16)-C(15)-H(15A)  109.6(7) C(16)-C(15)-H(15B)  109.6(7)
H(15A)-C(15)-H(15B) 108.1(7) C(23)-C(24)-H(24A)  109.5(7)
C(23)-C(24)-H(24B)  109.5(8)  C(23)-C(24)-H(24C) 109.5(7)
H(24A)-C(24)-H(24B)  109.5(8) H(24A)-C(24)-H(24C)  109.5(9)
H(24B)-C(24)-H(24C)  109.5(7)

Antrakinon 133’tin '"H-NMR spektrumu Ek 1.9°da verilmistir. Molekiilde 6 tane
aromatik hidrojen bulunmaktadir. 'H-NMR spektrumunda 1 tane AB sistemi mevcuttur.
Aromatik hidrojenlerin ikisi 7.64 ve 7.46 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz) olarak AB

sistemini olustururlar.

Antrakinon 133’tin "C-NMR spektrumu Ek 1.9’da verilmistir. Molekiilde 2 tanesi
karbonil 12 tane de aromatik karbon olmak lizere toplam 17 adet pik bulunmaktadir.

Her iki spektrum da yap1 ile uyumludur.

Katilma iriinleri1 128 ve 129‘un yiiksek sicaklikta etilen ¢ikararak ilgili bilesiklere
doniigmesi ilging bir olaydir. Bu katilma {iriinleri 128 ve 129‘un degisik ekivalentlerde

Ac,0 ve NEts ile 2 giinliik reaksiyonlar1 yapildi ve bu reaksiyonlarda olusan tiriinleri %
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dagilimlar1 Cizelge 3.3’de bulunmaktadir. Ayrica, 128 ve 129 ayr1 ayr1 Ac,O ve NEt;
bulunmadan ayn1 sicaklikta tutuldugu zaman 131 ve 133 iiriinlerin olustugu gdzlendi ve
bunlarin kokulu bilesikler oldugu hissedildi. Naftalin ve antrakinon tiirevi (131 ve 133)
bilesiklerinin olusumu su sekilde disiintilebilir. Bu reaksiyonlarda 128 ve 129
bilesikleri dnce 1,4-ketonlarin bulundugu halkalar enol yapilar1 olan diollere, sonra da
asetatlarina (130 ve 132) doniisebilirler. Bu asetatlar 130 ve 132°den etilen gruplarinin
cikmasiyla sirasiyla 131 ve 134 firiinlerini olusturabilir. Reaksiyon iiriinlerinden 131
ilgili islemler sonucunda elde edilirken, 134 elde edilememistir. Bu ortamda 134‘iin
once hidrolizle diole sonra da ylikseltgenmeyle 136°ya doniistiigli kabul edildi (Sekil
3.13).

OAc 0
7 0 Ac,O/ NEt, 7 OO * O’Q
o 180+10°C, 2 giin AcO o
133

Sekil 3.13. Bilesik 132 vel133’iin muhtemel olusum mekanizmasi
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Cizelge 3.3. Bilesik 128 ve 129’un farkli ekivalentlerde, Ac,O ve NEt; lii ortamda,
180£10°C’de 2 giin siireyle reaksiyonu. Elde edilen karisimlardaki bilesiklerin yiizdeleri 'H-
NMR ye gore belirlenmistir

Bilesik NEt; (eki.) Ac,0 (eki.) Karisimdaki bilesikler

128 19 12 128 130 131

%0 %70 %28

128 12 9 128 130 131

% 0 %95 %0

129 19 12 129 132 133 134

%0 %56 %42 %0

129 12 9 129 132 133 134

%0 %90 %5 %0

(Bilesik ekivalentleri 1 olarak alinmistir.)

Sekil 3.14. Dihidro antrasen 137 tiirevinin etilen ¢ikararak ilgili antrasen tiirevi 138’e

dontistimii (Yamada et al. 2008)

Literatiirde sekil 3.14’de bahsedildigi gibi etilen ¢ikarma 6rnegi fazla degildir. Bir 6rnek
olarak dihidroantresen 137 tiirevi de etilen c¢ikararak ilgili antrasen tiirevi 138’e
dontigmiistiir (Yamada et al. 2008). Ayrica, kinon ve kinon tiirevi katilma iirlinlerinde
yiikseltgenmis kinon tipi katilma iiriinler de elde edilir (Saragoglu et al. 2001; Menzek
et al. 2004). Ancak bu reaksiyonlarda yiikseltgenmis kinon tipi 139 ve 140 iirlinlere

rastlanilmadi.
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425

Sekil 3.15 Yiikseltgenmis kinon tipi 139 ve 140 iiriinleri

3.4. a-Terpinen (46)’nin sitrakonik anhidrit (47) ile reaksiyonu

O
180°C, lgun
4 o)
p- Ksnlen

46 47

Sekil 3.16. a-Terpinen (46) nin sitrakonik anhidrit (47) ile reaksiyonu

Sitrakonik anhidrit (47), simetrik bir dienofil degildir. Bu anhidritin a-terpinen (46) ile
reaksiyonunda ikincil orbital etkilesmesi de dikkate alindiginda iki katilma iiriinliniin
(141 ve 142) olusmasi favoridir (Fleming 1976; Solomons and Fryhle 2007). Bu
reaksiyon sonucunda biri ana iiriin 141 olmak iizere iki iiriin olustugu gozlendi. Ana
iiriin 141’in bir kismu kristallendirilerek ayrildi. Kristallendirmeden geri kalan kisim

kolon kromatografisiyle ayrildi.

Ana iirin 141’in '"H-NMR spektrumu Ek 1.10°da verilmistir. Molekiilde aromatik
hidrojenler 6.07 ve 6.02 ppm’de dublet (J = 8.5 Hz) olarak bir AB sistemi vermektedir.

Molekiil 141’in “C-NMR spektrumu Ek 1.10’da verilmistir. Molekiilde 2 tanesi
karbonil karbonu olmak tizere toplam 15 adet pik bulunmaktadir. Her iki spektrum da

yapi1 ile uyumludur. Bu bilesigin sterik etkiden dolay1 ana iiriin olarak olustugu kabul

edildi.
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Molekiil 142°nin 'H-NMR spektrumu Ek 1.11°de verilmistir. Molekiil 141‘e¢ benzer
sekilde aromatik hidrojenler 6.23 ve 5.93 ppm’de dublet (J = 8.5 Hz) olarak bir AB
sistemi vermektedir. Molekiil 142’nin “C-NMR spektrumu Ek 1.11°de verilmistir.
Molekiilde 2 tanesi karbonil karbonu olmak iizere toplam 15 adet pik bulunmaktadir.

Her iki spektrum da yap1 ile uyumludur.

3.5. Bilesik 141’in LiAlHj ile indirgenme reaksiyonu

/4 0 1) LIAIH /4 0
! >

(0] 2) Pridin /Asetik Anhidrit (0)
(0]
141 143

Sekil 3.17. Bilesik 141°in LiAlHj ile indirgenme reaksiyonu

Yeni bir terpen tlirevi sentezlemek ve katilma iirtinleri 141 ve 142 yapilarini dogrulmak
amaciyla, 141 once LiAlH, ile indirgendi olusan iirlinlin ¢oziiniirliigiinii arttirmak
amaciyla pirdin/Ac,O ile de reaksiyonu yapildi. Reaksiyonlar sonucunda olusan iiriin
143 kristallendirildi. Bilesigin "H-NMR spektrumu Ek 1.12°de verilmistir. Bilesigin 'H-
NMR spektrumunda olefinik bolgede ve 4.0-4.50 ppm civarinda iki adet AB sistemi
mevcuttur. Bunlardan 4.0-4.5 ppm de dubletin dubleti olarak AB sistemi, CO nun
indirgenmesiyle olusan OCH, hidrojenlerine aittir. Bu AB sisteminin her iki tarafi
dubletin dubleti verdiginden komsu karbonda da bir hidrojen bulunmalidir. Bu
diisiinceyi desteklemek amaciyla 2.20 ppm deki 1sinlandirildigi zaman bu AB sisteminin
her iki tarafi dublet vermektedir (Ek 1.13). Indirgemede bu CO grubunun
indirgenmesinin nedeni sterik etkidir. Molekiil 143’tin *C-NMR spektrumu Ek 1.12°de
verilmigtir. Molekiilde 1 tanesi karbonil karbonu olmak iizere toplam 15 adet pik

bulunmaktadir. Her iki spektrum da yapi ile uyumludur.
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3.6. 1,4 Siklohekzadien (98)’in mono-epoksidasyonu

© NaNHye) @ s o
t-BuOH CH, Cl
144 145

Sekil 3.18. Siklohekzen-epoksitin ( 145) Sentezi

1,4-Siklohekzadien (98) satin alinabildigi gibi laboratuar ortaminda bdliimiimiizde
gelistirilen bir yontemle oda sicakliginda kolaylikla elde edilebilmektedir. Kuru
benzenden (144) bu yontemle 1,4-siklohekzadien elde edildi (Altundas 2005). 1,4-
Siklohekzadien (98)’in ¢ift baglarinin yalniz birinin epoksitlenmesi sonucu 1,4-
siklohekzadien epoksit (145) elde edildi. Dienin her iki ¢ift baginin reaktivitesi ayni
oldugundan oksidasyonu seg¢ici kilmak i¢in 0°C de metilen kloriir i¢inde, m-CPBA ile
reaksiyon gerceklestirildi. Ancak cok azda olsa iki olefinik bagin da epoksitlendigi
gortldi. Elde edilen epoksit bilesigi sivi oldugundan 119-122°C de destillenerek
saflagtirildi.

3.7. 1R(S),6R(S)-6-klorosiklohekz-3-enil)(2,4-dinitrofenil) siilfan (146)’nin Sentezi

L, :
S
N
(;/ O 1,2-Dikloroetan 0

NO,
76 146
1,2-Dikloroetan 1,2-Dikloroetan S
RSCI + — > —— > O,N

(O
RT RS RT

O,N

NO,
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Sekil 3.18. Bilesik 146’nin sentezi

1,4-Siklohekzadiene (98)’e 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin katilmasi oda
sicakliginda ve ¢oziicii olarak 1,2-dikloroetan varliginda yapildi. Ham iiriin silika-jel

kolonundan ayrilarak saflastirildi.

Siilfan 146’nin  'H-NMR spektrumu Ek 1.14’de verilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumunda iki nitro grubunun orto pozisyondaki hidrojen meta pozisyondaki
hidrojen ile etkileserek 9.02 ppm de dublet (J = 2.50 Hz) olarak rezonans olmaktadir.
Diger hidrojenler ise visinal ve meta pozisyondaki hidrojenlerle etkileserek 8.39 ppm de
AB sisteminin A kismini dubletin dubleti (J =9.0, 2.5 Hz) olarak rezonans olmaktadir.
Nitro gruplarina meta pozisyondaki hidrojen ise visinal pozisyondaki hidrojenle
etkileserek 7.67 ppm de AB sisteminin B kismini dublet olarak rezonans olmaktadir.
Olefinik hidrojenler ise hem birbirleri ile visinal hem de alifatik —CH, hidrojenleri ile de
etkileserek 5.72 ppm’de multiplet olarak rezonans olurlar. Klorun bagli oldugu karbona
bagli hidrojen elektron yogunlugu farki nedeni ile 4.33 ppm’de multiplet olarak,
kiikiirt’in bagli oldugu karbona bagli hidrojen ise daha yukari alanda, 3.91 ppm’de
multiplet olarak rezonans olmaktadir. Molekiilde iki farkli alifatik -CH, gruplar
bulunmaktadir. Alifatik hidrojenlerin spektrumdaki yerlerini belirlemek i¢in ¢ift
rezonans yapildi. Klorun bagli karbona bagli hidrojenin 4.33 ppm’deki pik’e cift
rezonans yapildiginda 2.92 ve 2.51 ppm’lerdeki genis multipletler degismektedir (Ek
15). Aym sekilde 3.91 ppm deki kiikiirt’e bagli karbonun hidrojeninin piki
1sinlandirildiginda 3.02 ve 2.38 ppm’lerdeki pikler degismektedir. Dolayisiyla klorun
komsu oldugu karbondaki hidrojenler 2.91 ve 2.51 ppm de AB sistemi verirken
kiikiirtiin komsu oldugu karbondaki hidrojenler ise 3.02 ve 2.38 ppm genis multiplet

olarak bir AB sistemi verir.

Siilfan 146’nin “C-NMR spektrumu Ek 1.14’de verilmistir. Molekiilde 12 sinyal
gbozlenmektedir. Aromatik halkadaki karbonlar ve c¢ift bag karbonlar1 146.2, 144.8,
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144.5, 127.9, 127.3, 123.5, 123.4 ve 122.1 ppm‘de, klorun ve kiikiirt’iin bagli oldugu
karbonlara 56.4 ve 46.1 ppm’lerde, ve metilenik karbonlar sirasiyla 32.5, 28.4 ppm’de

rezonans olmaktadirlar.

3.8. 1R(S),6R(S)-6-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekz-3-enil asetat (147)’nin Sentezi

ACO:@
SC S
O,N
@ CH COONa
CH3COOH

NO. NO,
76 98 147

Sekil 3.19. Bilesik 147’ nin sentezi

1,4-Siklohekzadien (98)’e 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin katilmasi1 asetik
asitli ortamda ve bes giin boyunca refliiks sicakliginda yapildi. Reaksiyon sonunda
yapilan work-up islemlerinden sonra ham {iriin silika-jel kolonundan ayrilarak

saflastirildi.

Asetat 147’nin 'H-NMR spektrumu Ek 1.16’da verilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumunda olefinik hidrojenler hem birbirleri ile visinal hem de alifatik —CH,
hidrojenleri ile de etkileserek 5.72 ppm multiplet olarak rezonans olurlar. Oksijenin
bagli oldugu karbona bagl hidrojen elektron yogunlugu farki nedeni ile 5.11 ppm’de
muttiplet olarak, kiikiirtiin bagli oldugu karbona bagli hidrojen ise daha yukari alanda,
3.92 ppm’de muttiplet olarak rezonans olmaktadir. Molekiilde iki farkl alifatik -CH;
hidrojenleri bulunmaktadir. Oksijenin ve kiikiirtiin bagh olduklar1 karbonlara komsu
karbondaki hidrojenler 2.79 ve 2.74 ppm de birer AB sisteminin A kisimlari, 2.35 ve
2.24 ppm de ise B kisimlart multiplet olarak rezonans olmustur. Asetatin metil

hidrojenleri 2.04 ppm’de singlet vermektedir.
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Siilfan 147’nin *C-NMR spektrumu Ek 1.16’da verilmistir. Molekiilde 1 tanesi karbonil
karbonu olmak iizere toplam 14 adet pik bulunmaktadir. Asetoksi grubunun bagl
oldugu karbon 69.9 ppm’de, kiikiirtiin bagli oldugu karbon 41.7 ppm’de, metilenik
karbonlar sirasiyla 28.6, 27.9 ppm’de ve asetildeki metil karbonu da 21.3 ppm de

rezonans olmaktadir. Her iki spektrum da yap1 ile uyumludur.

3.9. 1R(S),6R(S)-6-klorosiklohekz-3-enil)(2,4-dinitrofenil) siilfan (146)’nin Br; ile

Reaksiyonu
Cl ;@ Cl :(:[Br
S Br
ON
O:N CH,CI, 2
+ BI'2 —_—
RT
NO, NO,
146 148

Sekil 3.20. Bilesik 148’in sentezi

Dibromiir 148, katilma iirlinii 146’ya Br, verilmesiyle %92 verimle sentezlendi. Elde

edilen ham {iriin basit bir siizme isleminden sonra bromlanmus {iriin 148 elde edildi.

Molekiil 148’in 'H-NMR spektrumu Ek 1.17°de verilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumunda bromlarin bagl oldugu karbonlara bagh hidrojenler 4.62 ppm’de genis
singlet olarak, klorun bagli oldugu karbona bagli hidrojen 4.42 ppm’de dubletin tripleti
olarak ve kiikiirtiin bagli oldugu karbona bagli hidrojen ise elektron yogunlugu farki
nedeni ile 4.08 ppm’de dubletin tripleti olarak rezonans olmaktadir. Molekiilde iki farkl
alifatik -CH, gruplar1 bulunmaktadir. Alifatik hidrojenlerin spektrumdaki yerlerini
belirlemek i¢in c¢ift rezonans yapildi (Ek 18). Kiikiirtiin bagli oldugu 4.08 ppm deki pik
cift rezonans yapildiginda 2.79 ve 2.53 ppm’lerdeki genis multipletler degismektedir.
Ayn1 sekilde 4.42 ppm deki klorun bagli oldugu karbona bagli hidrojen
isinlandirildiginda 2.99 ve 2.70 ppm’lerdeki pikler degismektedir. Dolayisi ile klorun
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komsu oldugu karbondaki hidrojenler 2.99 ve 2.70 ppm de AB sistemi verirken
kiikiirtiin komsu oldugu karbondaki hidrojenler ise 2.79 ve 2.53 ppm de genis multiplet

olarak bir AB sistemi verir.

Molekiil 148’in *C-NMR spektrumu Ek 1.17°de verilmistir. Molekiilde 6 tane aromatik
karbon olmak {izere toplam 12 adet pik bulunmaktadir. Her iki spektrumda yapi ile
uyumludur. Bilesik 148’de bromlarin klor veya kiikiirt atomlarina gore nasil yonlendigi

tam olarak belli degildir.

3.10. 1R(S),6R(S)-6-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekz-3-enil asetat (147)’nin Br; ile

Reaksiyonu

AcOy, ACO:(IBr
/O S Br

O,N
ON CH.CI, 2
+ Br, [ —" .
RT
NO, NO,
147 149

Sekil 3.21. Bilesik 149°un sentezi

Deney 3.9°daki prosediir aynen tekrarlandi. Asetat 149’un 'H-NMR spektrumu Ek

1.19°da verilmistir. Asetatin metil hidrojenleri 2.02 ppm’de singlet vermektedir.

Molekiil 149’un C-NMR spektrumu Ek 1.19°da verilmistir. Molekiilde 1 tanesi
karbonil karbonu ve 6 tanesi aromatik karbon olmak ftizere toplam 13 adet pik
bulunmaktadir. Her iki spektrumda yap1 ile uyumludur. Bilesik 149’da bromlarin asetat

veya kiikiirt atomlaria gore nasil yonlendigi tam olarak belli degildir.
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3.11.  (AR(S), 3R(S), 4R(S), 6S(R))-3-kloro-4-(2,4-dinitrosiklohekziltiyo)-7-
oksabisiklo[4.1.0]heptan (150)’nin Sentezi

Cl/,,
Sk
SCl1 S
NO, . O,N
1,2-Dikloroetan
+ 0 - =

RT
NO, NO,

76 145 150

Sekil 3.22. Bilesik 150°nin sentezi

Monoepoksit 145’e 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin katilmasi sonucu bilesik
150 %85 verimle sentezlendi. Molekiil 150’nin '"H-NMR spektrumu Ek 1.20’de
verilmistir. Bilesigin '"H-NMR spektrumunda klorun bagl oldugu karbona bagh
hidrojen 4.21 ppm’de multiplet olarak rezonans olurken, kiikiirtiin bagli oldugu karbona
bagli hidrojen 3.68 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Epoksit karbonlarinin

hidrojenleri ise 3.33 ppm civarinda iki triplet olarak rezonans olmaktadir.

Molekiil 150’nin *C-NMR spektrumu Ek 1.20°de verilmistir. Bilesigin C-NMR
spektrumunda 6 tane aromatik karbon olmak {izere toplam 12 adet pik bulunmaktadir.
Her iki spektrum da yapi ile uyumludur. Molekiildeki gruplarin uzaysal yonlenmeleri de

bilesik 156 ’nin yapis1 goz oniinde tutularak tahmin edildi.
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3.12. Siilfan 147’nin cis-Hidroksilasyonu ve Olusan Uriiniin Asetilizasyonu

ACO:@ ACO:O‘\\OAC ACO:C(OAC
S N S OAc

‘OAc

O,N 1) 0s0,/NMO O,N O,N
- +
2) Piridin/Ac,O

147 151 152

Sekil 3.23. Bilesik 147’nin cis-hidroksilasyonu ve olusan iiriiniin asetilizasyonu

Katilma {iriinii 147 6nce OsO4 (osmiyum tetraoksit) / NMO (N-metil mofrolin oksit) ile
cis diole ve daha sonra Ac,O (asetik asit anhidrit) / pirdin varliginda asetatlanmasi
sonucunda %47 verimle bilesik 151 ve %17 verimle bilesik 152 elde edildi (Sekil 3.23).
Triasetat 151’in '"H-NMR spektrumu Ek 1.21°de verilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumunda asetatlarin bagl oldugu karbonlara bagl hidrojenlerden biri 5.36 ppm’de
genis singlet verirken diger iki asetatin bagli oldugu karbonlara bagli hidrojenler
cakisarak 6=4.96 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Kiikiirtiin bagli oldugu
karbona bagli hidrojen ise 6=3.80 ppm de dubletin tripleti olarak rezonans vermektedir.
Molekiilde asetatlarin metil hidrojenleri sirastyla 6=2.15, 2.00 ve 1.91 ppm’lerde singlet

olarak rezonans olmaktadir.

Molekiil 151°nin *C-NMR spektrumu Ek 1.21°de verilmistir. Bu spektrumda 3 tanesi
karbonil karbonu 6 tanesi aromatik karbon olmak {izere toplam 17 sinyal

gbzlenmektedir. Her iki spektrumda yapi1 ile uyumludur.
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Sekil 3.24. Bilesik 151°in X-Ray molekiil yapisi

Sekil 3.25. Bilesik 151’in birim hiicre yapis1 ve hidrojen bagi geometrisi
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Cizelge 3.4. Bilesik 151°¢ ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H 4 D-H H..A D...A D-H..A

C(12) --H(12) ..0(1)' 0.98 2.37 3.232(5) 146
Simetri kodlar: (1) 1-x,1-y,1-z

Cizelge 3.5. Bilesik 151’in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklarl(A)

S - () 1.7523)  O(1)- N(1)  1.221(4)
0(5)- C(13) 1.337(5)  O(6)- C(17)  1.283(8)
O(7)- C(15) 1322(5) O@)- N(1)  1.217(5)
0@)- N(2)  1.205(6)  O(8)- C(13)  1.195(7)
C(12)-H(12) 0.980(4)  C(12)-C(7)  1.509(5)
C(12)-C(11) 1.530(6)  N(1)- C2)  1.460(5)
C@4)- C(5)  1378(6) C@)- N2)  1.461(5)
C@4)- C3)  1373(6)  C(6)- H(®6)  0.930(4)
C6)- C(5)  1375(5)  C6)- C(1)  1.405(5)
0(9)- C(15)  1.198(6)  C(5)- H(5)  0.930(4)
C(l)- C2)  1411(5) O@)- N@2)  1.209(7)
C(7)- H(7)  0.980(4)  C(7)- C(8)  1.529(6)
C(8)- H(8A) 0.970(4)  C(8)- H(8B) 0.970(4)
C®)- CO)  1.511(6) CQ2)- C3)  1.387(5)
C(11)-H(11A) 0.970(5)  C(11)-H(11B) 0.970(4)
C(11)-C(10) 1.508(7)  C(9)- H(©9)  0.980(5)
C(9) - C(10) 1.517(5)  C(15)-C(16)  1.478(7)
C(16) - H(16A) 0.960(5)  C(16)-H(16B) 0.960(5)
C(16) - H(16C) 0.960(5)  C(10)-H(10)  0.980(4)
C3)- HB)  0.930(4)  C(13)-C(14) 1.489(8)
C(14) - H(14A) 0.960(6)  C(14)-H(14B) 0.960(5)
C(14)- H(14C) 0.960(5)  C(18) - H(18C) 0.960(6)
C(18)- H(I18A) 0.960(6)  C(18)-H(I18B) 0.960(6)
C(18)-C(17)  1.442(10) C(17)-O(10) 1.107(17)
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Cizelge 3.6. Bilesik 151’in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilari(°®)

H(12)-C(12)-C(7) 110.3(4) H(12)-C(12)-C(11)  110.3(4)
C(7)-C(12)-C(11) 109.7(4)  O(1)-N(1)-O(2) 123.8(4)
O(1)-N(1)-C(2) 117.9(4)  O(2)-N(1)-C(2) 118.3(4)
C(5)-C(4)-N(2) 119.4(4)  C(5)-C(4)-C(3) 122.2(4)
N(2)-C(4)-C(3) 118.3(4)  H(6)-C(6)-C(5) 118.7(4)
H(6)-C(6)-C(1) 118.7(4)  C(5)-C(6)-C(1) 122.5(4)
C(4)-C(5)-C(6) 119.0(4)  C(4)-C(5)-H(5) 120.5(4)
C(6)-C(5)-H(5) 120.5(4)  S-C(1)-C(6) 122.6(3)
S-C(1)-C(2) 122.03)  C(6)-C(1)-C(2) 115.4(3)
C(12)-C(7)-H(7) 109.6(4)  C(12)-C(7)-C(8) 109.1(3)
H(7)-C(7)-C(8) 109.6(4)  C(7)-C(8)-H(8A) 109.3(4)
C(7)-C(8)-H(8B) 109.3(4)  C(7)-C(8)-C(9) 111.6(4)
H(8A)-C(8)-H(8B)  108.0(4) H(8A)-C(8)-C(9) 109.3(4)
H(8B)-C(8)-C(9) 109.3(4)  N(1)-C(2)-C(1) 121.2(3)
N(1)-C(2)-C(3) 115.5(3)  C(1)-C(2)-C(3) 123.3(4)
0(4)-N(2)-C(4) 119.0(4)  O(4)-N(2)-O(3) 122.8(5)
C(4)-N(2)-0(3) 118.2(5)  C(12)-C(11)-H(11A) 109.0(4)

C(12)-C(11)-H(11B)  109.04) C(12)-C(11)-C(10)  112.7(4)
H(11A)-C(11)-H(11B) 107.8(4) H(11A)-C(11)-C(10)  109.1(4)

H(11B)-C(11)-C(10)  109.0(4)  C(8)-C(9)-H(9) 110.2(4)
C(8)-C(9)-C(10) 109.5(4)  H(9)-C(9)-C(10) 110.2(4)
0(7)-C(15)-0(9) 122.7(4)  O(7)-C(15)-C(16)  112.5(4)
0(9)-C(15)-C(16) 124.7(4)  C(15)-C(16)-H(16A) 109.5(5)

C(15)-C(16)-H(16B)  109.5(4)  C(15)-C(16)-H(16C)  109.5(5)
H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5(5) H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5(5)
H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5(5) C(11)-C(10)-C(9) 112.8(4)
C(11)-C(10)-H(10)  108.9(4)  C(9)-C(10)-H(10) 108.9(4)
C(4)-C(3)-C(2) 117.6(4)  C(4)-C(3)-H(3) 121.2(4)
C(2)-C(3)-H(3) 121.2(4)  O(5)-C(13)-0(8) 123.2(5)
0(5)-C(13)-C(14) 111.6(4)  O(8)-C(13)-C(14) 125.1(5)
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C(13)-C(14)-H(14A) 109.5(5)  C(13)-C(14)-H(14B)  109.5(5)
C(13)-C(14)-H(14C)  109.5(5) H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5(6)
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5(5) H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5(5)
H(18C)-C(18)-H(18A) 109.5(6)  H(18C)-C(18)-H(18B) 109.5(6)
H(18C)-C(18)-C(17) 109.5(6)  H(I8A)-C(18)-H(18B) 109.5(6)
H(18A)-C(18)-C(17) 109.5(6)  H(18B)-C(18)-C(17)  109.5(6)
0(6)-C(17)-C(18) 118.3(7)  O(6)-C(17)-O(10) 117.6(9)
C(18)-C(17)-0(10)  124.1(9)

Molekiil 152°nin '"H-NMR spektrumu Ek 1.22°de verilmistir. Bilesigin "H-NMR
spektrumunda asetatlarin bagli oldugu karbonlara bagli hidrojenlerden biri 6=5.28 ppm
multiplet verirken, diger iki asetatin bagli oldugu karbonlara bagl hidrojenler ¢akisarak
0=5.17 ppm’de genis singlet olarak rezonans olmaktadir. Kiikiirtiin bagli oldugu
karbona bagli hidrojen ise 0=3.72 ppm de kuvartet olarak rezonans olmaktadir.
Molekiilde alifatik hidrojenler de 6=2.44-2.01 ppm arasinda multiplet olarak rezonans
olurken asetatlarin metil hidrojenleri sirasiyla 6=2.15, 2.07 ve 2.05 ppm’lerde singlet

olarak rezonans olmaktadir.

Molekiil 152°nin "C-NMR spektrumu Ek 1.22°de verilmistir. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda 17 sinyal gézlenmektedir. Karbonil karbonlar1 170.4, 170.3 ve 170.2 ppm
de rezonans olmaktadir. Aromatik halkadaki karbonlar sirasi ile 145.8, 144.9, 144.6,
128.3, 127.4, 121.7 ppm, asetatlarin bagli oldugu karbonlar 71.5, 68.5 ve 67.6 ppm de,
kiikiirtiin bagli oldugu karbon 43.4 ppm’de, metilenik karbonlar ise 30.2 ppm’de
cakisarak rezonans olmaktadir. Asetildeki metil karbonlar1 siras1 ile 21.3, 21.2 ve 21.1

ppm’lerde rezonans olmaktadir.
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3.13 Epoksi 150’nin Asetolizi

Cl,, Cl,, OAc Cls,, OAc
L Do ,O' ,O’
S a1 S "0Ac
O,N ON ON
2 Ac,0 2 2
H,S0,
NO, NO, NO,

150 153 154

Sekil 3.26. Epoksi 150’nin asetolizi

Katilma {irtinii epoksit 150 asetik anhidrit icinde H,SO4 katalizorliigiinde asetoliz edildi.
Reaksiyon sonucu iki iirin olustugu anlasildi. Kolon kromatografisiyle saflastirilan
iriinler daha sonra metilenkloriir/hekzan ile kristallendirildi. Elde edilen kristallerden
X-Ray analizleri yapildi. Uriinlerden birinin beklenildigi gibi 2 asetoksi grubu iceren
154 bilesigi oldugu tesbit edildi. Ancak diger iiriin 153, NMR ve X-Ray analizleri
sonucu 2 klor atomu ve birer asetoksi ve kiikiirt atomu igeren bir yapida oldugu

anlasildi.

Molekiil 153’tin '"H-NMR spektrumu Ek 1.23’de verilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumunda asetatin bagli oldugu karbona bagli hidrojen 5.21 ppm’de dubletin dubleti
olarak rezonans olmaktadir. Klorlarin baglh oldugu karbonlara bagli hidrojenler
cakisarak 4.27 ppm de multiplet olarak rezonans olurken, kiikiirtiin bagli oldugu
karbona bagli hidrojen ise elektron yogunlugu farki nedeni ile 4.03 ppm’de dubletin
tripleti olarak rezonans olmaktadir. Molekiilde alifatik hidrojenler ise 2.60-2.44 ppm
arasinda multiplet olarak, asetatin metil hidrojenleri ise 2.15 ppm’de singlet olarak

rezonans olmaktadir.

Molekiil 153%in "C-NMR spektrumu Ek 1.23°de verilmistir. Bilesigin "*C-NMR
spektrumunda 1 tanesi karbonil karbonu 6 tanesi aromatik karbon olmak iizere toplam

14 sinyal gozlenmektedir. Her iki spektrum da yap1 ile uyumludur.
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Sekil 3.27. Bilesik 153’lin X-Ray molekiil yapisi
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Sekil 3.28. Bilesik 153’iin birim hiicre yapis1

Cizelge 3.7. Bilesik 153’iin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S - C6) 1.750(5) O(5)- C(13)  1.341(6)
0@)- N(2) 1212(6) O@3)- N2)  1.219(6)
0(2)- N(I) 1227(6)  O(1)- N(1)  1.211(6)
C(5)- H(5) 0.930(5)  C(5)- C(6)  1.412(6)
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C(5)- C(4) 1373(7) NQ2)- C(1)  1.460(6)
C6)- C(1) 1.4046)  C(1)- C2)  1.393(6)
C(9)- HO) 0.980(5) CO)- C@®)  1.522(7)
C(9) - C(10) 1.524(7)  C(@4)- H@)  0.930(5)
C@)- C3) 1375(7)  C@B)- C2)  1364(7)
C(7)- H(7) 0980(5) C(7)- C8)  1.537(7)
C(7)- C(12) 1.536(7)  C(8)- H(BA) 0.970(5)
C(8)- H(8B) 0.970(5) O(6)- C(13)  1.192(8)
C(10)- H(10)  0.980(5) C(10)-C(11) 1.518(7)
C2)- HQ2)  0.930(5) C(14)-H(14A) 0.960(6)
C(14) - H(14B) 0.960(6) C(14)-H(14C) 0.960(6)
C(14)-C(13)  1.474(8) C(11)-H(11A) 0.970(5)
C(11)-H(11B) 0.970(6) C(11)-C(12)  1.513(7)
C(12)-H(12)  0.980(5)

Cizelge 3.8. Bilesik 153’iin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°)

0(2)-N(1)-0(1) 125.2(5)  H(5)-C(5)-C(6) 118.9(5)

H(5)-C(5)-C(4) 118.9(5)  C(6)-C(5)-C(4) 122.1(5)

0(4)-N(2)-0(3) 122.8(4)  O(4)-N(2)-C(1) 118.7(4)

0(3)-N(2)-C(1) 118.5(4)  S-C(6)-C(5) 122.6(4)

S-C(6)-C(1) 121.8(4)  C(5)-C(6)-C(1) 115.6(4)
N(2)-C(1)-C(6) 121.8(4)  N(2)-C(1)-C(2) 115.5(4)
C(6)-C(1)-C(2) 122.7(4)  H(9)-C(9)-C(8) 109.0(4)
H(9)-C(9)-C(10) 109.0(5)  C(8)-C(9)-C(10) 112.2(4)
C(5)-C(4)-H(4) 120.4(5)  C(5)-C(4)-C(3) 119.3(5)
H(4)-C(4)-C(3) 1203(5)  C(4)-C(3)-C(2) 122.0(5)
H(7)-C(7)-C(8) 109.8(4)  H(7)-C(7)-C(12) 109.8(4)
C(8)-C(7)-C(12) 107.2(4)  C(9)-C(8)-C(7) 112.5(4)
C(9)-C(8)-H(8A) 109.1(5)  C(9)-C(8)-H(8B) 109.1(5)
C(7)-C(8)-H(8A) 109.1(4)  C(7)-C(8)-H(8B) 109.1(5)

H(BA)-C(8)-H(8B)  107.8(5) C(9)-C(10)-H(10)  109.9(5)
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C(9)-C(10)-C(11) 113.7(4)  H(10)-C(10)-C(11)  109.9(5)
C(1)-C(2)-C(3) 118.3(4)  C(1)-C(2)-H(2) 120.9(5)
C(3)-C(2)-H(2) 120.9(5)  H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5(6)

H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5(5) H(14A)-C(14)-C(13) 109.5(5)
H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5(6) H(14B)-C(14)-C(13) 109.5(5)
H(14C)-C(14)-C(13)  109.5(5)  C(10)-C(11)-H(11A) 109.1(5)
C(10)-C(11)-H(11B)  109.1(5) C(10)-C(11)-C(12)  112.7(4)
H(11A)-C(11)-H(11B) 107.8(5) H(11A)-C(11)-C(12) 109.1(5)
H(11B)-C(11)-C(12)  109.1(5) C(7)-C(12)-C(11)  109.5(4)

C(7)-C(12)-H(12) 108.7(4)  C(11)-C(12)-H(12)  108.7(4)
0(5)-C(13)-0(6) 122.3(6)  O(5)-C(13)-C(14)  112.5(5)
0(6)-C(13)-C(14) 125.2(6)

Molekiil 154’in 'H-NMR spektrumu Ek 1.24’de verilmistir. Bilesigin "H-NMR
spektrumunda asetatlarin bagli oldugu karbonlara bagli hidrojenler sirasiyla 5.16 ve
5.06 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Klorun ve kiikiirtiin baglh oldugu
karbonlara bagli hidrojenler ise 4.26 ve 3.88 ppm de dubletin tripleti olarak rezonans
olmaktadir. Molekiilde alifatik hidrojenler de 2.49-2.33 ppm de multiplet olarak,
asetatlarin metil hidrojenleri ise 2.13 ve 2.08 ppm’ler de singlet olarak rezonans

olmaktadir.

Molekiil 154’in "C-NMR spektrumu Ek 1.24°de verilmistir. Bilesigin ">C-NMR
spektrumunda 15 sinyal gozlenmektedir. Bilesikte karbonil karbonlart 169.7 ppm
cakismistir. Aromatik halkadaki karbonlar sirasi ile 146.5, 144.96, 143.4, 128.3, 127.4,
121.9 ppm, asetatlarin bagli oldugu karbonlar 68.9 ve 68.7 ppm de, klor ve kiikiirtiin
bagli oldugu karbonlar 57.6 ve 47.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Her iki spektrum da
yapi ile uyumludur.
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Sekil 3.29. Bilesik 154°iin X-Ray molekiil yapisi

Sekil 3.30. Bilesik 154’iin birim hiicre yapis1

Cizelge 3.9. Bilesik 154’iin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S - Cc1l) 17576)  O(6)- CO9)  1351(7)
0(5)- C(7)  1312(7)  C@)- H@)  0.980(5)
C@)- C3)  1.5148)  C@)- C(5)  1.534(8)
O(7)- C9)  1.1828)  O(1)- N(1)  1.201(8)
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0(3)- N(2)  1.208(9)  C(1)- H(1)  0.980(6)
C()- C2)  1.5108)  C(1)- C(6)  1.529(8)
C(3)- HBA) 0970(6)  C(3)- H(3B) 0.970(6)
C3)- C(2)  1.536(7) CQ)- H2)  0.980(5)
0@2)- N(1)  1.214(9) C(14)-N(2)  1.468(8)
C(14)-C(13)  1.373(9) C(14)- C(15)  1.379(8)
C(5)- H(5)  0.980(6) C(5)- C(6)  1.504(7)
N(1)- C(16)  1.456(7) 0@)- N2)  1.220(9)
C(10) - H(10A) 0.960(7) C(10) - H(10B) 0.960(7)
C(10) - H(10C) 0.960(7) C(10)-C(9)  1.503(9)
C(16)-C(11) 1.418(8) C(16) - C(15)  1.378(8)
0®)- C(7)  1213(9) C(6) - H(6A)  0.970(5)
C(6) - H(6B) 0.970(6) C(11)-C(12)  1.398(8)
C(13)- H(13)  0.930(6) C(13)-C(12)  1.382(9)
C(8) - H(8A) 0.960(8) C(8)- H(8B)  0.960(8)
C(8) - H(8C) 0.960(8) C8)- C(7)  1.485(11)
C(15)- H(15)  0.930(6) C(12)-H(12)  0.930(6)

Cizelge 3.10. Bilesik 154°{in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°)

H(4)-C(4)-C(3) 110.1(5)  H(4)-C(4)-C(5) 110.1(5)
C(3)-C(4)-C(5) 112.9(5)  H(1)-C(1)-C(2) 108.5(5)
H(1)-C(1)-C(6) 108.5(5)  C(2)-C(1)-C(6) 112.5(5)
C(4)-C(3)-H(3A) 109.2(5)  C(4)-C(3)-H(3B) 109.2(5)
C(4)-C(3)-C(2) 112.1(5) HBA)-C(3)-H3B)  107.9(5)
H(3A)-C(3)-C(2) 109.2(5) H(3B)-C(3)-C(2) 109.2(5)
C(1)-C(2)-C(3) 109.2(4)  C(1)-C(2)-H(2) 110.1(5)
C(3)-C(2)-H(2) 110.1(5)  N(2)-C(14)-C(13) 119.4(6)
N(2)-C(14)-C(15) 119.1(5)  C(13)-C(14)-C(15)  121.5(5)
C(4)-C(5)-H(5) 109.9(5)  C(4)-C(5)-C(6) 111.6(5)
H(5)-C(5)-C(6) 109.9(5)  O(1)-N(1)-O(2) 122.3(6)

O(1)-N(1)-C(16) 119.3(6)  O(2)-N(1)-C(16) 118.2(6)



O(3)-N(2)-C(14)
C(14)-N(2)-O(4)

H(10A)-C(10)-H(10C)
H(10B)-C(10)-H(10C)

H(10C)-C(10)-C(9)
N(1)-C(16)-C(15)
0(6)-C(9)-0(7)
0(7)-C(9)-C(10)
C(1)-C(6)-H(6A)
C(5)-C(6)-H(6A)
H(6A)-C(6)-H(6B)
S-C(11)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
H(13)-C(13)-C(12)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
H(8C)-C(8)-C(7)
C(14)-C(15)-H(15)
C(11)-C(12)-C(13)

118.0(6)
117.6(6)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(7)
116.0(5)
123.0(6)
125.5(6)
109.4(5)
109.3(5)
108.0(5)
123.9(5)
120.4(6)
120.4(6)
109.5(8)
109.5(8)
109.5(7)
120.7(6)
122.4(6)
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0(3)-N(2)-0(4)

124.4(6)

H(10A)-C(10)-H(10B) 109.5(7)

H(10A)-C(10)-C(9)
H(10B)-C(10)-C(9)
N(1)-C(16)-C(11)
C(11)-C(16)-C(15)
0(6)-C(9)-C(10)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6B)
C(5)-C(6)-H(6B)
S-C(11)-C(16)
C(16)-C(11)-C(12)
C(14)-C(13)-C(12)
H(8A)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-C(7)
H(8B)-C(8)-C(7)
C(14)-C(15)-C(16)
C(16)-C(15)-H(15)
C(11)-C(12)-H(12)

3.14. Azidoalkol Sentezi ve Asetilizasyonu

Cls,,
S

OZN\© NaN,
[E— .

NO,
150

Sekil 3.31. Azidalkol sentezi ve asetilizasyonu

109.5(6)
109.5(6)
121.4(5)
122.5(5)
111.6(5)
111.4(5)
109.3(5)
109.3(5)
120.3(4)
115.7(5)
119.2(6)
109.5(8)
109.5(7)
109.5(7)
118.6(5)
120.7(6)
118.8(6)
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1,4-Siklohekzadien (98)’den kiikiirt, oksijen ve azot iceren tetra substitue siklohekzan
tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in, epoksit 150 bilesiginden c¢ikilarak, epoksit 150’ nin sulu
metanol icerisinde ve amonyum kloriirlii ortamda sodyum azid ile reaksiyonundan
trans-azidalkol 155 sentezlendi. Daha sonra azidalkol 155 metilen kloriiriir i¢erisinde
ekivalent miktarda asetil kloriir eklenerek ¢oziildii, bir gece oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon sonunda karisimda olusan asetik asit NaHCO; ile notrallestirilerek

uzaklagtirildi. %90 verimle azitasetat 156 bilesigi elde edildi.

Molekiil 155’in 'H-NMR spektrumu Ek 1.25°de verilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumunda hidroksitin, azitlerin ve kiikiirtlin bagli olduklar1 karbonlara baglh
hidrojenler 4.05 ppm de genis singlet, 3.92 ppm de dubletin tripleti, 3.77 ppm de
dubletin dubleti ve 3.63 ppm de dubletin tripleti olarak rezonans olmaktadir. Molekiilde

alifatik hidrojenler de 2.17 ppm de multiplet olarak rezonans olmaktadir.

Molekiil 155’in *C-NMR spektrumu Ek 1.25°de verilmistir. Bilesigin "*C-NMR
spektrumunda 6 tanesi aromatik karbon olmak iizere toplam 12 sinyal gézlenmektedir.

Her iki spektrum da yap1 ile uyumludur.

Molekiil 156’mn 'H-NMR spektrumu Ek 1.26’da verilmistir. Bilesigin 'H-NMR
spektrumu bilesik 155°den farkli olarak asetatin bagli oldugu karbondaki hidrojen 5.09
ppm de dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir. Asetatin metil hidrojenleri ise 2.13

ppm de singlet vermektedir.

Molekiil 156’nin C-NMR spektrumu Ek 1.26°da verilmistir. Bilesigin “C-NMR
spektrumunda 1 tanesi karbonil karbonu ve 6 tanesi aromatik karbon olmak iizere

toplam 14 sinyal gézlenmektedir. Her iki spektrum da yapi ile uyumludur.
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Sekil 3.34. Bilesik 156°nin birim hiicre yapisi
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Cizelge 3.11. Bilesik 156 nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S - () 1.747(3) N(7) - N(6) 1.221(4)
N(7) - N(8) 1.125(4) 0(5) - C(13) 1.349(4)
N(5) - N(4) 1.135(4) 0(4) - N(1) 1.211(4)
0(6) - C(13) 1.195(4) o(1) - N(2) 1.218(4)
0(2) - N(2) 1.223(4) N(1) - O(3) 1.211(4)
N(1) - C(2) 1.464(4) N@3)- N@) 1.226(4)
C(11) - H(11A) 0.970(3) C(11) - H(11B) 0.970(3)
C(11) - C(10) 1.508(4) C(11)-C(12) 1.521(4)
C(5)- H(5) 0.930(3) C(5)- C(4) 1.380(4)
C(5)- C(6) 1.371(4) C(10) - H(10) 0.980(3)
C(10) - C(9) 1.529(4) C(1)- C(2) 1.405(4)
C(1)- C(6) 1.412(4) C(3)- HQB) 0.930(3)
C(3)- C(2) 1.381(4) C(3)- C(4) 1.367(4)
C(9) - H(9) 0.980(3) C(9) - C(8) 1.514(4)
NQ)- C(4) 1.466(4) C(12) - H(12) 0.980(3)
C(12) - C(7) 1.523(4) C(8) - H(8A) 0.970(3)
C(8) - H(8B) 0.970(3) C(8) - C(7) 1.530(4)
C(6) - H(6) 0.930(3) C(13) - C(14) 1.493(5)
C(7)- H(7) 0.980(3) C(14) - H(02A) 0.960(4)
C(14) - H(02B) 0.960(4) C(14) - H(02C) 0.960(4)

Cizelge 3.12. Bilesik 156 ’nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°)

N(6)-N(7)-N(8) 172.2(3) O(4)-N(1)-0(3) 121.8(3)
O(4)-N(1)-C(2) 119.7(3) 0(3)-N(1)-C(2) 118.6(3)
N(5)-N(4)-N(3) 173.5(4) H(11A)-C(11)-H(11B) 107.9(3)
H(11A)-C(11)-C(10) 109.2(3) H(11A)-C(11)-C(12) 109.2(3)
H(11B)-C(11)-C(10) 109.2(3) H(11B)-C(11)-C(12) 109.2(3)
C(10)-C(11)-C(12) 112.13)  H(5)-C(5)-C(4) 120.2(3)
H(5)-C(5)-C(6) 120.2(3) C(4)-C(5)-C(6) 119.7(3)

C(11)-C(10)-H(10) 109.9(3) C(11)-C(10)-C(9) 112.5(3)



H(10)-C(10)-C(9)
S-C(1)-C(6)
H(3)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(2)-C(3)
C(10)-C(9)-H(9)
H(9)-C(9)-C(8)
O(1)-N(2)-C(4)
C(11)-C(12)-H(12)
H(12)-C(12)-C(7)
C(5)-C(4)-N(2)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-C(7)
H(8A)-C(8)-C(7)
C(5)-C(6)-C(1)
C(1)-C(6)-H(6)
0(5)-C(13)-C(14)
C(12)-C(7)-C(8)

109.9(3)
123.1(2)
120.8(3)
118.4(3)
115.5(3)
109.3(3)
109.3(3)
117.8(3)
109.7(3)
109.6(3)
119.8(3)
108.9(3)
113.4(3)
108.9(3)
121.9(3)
119.1(3)
110.4(3)
110.2(2)
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S-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-C(6)
H(3)-C(3)-C(4)
N(1)-C(2)-C(1)
C(1)-C(2)-C(3)
C(10)-C(9)-C(8)
0(1)-N(2)-0(2)
0(2)-N(2)-C(4)
C(11)-C(12)-C(7)
C(5)-C(4)-C(3)
C(3)-C(4)-N(2)
C(9)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
H(8B)-C(8)-C(7)
C(5)-C(6)-H(6)
0(5)-C(13)-0(6)
0(6)-C(13)-C(14)
C(12)-C(7)-H(7)

3.15. Bilesik 151’in m-CPBA ile Reaksiyonu

AcO:O\\\OAc
S "OAc

NO,

151

Sekil 3.32. Bilesik 151’in m-CPBA ile reaksiyonu

121.4(2)
115.4(3)
120.8(3)
121.4(3)
123.1(3)
111.6(3)
124.7(3)
117.5(3)
109.5(3)
121.3(3)
118.9(3)
108.9(3)
107.7(3)
108.9(3)
119.1(3)
123.1(3)
126.5(3)
110.0(3)
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Triasetat bilesigi 151°in 10 ekivalent m-CPBA ile oda sicakliginda 6 giin reaksiyonu
sonucu siilffon 157 bilesigi %53 verimle sentezlendi. Molekiil 157’nin 'H-NMR
spektrumu Ek 1.27°de verilmistir. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda iki nitro grubunun
orto pozisyondaki hidrojen meta pozisyondaki hidrojen ile etkileserek 8.72 ppm de
dublet (J = 2.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Diger hidrojenler ise visinal ve meta
pozisyondaki hidrojenlerle etkileserek 8.59 ppm de AB sisteminin A kismini dubletin
dubleti (J =8.6, 2.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Nitro gruplarina meta pozisyondaki
hidrojen ise visinal pozisyondaki hidrojenle etkileserek 8.32 ppm de AB sisteminin B
kismin1 dublet (J = 8.6 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Asetatlarin bagh oldugu
karbonlara bagl hidrojenlerden biri 5.44 ppm’de genis singlet verirken diger iki asetatin
bagli oldugu karbonlara bagl hidrojenler 5.37 ppm ve 4.93 ppm’de sirayla dubletin
tipleti ve dubletin dubletinin dubleti olarak rezonans olmaktadir. Kiikiirtiin bagl oldugu
karbona bagli hidrojen ise 4.48 ppm de dubletin dubletinin dubleti olarak rezonans

olmaktadir.

Siilfon 157’nin *C-NMR spektrumu Ek 1.27°de verilmistir. Bu spektrumda 3 tanesi
karbonil karbonu 6 tanesi aromatik karbon olmak {izere toplam 18 sinyal

gozlenmektedir. Her iki spektrum da yap1 ile uyumludur.

08
sy p
o/ = Cc13
o Acr 0P o1l S1F o Tcto Oﬁ@ c1s P

@ 02/ \051€P 012/—-$ IWCHG\D

dr \ ~{ e &\ .

O11
A5

2 ci7
ém Os 'C‘IB

010 =
O

Sekil 3.33. Bilesik 157°nin X-Ray molekiil yapisi
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Sekil 3.34. Bilesik 157°nin birim hiicre yapisi

Cizelge 3.13. Bilesik 157 nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S - Ol 14323) S - O(Q2) 1.436(3)
S - C() 1.796(4) S - C(5) 1.793(4)
0@)- C(15) 1352(4)  O(5)- C(13) 1.360(5)
0(3)- C(17)  1366(5)  O(8)- C(13) 1.197(6)
O(12)-N(@2)  1.199(5)  0O(9)- N(1)  1.219(5)
C6)- H®6)  09304)  C@6)- CB)  1.391(5)
C6)- C(1)  1.388(5)  O(10)-N(1) 1.229(5)
N@2)- O(11) 1.216(6)  C(12)-H(12) 0.980(4)
C(12)-C(7)  1.524(5)  C(12)-C(11) 1.525(5)
C(13)-C(14) 1.492(6)  C(7)- H(7)  0.980(4)
N(1)- C(4) 14705  C(5)- C(@)  1393(5)
C3)- H3)  09304) C@3)- CQ2) 1373(5)
C3)- C(4)  1378(5)  C(1)- H(1)  0.930(4)
C(l)- C(2) 1.373(6)  C(10)-H(10)  0.980(4)
C(10)-C(9)  1.522(6)  C(10)-C(11) 1.508(5)
C(16) - H(16A) 0.960(5)  C(16) - H(16B) 0.960(5)
C(16) - H(16C) 0.960(5)  C(16)-C(15) 1.488(6)
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C(14) - H(14B) 0.960(5)  C(14) - H(14A) 0.960(5)

C(14) - H(14C) 0.960(5)  C(15)-0O(7)  1.206(5)

C(9)- HO)  09804)  CO)- CO8)  1.532(5)

C(11)-H(11B) 0.970(4)  C(11)-H(11A) 0.970(4)

C(18) - H(18B) 0.960(5)  C(18) - H(18A) 0.960(5)

C(18) - H(18C) 0.960(5)  C(18)-C(17)  1.480(7)
C(17)-0(6)  1.197(5)  C(8)- H(8A) 0.970(4)
C(8)- H(8B) 0.9704)  CL(1)-C(19) 1.725(7)
CL(2)-C(19) 1.648(8)  C(19)-H(I19B) 0.970(9)
C(19) - H(19A) 0.970(10)

Cizelge 3.14. Bilesik 157 nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°)

0(1)-S-0(2) 119.6(2)  O(1)-S-C(7) 107.8(2)
0(1)-S-C(5) 1063(2)  O(2)-S-C(7) 107.9(2)
0(2)-S-C(5) 105.2(2)  C(7)-S-C(5) 109.9(2)
H(6)-C(6)-C(5) 119.6(4)  H(6)-C(6)-C(1) 119.6(4)

C(5)-C(6)-C(1) 120.8(4)  O(12)-N(2)-O(11) 124.9(4)

H(12)-C(12)-C(7) 110.3(3)  H(12)-C(12)-C(11)  110.3(3)

C(7)-C(12)-C(11) 109.1(3)  O(5)-C(13)-0(8) 122.4(4)

0(5)-C(13)-C(14) 111.6(4)  O(8)-C(13)-C(14) 126.0(4)
S-C(7)-C(12) 1142(3)  S-C(7)-H(7) 108.9(3)
C(12)-C(7)-H(7) 108.9(3)  O(9)-N(1)-0(10) 124.4(4)
0(9)-N(1)-C(4) 118.9(4)  O(10)-N(1)-C(4) 116.6(4)
S-C(5)-C(6) 116.53)  S-C(5)-C(4) 124.6(3)
C(6)-C(5)-C(4) 118.2(4) H(3)-C(3)-C(2) 121.3(4)
H(3)-C(3)-C(4) 121.3(4)  C(2)-C(3)-C(4) 117.3(4)
C(6)-C(1)-H(1) 120.9(4)  C(6)-C(1)-C(2) 118.2(4)
H(1)-C(1)-C(2) 120.9(4)  H(10)-C(10)-C(9) 108.9(4)
H(10)-C(10)-C(11)  108.8(4)  C(9)-C(10)-C(11) 112.9(3)

H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5(5) H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5(5)
H(16A)-C(16)-C(15)  109.5(4)  H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5(5)



H(16B)-C(16)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14B)
C(13)-C(14)-H(14C)
H(14B)-C(14)-H(14C)
C(3)-C(2)-C(1)
O(4)-C(15)-0(7)
C(10)-C(9)-H(9)
H(9)-C(9)-C(8)
C(12)-C(11)-H(11B)
C(10)-C(11)-H(11B)
H(11B)-C(11)-H(11A)
H(18B)-C(18)-H(18C)
H(18A)-C(18)-H(18C)
H(18C)-C(18)-C(17)
N(1)-C(4)-C(3)
0(3)-C(17)-C(18)
C(18)-C(17)-O(6)
C(9)-C(8)-H(8B)
CL(1)-C(19)-CL(2)

3.16. Bilesik 155’in m-CPBA ile Reaksiyonu

155

Sekil 3.35. Bilesik 155’in m-CPBA ile reaksiyonu

109.5(4)
109.5(4)
109.5(5)
109.5(5)
123.3(4)
122.8(4)
109.4(3)
109.4(4)
109.6(4)
109.6(4)
108.1(4)
109.5(5)
109.5(5)
109.5(4)
115.6(3)
110.9(4)
125.8(5)
109.5(4)

119.0(4)

76

H(16C)-C(16)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14A)
H(14B)-C(14)-H(14A)
H(14A)-C(14)-H(14C)
0(4)-C(15)-C(16)
C(16)-C(15)-0(7)
C(10)-C(9)-C(8)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11A)
H(18B)-C(18)-H(18A)
H(18B)-C(18)-C(17)
H(18A)-C(18)-C(17)
N(1)-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(3)
0(3)-C(17)-0(6)
C(9)-C(8)-H(8A)
H(8A)-C(8)-H(8B)
CL(1)-C(19)-H(19B)

m-CPBA
CHzclz

109.5(4)
109.5(4)
109.5(5)
109.5(5)
110.8(4)
126.4(4)
110.4(3)
110.3(3)
109.6(4)
109.6(4)
109.5(5)
109.5(5)
109.5(5)
122.3(3)
122.1(4)
123.3(4)
109.5(4)
108.1(4)
107.6(6)
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Azitalkol bilesigi 155’in 10 ekivalent m-CPBA ile oda sicaklifinda 6 giin reaksiyonu
sonucu siilfon 158 bilesigi %58 verimle sentezlendi. Siilfon 158’in '"H-NMR spektrumu
Ek 1.28°de verilmistir. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda iki nitro grubunun orto
pozisyondaki hidrojen meta pozisyondaki hidrojen ile etkileserek 8.72 ppm de dublet (J
= 2.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Diger hidrojenler ise visinal ve meta
pozisyondaki hidrojenlerle etkileserek 8.62 ppm de AB sisteminin A kismini dubletin
dubleti (J =8.6, 2.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Nitro gruplarina meta pozisyondaki
hidrojen ise visinal pozisyondaki hidrojenle etkileserek 8.47 ppm de AB sisteminin B
kismin1 dublet (J = 8.6 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Hidroksitin ve azitin bagl
olduklar1 karbonlara bagli hidrojenler ¢cakisarak 4.30-4.12 ppm arasinda multiplet, diger
azidin ve kiikiirtiin bagli olduklar1 karbonlara bagli hidrojenler ise 4.11 ppm ve 3.98

ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir.

Siilfon 158’in *C-NMR spektrumu Ek 1.28’de verilmistir. Bu spektrumda karbonu 6
tanesi aromatik karbon olmak {izere toplam 12 sinyal gbzlenmektedir. Her iki spektrum

da yapi ile uyumludur.

3.17. Bilesik 154’iin m-CPBA ile Reaksiyonu

Cl D/OAC Cl :O/OAC
S "OAc O 4

s<,, OAc
ON m-CPBA ON
CH.CI,
N02 N02
154 159

Sekil 3.36. Bilesik 154°iin m-CPBA ile Reaksiyonu

Diasetat bilesigi 154’iin 10 ekivalent m-CPBA ile oda sicaklifinda 6 giin reaksiyonu
sonucu siilfon 159 bilesigi %51 verimle sentezlendi. Siilfon 159’un '"H-NMR spektrumu
Ek 1.29°da verilmistir. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda iki nitro grubunun orto
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pozisyondaki hidrojen meta pozisyondaki hidrojen ile etkileserek 8.74 ppm de dublet (J
= 2.1 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Diger hidrojenler ise visinal ve meta
pozisyondaki hidrojenlerle etkileserek 8.58 ppm de AB sisteminin A kismini dubletin
dubleti (J =8.7, 2.1 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Nitro gruplarina meta
pozisyondaki hidrojen ise visinal pozisyondaki hidrojenle etkileserek 8.52 ppm de AB
sisteminin B kismini dublet (J = 8.7 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Asetatlarin bagh
oldugu karbonlara bagl hidrojenler 5.83 ppm ve 4.87 ppm’de multiplet olarak rezonans
olmaktadir. Klorun ve kiikiirtiin bagli oldugu karbonlara bagli hidrojenler ise ¢akigarak

3.88 ppm de multiplet olarak rezonans olmaktadir.

Siilfon 159’un *C-NMR spektrumu Ek 1.29°da verilmistir. Bu spektrumda 2 tanesi
karbonil karbonu 6 tanesi aromatik karbon olmak {izere toplam 14 sinyal

gozlenmektedir. Her iki spektrum da yapi ile uyumludur.

Siifon (-SO,-) grubu siifiir (-S-) grubuna gore daha elektron ¢ekici oldugundan, 157-159
bilesiklerindeki aromatik halka hidrojenleri digerlerine (146-156) gore daha asagi

alanlarda rezonans oldugu belirlendi.

3.18. a-Pinen (17) ‘ye 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’in katilma reaksiyonu

a-Pinen (17), bir ¢ift bag i¢eren bir monoterpen olup gerilimli bir bilesiktir. Dolaysiyla,
bu bilesik 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) ile katilma tepkimeleri sonucunda
kiikiirt igeren monoterpen tiirevleri verecektir. Bu momoterpen tiirevleri biiyiik oranda
ayni zamanda da birer siklohekzan tiirevleri olacaktir. Bundan dolay1, a-Pinen (17) ile
2,4-dinitrobenzenstilfenil kloriir (76)’'nin  oda sicakliginda reaksiyonu yapildi.

Reaksiyon karigimi silika-jel kolon yapildi ve ii¢ {iriin izole edildi.
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RS, RS-, RS. Cl

+ RSCl @ —mM—

2
17 R = —@NOZ 160 161 162

Sekil 3.37. a-Pinen (17)‘ye 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) nin katilma reaksiyonu

Izole edilen 3 iiriiniin NMR spektrumlar1 Ek 1.30-1.32’de bulunmaktadir. Bu iig iiriiniin
yapilart birbirinden farklidir. Ciinkii bunlarin birinde hi¢ olefinik ¢ift bag yokken,
birinde tek digerinde de iki olefinik ¢ift bagin oldugu onlarin NMR spektrumlarindan
anlasildi. Tek olefinik cift bag iceren bilesikteki olefinik hidrojenler 5.18 ve 5.09
ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Bu hidrojenler bir ekzosiklik ¢ift olabilir.
Ayrica, bu molekiil bir tane RS (RS = 2,4-dinitrobenzensiilfenil) grubu icermekte ve

molekiilde hi¢ kloriir igermemektedir. Bu molekiil 160 olabilir.

Iki olefinik ¢ift bag iceren molekiildeki olefinik hidrojenler 5.81 ppm genis singlet ve
4.73 ve 4.69 ppm’lerde iki farkli singlet olarak rezonans olmaktadir. Ayrica, bu
bilesigin *C-NMR spektrumun da (Ek 1.31) iki adet olefinik kuarterner ve bir CH ve
birinde CH; karbonunun oldugunu gdstermektedir. Bu molekiiliin bir adet de RS grubu
icerdigi ve RS’nin bagli oldugu karbonda da bir hidrojenin oldugu da anlasilmaktadir.

Bu iirtin 161 olabilir.

NMR spektrumlarina gore (Ek 1.32) hi¢ olefinik ¢ift bag icermeyen iiriiniin RS ve Cl
gruplan icerdigini gostermektedir. Ayrica bu molekiiliin kuaterner karbonlara bagl 3
adet metil gruplarn (1.12, 1.09 ve 1.02 ppm’lerde) ve RS ile CI bagl olduklar
karbonlarda da birer hidrojenin de oldugu anlagildi. Bu {iriin de 162 olabilir. Bilesik
162’nin 'H-NMR spektrumunda klor ve kiikiirtin bagli olduklar1 karbonlara bagh
hidrojenler 4.36 ppm ve 3.65 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Alifatik
hidrojenlerin spektrumdaki yerlerini belirlemek i¢in ¢ift rezonans yapildi (Ek 1.33).
Klorun bagl karbona bagli oldugu hidrojenin 4.36 ppm’deki pik’e cift rezonans
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yapildiginda 2.64 ve 1.69 ppm’lerdeki genis multipletler degismektedir. Ayni sekilde
3.65 ppm deki kiikiirt’e bagli karbonun hidrojeninin piki 1sinlandirildiginda 2.78 ve 1.66
ppm’lerdeki pikler degismektedir. Dolayisiyla klorun komsu oldugu karbondaki
hidrojenler 2.64 ve 1.69 ppm de genis multiplet olarak bir AB sistemi verirken kiikiirtiin
komsu oldugu karbondaki hidrojenler ise 2.78 ve 1.66 ppm genis multiplet olarak bir

AB sistemi vermektedir.

Yukarida belirtildigi gibi izole edilen 3 {irlinlin NMR degerlerinden ilgili molekiilleri
kesin olarak belirlemek ¢ok zordur. Bilesiklerin kesin yapilarini tayin etmek i¢in X-ray
analizleri yapildi ve yapilan sirayla (Sekil 3.37) 160-162 oldugu belirlendi. Bilesiklerin
X-ray bilgileri Sekil 3.38-3.43° de bulunmaktadir.

Sekil 3.38. Bilesik 160’1mn X-Ray molekiil yapisi. Asimetrik birimde kristalografik

olarak bagimsiz iki molekiil goriilmektedir
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Sekil 3.39. Bilesik 160°1n birim hiicre yapis1 ve hidrojen bag1 geometrisi.

Cizelge 3.15. Bilesik 160a ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H 4 D-H H..A D..A D-H..A
C5--H5...02' 0.93 2.46 3.150(7) 131
C5'--H5'...02" 0.93 2.46 3.104(7) 127
C15'--H42...01" 0.96 2.56 3.379(9) 143

Simetri kodlari: (1) 1+x,y,z; (ii) -1+x,y,z

Cizelge 3.16. Bilesik 160°1n hidrojen atomu digindaki atomlara ait bag uzunluklar (A)

S(2)- C(6)  1.728(7)  S(1)- C(6)  1.731(6)
O@)-N(2) 1261(8) O@3)-N@2) 1.338(8)
0(3)- N2)  13158)  O(I)-N(1') 1.228(9)
0(2)-N(1)  1280(7)  N(1)-C(1)  1.452(8)
N(1)- C(1)  1415(7)  N(1)- 02)  1.319(7)
N(1)- O(1)  1.186(9)  C(6)- C(1)  1.482(8)
C6)- C(5)  1.362(8)  C@2)-H@2)  0.930(6)



C2)-C(1')  1.373(9)
C(l)- C2)  1.375(9)
C(12)-C(11)  1.513(10)
C(8) - H(8'A)  0.970(6)
N@2)- C(3)  1.461(9)
C@6)-C(1')  1.515(8)
C(5)- H(5)  0.930(6)
C2)- HQ2)  0.930(6)
C(12)-C(11")  1.521(9)
C3)- C(d)  1.467(8)
C@4)-C(3")  1.452(8)
C(10)-C(11)  1.447(9)
C(7)-H(T)  0.980(6)
C(16) - H(16A) 0.970(7)
C(7)- H(7)  0.980(7)
C(9) - HO)  0.980(7)
C(8) - H(8B) 0.970(6)
C(11')- H(034) 0.980(7)
C(11)-H(11) 0.980(7)
C(10')- C(15")  1.416(10)

C(13) - H(13C) 0.960(8)
C(13) - H(13A) 0.960(8)
C(9") - C(16)  1.528(9)
C(16")- H(04B) 0.970(7)
C(14) - H(14C) 0.960(7)
C(14")- H(04F) 0.960(8)
C(14")- H(04H) 0.960(9)
C(15) - H(15A) 0.960(9)
C(15")- H(41)  0.960(9)
C(15"- H(40)  0.960(9)
C(13")- H(45)  0.960(9)
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C(2)-C(3")  1.343(8)
C(12)-C(7)  1.516(8)
C(12)- C(13) 1.328(9)
C(8) - H(8'B) 0.970(6)
N@2)- O4)  1.203(9)
C(6')-C(5")  1.382(8)
C(5)- C@)  1.357(9)
C(2)- C3)  1.332(8)
C(12')- C(13")  1.322(11)
C@)-H@)  0.930(6)
C@)-C(5)  1.401(9)
C(10)- C(15)  1.533(11)

C(16) - H(16B) 0.970(7)

C(16)-C(9)  1.440(9)
C(7)- C@8)  1.492(8)
C9) - C@8)  1.507(9)
C(8) - H(8A) 0.970(6)
C(11')- C(16")  1.490(10)
C(4)- H@)  0.930(6)
C(5")-H(5")  0.930(6)
C(13) - H(13B) 0.960(8)
C(9") - H(43)  0.980(7)

C(16)- H(04A) 0.970(7)
C(14) - H(14B) 0.960(7)
C(14) - H(14A) 0.960(8)
C(14")- H(04G) 0.960(10)
C(15) - H(15C) 0.960(8)
C(15) - H(15B) 0.960(8)
C(15")- H(42)  0.960(7)
C(13)- H(44)  0.960(9)
C(13)- H(46)  0.960(9)
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Cizelge 3.17. Bilesik 160’1n hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag acilari (°)

O(1)-N(1)-0(2)) 127.5(6)  O(1")-N(1")-C(1') 112.1(5)
0(2)-N(1")-C(1") 1203(6)  C(1)-N(1)-0(2) 122.1(6)
C(1)-N(1)-0(1) 109.5(5)  O(2)-N(1)-O(1) 128.4(5)
0(4)-N(2")-0(3") 128.0(6)  S(1)-C(6)-C(1) 127.1(4)
S(1)-C(6)-C(5) 116.9(5)  C(1)-C(6)-C(5) 116.0(5)
H(2')-C(2)-C(1') 123.7(6)  H(2')-C(2")-C(3") 123.7(7)
C(1')-C(2)-C(3" 112.7(6)  N(1)-C(1)-C(6) 123.0(5)
N(1)-C(1)-C(2) 108.5(5)  C(6)-C(1)-C(2) 128.5(5)
C(7)-C(12)-C(11) 116.3(5)  C(7)-C(12)-C(13) 121.4(7)
C(11)-C(12)-C(13) 122.3(7)  H(8'A)-C(8)-H(8'B)  107.5(6)
0(3)-N(2)-C(3) 123.5(6)  O(3)-N(2)-O(4) 124.9(7)
C(3)-N(2)-0(4) 111.5(6)  S(2)-C(6')-C(1") 127.3(5)
S(2)-C(6')-C(5") 117.0(5)  C(1')-C(6)-C(5" 115.7(6)
N(1)-C(1)-C(2") 110.1(5)  N(1)-C(1')-C(6") 122.3(6)
C(2))-C(1")-C(6") 127.6(5)  C(6)-C(5)-H(5) 121.5(7)
C(6)-C(5)-C(4) 117.05)  H(5)-C(5)-C(4) 121.5(6)
C(1)-C(2)-H(2) 124.0(6) C(1)-C(2)-C(3) 112.0(5)
H(2)-C(2)-C(3) 124.0(7)  C(11)-C(12)-C(13")  124.3(7)
N(2)-C(3)-C(2) 112.6(6)  N(2)-C(3)-C(4) 125.1(6)
C(2)-C(3)-C(4) 122.3(6)  H(4")-C(4))-C(3") 118.8(6)
H(4')-C(4')-C(5") 118.8(6)  C(3)-C(4)-C(5" 122.4(6)

C(11)-C(10)-C(15) 111.4(6)  H(16B)-C(16)-H(16A) 112.1(7)
H(16B)-C(16)-C(9)  115.0(6) H(16A)-C(16)-C(9)  115.0(7)

C(2))-C(3)-C(4") 124.1(6)  C(12)-C(7)-H(7) 108.8(5)
C(12)-C(7)-C(8) 111.8(6)  H(7)-C(7)-C(8) 108.8(5)
C(16)-C(9)-H(9) 113.6(6)  C(16)-C(9)-C(8) 110.5(6)
H(9)-C(9)-C(8) 113.6(6)  C(7)-C(8)-C(9) 113.1(5)
C(7)-C(8)-H(8B) 109.0(6)  C(7)-C(8)-H(8A) 109.0(6)
C(9)-C(8)-H(8B) 109.0(6)  C(9)-C(8)-H(8A) 109.0(6)

H(8B)-C(8)-H(8A) 107.8(6)  C(12')-C(11')-H(034)  115.0(6)



C(12')-C(11')-C(16')
C(12)-C(11)-C(10)
C(10)-C(11)-H(11)
C(5)-C(4)-H(4)
C(6')-C(5)-C(4")
C(4")-C(5")-H(5")
C(12)-C(13)-H(13B)
H(13C)-C(13)-H(13B)
H(13B)-C(13)-H(13A)
C(11)-C(16')-C(9")
C(11)-C(16')-H(04B)
C(9')-C(16')-H(04B)
H(14B)-C(14)-H(14C)
H(14C)-C(14)-H(14A)
H(04F)-C(14')-H(04H)
C(10)-C(15)-H(15C)
C(10)-C(15)-H(15B)
H(15C)-C(15)-H(15B)
C(10)-C(15')-H(41)
C(10"-C(15"-H(40)
H(41)-C(15')-H(40)
C(12')-C(13")-H(44)
C(12")-C(13')-H(46)
H(44)-C(13')-H(46)

103.6(6)
109.2(6)
115.7(6)
118.0(6)
117.4(6)
121.3(6)
109.5(6)
109.5(7)
109.5(9)
89.9(5)
113.7(6)
113.7(6)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(8)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(8)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(7)
109.5(8)
109.5(8)
109.5(8)
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H(034)-C(11')-C(16")
C(12)-C(11)-H(11)
C(5)-C4)-C(3)
C(3)-C(4)-H(4)
C(6')-C(5")-H(5")
C(12)-C(13)-H(13C)
C(12)-C(13)-H(13A)
H(13C)-C(13)-H(13A)
H(43)-C(9)-C(16")
C(11)-C(16")-H(04A)
C(9')-C(16')-H(04A)
H(04A)-C(16')-H(04B)
H(14B)-C(14)-H(14A)
H(04F)-C(14')-H(04G)
H(04G)-C(14')-H(04H)
C(10)-C(15)-H(15A)
H(15C)-C(15)-H(15A)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(10)-C(15')-H(42)
H(41)-C(15')-H(42)
H(42)-C(15')-H(40)
C(12")-C(13')-H(45)
H(44)-C(13')-H(45)
H(45)-C(13")-H(46)

115.0(6)
115.7(6)
124.1(6)
118.0(6)
121.3(7)
109.5(8)
109.5(6)
109.5(7)
115.8(6)
113.7(6)
113.7(6)
110.9(7)
109.5(7)
109.5(9)
109.5(8)
109.5(7)
109.5(8)
109.5(8)
109.5(6)
109.5(8)
109.5(8)
109.5(8)
109.5(8)
109.5(9)
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Sekil 3.41. Bilesik 161’in birim hiicre yapisi ve hidrojen bag1 geometrisi.

Cizelge 3.18. Bilesik 161°¢e ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H"4 D-H H..A D..A D-H..A
C(13)--H(13B) ..O(4) 0.96 2.58 3.452(8) 151
C(5") --H(5") ..02) 0.93 2.28 3.161(7) 159

Simetri kodlart: (i) x,1+y,z
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Cizelge 3.19. Bilesik 161’in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklar1 (2\)

S()- C@)  1.736(4)  SQ2)- C(I)  1.747(5)
N()- O(1)  1.195(7)  N(1)- O@2)  1.238(6)
CB3)- C(2) 1393(7)  CQB)- C@)  1.404(7)
C2)- H2)  0930(5) C@2)- C(1)  1363(7)
C@)- C(5)  1401(7)  C(11)-H(I11) 0.980(6)
C(11)-C(10) 1.534(7)  C(11)-C(14)  1.490(7)
C(11)-C(12) 1.521(6)  C(1)-C2)  1.390(7)
C(1)-C(6)  1.4128)  N(1)-0(1)  1.212(7)
N(1)-0@2)  1.233(7)  C(5")-HG)  0.930(6)
C(5)-C(6)  1.347(7)  C(5)-C@)  1.381(8)
C(2)-C@3")  1.3928)  C(10)-H(10A) 0.970(5)
C(10) - H(10B) 0.970(6)  C(10)-C(9)  1.498(8)
C(11')-H(I1) 0.980(5)  C(11)-C(10)  1.522(7)
C(11Y)-C(12)  1.521(7)  C(11')-C(14")  1.499(7)
C(l)- C(6) 1371(7)  C(1)- N@2)  1.461(6)
C(14)-C(15) 1.332(9)  C(14)-C(16) 1.501(9)
C(7)-H(7) 0980(5)  C(7)-C(12)  1.536(7)
C(7)-C(8)  1493(7)  CE®)- CO)  1.304(8)
C®8)- C(7)  1.508(7)  C(8)- C(13)  1.516(8)
C6)-H(6)  0.930(5)  C9)- HO)  0.930(5)
N@2)-0@3")  12108) N@2)-0@)  1211(8)
C(10%- H(10C) 0.970(6)  C(10)- H(10D) 0.970(6)
C(10)-C(9)  1.5108)  C(12)-H(I12A) 0.970(5)
C(12)-H(12B) 0.970(5)  C(12)-C(7)  1.513(7)
C(3)-H@E)  0930(6) C3)-CA)  1.357@8)
C(5)- H(5)  09305)  C(5)- C(6) 1.372(6)
C(6)- H(6)  0.930(5)  C(15)-H(15A) 0.930(7)
C(15) - H(15B) 0.930(6)  C(13')-H(I13A) 0.960(6)
C(13")- H(13B) 0.960(6)  C(13)-H(13C) 0.960(6)
C(13)-C(8)  1.501(8)  C(7)- H(7)  0.980(5)
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C(9)-H(OB) 0.930(6)  C(9") - C(8 1.297(9)
C(13) - H(13D) 0.960(5)  C(13)-H(I3E) 0.960(7)
C(13) - H(13F) 0.960(7)  C(16) - H(16A) 0.960(7)
C(16) - H(16B) 0.960(9)  C(16)- H(16C) 0.960(7)
C(12')- H(12D) 0.970(5)  C(12)- H(12C) 0.970(5)
0(3)- N(2) 1228(7)  N(2)- 04) 1.238(7)
C(14)- C(15) 1.315(8)  C(14))-C(16")  1.493(8)
C(15")- H(15D) 0.930(6)  C(15"- H(15C) 0.930(6)
C(16")- H(16D) 0.960(6)  C(16')- H(16F) 0.960(7)
C(16")- H(16E) 0.960(6)

Cizelge 3.20. Bilesik 161’in hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilari (°)

O(1)-N(1)-0(2) 123.1(5)  C(2)-C(3)-C(4) 122.5(5)
C(3)-C(2)-H(2) 120.6(5)  C(3)-C(2)-C(1) 118.8(5)
H(2)-C(2)-C(1) 120.6(5)  S(1)-C(4)-C(3) 121.7(4)
S(1)-C(4)-C(5) 123.2(4)  C(3)-C(4)-C(5) 115.1(4)
H(11)-C(11)-C(10) 106.5(5)  H(11)-C(11)-C(14) 106.5(5)
H(11)-C(11)-C(12) 106.5(4)  C(10)-C(11)-C(14) 111.5(4)
C(10)-C(11)-C(12) 109.9(4)  C(14)-C(11)-C(12) 115.5(5)
S(2)-C(1')-C(2") 123.1(4)  S(2)-C(1')-C(6') 122.4(4)
C(2)-C(1)-C(6") 114.4(5)  O(1)-N(1)-0(2') 124.6(5)
H(5")-C(5")-C(6") 119.5(5)  H(5')-C(5")-C(4") 119.5(5)
C(6')-C(5")-C(4") 120.9(5)  C(1)-C(2)-C(3") 123.8(5)
C(11)-C(10)-H(10A)  109.2(5) C(11)-C(10)-H(10B)  109.2(5)
C(11)-C(10)-C(9) 112.2(4)  H(10A)-C(10)-H(10B)  107.9(5)
H(10A)-C(10)-C(9) 109.2(5)  H(10B)-C(10)-C(9) 109.2(5)

H(11')-C(11)-C(10") 106.4(4)  H1)-C(11)-C(12")  106.4(4)
H(11')-C(11')-C(14") 106.4(4)  C(10)-C(11')-C(12")  109.0(4)
C(10")-C(11')-C(14") 113.1(4)  C(12)-C(11)-C(14")  114.9(4)
C(2)-C(1)-C(6) 121.3(5)  C(2)-C(1)-N(2) 118.9(5)
C(6)-C(1)-N(2) 119.8(5)  C(11)-C(14)-C(15) 123.7(5)



C(11)-C(14)-C(16)
H(7)-C(7)-C(12")
C(12')-C(7')-C(8")
C(9)-C(8)-C(13)
C(1')-C(6)-C(5"
C(5')-C(6')-H(6')
C(10)-C(9)-H(9)
0(3)-N(2)-0(4")
C(11"-C(10"-H(10D)
H(10C)-C(10')-H(10D)
H(10D)-C(10")-C(9")
C(11)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
H(12B)-C(12)-C(7)
C(2)-C(3)-C(4")
C(4)-C(5)-H(5)
H(5)-C(5)-C(6)
C(1)-C(6)-C(5)
C(5)-C(6)-H(6)
C(14)-C(15)-H(15B)
H(13A)-C(13")-H(13B)
H(13A)-C(13")-C(8")
H(13B)-C(13")-C(8")
C(8)-C(7)-C(12)
C(12)-C(7)-H(7)
C(10")-C(9)-C(8")
C(8)-C(13)-H(13D)
C(8)-C(13)-H(13F)
H(13D)-C(13)-H(13F)
C(14)-C(16)-H(16A)
C(14)-C(16)-H(16C)

116.1(5)
108.3(5)
114.2(5)
122.6(5)
122.4(5)
118.8(5)
116.6(5)
123.7(6)
109.4(5)
108.0(5)
109.4(5)
109.4(4)
108.0(5)
109.4(4)
118.4(5)
118.5(4)
118.6(5)
119.3(5)
120.4(5)
120.0(7)
109.5(6)
109.5(5)
109.5(5)
113.9(4)
108.8(4)
126.9(5)
109.5(5)
109.5(6)
109.5(6)
109.5(7)
109.5(7)
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C(15)-C(14)-C(16)
H(7)-C(7")-C(8")
C(9)-C(8)-C(7)
C(7)-C(8)-C(13)
C(1')-C(6')-H(6')
C(10)-C(9)-C(8)
C(8)-C(9)-H(9)
C(11')-C(10"-H(10C)
C(11')-C(10"-C(9")
H(10C)-C(10')-C(9")
C(11)-C(12)-H(12A)
C(11)-C(12)-C(7)
H(12A)-C(12)-C(7)
C(2')-C(3")-H(3")
H(3")-C(3")-C(4")
C(4)-C(5)-C(6)
C(5')-C(4')-C(3")
C(1)-C(6)-H(6)
C(14)-C(15)-H(15A)
H(15A)-C(15)-H(15B)
H(13A)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13')-H(13C)
H(13C)-C(13)-C(8")
C(8)-C(7)-H(7)
C(10"-C(9')-H(9B)
H(9B)-C(9")-C(8")
C(8)-C(13)-H(13E)
H(13D)-C(13)-H(13E)
H(13E)-C(13)-H(13F)
C(14)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)

120.2(6)
108.3(5)
119.6(5)
117.7(5)
118.8(5)
126.8(5)
116.6(6)
109.4(5)
111.2(5)
109.4(5)
109.4(4)
111.0(4)
109.4(4)
120.8(6)
120.8(6)
122.9(5)
120.0(5)
120.4(5)
120.0(6)
120.0(8)
109.5(6)
109.5(6)
109.5(6)
108.8(5)
116.5(6)
116.6(6)
109.5(5)
109.5(6)
109.5(6)
109.5(6)
109.5(7)
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H(16A)-C(16)-H(16C)  109.5(6) H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5(7)
C(11)-C(12)-C(7") 111.2(4)  C(11)-C(12")-H(12D)  109.4(4)
C(11)-C(12)-H(12C)  109.4(4) C(7)-C(12")-H(12D)  109.4(4)
C(7)-C(12)-H(12C)  109.4(4)  H(12D)-C(12)-H(12C) 108.0(5)

C(7")-C(8")-C(13") 117.3(5)  C(7)-C(8')-C(9") 119.9(5)
C(13")-C(8")-C(9") 122.8(5)  C(1)-N(2)-0(3) 117.9(5)
C(1)-N(2)-0(4) 117.4(5)  O(3)-N(2)-O(4) 124.7(5)

C(11)-C(14)-C(15")  1243(5)  C(1)-C(14)-C(16")  115.6(5)
C(15)-C(14)-C(16)  120.1(5)  C(14")-C(15")-H(15D)  120.0(6)
C(14)-C(15')-H(15C)  120.0(6)  H(15D)-C(15")-H(15C) 120.0(7)
C(14)-C(16)-H(16D)  109.5(6)  C(14')-C(16')-H(16F)  109.5(5)
C(14)-C(16)-H(16E)  109.5(6) H(16D)-C(16')-H(16F) 109.5(7)
H(16D)-C(16)-H(16E) 109.5(6) H(16F)-C(16)-H(16E) 109.5(6)

Cl 04
03
O}Cg c10 @ @
cle/ ("j} _—O ° lNz
~

Sekil 3.42. Bilesik 162°nin X-Ray molekiil yapisi
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Sekil 3.43. Bilesik 162’nin birim hiicre orgiisii ve hidrojen baglari.

Cizelge 3.21. Bilesik 162’ye ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H 4 D-H H..A D...A D-H...A

C(13) --H(13B) ..0(4) 0.97 2.42 3.326(14) 156

Simetri kodlar1: (1) -1+x,y,z

Cizelge 3.22. Bilesik 162’nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag uzunluklari (A)

S - () 1.717(11)  O(1) - N(1) 1.242(17)
0(4) - N(2) 1.209(16)  O(3) - N(2) 1.223(14)
C®)- C(16)  1.500(16)  C(9)- H(9) 0.980(13)
C(9) - C(10)  1.486(18)  C(3)- H(3) 0.930(13)
C(3)- C(2) 1.385(17)  C(3)- C(4) 1.347(18)
0(2) - N(1) 1.193(18)  C(6) - H(6) 0.930(11)
C(6) - C(5) 1.382(16)  C(6)- C(1) 1.416(15)

C(7)- H(7) 0.980(11)  C(7)- C(13) 1.527(15)
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C(5)- H(5) 0.930(12)  C(5)- C(4) 1.400(16)
N(1) - C4) 1.405(16)  C(1)- C(2) 1.480(15)
C(1D)-H(11)  0.980(13)  C(11)-C(12)  1.521(16)
C(12)-C(15)  1.533(16)  C(13)-H(I13A) 0.970(11)
C(13)-H(I13B) 0.970(11)  C(15)-H(I15A) 0.960(12)
C(15)- H(15B) 0.960(11)  C(15)-H(I15C) 0.960(12)
C(10)- H(10B) 0.970(13)  C(10)-H(10A) 0.970(13)
C(16) - H(16A) 0.960(11)  C(16)-H(16B) 0.960(12)
C(16)- H(16C) 0.960(12)  C(14)-H(14B) 0.960(12)
C(14)- H(14A) 0.960(12)  C(14)- H(14C) 0.960(12)

Cizelge 3.23. Bilesik 162’nin hidrojen atomu disindaki atomlara ait bag agilar1 (°)

0(4)-N(2)-0(3) 123.4(11)  H(9)-C(9)-C(10) 107.3(11)
H(3)-C(3)-C(2) 120.9(13)  H(3)-C(3)-C(4) 120.9(12)
C(2)-C(3)-C(4) 118.2(11)  H(6)-C(6)-C(5) 119.2(11)
H(6)-C(6)-C(1) 119.2(11)  C(5)-C(6)-C(1) 121.6(10)
H(7)-C(7)-C(13) 107.6(9)  C(6)-C(5)-H(5) 119.4(11)
C(6)-C(5)-C(4) 121.3(11)  H(5)-C(5)-C(4) 119.4(11)
O(1)-N(1)-0(2) 121.4(12)  O(1)-N(1)-C(4) 119.5(12)
0(2)-N(1)-C(4) 118.9(13)  S-C(1)-C(6) 124.0(8)
S-C(1)-C(2) 122.6(8)  C(6)-C(1)-C(2) 113.4(9)
C(3)-C(2)-C(1) 124.0(10)  H(11)-C(11)-C(12) 113.5(11)
C(11)-C(12)-C(15) 114.5(10)  C(3)-C(4)-C(5) 121.5(11)
C(3)-C(4)-N(1) 118.0(11)  C(5)-C(4)-N(1) 120.6(11)
C(7)-C(13)-H(13A) 111.3(10) C(7)-C(13)-H(13B) 111.3(10)
H(13A)-C(13)-H(13B)  109.2(11) C(12)-C(15)-H(15A) 109.5(11)
C(12)-C(15)-H(15B) 109.5(11)  C(12)-C(15)-H(15C) 109.5(10)
H(15A)-C(15)-H(15B)  109.5(12) H(15A)-C(15)-H(15C)  109.5(12)
H(15B)-C(15)-H(15C)  109.5(12) C(9)-C(10)-H(10B) 112.0(12)
C(9)-C(10)-H(10A) 112.0(11) H(10B)-C(10)-H(10A)  109.7(13)
C(8)-C(16)-H(16A) 109.5(10)  C(8)-C(16)-H(16B) 109.5(11)
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C(8)-C(16)-H(16C) 109.5(10) H(16A)-C(16)-H(16B)  109.5(11)
H(16A)-C(16)-H(16C)  109.5(12) H(16B)-C(16)-H(16C)  109.5(11)
H(14B)-C(14)-H(14A)  109.5(12) H(14B)-C(14)-H(14C)  109.5(12)
H(14A)-C(14)-H(14C)  109.5(11)

Tepkime tiriinleri 160-162° lerin olusumunu su sekilde aciklayabiliriz (Sekil 3.44)

a) non-Klasik karbokatyon {lizerinden;

. SR
17 /.S\
cl R . 160
d
H bved

Cl - -
SR SR

162 161

Sekil 3.44. non-Klasik karbokatyon iizerinden 160-162 bilesiklerinin olusumu
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b) Klasik karbokatyon tizerinden;

17
(NO,),PhSCI
(O,N),Phs/, 4@ (O,N),PhS/,
—_—
-H +
165 160

/

(O,N),PhS/, wal (O;N),PhS/, | (O,N),PhS/,
—_—
_g*t
®
166

Sekil 3.45. Klasik karbokatyon {izerinden 160-162 bilesiklerinin olusumu
3.19. Kiikiirt iceren dien sentez ¢calismalari

Dibromiir 149°dan dien 167 elde edilirse, 167°den siklohekzan halkasinda 6 fonksiyonel
grubun bulundugu bilesik sentezlenebilir. Dolaysiyla, 149‘a benzer yapidan dien
sentezinde kullanilan metodun (Segen 1990) 167¢nin sentezi i¢in diisliniildii. Bilesik 150
LiCl/LiCO;5 ile HMPA ortaminda 110°C’de 12 saat siireyle reaksiyona tabi tutuldu
(Sekil 3.46). Ancak istenen dien elde edilemedi. Tepkime karigiminin 'H-NMR

spektrumunda aromatik bolgede piklerin varligi gézlendi.
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ACO:Oi Br LiCI/LICO,
S 7

Br
HMPA

ON
110°C

NO,

149

Sekil 3.46. Bilesik 149‘un LiCl/LiCOj; reaksiyonu

Ac O:@
S

O,N

NO,
167

Yine bilesik 167’in sentezi i¢in bilesik 149 DBU ile THF ortaminda 100°C’de bir giin

siireyle reaksiyona tabi tutuldu (Sekil 3.47). Ancak istenen dien elde edilemedi.

Tepkime karisimimn '"H-NMR  spektrumunda aromatik bélgede piklerin varlig

gbzlendi.
AcOy,, Br AcOy,,
N
/Oi + ~
S Br N S
ON THF O,N
N2
DBU
NO, NO,
149 167

Sekil 3.47. Bilesik 149‘un DBU ile reaksiyonu
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde agiklanan tiim ¢oziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma iglemleri
literatiirde aciklandig1 gibi yapildi (Purufication of Laboratory Chemicals, Armarego,
W.L.F. Perrin, D.D.).

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

Silika Jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. Ince tabaka kromatografisi

Silika Jel (Preparatif) (254-366 mesh ASTM) (Merck)

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 60 MHz spektrometre, 'H-NMR Varian 200 MHz spektrometre
'H-NMR Varian 400MHz spektrometre, ?C-NMR Varian 50 MHz spektrometre
PC-NMR Varian 100 MHz spektrometre, 'H-NMR Bruker 400MHz spektrometre
PC-NMR Bruker 100 MHz spektrometre, IR Mattson 1000 FTIR spektrometre
Bellingham + Stanley, ADP220, 589 nm
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4.4. Kiitle ve elementel analiz

Elementel: Leco CHNS-932 (Michigan,USA). Kiitle Thermo-Finnigan mass analyzer
(San Jose, USA), Varian 320-MS (TQ Mass Spectrometer)

4.5. Deneysel kisim

4.5.1. Trien 7’nin singlet oksijenle reaksiyonun denemeleri

Singlet oksijen balonuna (100 ml) trien 7 (1.0 g, 6.97 mmol)’nin CCls (50 ml )’deki
cozeltisi konuldu. Bu c¢ozeltiye katalitik miktarda TPP eklendi. Musluk suyuyla
sogutulan balonun i¢indeki ¢ozelti manyetik karistirict ile karistirilirken 500 Watt’lik
projektdr lambas: ile 1sinlandirilarak icerisinden kuru O, gazi gegirildi. Iki giin siiren
reaksiyon sonunda ¢oziicli evaparatorde (25°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Alinan 200
'H-NMR spektrumuna gore ¢ok kompleks iiriin karisimi elde edildi. Aym reaksiyon
farkli reaksiyon siireleri denenmesine ragmen yine izole edilemeyen iiriin karigimlar
olustu. Olusan endoperoksitli ve hidroperksitli iirlinlerden olusabilecek iiriinleri
yakalamak amaciyla bazi reaksiyonlar yapildi. Olast dien keton, hidroksi dienon ve
furan tiirevlerini elde etmek amaciyla olusan kompleks karisimin ¢ozeltisine NEt;
katild1 ve belirli bir siire sonra reaksiyon bitirilip work-up yapildiktan sonra da herhangi
bir iiriin izole izole edilemedi. Bunlara ilave olarak, olusabilecek hidroksi dienonlar1
yakalamak amaciyla NEt;. Ac,0O (asetik anhidrit) varliginda reaksiyonu denendi. Ayrica,
olusabilecek hidro peroksitlerden OH’l1 {iriinleri yakalamak amaciyla da Me,S ile de

reaksiyonu denendi. Bu reaksiyonlardan da olumlu bir sonug¢ alinamadi.

4.5.2. Trien 7’nin brom ile reaksiyonu

Trien 7 (1.0 g, 6.97 mmol)’nin CHCl;s (20 ml )’deki ¢ozeltisi bir balona (100 ml)
konuldu. Sonra Br; (3.5 ml) damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi. 12 saat sonra

¢oziici evaparatorde (25°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Alman 200 'H-NMR
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spektrumuna goére bu reaksiyonlar sonucunda olusan maddelerin ne oldugu
belirlenemedi. Bu iirlinler halkalagsma {izerinden polimerik maddeler olabilecegi
diistincesine varildi. Ayni reaksiyon farkli reaksiyon siireleri, farkli ¢oziiciiler ve farkl

sicakliklarda denemesine ragmen yine herhangi bir {iriin izole edilemedi.

4.5.3. Trien 7°’nin HCI gaz ile reaksiyonu

Trien 7 (1.0 g, 6.97 mmol)’nin CCly (20 ml )’deki ¢ozeltisi bir balona (50 ml) konuldu.
Sonra reaksiyon ortamindan kuru HCl gazi gegirildi. 4.5.2°’deki deneysel sartlar

uygulanarak yapilan reaksiyonda yine olusan iiriiniin ne oldugu belirlenemedi.

4.5.4. Trien 7’nin diolleme ve asetilleme reaksiyonlari

250 ml lik bir balonda NMO (7.2 g, 60 mmol)’in 51 ml sudaki ¢dzeltisi tuz—buzla
karistirilarak sogutuldu. Trien 7 (8.16 g, 60 mmol)’nin asetondaki (120 ml) ¢ozeltisi
ilave edildikten sonra azot atmosferinde 30 dakika daha karistirildi. OsOy4 ¢ozeltisi (10
ml, 2 mg/ml aseton) siringa ile 5-10 dakikada eklendi ve sogutma yapmaksizin 24 saat
karistirildi. Sistem atmosfere acildi ve Na,SOs ¢ozeltisi (6 ml, doygun) eklenerek 30
dakika karigtirildi. Floresil (30 g) ve su (30 ml) ilave edilip 3 saat karistirildiktan sonra
selit (4 g) eklendi. Ilave olarak 1 saat daha karistirildi. Karisim siizge¢ kagidindan
siizildi ve aseton (100 ml) ile yikandi. Karigimin ¢oziiciisii evaporatdrde

uzaklagtirildiktan sonra ham diol karisimi (%69, 6.9 g) elde edildi.

Elde edilen diol (4.9 g, 28 mmol), piridin (15 g) ve Ac,O (15 ml) karigimi bir balonda
(100 ml) oda sicakliginda 19 saat kanistirildi. CH,Cl, (100 ml) ile ayirma hunisine
aliman karisim sirayla soguk seyreltik HCl ¢ozeltisi (% 1, 2x250 ml), NaOH (% 0.5
2x250 ml) ve suyla (2x50 ml) yikandiktan sonra Na;SO4 ilizerinden kurutuldu.
Karisimin ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra 125 ve 126‘nin karisimi elde edildi.
Karisim silikajel (50 g) kolondan EtOAc/hekzan ile (5/95) ayrildi. Diasetat 125 (%40,
4.1 g), stv1 ve monoasetat 126 (%14, 0,85 g), s1vi elde edildi.
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Diasetat 125:

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.67 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 11.59, 20.94 Hz
1H), 5.61 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.82, 20.94 Hz 1H), 5.32 (q, J = 6.9 Hz, OCH,
1H), 4.91 (d, J = 9.16 Hz, olefinik, 1H), 1.92 (s, metil, 3H), 1.90 (s, metil, 3H), 1.68-
1,53 (m, metil, 12H) *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.9 (CO), 169.8 (CO), 140.1,
130.4, 126.2, 119.1, 72.9, 70.9, 25.9, 21.1, 20.9, 18.9, 18.7, 13.5.IR (CH,Cl,, cm™):
2974, 2968, 1740, 1443, 1372, 1243, 1020, 956, 914, 836.

Monoasetat 126:

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 6,50 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 15.2, 11.00 Hz,
olefinik. 1H), 5,82 (bd, J = 9.6 Hz, olefinik. 1H), 5.56 (d, AB sisteminin B kismi, J =
15.2 Hz, olefinik, 1H), 4.83 (q, J = 6.4 Hz, OCH, 1H), 2.08 (s, metil, 3H), 1.77 (s, metil,
6H), 1.28 (s, metil, 3H), 1.18(d, J = 6.4 Hz, metil. 3H) *C-NMR (100 MHz, CDCl3) &
170.8 (CO), 135.5, 133.2, 125.9, 124.7, 81.7, 79.6, 31.3, 30.5, 26.9, 23.6, 20.5. IR
(CH,Cly, em™): 3487, 2981, 2932, 1736, 1447, 1372, 1245, 1055, 964.

4.5.5. Monoasetat 126’nin asetilkloriir ile reaksiyonu

Bir balona (50 ml) 126 bilesigi (0.5 g) ve CH,Cl, (10 ml) konulup oda sicakliginda 10
dakika karistirildiktan sonra asetil kloriir (5 ml) ilave edildi. 1 giin sonunda ¢oziicii

evaporatorde uzaklastirildi ve diasetat 125 elde edildi

4.5.6. a-Terpinen (46)’in p-benzokinon (127) ile reaksiyonu

p-Benzokinon (127) (1.08 g, 10 mmol), a-terpinen (46) (4.1 g, 30 mmol), hidrokinon
(75 mg) ve benzen (5 g) kapali bir tiipe kondu. Bu kapali tiip 100°C deki banyoya kondu
ve 2 giin (barla) karistirilarak reaksiyona sokuldu. Sogutulan reaksiyon karisimi ayirma

hunisinde bulunan suya (100 ml) dokiildii ve CHCI; (2x75 ml) ile ekstrakte edildi.
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Birlestirilen organik fazlar Na;SO4 fiizerinden kurutuldu ve ¢d6ziicli evaporatorde

uzaklastirildi. % 40 (0.98 g) verimle katilma iiriinii 128 elde edildi.

1S(R),2R(S),7S(R),8R(S)-8-Metil-1-izopropiltrisiklo[6.2.2]dodeka-4,9-dien-3,6-dion
(128): Hekzan ile kristallendirildi. Erime noktasi: 84-85°C

"H-NMR (200 MHz, CDCl3), 6 6.51 (bs, olefinik, 2H), 6.94 (d, AB sisteminin A kismi,
J = 8.43 Hz, olefinik, 1H), 6.91 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.43 Hz, olefinik, 1H),
3.09 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.00 Hz, CH, 1H), 2.75 (d, AB sisteminin B kismu,
J =8.00 Hz, CH, 1H), 2.15-2.01 (m, CH, 1H), 1.52-1.20 (m, metilenik, 4H), 1.13 (s,
metil, 3H), 1.02 (d, J = 6.68 Hz, metil, 3H), 0.93 (d, J = 6.84 Hz, metil, 3H) C-NMR
(200 MHz, CDCl3), 6 200.9 (CO), 200.3 (CO), 146.2, 143.3, 139.4, 137.3, 58.7, 55.1,
146.2, 48.1, 40.1, 38.5, 32.2, 25.2, 25,1, 20.8, 19.7. IR (CH,Cl,, cm™): 2974, 2879,
2324, 1672, 1272, 1258, 766, 749, 509. Elementel Analiz: Hesaplanan: (C;sH»00;) C
78.65, H 8.25; Bulunan: C 78.43, H 8.53

4.5.7. a-Terpinen (46)’nmin 1,4-naftokinon (61) ile reaksiyonu

1,4-Naftokinon (61) (1.0 g, 6.54 mmol), a-terpinen (46) (2.67 g, 19.6 mmol),
hidrokinon (50 mg) ve kloroform (2 ml) kapali bir tiipe kondu. Bu kapali tiip 100°C
deki banyoya kondu ve 4 giin (barla) karistirilarak reaksiyona sokuldu. Sogutulan
reaksiyon karigimi ayirma hunisinde bulunan suya (100 ml) dokiildii ve CHCI3 (2x50
ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutuldu ve

¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. % 60 (1.12 g) verimle katilma iiriinti 129 elde edildi.

1S(R),2R(S),11S(R),12R(S)-12-Metil-1-izopropiltetrasiklo[10.2.2]hekzadeka-
4,6,8,13-tetraen-3,10-dion (129): Eter ile kristallendirildi. Erime noktasi: 96-98°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), 6 7.71-7.62 (m, aromatik, 2H), 7.61-7.57 (m, aromatik,
2H), 5.72 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.25 Hz, olefinik, 1H), 5.55 (d, AB sisteminin
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B kismi, J = 8.25 Hz, olefinik, 1H), 3.36 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.07 Hz, CH,
1H), 2.99 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.07 Hz, CH, 1H), 2.12 (heptet, J] = 6.97 Hz,
CH, 1H), 1.64 (dt, J = 6.10.27, 2.93 Hz, metilenik, 1H), 1.56-1.50 (m, metilenik, 1H),
1,35 (dt, J = 12.10, 2.93 Hz, metilenik, 1H), 1.18 (s, metil, 3H), 1.25 1,35 (dt, J = 12.10,
5.13 Hz, metilenik, 1H), 1.17 (s, metil, 3H), 1.12 (d, J = 6.97Hz, metil, 3H), 0.96 (d, J =
6.97 Hz, metil. 3H) “C-NMR (100 MHz, CDCls), & 198.9 (CO), 198.3 (CO), 139.6,
137.8, 137.3, 135.5, 133.7, 133.5, 125.7, 125.5, 57.8, 54.3, 46.2, 38.1, 36.6, 30.6, 23.3,
19.1, 16.9. IR (CH,Cl,, cm™): 2913, 2840, 2324, 1681, 1272, 1255, 1144, 903, 763,
749, 509 Elementel Analiz: Hesaplanan: (C,0H2,0;) C 81.60, H 7.53; Bulunan: C
81.30, H 7.66.

4.5.8. Katilma iiriinii 128’in Ac,0 ve NEt; lii ortamda reaksiyonu

50 ml’lik bir termoliz tiipline katilma tiriini 128 (0.5 g, 2 mmol) lizerine NEt; (3.93 g,
19 Ekv, 38 mmol) ve asetik anhidrit (2.5 g, 12 Ekv, 20 mmol) eklendi. Kapak sikica
kapatildiktan sonra 180°C de 2 giin birakildi. 2 giinliin sonunda alinan reaksiyon
karistmi sogutuldu. Bir ayirma hunisine alindi ve iizerine buz konuldu. 30-40 ml
kloroform eklendi. Bu karisim soguk %1 lik 200 ml HCI ¢ozeltisi ile iki defa yikandi.
Ekstraksiyon sonucu olusan organik faz ayrildi. Sonra bu organik faz soguk % 0.5 lik
200 ml KOH c¢ozeltisi ile iki kere yikandi. Ekstraksiyon sunucu olusan organik faz
ayrildi. Olusan bu organik faz 2 defa da su ile yikandiktan sonra Na,SOj, iizerinden
kurutuldu. Daha sonra iirlin karistmi %10 hekzan/etil asetat ile kolon yapildi. Kolon
sonucu 2 tane iiriin izole edildi. ilk olarak dihidronaftalin tiirevi 130 (%30, 200 mg)
daha sonrada naftalin tiirevi 131 (%13, 80mg) geldi.

Dihidronaftalin tiirevi 130: Hekzan ile kristallendirildi. Erime noktasi: 104-106°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 6.74 (d, ] = 8.80 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik,
1H), 6.73 (d, J = 8.80 Hz, AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 6.36 (d, J = 7.80 Hz,
AB sisteminin A kismi, olefinik, 1H), 6.19 (d, J = 7.80 Hz, AB sisteminin B kismu,
olefinik, 1H), 2.67 (yedili, J = 6.63 Hz, CH, 1H), 2.89 (s, OCCHs, 6H), 1.76 (s, metil,



101

3H), 1.71-1.67 (m, metilenik, 1H), 1.51-1.47 (m, metilenik, 1H), 1.1.41-1.32 (m,
metilenik, 2H), (s, OCCHj3;, 3H), 1.19 (d, J = 6.63 Hz, metil, 6H), 1.10 (d, J = 6.63 Hz,
metil, 6H) *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 170.4 (CO), 170.1 (CO), 142.9, 142.8,
140.9, 140.7, 139.1, 134.8, 121.8, 121.5, 51.4, 41.9, 36.7, 30.8, 29.8, 23.6, 21.6, 21.5,
19.7. IR (CH,Cl,, cm™): 3462, 2969, 2336, 1756, 1465, 1367, 1202, 1180, 1169, 1090,
1043, 920, 746, 696, 500 Elementel Analiz: Hesaplanan: (C,0H2404) C 73.15, H 7.37;
Bulunan: C 73.11, H 7.82.

Naftalin tiirevi 131: Hekzan ile kristallendirildi. Erime noktasi: 93-95°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.40 (d, J = 7.70 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik,
1H), 7.24 (d, J = 7.70 Hz, AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 7.14 (d, J = 8.43 Hz,
AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.11 (d, J = 8.43 Hz, AB sisteminin B kismu,
aromatik, 1H), 4.03 (septet, J = 6.97 Hz, CH, 1H), 2.76 (s, metil, 3H), 2.40 (s, OCCHs,
3H), 2.39 (s, OCCHs, 3H), 1.34 (d, J = 6.97 Hz, metil, 6H) “C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 6 170.1 (CO), 169.8 (CO), 146.1, 145.4, 142.8, 130.9, 130.4, 129.2, 127.8,
124.7, 120.2, 119.3, 30.4, 25.1, 24.6, 21.9, 21.9. IR (CH,Cl,, cm™): 3472, 3441, 2872,
1762, 1469, 1368, 1191, 1157, 1124, 1083, 522 Elementel Analiz: Hesaplanan:
(C1sH2004) C 71.98, H 6.71; Bulunan: C 71.89, H 6.55.

4.5.9. Dihidronaftalin tiirevi 130 bilesiginin 180-250°C sicakhik arah@indaki

reaksiyonu

Bir termoliz tiipiine (50 ml) kopriilii tirtin dihidronaftalin tiirevi 130 (0.1 g) konuldu.
Kapak sikica kapatildiktan sonra 180°C de 2 giin birakildi. 2 giiniin sonunda alinan
reaksiyon karigimi sogutuldu. Termoliz tiipii metilen kloriir ile ¢alkalanip bir balona

alind1. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve naftalin tiirevi 131 elde edildi.
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4.5.10. Katilma iiriinii 129’un Ac,0O ve NEt; lii ortamda reaksiyonu

Bir termoliz tiipiine (50 ml) katilma tirtinii 129 (0.5 g, 1.7 mmol) {izerine NEt; (3.25 g,
19 Ekv, 32 mmol) ve asetik anhidrit (2.07 g, 12 Ekv, 24 mmol) eklendi. Kapak sikica
kapatildiktan sonra 180°C de 2 giin birakildi. 2 giliniin sonunda alinan reaksiyon
karisimi sogutuldu. Bir ayirma hunisine alindi ve tlizerine buz konuldu. Termoliz tiipi
kloroform ile ¢alkalanip ayirma hunisine dokiildii ve 30-40 ml daha kloroform eklendi.
Bu karisim soguk %1 lik 200 ml HCI ¢ozeltisi ile iki defa yikandi. Ekstraksiyon sonuca
olusan organik faz ayrildi. Sonra bu organik faz soguk %0.5 lik 200 ml KOH ¢d6zeltisi
ile iki defa yikandi. Ekstraksiyon sunucu olusan organik faz ayrildi. Olusan bu organik
faz 2 defa da su ile yikandiktan sonra Na,SO, ilizerinden kurutuldu. Daha sonra iiriin
karisim hekzan/etil asetat ile kolon yapildi. Kolon sonucu 2 tane iiriin izole edildi. ilk
olarak %10 da antrakinon tiirevi 133 (%10, 150 mg) (E.n. 89-90°C) gelirken daha sonra
%40 da kopriilii irtin dihidroantresen tiirevi 132 (%40, 200 mg) geldi.

Dihidroantresen tirevi 132: Metilenkloriir/Hekzan ile kristallendirildi. Erime noktasi:

138-140°C

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.69-7.62 (m aromatik, 2H), 7.51-7.28 (m aromatik,
2H), 6.45 (d, J = 8.12 Hz, AB sisteminin A kismi, olefinik, 1H), 6.29 (bd, J = 7.96 Hz,
AB sisteminin B kismi, olefinik, 1H), 2.55 (m, alifatik, 1H), 2.50(s, metil, 3H), 2.49 (s,
metil, 3H), 1.88 (s, metil, 3H), 1.88-1.55 (m, alifatik, 4H), 1.49 (m, metil, 3H), 1.34 (m,
metil, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls) § 170.3 (CO), 140.3, 137.9, 136.9, 136.6, 135.1, 134.4,
126.8, 126.5, 126.5, 126.3, 121.5, 121.3, 50.8, 41.4, 36.7, 30.9, 30.1, 23.7, 21.5, 21.2,
21.1, 19.5. IR (CH,Cl,, cm™): 3070, 2968, 2935, 2873, 1763, 1664, 1627, 1600, 1462,
1367, 1204, 1070, 1006, 760 Elementel Analiz: Hesaplanan: (C,yH»404) C 76.17, H
6.92; Bulunan: C 76.21, H 6.98.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls, 50°C): 7.73-7.66 (m aromatik, 2H), 7.52-7.47 (m
aromatik, 2H), 6.48 (d, J = 8.08 Hz, AB sisteminin A kismi, olefinik, 1H), 6.32 (d, J =
8.08 Hz, AB sisteminin B kismu, olefinik, 1H), 2.65 (m, alifatik, 1H), 2.49 (s, metil,
3H), 2.48 (s, metil, 3H), 1.91 (s, metil, 3H), 1.84-1.47 (m, alifatik, 4H), 1.35 (m, metil,
3H), 1.22 (bd, J= 6.44 Hz, metil, 3H) *C-NMR (50 MHz, CDCl;, 50°C): 169.9 (CO),
169.7 (CO), 137.9, 136.7, 134.6, 126.9, 126.6, 126.4, 121.8, 121.3, 50.7, 41.4, 46.5,
30.0, 23.6, 21.1, 20,9, 19.5.

Antrakinon turevi 133; Metilenkloriir/Hekzan ile kristallendirildi. Erime noktas1: 89-

90°C

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.13-8.07 (m aromatik, 2H), 7.71-7.66 (m aromatik,
2H), 7.64 (bd, J = 8.43 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.46 (bd, J = 8.43
Hz, AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.23 (septet, J = 6.10 Hz, 1H), 2.77 (s, metil,
3H), 1.31 (d, J = 6.10 Hz, metil, 6H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) § 187.1 (CO),
186.3 (CO), 150.9, 139.8, 137.9, 135.1, 134.3, 133.6, 133.5, 132.9, 132.9, 132.1, 126.6,
126.5, 29.5, 24.2, 24.1. IR (CH,Cl,, cm™): 3008, 2918, 2851, 2313, 1664, 1275, 1261,
819, 749, 430 Elementel Analiz: Hesaplanan: (CisH;60,) C 81.79, H 6.10; Bulunan: C
81.86, H 6.22.

4.5.11. Dihidroantresen tiirevi 132 bilesiginin 180-250°C sicaklik arahgindaki

reaksiyonu

Bir termoliz tiipiine (50 ml) k&priilii iirtin dihidroantresen tiirevi 132 (0.1 g) konuldu.
Kapak sikica kapatildiktan sonra 180°C de 2 giin birakildi. 2 giiniin sonunda alinan
reaksiyon karisimi sogutuldu. Termoliz tiipli metilen kloriir ile ¢alkalanip bir balona

alindi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve antrakinon tiirevi 133 elde edildi.
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4.5.12. a-Terpinen (46)’in sitrakonik anhidrit (47) ile reaksiyonu

Sitrakonik anhidrit (47) (1.0 g, 8.85 mmol), a-terpinen (46) (1.88 g, 17.74 mmol),
hidrokinon (100 mg) ve p-ksilen (2 ml) kapali bir tiipe kondu. Bu kapali tiip 180°C deki
banyoya kondu ve 1 giin (barla) karistirilarak reaksiyona sokuldu. Sogutulan reaksiyon
karistmi ayirma hunisinde bulunan suya (100 ml) dokiildi ve CHCl; (2x75 ml) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Karismmn 'H-NMR spektrumuna bakildigi zaman biri ana
tirtin 141 olmak tizere iki iiriiniin olustugu gozlendi. Reaksiyon karigiminin eterden
kristallendirilmesi sonucu katilma iirtinti 141 (%43, 0.95 g) elde edildi. Geri kalan kisim
silikajel (120 g) kolondan sirayla hekzan, %5 lik etilasetat’/hekzanda ve sonra da %10
lik etilasetat/hekzanda kolon yapildi. Sirayla 141 (%46, toplam 1.01 g) ve 142 (%09, sivi,
190 mg) elde edildi.

1S(R),2R(S),6S(R),7R(S)-4-Oksa-6,7-dimetil-1-izopropiltrisiklo[5.2.2Junadeka-8-
en-3,5-dion (141): Erime noktasi: 112-114°C.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3), 6 6.07 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.47 Hz, olefinik,
1H), 6.02 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.47 Hz, olefinik, 1H), 2.66 (s, metilenik, 1H),
2.44 (h, J = 6.80 Hz, metilenik, 1H), 1.75 (ddd, J = 8.13, 8.53, 4.47 Hz, metilenik, 1H),
1.41-1.20 (m, metilenik, 3H), 1.39 (s, metil, 6H), 1.05 (d, J = 6.80 Hz, metil, 3H), 0.97
(d, T = 6.80 Hz, metil, 3H) “C-NMR (200 MHz, CDCls), 8 172.3 (CO), 172.3 (CO),
141.9, 137.5,57.9, 54.1, 46.3, 40.3, 31.2, 31.1, 24.4, 21.2, 20.6, 19.9, 18.5. IR (CH,Cl,,
ecm™): 3036, 2969, 2873, 2313, 1834, 1773, 1462, 1370, 1225, 1012, 920, 704, 542
Elementel Analiz: Hesaplanan: (C,sH003) C 72.55, H 8.12; Bulunan: C 72.52, H 8.52.
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1S(R),2R(S),6S(R),7R(S)-4-Oksa-2,7-dimetil-1-izopropiltrisiklo[5.2.2Junadeka-8-
en-3,5-dion (142):

"H-NMR (400 MHz, CDCl3), 6 6.23 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.80 Hz, olefinik,
1H), 5.93 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.80 Hz, olefinik, 1H), 2.71 (h, J = 6.87 Hz,
metilenik, 1H), 2.31 (s, metilenik, 1H), 1.76-1.70 (m, metilenik, 1H), 1.51-1.20 (m,
metilenik, 3H), 1.48 (s, metil, 3H), 1.38 (s, metil, 3H), 1.04 (d, J = 6.60 Hz, metil, 3H),
0.99 (d, J = 6.97 Hz, metil, 3H) “C-NMR (100 MHz, CDCl;), 6 175.8 (CO), 171.3
(CO), 138.4, 136.5, 61.7, 53.9, 44.9, 37.3, 33.7, 28.9, 22.4, 21.7, 21.3, 20.7, 20.2. IR
(CH,Cly, ecm™): 2963, 2873, 1834, 1774, 1460, 1379, 1275, 1226, 1071, 928, 749
Elementel Analiz: Hesaplanan (C;5H,003) C 72.55, H 8.12; Bulunan: C 72.06, H 8.34.

4.5.13. 1S(R),2R(S),6S(R),7R(S)-4-Oksa-6,7-dimetil-1-izopropil
trisiklo[5.2.2]Junadeka-8-en-3,5-dion (142)’ in LiAlH4 ile indirgenme reaksiyonu

Bir balona (100 ml) bilesik 141 (2 g, 0.008 mol) konuldu ve kuru THF (40 ml) de
¢oziildii. 20 dakika boyunca tuz-buz da sogutularak karistirildi. Cozeltiye azar azar
LiAlH4 (0.92 g, 3 Ekv, 0.024 mol) eklendi. Oda sicakligmma geldikten sonra bir giin
stireyle karismaya birakildi. Ertesi giin karisim yag banyosuna alinip balona geri
sogutucu takilarak bir giin siireyle reflux edildi. Bir giin sonra reaksiyon karigimi
sogutuldu yavas yavas su ilave edildi. Gaz cikis1 bitince reaksiyon karisimi isitildi.
Beyaz bir kat1 olustu sonra bu kat1 icinde az miktarda silikajel bulunan nuge erleninden
stiziildii. Bir balona sirastyla THF ve metanol ile ¢alkalandi ve nugeden siiziildii. Sonra
bu karigimin ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen iirtin (2 g), piridin (4.56
g, 6.5 Ekv.) ve Ac,0 (4.54 g, 5 Ekv.) karisimi bir balonda (100 ml) oda sicakliginda bir
giin karistirildi. Metilen kloriirle (100 ml) ayirma hunisine alinan karisim sirayla soguk
seyreltik HCI ¢ozeltisi (% 1, 2 x 250 ml), KOH (% 0.5 2 x250 ml) ve suyla (2 x 50 ml)
yikandiktan sonra Na,SOj, lizerinden kurutuldu. Karigimin ¢oziiciisii uzaklastirildiktan
sonra %80 (1.59 g) verimle lakton 144 elde edildi. Hekzan ile kristallendirildi. Erime
noktas1 135-137°C.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3), 6 6.05 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.43 Hz, olefinik,
1H), 5.98 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.43 Hz, olefinik, 1H), 4.15 (dd, AB
sisteminin A kismi, J = 9.35, 9.71 Hz, olefinik, OCH,, 1H), 3.90 (dd, AB sisteminin B
kismi, J = 4.03, 9.71 Hz, olefinik, OCH,, 1H), 2.20 (dd, J = 4.03, 9.35 Hz, metilenik,
1H), 1.93 (heptet, J = 6.97 Hz, metilenik, 1H), 1.75 (m, metilenik, 1H), 1.35 (s, metil,
3H), 1.29 (s, metil, 3H), 1.29-1.24 (m, metilenik, 2H), 1.07-0.99 (m, metilenik, 1H),
0.96 (d, J = 7.00 Hz, metil, 3H), 0.83 (d, J= 6.97 Hz, metil, 3H) *C-NMR (100 MHz,
CDCl), o 181.8 (CO), 140.6, 135.5, 67.2, 50.7, 50.5, 43.3, 38.4, 30.2, 29.6, 23.3, 20.1,
18.9, 18.5, 16.8. IR (CH,Cl,, cm™): 3025, 2957, 2885, 1745, 1457, 1387, 1365, 1219,
1062, 998, 702, 514 Elementel Analiz: Hesaplanan: (C;sH2,0;) C 76.88, H 9.46;
Bulunan: C 76.26, H 9.94.

4.5.14. 1,4 Siklohekzadien (98)’in Menzek Yontemi ile Benzen (144)’den Sentezi ve

mono-Epoksidasyonu (145) (Epoksitleme reaksiyonlari i¢cin standart yontem)

Kuru benzen (144) (27.3 g, 0.35 mol) alinarak iki boyunlu dibi yuvarlak balona (500
ml) konuldu. Karigimin igerisine #-butanol (72 g, 0.963 mol) ve THF (100 ml) ilave
edilerek 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra balonun boyunlarindan birine azot gazi ve
digerine amonyak gazi takilarak 5 dakika karistirildi. Daha sonra igerisine (7.35 g, 1.05
mol) lityum parcalar halinde reaksiyon karigimina 5-10 dakikada ilave edildi. Lityum
ilavesi bittikten sonra 5 saat reaksiyon karismaya birakildi. Reaksiyon sonunda olusan
iki faz tizerine 0°C’de yavas ve kontrolli bir sekilde su ilave edildi. Reaksiyona
girmeyen Lityum metali hidroliz edildikten sonra reaksiyon karigimina 0°C
soguklugunda HCI ilave edildi. Organik faz ayrilip, doygun NaHCOs ¢ozeltisi ile bir
defa, iki defa da su ile yikandi. CaCl, ile kurutulan organik fazdaki 1,4-siklohekzadien
(98) destillenerek ayrildi (23.5 g, %90).

m-CPBA (12.6 g, 73 mmol) almip dibi yuvarlak bir balona konuldu. Uzerine CH,Cl,
(400 ml) ilave edilip ¢oziildii. Karisim 0°C’ye sogutularak {izerine 1,4-siklohekzadien
98) (5,84 g, 73 mmol) ve NaHCO; (9.03 g, 0.11 mol) ilave edildi. Ayn1 sicaklikta 1

saat ¢ok hizli bir sekilde manyetik karistirici ile karistirilan ¢dzelti, oda sicakligina
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getirilerek siizge¢ kagidindan siiziildii ve kati1 kisim atildi. Organik faz 50 ml doygun
NaHCOj; ¢ozeltisi ile 2 kez yikandiktan sonra bir kere de su ile yikanarak, MgSO4
iizerinden kurutuldu. CH,Cl, evaporatorde (20°C-20 mmHg) uzaklastirildi. Alinan 'H-
NMR spektrumunda diger cift bagin azda olsa epoksitlendigi goriildii. Sivi olan
karisimdan  1,4-siklohekzadien-monoepoksit  (145) 119-122°C’de  destillenerek
saflastirildi. %60 verimle 4.2 g epoksit 145 elde edildi.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & 5.21 (s, 2H), 2.97 (s, 2H), 2.29 (AA’BB’
sistemi, 4H). *C-NMR (100 MHz, CDCl3, 8 CDCL;=77.0 ppm): 5=123.33, 52.23,
26.89.

4.5.15. 1R(S),6R(S)-6-klorosiklohekz-3-enil)(2,4-dinitrofenil) siilfan (146)’nin

Sentezi

Bir balona (50 ml) 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) (0.5 g, 2.13 mmol) konuldu ve
tizerine 1,2-dikloroetan (25 ml) ilave edildi. Karigima 1,2-dikloroetan (10 ml) ig¢erisinde
¢Oziilmiis 1,4-siklohekzadien (98) (0.17 g, 2.13 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
oda sicakliginda 2 giin karigtirildiktan sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham
tiriin silika-jel kolondan EtOAc/hekzan (1/5) ile yiiriitillerek saflastirildi. 1R(S),6R(S)-
6-klorosiklohekz-3-enil)(2,4-dinitrofenil) siilfan (146) kati, koyu sar1 renkli amorf bir
madde olarak elde edildi (0.64 g, %95). Erime noktas1 106-107°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & 9.02 (d, J = 2.50 Hz, aromatik, 1H), 8.40 (dd, J
= 9.02, 2.50 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.68 (d, J = 9.02 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.77-5.64 ( m, olefinik, 2H), 4.33 (m, CICH, 1H),
3.91 (m, SCH, 1H), 3.02 (bm, J = 18.4 Hz, AB sisteminin A kismi, SCHCH,,1H), 2.91
(bm, J = 19.2 Hz, AB sisteminin A kismi, CICHCH,, 1H), 2.51 (bm, J = 19.2 Hz, AB
sisteminin B kismi, CICHCH,, 1H), 2.38 (bm, J = 18.4, Hz, AB sisteminin B kismi,
SCHCH,, 1H) “C-NMR (100 MHz, CDCl;, 8 CDC13;=77.0 ppm): & 146.2(C), 144.8
(C), 144.5 (C), 127.97 (CH), 127.3 (CH), 123.5 (CH), 123.4 (CH), 122.1 (CH), 56.4
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(CS), 46.1 (CCl), 32.5 (CH,), 28.4 (CH,). IR (CH,Cl,, em™): 3092, 3030, 2929, 1594,
1516, 1341, 1297, 1219, 1093, 1046, 917

4.5.16. 1R(S),6R(S)-6-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekz-3-enil asetat (147)’nin Sentezi

Bir balona (50 ml) 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) (0.5 g, 2.13 mmol) konuldu ve
izerine asetik asit (20 ml) ilave edildi. Karisima asetik asit (10 ml) icerisinde ¢oziilmiis
1,4-siklohekzadien (98) (0.51 g, 6.39 mmol) ve susuz sodyum asetat (0.52 g, 6.39
mmol) ilave edildi. 5 giin refliiks edilen reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildikten
sonra bir ayirma hunisine alind1 ve diklorometan (50 ml) eklendi. Bu karigim sirasiyla
KOH c¢ozeltisi (% 1, 2x200 ml) ve su (2x100 ml) ile yikandi. Organik faz ayrilarak
NaySO;4 lizerinden kurutuldu ve ¢dziicii evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen ham
tiriin silka-jel kolondan = EtOAc/hekzan (1/5) ile yiiritilerek saflastirildi ve
1R(S),6R(S)-6-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekz-3-enil asetat (147) kati, sar1 renkli bir
madde olarak elde edildi. (0.65 g, %90). Erime noktasi 134-136°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 9.02 (d, J = 2.52 Hz, aromatik, 1H), 8.41 (dd, J
= 9.05, 2.52 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 8.10 (d, J = 9.05 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.72 (m, olefinik, 2H), 5.11 (m, OCH, 1H), 3.92 (m,
SCH, 1H), 2.84-2.69 (m, metilenik, 2H), 2.35 (bm, J = 18.4 Hz, AB sisteminin B kismu,
metilenik, 1H), 2.24 (bm, J = 19.2 Hz, AB sisteminin B kismi, metilenik, 1H), 2.04 (s,
OCCH;, 3H) “C-NMR (100 MHz, CDCl;, 8 CDCL;=77.0 ppm): & 171.0 (CO), 145.8
(C), 145.5 (C), 144.3 (C), 128.5 (CH), 127.4 (CH), 124.0 (CH), 123.6 (CH), 121.8
(CH), 69.9 (CHO), 41.7 (CS), 28.6, 27.9, 21.3. IR (CH,Cl,, cm™): 3098, 3061, 2924,
2829, 1735, 1592, 1522, 1415, 1341, 1241, 1088, 1050, 953, 914.



109

4.5.17. 1R(S),6R(S)-6-klorosiklohekz-3-enil)(2,4-dinitrofenil) siilfan (146)’min Br;

ile Reaksiyonu

Bir balona (50 ml) ((1R,6R)-6-klorosiklohekz-3-enil)(2,4-dinitrofenil) siilfan (146) (0.8
g, 2.54 mmol) konuldu ve tizerine kloroform (20 ml) ilave edildi. Karisima kloroform
(10 ml) igerisinde molekiiler brom (0.81 g, 5.08 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
oda sicakliginda 12 saat karistirildiktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tiriin silika-jel kolondan EtOAc/hekzan (1/4) ile yiriitilerek saflastirildi. Dibrom 148
kat1, agik kirmizi renkli bir madde olarak elde edildi (1.11 g, %92). Erime noktasi 146-
147°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & 9.04 (d, J = 2.48 Hz, aromatik, 1H), 8.42 (dd, J
= 8.99, 2.48 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.73 (d, J = 8.99 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.62 (bs, BrCH, 2H), 4.42 (dt, J = 10.50, 4.17 Hz,
CICH, 1H), 4.08 (dt, J = 10.81, 3.88 Hz, SCH, 1H), 3.05-2.94 (bm, AB sisteminin A
kismi, CICHCH,, 1H), 2.79 (bm, AB sisteminin A kismi, SCHCH,, 1H ), 2.70 (bm, AB
sisteminin B kismi, CICHCH,, 1H), 2.53 (bm, AB sisteminin B kismi, SCHCH,, 1H)
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, & CDCL;=77.0 ppm): & 146.4 (C),144.7 (C), 143.8 (C),
128.1 (CH), 127.5 (CH), 121.9 (CH), 56.9, 50.4, 49.70 , 48.6 , 39.6, 35.8. IR (CH,Cl,,
em™): 3092, 2957, 1588, 1524, 1429, 1339, 1250, 1177, 1090, 1046, 973, 914.

4.5.18. 1R(S),6R(S)-6-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekz-3-enil asetat (147)’nin Br; ile

Reaksiyonu

Bir balona (50 ml) (1R,6R)-6-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekz-3-enil asetat (147) (0.6 g,
1.77 mmol) konuldu ve {izerine kloroform (20 ml) ilave edildi. Karigima kloroform (10
ml) icerisinde molekiiler brom (0.56 g, 3.55 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 12 saat karistirildiktan sonra ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin

silika-jel kolondan EtOAc/hekzan (1/4) ile yiiriitiilerek saflastirildi. Dibrom 149 kati,
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acik kirmizi renkli bir madde olarak elde edildi (0.81 g, %91). Erime noktas1 115-
117°C.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 9.03 (d, J = 2.50 Hz, aromatik, 1H), 8.43 (dd, J
= 8.98, 2.50 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.91 (d, J = 8.98 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.29 (m, OCH, 1H), 4.59 (bs, BrCH, 2H), 4.05 (dt, J
=9.72, 4.01 Hz, SCH, 1H), 2.81 (ddd, J = 15.20, 10.20, 3.04 Hz, AB sisteminin A
kismi, metilenik, 1H), 2.66 (ddd, J = 14.46, 8.99, 3.44 Hz, AB sisteminin A kismi,
metilenik, 1H), 2.58 (m, AB sisteminin B kismi1, metilenik, 1H), 2.54 (m, AB sisteminin
B kismi, metilenik, 1H), 2.02 (s, OCCHj, 3H) BC-NMR (100 MHz, CDCl3;, o
CDCI3=77.0 ppm): d 169.8 (CO),146.1 (C), 144.6 (C), 144.2 (C), 128.1(CH), 127.4
(CH), 121.9 (CH), 70.4 (OCH), 50.8 49.5, 44.6, 35.3, 20.9. IR (CH,Cl,, cm™): 3086,
2957, 1734, 1594, 1523, 1429, 1341, 1225, 1180, 1046, 990, 959, 914.

4.5.19. (AR(S), 3R(S), 4R(S), 6S(R))-3-kloro-4-(2,4-dinitrosiklohekziltiyo)-7-
oksabisiklo[4.1.0]heptan (150)’nin Sentezi

Bir balona (100 ml) 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76) (1.3 g, 5.54 mmol) konuldu ve
tizerine dikloroetan (30 ml) ilave edildi. Karisima dikloroetan (20 ml) igerisinde
¢oziilmiis 1,4-siklohekzadien-monoepoksit (145) (0.53 g, 5.54 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1 giin karistirildiktan sonra ¢oziicli evaporatorde
uzaklagtirlldi. Ham {irtin silika-jel kolondan EtOAc/hekzan (1/5) ile yiiriitiilerek
saflagtirildi.  1R(S), 3R(S), 4R(S), 6S(R))-3-kloro-4-(2,4-dinitrosiklohekziltiyo)-7-
oksabisiklo[4.1.0]Theptan (150) kati, koyu sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (1.56
g, %85). Erime noktas1 129-130°C.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 0 8.99 (d, J = 2.50 Hz, aromatik, 1H), 8.38 (dd, J
= 8.98, 2.50 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.62 (d, J = 8.98 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.21 (m, CICH, 1H), 3.68 (m, SCH, 1H), 3.33 (t,J =
3.20, Hz, OCH, 1H), 3.30 (t, J = 3.66, Hz, OCH, 1H), 2.93-2.83 ( m, metilenik, 2H),
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2.41-2.33 (m, metilenik, 2H) “C-NMR (100 MHz, CDCl;, 6 CDCL;=77.0 ppm): &
146.4 (C), 145.1 (C), 144.6 (C), 127.9 (CH), 127.3 (CH), 121.8 (CH), 55.6, 50.5, 50.2,
45.9, 32.6 (CH,), 28.5 (CH,). IR (CH,Cl,, cm™): 3086, 3014, 2963, 2918, 2851, 1594,
1521, 1420, 1341, 1258, 1152, 1090, 1048, 1012, 917, 830.

4.5.20. Siilfan 147’nin cis-Hidroksilasyonu ve Olusan Uriiniin Asetilizasyonu

Bir balonda (250 ml) NMO’in (1,73 g, 14.79 mmol) 50 ml sudaki ¢ozeltisi tuz — buzla
karistirilarak sogutuldu. Asetat 147°nin (5 g, 14.79 mmol) asetondaki (100 ml) ¢ozeltisi
ilave edildikten sonra azot atmosferinde 30 dakika daha karistirildi. OsO4 (13 ml)
cozeltisi siringa ile 5-10 dakikada eklendi ve sogutma yapmaksizin 24 saat karigtirild.
Sistem atmosfere acildi ve 15 ml doygun Na,SO; ¢ozeltisi eklenerek 30 dakika
kanistirildi. Floresil (15 g) ve su (15 ml) ilave edilip 3 saat karistirildiktan sonra selit (2
g) eklendi ve 1 saat daha karistirildi. Karisim silizgec¢ kagidindan siiziildii ve aseton (80

ml) ile yikandi. Karisimin ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra ham diol

karisimi (3,3 g, %60) elde edildi.

Elde edilen diol (3.3 g, 8.8 mmol), piridin (3 g) ve Ac,O (5 ml) karisimi balonda (100
ml) oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Metilen kloriirle (50 ml) ayirma hunisine alinan
karisim sirayla soguk seyreltik HCI ¢ozeltisi (% 1,2 x 250 ml), NaOH (% 0.5, 2 x250
ml) ve suyla (2x50 ml) yikandiktan sonra Na,SO, iizerinden kurutuldu. Karigimin
¢Oziiciisii uzaklastirildiktan sonra 151 ve 152°nin karisimi elde edildi. Karisim silika-jel
kolondan (100 g) EtOAc/hekzan (1/6) ile yiiriitiilerek saflastirildi. 151 (%47, 1.9 g) ve
152 (%17, 0.7 g) elde edildi.

(AR(S), 2S(R), 4R(S), 5R(S))-5-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekzan-1,2,4-triil triasetat
(151): Metilenkloriir/hekzan ile kristallendirildi. Erime noktas1 182-184°C.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 0 8.96 (d, J = 2.50 Hz, aromatik, 1H), 8.37 (dd, J
= 9.03, 2.50 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.85 (d, J = 9.03 Hz, AB
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sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.36 (bs, OCH, 1H), 4.96 (m, OCH, 2H), 3.80 (dt, J
=11.66, 4.08 Hz, SCHCH,, 1H), 2.39 (td, J = 14.76, 4.47 Hz, metilenik, 1H), 2.29 (td, J
=12.06, 4.18 Hz, metilenik, 1H), 2.15 (s, CH3, 3H), 2.12-2.02 (m, metilenik, 1H), 2.00
(s, CHs, 3H), 1.91 (s, CH3,3H), 1.91-1.86 (m, metilenik, 1H) *C-NMR (100 MHz,
CDCl3, 6 CDCI13=77.0 ppm): 6 170.1 (CO), 169.9 (CO), 169.6 (CO), 146.4 (C), 144.6
(C), 1444 (C), 128.7 (CH), 126.9 (CH), 121.7 (CH), 71.9 (CHO), 68.6 (CHO), 67.7
(CHO), 43.9 (CHS), 32.1, 31.6, 21.2, 20.99. IR (CH,Cl,, cm™): 3086, 2941, 1735,
1595, 1523, 1434, 1341, 1227, 1134, 1034, 917, 833.

(IS(R), 2R(S), 4R(S), 5R(S))-5-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekzan-1,2,4-tril triasetat
(152): Erime noktas1 79-81°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 8.98 (d, J = 2.48 Hz, aromatik, 1H), 8.40 (dd, J
= 8.97, 2.48 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 8.09 (d, J = 8.97 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.28 (m, OCH, 1H), 5.17 (bs, OCH, 2H), 3.72 (m,
SCH, 1H), 2.48 (m, metilenik, 1H), 2.38 (m, metilenik, 1H), 2.24 (m, metilenik, 1H)
2.15 (s, CHs, 3H), 2.07 (s, CH3, 3H), 2.05 (s, CHs, 3H), 1.86 m, metilenik, 1H) "*C-
NMR (100 MHz, CDCl3, 6 CDCI3=77.0 ppm): o [1170.4 (CO), 170.3 (CO), 170.2
(CO), 145.8 (C), 1449 (C), 144.6 (C), 128.3 (CH), 127.4 (CH),121.7 (CH), 71.5
(CHO), 68.5 (CHO), 67.6 (CHS), 43.4, 30.2, 21.3, 21.2, 21.1. IR (CH,Cl,, cm™): 3109,
2952, 1735, 1594, 1523, 1434, 1342, 1230, 1090, 1050, 1020, 919, 833.

4.5.21. Katilma iiriinii Epoksit 150°nin Ac,0 ve H,SOy4 lii ortamda Reaksiyonu

Dibi yuvarlak bir balona (50 ml) katilma iiriinii epoksit 150 (0.5 gr, 1.51 mmol)
konularak lizerine asetik anhidrit (10 ml) ilave edildi. Manyetik karigtiric1 ile 0°C de
tyice karistirilan reaksiyona H,SO4 (4-5 damla ) ilave edildi ve sogutma yapmaksizin 24
saat karigtirildi. Daha sonra bir ayirma hunisine alindi ve iizerine buz konuldu. Etil
asetat (30-40 ml) eklendi ve bu karisim soguk doygun NaHCOs3 (2x100 ml) ¢ozeltisi ile

yikandi. Ekstraksiyon sunucu olusan organik faz ayrildi. Elde edilen organik faz su
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(2x200 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO4 fizerinden kurutuldu. Coziici
uzaklastirildiktan sonra {irtin karisimi hekzan/etil asetat (9/1) ile kolon yapildi. Kolon
sonucu 2 tane iiriin izole edildi. 11k olarak 153 (%17, 0.11 gr) daha sonrada 154 (%54,
0.35 gr) geldi.

(AR(S), 2R(S), 4R(S), S5R(S))-2,5-dikloro-4-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekzil asetat
(153): Metilenkloriir/hekzan ile kristallendirildi. Erime noktas1 148-150°C.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 9.07 (d, J = 2.49 Hz, aromatik, 1H), 8.46 (dd, J
= 8.99, 2.49 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.72 (d, J = 8.99 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.21 (m, OCH, 1H), 4.27 (m, CICH, 2H), 4.03 (dt, J
= 0.10, 4.00 Hz, SCH, 1H), 2.64 - 2.57 (m, metilenik, 2H), 2.49-2.40 (m, metilenik,
2H), 2.15 (s, CHs, 3H) *C-NMR (100 MHz, CDCl3, 8 CDCL;=77.0 ppm): & 169.3
(CO), 146.1 (C), 144.6 (C), 143.4 (C), 127.7 (CH), 127.4 (CH), 121.9 (CH), 71.2
(OCH), 56.8, 54.9, 47.3, 35.4, 35.3,20.9. IR (CH,Cl,, cm™): 3092, 2957, 2857,
1741, 1595, 1523, 1341, 1227, 1132, 1093, 1049, 986, 914, 832.

(AR(S), 2R(S), 4R(S), SR(S))-4-kloro-5-(2,4-dinitrofeniltiyo)siklohekzan-1,2-diil
diasetat (154): Metilenkloriir/hekzan ile kristallendirildi. Erime noktas1 158-159°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 9.02 (d, J = 2.44 Hz, aromatik, 1H), 8.40 (dd, J
= 8.98, 2.44 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.65 (d, J = 8.98 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.15 (dt, J = 6.37, 3.69 Hz, OCH, 1H), 5.06 (, J =
6.00, 3.60 Hz, OCH, 1H), 4.26 (dt, J = 7.94, 3.95 Hz, CICH, 1H), 3.88 (dt, J = 8.04,
4.39 Hz, SCH, 1H), 2.49-2.33 (m, metilenik, 2H), 2.34 (ddd, , J = 14.57, 8.33, 3.69 Hz,
AB sisteminin B kismi, metilenik, 1H), 2.21 (ddd, , J = 14.71, 8.63, 3.64 Hz, AB
sisteminin B kismi, metilenik, 1H), 2.13 (s, CHs, 3H), 2.08 (s, CH3, 3H) BC-NMR (100
MHz, CDCl;, 6 CDCI13=77.0 ppm): 0 169.7 (2 CO), 146.5 (C), 144.9(C), 143.4(C),
128.3 (CH), 127.4 (CH), 121.9 (CH), 68.9 (OCH), 68.7 (OCH), 57.6, 47.9, 35.7, 31.6,
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21.2,21.1. IR (CH,Cl,, em™): 3098, 2957, 2862, 1751, 1595, 1523, 1434, 1341, 1227,
1049, 917, 833.

4.5.22. Katilma iiriinii Epoksit 150°nin NaN; ile Reaksiyonu

Katilma firtinii epoksit (1.0 g, 3.03 mmol) metanolde (40 ml) ¢oziildiikten sonra, suda
(20 ml ) ¢oziilen NH4Cl (0.32 g, 6.06 mmol) ve NaN3 (0.79 g, 12.12 mmol)’iin sulu
cozeltisine ilave edilerek 3 giin refluks edildi. Karisim oda sicakligina sogutuldu,
metanol uzaklastirildi ve su (10 ml kadar) ilave edildikten sonra eterle (3x30 ml)
ekstraksiyon yapildi. Eter faz1 Na,SO, lizerinden kurutuldu, eter uzaklastirildiktan sonra
hekzan/etil asetat (8/2) ile kolon yapilarak saf sar1 renk kat1 155 (0.79 g, %70)
sentezlendi. Erime noktas1 98-100°C.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 9.04 (d, J = 2.51 Hz, aromatik, 1H), 8.42 (dd, J
= 9.01, 2.51 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.73 (d, J = 9.01 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.05 (bs, HOCH, 1H), 3.92 (dt, J = 8.31, 4.08 Hz,
CH, 1H), 3.77 (dd, J = 9.59, 5.72 Hz, CH, 1H ), 3.63 (dt, J = 8.18, 4.79 Hz, CH, 1H),
2.17 (m, metilenik, 4H) “C-NMR (100 MHz, CDCl;, 6 CDCL=77.0 ppm):
6 146.3(C), 144.7(C), 143.8(CH), 128.1(CH), 127.4(CH), 121.9(CH), 68.1 (OCH), 61.5,
59.8, 45.2, 34.1, 30.6. IR (CH,Cl,, cm™): 3394, 3098, 2929, 2105, 1700, 1594, 1522,
1440, 1341, 1253, 1132, 1093, 1051, 1018, 993, 911, §830.

4.5.23. Azitalkol 155’in Asetatlanmasi

Azitalkol 155 (1.3 mmol, 0.5 g) dibi yuvarlak bir balona (50 ml) konuldu, iizerine
CH,Cl; (20 ml) ve asetil kloriir (1.3 mmol, 0.1 g) ilave edilip ¢oziildii. Oda sicakliginda
1 giin kanstirildiktan sonra ¢ozelti ayirma hunisine alindi. Cozelti NaHCO; ¢ozeltisi
(doygun, 2x100 ml) ve suyla (50 ml) yikandiktan sonra Na,SOj, iizerinden kurutuldu ve
¢Oziicli evaparatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon iiriinii bir kromatografik isleme de gerek

kalmadan azit asetat 156 (0.5 g, %90) elde edildi. Erime noktas1 113-115°C.
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"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & 9.02 (d, J = 2.50 Hz, aromatik, 1H), 8.41 (dd, J
= 9.01, 2.50 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.76 (d, J = 9.01 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.09 (m, OCH, 1H), 3.90 (m, CH, 1H), 3.80 (dt, J =
9.34, 4.20 Hz, CH, 1H), 3.64 (dt, ] = 9.56, 3.99 Hz, CH, 1H), 2.17 (m, metilenik, 4H)
2.13 (s, CH3, 3H) *C-NMR (100 MHz, CDCl;, 6 CDCl;=77.0 ppm): & [1169.7 (CO),
146.3 (C), 144.8 (C), 143.6 (C), 128.3 (CH), 127.4 (CH), 121.9 (CH), 69.6 (OCH),
60.2, 58.2, 44.9, 31.7, 31.5, 21.2 .IR (CH,Cl,, cm™): 3338, 3098, 2935, 2476, 2104,
1743, 1595, 1437, 1341, 1297, 1234, 1135, 1096, 1050, 917, 833.

4.5.24. Bilesik 151°nin m-CPBA ile Reaksiyonu

4.5.14’deki standart epoksitleme yontemine gére NaHCO3 kullanmaksizin triasetat 151
(0.25 g, 0.5 mmol) bilesigi m-CPBA (%75, 1.34 g, 5.8 mmol)’in CH,Cl, (100 ml) deki
¢ozeltisi ile 6 giin siireyle reaksiyonu sonucu siilfon 157 (%53, 0.14 g) elde edildi.

(AR(S), 2S(R), 4R(S), S5R(S))-5-(2,4-dinitrofenilsiilfonil)siklohekzan-1,2,4-tril
triasetat (157): Metilenkloriir/hekzan ile kristallendirildi. Erime noktas1 223-224°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 8.72 (d, J = 2.20 Hz, aromatik, 1H), 8.59 (dd, J
= 8.59, 2.20 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 8.32 (d, J = 8.59 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.44 (bs, OCH, 1H), 5.37 (dt, J = 10.89, 4.96 Hz,
OCH, 1H), 4.93 (ddd, J = 12.33, 4.60, 2.80 Hz, OCH, 1H), 4.48 (ddd, J = 13.11, 10.47,
4.02 Hz, SCH, 1H), 2.49-2.34 (m, metilenik, 2H), 2.13 (s, CHs, 3H), 1.98 (s, CHs, 3H),
2.03-1.90 (m, metilenik, 2H), 1.80 (s, CHs, 3H) “C-NMR (100 MHz, CDCl;, &
CDCI3;=77.0 ppm): & 169.8 (CO), 169.7 (CO), 168.7 (CO), 150.9(C), 149.7(C),
139.7(C), 134.1(CH), 127.1(CH), 120.9(CH), 68.8, 68.2, 66.6, 62.7, 30.8, 26.2, 21.0,
20.9, 20.8. IR (CH,Cl,, cm™): 3103, 3036, 2935, 2257, 1751, 1605, 1542, 1440, 1363,
1226, 1150, 1102, 1060,1034, 979, 948, 913, 833.
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4.5.25. Bilesik 155’in m-CPBA ile Reaksiyonu

4.5.14°deki standart epoksitleme yontemine gore NaHCOj3 kullanmaksizin azidalkol 155
(0.5 g, 1.3 mmol) bilesigi m-CPBA (%75, 1.97 g, 8.5 mmol)’in CH,ClI, (100 ml) deki
cozeltisi ile 6 giin siireyle reaksiyonu sonucu ilave edildi. Siilfon 158 (%58, 0.31 g) elde
edildi.

2-azido-4-kloro-5-(2,4-dinitrofenilsiilfonil)siklohekzanol (159):
Metilenkloriir/hekzan ile kristallendirildi. Erime noktas1 157-159°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 8.72 (d, J = 2.17 Hz, aromatik, 1H), 8.62 (dd, J
= 8.55, 2.17 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 8.47 (d, J = 8.55 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.21 (m, OCH_ve N3CH, 1H), 4.11 (m, N;CH, 1H),
3.98 (m, SCH, 1H), 2.50 - 1.92 (m, metilenik, 4H) *C-NMR (100 MHz, CDCl;, 5
CDCI13=77.0 ppm): 5 152.1 (C), 148.7 (C), 141.8 (C), 134.3 (CH), 127.1 (CH), 120.8
(CH), 67.2, 63.7, 60.3, 55.7, 33.6, 23.1. IR (CH,Cl,, cm™): 3541, 3103, 2935, 2109,
1606, 1541, 1439, 1351, 1326, 1304, 1254, 1147, 1096, 1017, 989, 905, 834.

4.5.26. Bilesik 154’iin m-CPBA ile Reaksiyonu

4.5.14’deki standart epoksitleme yontemine gore NaHCOs5 kullanmaksizin diasetat 154
(0.5 g, 0.5 mmmol) bilesigi m-CPBA (%75, 1.7 g, 7.4 mmol)’in CH,Cl, (100 ml) deki
cozeltisi ile 6 giin siireyle reaksiyonu sonucu ilave edildi. Stilfon 159 (%51, 0.27 g) elde
edildi.

(AR(S), 2R(S), 4R(S), 5R(S))-4-kloro-5-(2,4-dinitrofenilsiilfonil)siklohekzan-1,2-di
diasetat (159): Erime noktas1 165-167°C.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 8.73 (d, J = 2.11 Hz, aromatik, 1H), 8.58 (dd, J
= 8.59, 2.11 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 8.52 (d, J = 8.59 Hz, AB
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sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.83 (m, OCH, 1H), 4.87 (m, OCH, 1H), 3.88 (m,
CICHCH; ve SCHCH,, 2H), 2.84-2.66 (m, metilenik, 2H), 2.06 (s, CHs, 3H), 2.04 (s,
CH3, 3H), 1.91 (m, metilenik, 2H) *C-NMR (100 MHz, CDCl3, 8 CDCl;=77.0 ppm):
6 170.1 (CO), 169.9 (CO), 152.1 (C), 150.3 (C), 140.1 (C), 135.5 (CH), 127.1 (CH),
120.8 (CH), 70.6 , 68.7, 53.1, 39.1, 27.5, 20.9. IR (CH,Cl,, cm™): 3108, 2925, 1738,
1605, 1554, 1541, 1450, 1352, 1326, 1244, 1148, 1047, 905, 834.

4.5.27. a-Pinen (17)‘ye 2,4-dinitrobenzensiilfenil Kloriir (76)’in katilma reaksiyonu

2,4-Dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin (1.0 g, 4.2 mmol) dikloroetandaki ¢ozeltisi
(50 ml) bir balona (100 ml) konuldu ve buna a-pinenin (1.16 g, 8.5 mmol)
dikloroetandaki (10 ml) ¢ozeltisi 2 dakikada ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 2 giin karnistirildiktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin
silika-jel kolondan (100 g) EtOAc/hekzan (1/5) ile saflagtirildi. Kolondan sirayla 3 tane
tirtin 160 (%45, 643 mg), 161 (%32, 464 mg) ve 162 (%14, 221 mg) elde edildi.

((1S,3S,55)-6,6-dimetil-2-metilenbisiklo[3.1.1]heptan-3-il)(2,4-dinitrofenil)  siilfan
(160): Erime noktas1 103-105°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & 9.07 (d, J=2.50 Hz, aromatik, 1H), 8.37 (dd,
J =9.02, 2.50 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.06 (d, J = 9.02 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.18 (s, olefinik, 1H), 5.09 (s, olefinik, 1H), 4.46 (d,
J=8.68 Hz, SCH, 1H), 2.66-2.60 (m, metilenik, 2H), 2.51-2.45 (m, CH, 1H), 2.11-2.01
(m, metilenik, 2H), 1.74 (d, J = 10.52 Hz, CH, 1H), 1.30 (s, CHs, 3H), 0,82 (s, CHj3,
3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;, 6 CDCL;=77.0 ppm): & [1148.5 (C), 147.6 (C),
144.9(C), 143.9 (C), 128.1 (CH), 127.1 (CH), 122.1 (CH), 115.5 (CH), 51.5, 40.6, 40.4,
40.1, 33.7, 28.1, 25.7, 22.1. IR (CH,Cl,, cm™): 3092, 2931, 1636, 1594, 1522, 1454,
1340, 1306, 1250, 1132, 1095, 1051, 916, 832. [a]p=-10 (C 1, CHCI;)
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(2,4-dinitrofenil)(2-metil-5-(prop-1-en-2-il)siklohekz-2-enil) siilfan (161): Erime
noktas1 109-111°C.

'"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 9.03 (d, J = 2.52 Hz, aromatik, 1H), 8.36 (dd, J
= 8.98, 2.52 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.68 (d, J = 8.98 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 5.81 (bs, olefinik, 1H), 4.73 (s, olefinik, 1H), 4.69 (s,
olefinik, 1H), 4.04 (s, SCH, 1H), 2.59 (tt, J = 10.41, 5.04, 5.04 Hz, CH, 1H), 2.28 (td, J
= 17.84, 4.88 Hz, metilenik, 1H), 2.03-1.91 (m, metilenik, 3H), 1.85 (s, CHs, 3H), 1,72
(s, CHs, 3H) ®C-NMR (100 MHz, CDCl;, 8 CDCL;=77.0 ppm): & [1147.4 (C), 147.3
(©), 145.7 (C), 1439 (C), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 122.1
(CH), 109.7 (CH), 48.2 (SCH), 36.1, 33.1, 31.1, 22.4, 21.1. IR (CH,Cl,, cm™): 3103,
2913, 2857, 1955, 1641, 1586, 1509, 1446, 1340, 1091, 1050, 923, 832. [a]p=-34 (C 1,
CHCl;)

((1S,25,4R,6R)-6-kloro-1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]heptan-2-il)(2,4-dinitrofenil)
siilfan (162): Erime noktasi 194-196°C.

"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 0 8.96 (d, J = 2.47 Hz, aromatik, 1H), 8.34 (dd, J
= 8.98, 2.47 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.38 (d, J = 8.98 Hz, AB
sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.36 (m, CICH, 1H), 3.65 (m, SCH, 1H), 2.78 (m,
AB sisteminin A kismi, SCHCH,,1H), 2.64 (m, AB sisteminin A kismi, CICHCH,, 1H),
1.98 (t, J =4.76 Hz, CH, 1H), 1.69 (d, J = 5.47 Hz AB sisteminin B kismi, CICHCH,,
1H), 1.66 (m, AB sisteminin B kismi, SCHCH,, 1H), 1,12 (s, CH3, 3H), 1,09 (s, CHs,
3H), 1,02 (s, CHs, 3H) *C-NMR (100 MHz, CDCl;, 8 CDCL;=77.0 ppm): & [1149.4
(C), 146.4 (C), 143.8 (C), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 121.6 (CH), 64.9, 56.4, 52.3, 50.3,
43.5, 40.1, 39.8, 21.1, 20.2, 12,9.IR (CH,Cl,, cm™): 3103, 2957, 2868, 1590, 1513,
1448, 1393, 1341, 1297, 1090, 1048, 917, 830. [a]p=+233 (C 1, CHCl,)
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4.5.28. Dibrom 150’nin LiCI/LiCOj; ile HMPA ortaminda reaksiyon denemesi

Bir balona (100 ml) dibrom 149 (400 mg, 0.8 mmol) konarak HMPA (50 ml) ile
¢oziildii. Uzerine LiCl (6 ekv., 204 mg, 4.8 mmol) ve LiCOs (6 ekv., 355 mg, 4.8 mmol)
ilave edildi. Azot atmosferinde 110°C’de 12 saat siireyle refliiks edildi. Daha sonra oda
sicakligima getirilen reaksiyon karigimi siizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintii 100 ml
suya dokiildil ve eter ile ekstrakte edildi. Sonra eterli faz NH4Cl (doygun, 2x100 ml) ile
yikandi. Organik kisim ayrilarak CaCl, ilizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaporatdrde
uzaklastirildi. Alman 200 "H-NMR spektrumuna gére 167 bilesiginin olusmadig

goriildil.

4.5.29. Dibrom 150°nin DBU ile THF ortaminda ortaminda reaksiyon denemesi

Bir balona (100 ml) dibrom 149 (500 mg, 1 mmol) konarak THF (50 ml) ile ¢oziildii.
Uzerine DBU (2 ekv., 310 mg, 2 mmol) ilave edildi. Azot atmosferinde 100 °C’de bir
giin siireyle refliiks edildi. Daha sonra oda sicakligina getirilen reaksiyon karisimina
NaHCO; ilave edilip 10 dakika karistirildi. Sonra ¢oziiciisii ¢ektirilip EtOAc ile
ekstrakte edildi. EtOAc’li faz NH4Cl (doygun, 2x100 ml) ile yikandi. Organik kisim
ayrilarak Na,SOj tizerinden kurutuldu ve ¢dziicii evaporatorde uzaklastirildi. Alinan 200

'H-NMR spektrumuna gére 167 bilesiginin olusmadig: goriildii.
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5. TARTISMA ve SONUC

Trien 7°deki trieni, dien yapisindaki iirline doniistiirmek i¢in, once OsO4 (osmiyum
tetraoksit) / NMO (N-metil mofrolin oksit) ile visinal diole ve daha sonra onun Ac,O
(asetik asit anhidrit) / pirdin varliginda asetatlanmasi sonucunda diasetat 125 ve mono
asetat 126 elde edildi. Ancak Trien 7°deki trien sistemini diene indirmek amaciyla 1
ekivalent brom ve HCI ile reaksiyonlar1 denendi. Bu reaksiyonlar sonucunda olusan
maddelerin ne oldugu belirlenemedi. Bu iirlinler halkalasma {izerinden polimerik

maddeler olabilecegi diisiincesine varildi.

— 125R=R'=Ac
— 1) 0sO4/NMO I
_— > 126 R=Ac, R'=H
- 2) Ac,O/piridin
= RO OR'

1,2-Dihidrokiimen olan o-terpinen (46) birer mono terpendir. a-Terpinen (46) bir dien
yapisindadir ve bu bilesigin p-benzokinon (127), ve 1,4-naftokinon (61) ile
reaksiyonlart yapildi. Bu reaksiyonlarin her birinde birer katilma iiriinii 128 ve 129’un

olustugu gozlendi.

46 127 128
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Katilma triinleri 128 ve 129’un Ac,O/piridin ile 180°C de reaksiyona sokuldu. Bilesik
128’in reaksiyonundan dihidronaftalin tiirevi 130 ve naftalin tiirevi 131, bilesik 129°un

reaksiyonu ise dihidroantresen tiirevi 132 ve antrakinon tiirevi 133 elde edildi.

0 OAc OAe
. Ac,0O/ NEt, . ) O’
180°C, 2 giin

(0) AcO AcO

128 130 131
0

OAc
Z 0 Ac,O/ NEt, + O’Q
_ =
AcO O
132 \ / 133

o 180°C, 2 giin
129

5D

Katilama {riinleri 128 ve 129°un yiiksek sicaklikta etilen cikararak ilgili bilesiklere
dontigmesi ilging bir olaydir. Bu katilma {iriinleri 128 ve 129‘un degisik ekivalentlerde
Ac,0 ve NEt; ile 2 giinliik reaksiyonlar1 yapildi. Ayrica, 128 ve 129 ayr1 ayr1 Ac,O ve
NEt; bulunmadan ayni sicaklikta tutuldugu zaman 131 ve 133 diriinlerin olustugu
gbzlendi ve bunlarin kokulu bilesikler oldugu hissedildi. Naftalin ve antrakinon tiirevi
131 ve 133 bilesiklerinin olusumu materyal yontem’de Sekil 3.13. agiklanmistir.
Ayrica 132 nolu bilesigin NMR spektrumunda ozellikle “C-NMR  spektrumunda
multiplenimsi pikler gézlenmistir. Bu tip piklerin olusumu molekiiliin yap1 iskeletindeki
asetoksi, isopropil ve metil gruplan ile sterik olarak etkilenip yavas donmesiden

kaynaklandig1 sonucuna varilmstir.
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Sitrakonik anhidrit (47), simetrik bir dienofil degildir. Bu anhidritin a-terpinen (46) ile
reaksiyonunda ikincil orbital etkilesmesi de dikkate alindiginda iki katilma iiriinliniin
(141 ve 142) olusmas: favoridir. Bu reaksiyon sonucunda biri ana {iriin 141 olmak iizere
iki iirlin olustugu gozlendi. Yeni bir terpen tiirevi sentezlemek ve katilma tiriinleri 141
ve 142 yapilarin1 dogrulmak amacilyla, 141 6nce LiAlH, ile indirgendi olusan {iriiniin

¢ozlinlirliigiini arttirmak amaciyla pirdin/Ac,O ile de reaksiyonu yapildi.

0)
180°C, lgun
+ e
p-Ksilen
(¢}

) L‘ A\“A
ik \ A0 “\d(\t
, AS

2) P pdin

143

1,4-Siklohekzen’den c¢ikilarak 1, 2, 4, 5 pozisyonlarinda oksijen, azot ve kiikiirt iceren 4

substitue 151- 156 siklohekzan tiirevleri sentezlendi.

ACO:O ACO:O'\\OAC ACO:O:OAC
S "0Ac S OAc

ON 1)0s0, O,N O,N

\
+

2)Piridin/Ac,0O
NO

147 151 152
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Clv,, Cls,, OAc Cl/,, OAc
S Kol S "OAc
O,N A0 ON ON
H,S0,

NO, NO, NO,

150 153 154

'y 'z/
S ’ N,

O
N3
ON NaN, O,N AcCl ON
—_— > EE—

NO, NO, NO,
150 155 156

a-Pinen (17), bir ¢ift bag igeren bir monoterpen olup gerilimli bir bilesiktir. Dolaysiyla,
bu bilesik 2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’ile katilma tepkimeleri sonucunda
kiikiirt igceren monoterpen tiirevleri verecektir. Bu momoterpen tiirevleri biiyiik oranda
ayn1 zamanda da birer siklohekzan tiirevleri olacaktir. Bundan dolayi, a-Pinen (17) ile

2,4-dinitrobenzensiilfenil kloriir (76)’nin oda sicakliginda reaksiyonu yapildi ve 3 iirlin

RS,, RS, RS, WCl
e / / N
+ RSCI —_ + +
O,N
R= @NOZ 160 161 162

Bilesik 132°de konformasyonlar arasinda doniisiim yavas oldugundan bahsetmistik. Bu

izole edildi.

dontlistimii daha da yavaslatmak icin bilesik 132°deki asetat gruplar1 yerine daha
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kalabalik tersiyer-butil veya naftil gibi gruplar takilarak olusacak tiriinlerde bu doniisiim

incelenebilir.

1,2,4,5 pozisyonlarinda S, O ve N gibi atomlar iceren siibstitiie siklohekzan
tirevlerindeki substitue gruplar SH, OH ve RNH gibi potansiyel biyolojik aktif
tirevlerine doniistiiriilebilir. Ayn1  sekilde terpen tiirevleride SH yapilarina

doniistiiriilebilir.

Ayrica a-pinenine katilma tepkimelerinden elde edilen 160 ve 161 tiirevleri, singlet

oksijen gibi reaktiflerle ilging bilesikler verebilir.
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EKLER

EK 1. '"H-NMR Spektrumlari ve *C-NMR Spektrumlari
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Ek 1.1. Bilesik 125’in 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar1 (CDCls)
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Ek 1.2. Bilesik 126 nin 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl)
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Ek 1.3. Bilesik 128’in 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar1 (CDCls)
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Ek 1.4. Bilesik 129’un 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar
(CDCl3)
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Ek 1.5. Bilesik 130”un 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl5)
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Ek 1.6. Bilesik 131’in 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz C-NMR spektrumlari (CDCl3)
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Ek 1.7. Bilesik 132’nin Oda Sicakhiginda 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR
spektrumlar1 (CDCl3)
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Ek 1.8.Bilesik 132’nin 50°C’de 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCls)
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Ek 1.9. Bilesik 133’iin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar
(CDCls)
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Ek 1.10. Bilesik 141°in 400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar:
(CDCls)
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Ek 1.11. Bilesik 142°nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz C-NMR spektrumlar:
(CDCls)
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Ek 1.12. Bilesik 143’iin 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl5)
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Ek 1.13. Bilesik 143’iin 400 MHz "H-NMR Cift rezonans spektrumu (CDCls)



143

L N

4.00 3.50 3.00 2.50

S

ppm (t1)

J JUL B
NO,

T ‘ T T ‘ T T ‘ T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

9.00 8.50 8.00 590 580 570 560 550

ppm (t1) ppm (t1)
‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t1)

T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T

130.0 129.0 128.0 127.0 126.0 125.0 124.0 123.0 122.0 121.0
ppm (t1)

NO,

\ \ \ \ \
146.50 146.00 14550 145.00 144.50

ppm (t1)

| |

‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT ‘ TTTT
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm (t1)

Ek 1.14. Bilesik146’nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlart
(CDCl5)
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Ek 1.15. Bilesik 147 nin 400 MHz 'H-NMR Cift rezonans spektrumu (CDCl5)
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Ek 1.16. Bilesik 147 nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz >C-NMR spektrumlari
(CDCls)
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Ek 1.17. Bilesik 148’in 400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl5)
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Ek 1.18. Bilesik 148’in 400 MHz 'H-NMR Cift rezonans spektrumu (CDCls)
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Ek 1.19. Bilesik 149’un 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl5)
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Ek 1.20. Bilesik 150°nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCls)
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Ek 1.21. Bilesik 151’in 400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl5)
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Ek 1.22. Bilesik 152’nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz C-NMR spektrumlar:
(CDCl3)
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Ek 1.23. Bilesik 153’iin 400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari

(CDCly)
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Ek 1.24. Bilesik 154’iin 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari

(CDCls)
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Ek 1.25. Bilesik 155’in 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCls)
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Ek 1.26. Bilesik 156 nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz >C-NMR spektrumlar1
(CDCls)
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Ek 1.27. Bilesik 157 nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl5)
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Ek 1.28. Bilesik 158’in 400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz >C-NMR spektrumlari
(CDCl3)
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Ek 1.29. Bilesik 159’un 400 MHz "H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari

(CDCls)
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Ek 1.30. Bilesik 160’1 400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCl3)
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Ek 1.31. Bilesik 161°in 400 MHz '"H-NMR ve 100 MHz >C-NMR spektrumlari
(CDCl3)
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Ek 1.32. Bilesik 162’nin 400 MHz 'H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlari
(CDCls)
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Ek 1.33. Bilesik 162’nin 400 MHz 'H-NMR Cift rezonans spektrumu (CDCl5)
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