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OZET

Doktora Tezi
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a,p-Doymamis karbonil bilesikler olarak asit ve keton ile gerilimli ¢ift bag igeren
bilelesiklerin 1liman sartlarda metalle indirgenmeleri incelendi. Bu bilesikler sinnamik
asit, 2,5-dimetoksisinnamik asit, (E)-3-(4-metoksifenil)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on ve
benzononorbornadiendir. Siklopentadienin PTAD ile siklokatilmasinda olusan katilma
iriiniiniin ve benzonorbornadienin nitriloksit ve nitril imin tiirevlerinin 1,3-dipolar
siklokatilma tepkimeleri incelendi. Katilma {irlinii olan (4R,7S)-3-(2,3-dimetoksifenil)-
3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo[d]isoksazoliin bromlanmasi incelendi. Ayrica,

tepkimelerde olusan tiim {irtinlerin saflastirilmalar: ve karekterizasyonlar: yapilda.

2020, 177 sayfa

Anahtar Kelimeler: Benzonorbornadien, Bromlama, Siklokatilma tepkimesi, indirgeme
tepkimesi, Norbornadien,



ABSTRACT

Ph. D Thesis

BIRCH REDUCTION OF a,B-UNSATURATED CARBONYL
COMPOUNDS COMPOUNDS AT MILD CONDITIONS and 1,3-
DIPOLAR CYCLOADDITION OF NORBORNANE DERIVATIVES

Mir Ali Akbar YAVARI

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

Supervisor: Prof. Dr. Abdullah MENZEK

Reductions of acid and ketone, o,B-unsaturated carbonyl compounds, and
compounds including strained double bounds with metal were investigated at mild
condiditons. These compounds are cinnamic acid, 2,5-dimethoxycinnamic acid, (E)-3-(4-
methoxyphenyl)-1-(p-tolyl)prop-2-en-1-one and benzonorbornadiene. 1,3-Dipolar
cycloaddition reactions of benzonorbornadiene and adduct obtained from the reaction of
cyclopentadiene with PTAD were investigated. Adduct, (4R,7S)-3-(2,3-dimethoxy
phenyl)-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-methanobenzo[d]isoxazole =~ with ~ bromine  was
performed. Also, purifications of all the products formed in the reactions and their

chracterizations were performed.

2020, 177 page

Keywords: Benzonorbornadiene, Bromination, Cycloaddition reactions, Reduction
reaction, Norbornadiene.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Ac Asetil

Ac20 Asetik Anhidrit

bs (brs) Broad Singlet (Genis Singlet)

SHT Sikloheptatrien

D Dublet

Dd Dubletin Dubleti

Dk Dakika

E.N. Erime Noktas1

EtsN Trietilamin

EtOACc Etil Asetat

FT-IR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HMQC Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation
ITK Ince Tabaka Kromatografisi (Thin Layer Chromatography)
J Jiromagnetik Etkilesim Sabiti

m Multiplet

m-CPBA Metakloroperbenzoik Asit

NMR Niikleer Manyetik Rezonans

OAc Asetat

(ON) Oda sicakligi

S Singlet

Sa Saat

t Triplet

THF Tetrahidrofuran

TLC Ince Tabaka Kromatografisi
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1. GIRIS

Doktora g¢alismasi olarak sunulan bu tez, 3 kissmdam meydana gelmektedir. 1) a,p-
Doymamis karbonil bilesiklerin metalle indirgenmesi., 2) Norbornen tiirevi bilesiklerin
1,3-dipolar katilma tepkimesi., 3) Siklopropil grubu i¢eren bromfenol tiirevi bilesiklerin

saflastirilmast.

1. 1. Tez kisimlari

1.1.1. a,p-Doymamis karbonil bilesiklerin metalle indirgenmesi

Organik kimyada indirgenme tepkimeleri nemli olup, uygun sartlarda olefinlerinde
indirgenmeleri gerceklestirilebilir. Olefinler ¢evrelerindeki gruplara goére degisik
ozellikler kazanir. Bunlara izole ¢ift baglar, aromatik bilesikler ve a,B-doymamis karbonil
bilesikleri ornek verilebilir. Organik kimyada bu ¢ift baglar genelde iki yontemle
indirgenir. Bunlar katalitik hidrojenasyon ve metal kullanilarak yapilan indirgemelerdir.
Alkali metal kullanilarak yapilan indirgemeler Birch indirgemesi olarak adlandirilir.
Birch indirgemesi biiyiik oranda aromatik bilesiklerin indirgenmeside kullanilir.

Aromatik bilesiklerin indirgenmesi 1937 yilinda Wooster ve arkadaslari tarafindan
kesfedilmistir. Calismada, toluen sivi amonyakta ve sodyum ile tepkimeye sokulmus ve
daha sonra su ilavesi ile tepkime tamamlanmistir. Bu tepkimede, ¢ok¢a doymamus tiriiniin
oldugu belirtilmis ve tiriinlerin yapilar1 aydinlatilmamistir (Wooster., 1937). Daha sonra

bu tip tepkimeler, Birch tarafindan calisiimistir (Birch 1944).

aveyab a) Na, Sivi NH3, ROH.
—_— b) Li, Gaz NH;, Bu'OH.

1 2

Sekil 1.1. Benzenin Birch indirgenmesi



Naftalin (3) ve antresen (5) sicak Birch indirgemesi olarak da ifade edilen sartlarda
(50-145°C) indirgenmistir (Cook., 1973 ve Bass 1973). Bu bilesiklerin indirgenmesinde
oldukga diisiik sicaklik (sivi NHsz iin kullanildigi) ve yiiksek sicaklik (50-145°C)
kullanilir. Bu bilesiklerin oda sicakliginda indirgenmesi gerceklestirilmistir (Menzek.,
2003 ve 2008; Altundas., 2005). Bu bilesiklerin oda sicakliginda indirgenmesi, ayni
zamanda tepkimelerin giivenligi agisindan da oldukga az bir riske sahiptir (Sekil 1.1 ve

1.2).

aveyab
—> a) Na, Benzen / EtOH (60-145 °C).

3 . b) Na, Eter / t-BuOH OS.
c) Na, Benzen / EtOH (50 °C).

QD ===

5 6

Sekil 1.2. Naftalin ve antresenin Birch indirgemesi

1.1.2. Norbornadien tiirevi bilesiklerinin 1,3-dipolar katilma tepkimesi

Norbornadien (7) ve benzo tiirevi olan benzo norbornadien (8) molekiilleri gerilimli
bilesiklerdir (Sekil 1.3.). Bu bilesiklerdeki c¢ift baglar ¢ok reaktiftir ve brom gibi
bilesiklerle iskelet diizenlenmesi veren bilesiklerdir (Dastan., 2005; Tutar., 1996 ve 2002;
Barkhash., 1984; Menzek., 2003; 2004 ve 2006). Bilesik (9) bir norbornen tiirevi sayilir.
Norbornadien ve benzonorbornadiendeki izole ¢ift baglar ayn1 zamanda dienofil olarak
siklokatilma tepkimelerinde rol alirlar (Warrener., 2001; Kogak., 2016; Adiloglu., 2018).

7 8 9

Sekil 1.3. Norbornadien ve iki tiirevi



1.1.3. Siklopropil grubu iceren bromfenol tiirevi bilesiklerin saflagtirilmasi

Dr. Murat Boztas' in doktara calismasinda bilesik 10 sentezlendikten sonra
bromlanmasi incelenmistir (Sekil 1.4) (Boztas., 2016). Bu bilesigin bromlanmasinda
olusan birka¢ {iriinlin yapisin1 dogrulamak ve bromlanma {riinlerinin yeniden

saflagtiritlmasini incelemek dnemliydi.

MeO \\\\\\\\ ,I"/I "
™ CO,Et

MeO
10

Sekil 1.4. Bilesik 10 nun formiilii

1.2. Cahismanin amaci

Girig 1' de belirtildigi tizere tez ¢alismasi ii¢ kisstmdan olusmaktadir.

Tezin ilk boliimiinde aromatik bilesiklerin 1liman sartlarda daha Onceki ¢alismalarda
indirgenmesi gergeklestirilmistir (Menzek., 2003 ve 2008; Altundas., 2005).

Basta o,B- doymamis karbonil bilesikler olmak iizere gerilimli bilesiklerin 1liman
sartlarda birch indirgenmeleri amacglanmistir. Bu indirgemeler sekil 1.5 de
goriinmektedir. Indirgenmler Li veya Na / t-BuOH /THF veya Li veya Na / t-BuOH /
THF gaz NHs ile gergeklestirilmistir.

(0]
H H
/\)j\ #F ? 7 veya 8 L} ?
R™T N\ R'

a) R = Fenil, 2,5-Dimetoksifenil ve H. R'=0OH. b) R =Fenil, R'=0Me

Sekil 1.5. [liman sartlarda amaclanan indirgenme tepkimeleri



Tezin ikinci boliimiinde dienofil olarak norbornadien (7) ve benzonorbornadienin (8)
kullanilirak 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri yaparak 11-14 yapisinda iriinler elde
edilecektir (Sekil 1.6). Bu tepkimelerde 1,3-dipolar bilesikleri olarak niril oksit ve nitril
iminler kullanilacaktir. Ayrica, norbornadiende iki ¢ift bag bulunmaktadir bu her iki ¢ift
bagdan da katilma tirtinleri elde edilecektir. Yine ayni sekilde siklokatilma tiriinii 9’un da

ayni tepkenlerle tepkimelerinden 15 ve 16 yapisinda ki bilesikler elde etmektir.

Cl
OH S UN
RN R)\N’ Y
- 8 -
2 2
Cl
N, -0H S O UN
R” NN R/kN/ \R'
- 7 >
? 2
12
Cl
-0 P L,OH N N
Ni Ne_-0 R” SN R N7 TR
’
R N f - 9 .
%N~ 2 2
Ph
(0)
15 16

Sekil 1.6. Bilesik 7-9° larin 1,3-dipolar katilma tirtinleri

Tezin son boliimiinde Bilesik 10 nun bromlanmasi, bromlama iiriinlerin saflastirilmasi

ve karaktrizasyonu amaglanmustir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Birch indirgeme tepkimeleri

Girs 1.1. kisminda ifade edildigi gibi birch tepkimeleri 1liman sartlarda
gerceklestirilmistir (Menzek., 2003 ve 2008; Altundas., 2005). Bu yontemin avantajlari,
Oda sicakliginda yapilabilmesidir. Daha 6nceki yontemlerde ¢oziicii olarak sivi NH3
kullanilmasidir. Bu yontemde NH3s(g) kullanildig1 i¢in daha az NH3z kullanilmaktadir.
Boylece dogaya daha az atik atilmaktadir. NHa(s) kullanildiginda ortamdaki nemi kontrol
etmek ¢ok zordur. NH3(s) oldugu zaman buharlagsmasi i¢in uzun zaman ge¢mektedir,
bundan dolay1 tekrar yiikseltgenme ve izomerlesme go6zlenebilir. Yeni gelistirilen
yontemde reaksiyon oda sicakliginda yapildigi icin siirekli sicaklik ve reaksiyon kontrolii
gerektirmemektedir. Solvent olarak NH3(s) kullanildigi durumlarda siirekli sicaklik ve
reaksiyon kontrolii gerektirir. NHz(g) kullaniminda siirekli NH3(g) tiiptinden gaz gelmek
zorunda degildir. Plastik balonda bulunan NHz(g) reaksiyonu devam ettirebilir.

Dezavantaj olarak tepkime stireleri daha uzundur.

Bu yontemler yeni bir Birch modifikasyonlari olarak da adlandirilabilir. Bu
indirgenmede, elektronlar metal tarafindan aromatik sistemin karsi baglayici n* orbitaline
transfer edilerek, once radikal anyonu olusur (sekil 2.1). Elekron transferi i¢in sodyum
metalinin yan sira lityum ve potasyum gibi metaller de kullanilabilir. Metal s1vi amonyak
icerisinde -78°C de ¢oziiniir. Bir nevi elektronlarin solvatasyonu ile ortamda elektron
¢ozeltisi meydana gelir. Olusan radikal anyonunun nétral hale gelmesi ig¢in proton
gereklidir. Proton kaynagi olarak genelde etanol, tersiyer biitanol gibi alkoller kullanilir.
Sistemde ikinci bir elektron transferi ile tekrar bir karbanyon olusur. Alkol molekiiliinden

ikinci bir proton transferi indirgenmeyi sonlandirir ve indirgenme iiriinii meydana gelir.



,‘\ H H ,—\ He " -
@ Na O ROH 3 Q Na ROH 3
Y )
H H H H H H H
17 18 19
Sekil 2.1. Birch indirgeme tepkimelerinin genel mekanizmasi
Birch indirgenmesinin sonucunda termodinamik agidan daha kararli olan konjuge
tirlin olusur.
Birch indirgenmesinde bir diger 6nemli nokta, aromatik halkaya bagli elektron ¢ekici

ve verici gruplar oldugu zaman, indirgenme sonunda bu gruplarin hangi karbon atomu

tizerinde olacag1 sorusudur.

-

COOH

COOH
21
COOH e
20 H
e 4~ 4~
H
Olusmaz
COOH COOH
kararsiz 22

Sekil 2.2. Birch tepkimelerinde elektron ¢ekici gruplarin etkisi



o Q

OCH; OCH,4
kararsiz
24
COOH e
23 H
e —»
H
karal
OCH; OCH,

25
Sekil 2.3. Birch tepkimelerinde elektron verici gurplarin etkisi

Birch tepkimeleri yanlizca benzen igeren aromatik bilesiklere uygulanmaz. Bir¢ok
fonksiyonal grup igeren bilesikler icin de uygulanmaktadir. Organik kimyada bilinen
indirgenme reaksiyonlarindan diger 6nemli olan bir metot da, alkenlerin katalitik
hidrojenasyonudur. Katalitik hidrojenasyon ile ¢ok ¢esitli fonksiyonel gruplar

indirgenmistir.

\ / Kat H\ /H

C—C —_— e N\
/ N\ B, /

Katalizor: Pt, Pd, Ni

26 27

Sekil 2.4. Alkenlerin genel indirgenme reaksiyonlari

Hidrojenasyon ekzotermik bir tepkimedir ve her bir ¢ift bagin indirgenmesi
sonucunda agiga ¢ikan enerji yaklasik 30 kcal/mol civarindadir. Kullanilan katalizériin
ozelligine gore indirgenme reaksiyonlari, heterojen ve homojen katalitik indirgenme
reaksiyonu olmak tizere iKi grup altinda toplanir. Vogt ve arkadaslar1 aromatik ve asetilen

tiirevi ile stilben bilesiklerin indirgemelerini sodyumun silikajel [Na-SG(I)] de kararli



kilinan sodyumla amonyak free yontemiyle indirgenmesini gostermislerdir (Costanzo.,
2009).

Ayrica karbonil (CO) grubuna bagh siklopropil grublu bilesiklerin sivi amonyak
igersinde indirgeme tepkimeleri yapilmistir (Dauben., 1966 ve 1971).

Li - NH,
| | M Bu'OH
NH,CI

28 29 30 31

Sekil 2. 5. Aromatik ve asetilen tiirevlerinin indirgenmesi

Asetilenik bilesiklerin  ve o,B-Doymamis bilesiklerin Birch indirgemeleri
bilinmektedir(Donhoe., 2000). Hatta, Birch indirgeme tepkimelerinde  rediiktif
alkilasyon tirtinleri de yapilabilir (Stork., 1965). Bu tip tepkimelerde bu bilesiklerin kueng
edici reaktifler (quenching reagents) olarak kullanilmasi patent de almistir (Ortmann.,
2008).



2.2. Siklokatilma

Organik kimya, ¢coklu yonlii bilesiklerin sentezi ve kimyasal yontemlerin gelistirilmesi
acisindan genis bir disiplindir. Bu boliim, biiyiik oranda sentetik bir ara¢ olarak, yeni
yapilan ve yapilart bilinen bilesiklerin elde edilmesinde siklokatilma reaksiyonlari
kullanilmas1 iizerine odaklanmistir. Modern sentetik organik kimyada, gittikce
siklokatilma reaksiyonlar1 daha ¢ok 6nem kazanmaya baslamistir ve bu reaksiyonlardan
yeni bilesiklerin elde edilmesi en c¢ok kullanilan reaksiyonlarinan biri olmustur
(Carruthers, 1990).

Siklokatilma reaksiyonlari, iki bilesen birlestigi zaman halka olusumuna yol agan ve
c-baglarinin sayisinin arttigi  halka kapanma reakiyonlaridir (Huisgen, 1968).
Stereokimyaya sahip yeni {irlinlerin iiretiminde en yaygin kullanilan reaksiyonlardan
biri olmustur ve bu tepkimelerde regio ve stereo kontrolu yontemi ile bilesikler
olusturulur (Lautens ve ark., 1996). Siklokatilma yontemiyle elde edilen iiriinler kararls,

ara maddeler ya da izole edilebilir seklinde olabilirler.

Bir veya daha fazla konjuge ¢ift bag igeren iki molekiiliin 7 orbitalleri {ist liste gelmesi
ve birlesmesinden siklokatilma reaksiyonlari meydana gelir. Siklokatilma reaksiyonlari,
bilesiklerin m elektronlarinin sayis1 parantez igerisinde gostermesi ile ifade edilmektedir
(¢elebi., 1992).

Genel olarak, siklokatilma reaksiyonlar1 polisiklik ve heterosiklik bilesiklerin
sentezinde kullanilan Onemli bir yontemdir. Siklokatilma reaksiyonlar1 kimyasal
perisiklik reaksiyonlar olarak da tanimlanabilir. Reaksiyonlarda degisen siibstitiientlerin
kullanim ile ¢ok sayida yeni, halkali (siklik) yapida bilesikler sentezlenebilir. Bu yiizden

siklokatilma reaksiyonlar1 ¢ok genis uygulama alanina sahiptir.

2.2.1. Siklokatilma tirleri

Siklokatilma reaksiyonlar, 19. vyiizyilin baglarindan beri bilinmekte olup

mekanizmalarin agiklanmasinda ilerlemeler kaydedilmistir. Bu tepkimeler ii¢, dort, bes
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ve alt1 liyeli halkalarin sentezinde sik sik kullanilir ve yapilan tepkimeler sirayla 1+2
(seletropik), 2+2, 2+3 ve 2+4 (Diels-Alder) siklokatilma tepkimeleri olarak da

adlandirilir.

2.2.1.1. 1+2- Siklokatilma reaksiyonu

Alken yapisina sahip olan bilesikler, bir karben bilesigi ile reaksiyonlarindan
siklopropan tiirevleri elde edirlir ve bu reaksiyonlara 1+2- siklokatilma reaksiyonlari
denilir.

a

+ :t¢C —>
b

Cc

™~
~

b

Sekil 2.6. Genel karben katilmasi

Karben bilesikleri, reaktif ara tirtinler olarak tanimlanir. Bu bilesiklerde iki elektron
bag yapmamistir ve diger dort valans elektronunu bag yapan elektronlardir. Karben
bilesikleri singlet ve triplet karbenler olarak iki kisma ayrilir.

Singlet karben bilesiklerinde baglanmayan iki elektron, sp? hiprit orbitaline
yerlesmistir. Bu elektronlar antiparalel spine sahipdir ve diger 2p bostur. Elektronik
yapilarina gore triplet karbenler de, bag yapmayan iki elektron, paralel spine sahip
oldugundan ve baglanmayan 2p orbitallerin her biri bir elektron igerdiginden, bir sp

hibritlesmesine sahip bilesikdir (Skell,1985) (Sekil 2.7).

singlet karben triplet karben

Sekil 2.7. Karben bilesiginin elektronik yapilari
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Karbenler, p orbitallerin deki elektron dagilimlarina gore, farkli reaksiyonlar
gosterirler. Singlet karbenler, hem bir elektrofil olarak ve hem de ayni zamanda da bir
niikleofil olarak davranabilir. Bu karbenlerin reaksiyondaki durumu, reaksiyon verecegi
bilesige bagli fonksiyonel gruplara gore degisebilir. Triplet karbenlerin reaksiyonlari,
radikalik reaksiyonlardir ve di radikaller gibi davranirlar (Moss, 1980). Karbenler ve
karben tiirevleri bir¢ok farkli yontemlerle elde edilir ve bunardan 6nemli olanlardan biri
katalitik yomtemlerdir. Genellikle Karben bilesikleri, reaktifliklerine gore elektrofilik,

ambifilik veya niikleofilik karbenler olarak siniflandirilir (Von ve Henderson, 1958).

Karben ve alkenlerin katilim reaksiyonlar1 genellikle selatropik tepkimeler olarak
adlandirilir. Bu reaksiyonlar perisiklik reaksiyonlarin 6zel bir alt sinifidir. Selatropik
reaksionlar1 6zel yapan Sekil 2.6 de goriindiigii gibi, yeni iki bagin ayni1 atom {izerine
olugmasidir. Karbenler genelde diazo bilesiklerden N> ¢ikmasiyla olusan ara iiriinlerdir.
Diazo bilesiklerinden N> c¢ikist genelde Cu veya Cu tuzlarinin katalizor oldugu
tepkimelerde gerceklesir. Etildiazoasetatin (N2CHCOOEY) farkli olefinlere katilmasi
sekil 2.8 de bulumaktadir (Krimse ve Olbricth, 1975; Sauers ve Sonnet, 1964; Alupei ve
ark., 2004; Boztas., 2015 ve 2016).

CO,Et
N,CHCO,Et ’ H
7 s EOC N . ;
]
katalizor ! H ! H EtO,C
7 32 33 34
CO,Et EtO,C
N,CHCO,Et A/ . }
MeO / s MeO MeO
MeO katalizor MeO MeO
35 36 37

Sekil 2.8. N2.CHCOOE?t den olusan karbenin tepkimeleri
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selatropik tepkimeleri i¢in kullanilan bir bagka bilesik de SO> dir. SO2 nin tepkime

mekanizmasi Sekil 2.9 de bulunmaktadir (Sankararaman., Dale., 1986).

Sekil 2.9. SO nin tepkimesi

2.2.1.2. 2+2- Siklokatilma reaksiyonu
Alken bilesikleri, 1s1 ya da fotokimyasal sartlarda siklokatilma tepkimeler verirler
(Kan, 1966).

a C

a c a——d
— | | ve ya | |
b——d b—c

+

b d
Sekil 2.10. Genel 2+2-siklokatilmasi

2.2.1.3. 2+3veya 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu

Heterosiklik bilesiklerin sentezinde, 1,3-siklokatilma reaksiyon yontemle ile bes tiyeli
halka bilesikleri iiretilmektedir. Organik kimyada bu reaksiyonlar, yaygin olarak
kullanilmaktadir. 1960’11 yillarda Huisgen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirma
sayesinde 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 dnemli hale gelmistir. Bu reaksiyonlar,

3+2—5’lik siklokatilma formatili ve yliksiiz bes iiyeli heterosiklik bilesiklerdiler.
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a /N a
H \ o H AR i \
+ b e — + b e — b :
o/ /
° X c
dipolarofil 1,3- dipol

Sekil 2.11. Genel 1,3- dipolar siklokatilmasi

1,3 -Dipolar siklokatilma reaksiyonlari sekil 2.11 de goriindiigi gibi, ara iiriin veya
formal yiikli bir reaktant ile ilerliyor. 1,3-dipol olan bilesikden dort elektron ve
dipolarofil yapili bilesikden iki m elektronu reaksiyon ortaminda bir araya geldigi zaman
bes tiyeli heterosiklik yapisi olugsmaktadir. Dipolarofil bilesikleri alkinler veya siibstitiie
olmus alkenler olabilirler ve bu bilesikler dipollerin ekledigi alkin veya alken
fonksiyonlart olarak tanimlanirlar. Genel olarak 1,3-Dipol yapili bilesikler, iki kisma

ayrilir. Bu gruplar allil ve propargil-allenil olarak adlandirilir. Alliller biikiilmiis bir

yaptya sahiptirler.
® ©
a a ') a@ a
\ \e \ @ \
a) e/b<—>®/b b, T, /b Allil tipi
C C c//\) Cc
N el @ ) e
b) a—b c a b C
Propargil tipi allenil tipi

Sekil 2.12. Allil tipi 1,3- dipol (a) ve Propargil-allenil tipi 1,3- dipol (b)

Organik kimya, ¢ok ¢esitli dipol yapil1 bilesikler vardir. Yapilar igindeki yiiklii atomlar
karbon, azot veya oksijen olabilir. 1,3- Dipollerin alil anyon tipi siniflandirilmasi ¢izelge
2.1 ve Tablo 2.2 de ve 1,3-Dipollerin propargil-allenil anyon tipi siniflandirilmasi gizelge

2.3 de gosterilmektedir.
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Cizelge 2.1. Azot merkezli alil anyon 1,3-dipoller

Azot Merkezli
Aziimin Azoksi Azomtin Azomtin Nitro Nitron
Bilesigi Imin Ylid Bilesigi
//Ni) //Ni) /N(:) /Nf | //Ni)
—N NG —N 0P| —c¢” WO —c” & @ | —d& P
/
\ | | | | & @ |
Cizelge 2.2. Oksijen merkezli alil anyon 1,3-dipoller
Oksijen Merkezli
Nitros Karbonil Karbonil Karbonil Nitros Ozan
Imin Oksit Imin Ylid Oksit
® ® ® ® ® ’
0 0 0 0 o) ®
Y/ Y/ Y/ / V4 N
N S| —c” NP —¢ WO —¢” N | N | M\ o
| I | | |

Cizelge 2.3. Nitril ve diazonyum grubu igeren propargil-allenil anyon tipi 1,3-dipoller

Nitril Diazonyum
© ©
—C=N—-C — o ) N=N—C — )
Nitril Ylid | Diazoalkan
® O ® O
—C=N—N . N=N—N —
Nitril Imin Azid
® O ® O
—C=N-0 N=N-0O
Nitril oksit Nitroz Oksit

Cizelge 2.1 de goriindiigii gibi, nitril oksit bilesikleri, propargil/allenil tipli 1,3-

dipollerdir ve geometrik olarak dogrusal yapiya sahiptir. Bu yapiya sahip olan bilesikler
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merkezi oksijene bagli azot atomundan olusmus ve bu azot atomu {iglii bag ile bir karbon
atomuna baglanmistir. Farkli fonksiyonel gruplar tek bag iizerinden bu merkezi atoma
baglanmaktadilar (Carruthers, 1990).

Nitril oksit, rezonans yapilarina sahiptir ve gorildigii gibi bu yapilar 1,3-dipol
karakterine taabidir (Mukaiyama ve Hoshino, 1960),( Sekil 2.13).

__® © ® - ©
R—C=N—Q <«=—> R—C=N—-0

41 42

Sekil 2.13. Nitril oksitli bilesiklerin rezonans yapisi

Nitril oksit bilesikleri bircok farkli yontemlerle iretilmektedir (Sekil 2.14).
Nitroalkandan elde edilen iiriin bir nitril oksit bilesigidir. Bu yapilan yontem, Mukaima
yontemi olarak da adlandirilir (Mukaiyama ve Hoshino, 1960). Kullanilan yontemlerin
biri, hidroksil kloriirlerden hidroklorik asitin bazla eliminasyonu ile elde edilen yontemdir
( Weidner-Wells ve ark., 2004 ).

Oksimler ve klorooksimler uygun aldehitlerden tiiretilebildiklerinden, nitril oksitlerin
elde edildigi en yaygin Onciillerden biridir. Giinlimiizde oksimlerin hazirlanmasinda
kullanilan en basit ve uygun yontem, bir baz varliginda aldehitin hidroksilamin
hidroklorit ile yogunlastirilmasindan elde edilir (Mineno ve Miller, 2003; Quan ve Kurth,
2004; Sammelson ve ark., 2000; Cheng ve Mjalli, 1998). Nitril oksitl bilesiklerin sentez
yontemleri sekil 2.14 de gosterilmektedir.
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(0]
Il
R/C\H
43 &c,,
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& ® o
e Et;N —C=N—
44
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R/\N—OH
45

Sekil 2.14. Nitril oksitli bilesiklerin sentez yontemleri

Oksim ve kloro oksim bilesikleri ugun aldehitlerden elde edilmektedir. Bu
reaksiyonlarda, bir baz varliginda aldehitin hidroksilamin hidroklorit ile
yogunlastirilmasindan oksimli bilesikler elde edilebilir (Mineno ve Miller, 2003). Nitril
oksit bilesiklerinin katilma reaksiyonlari, iyi sekilde 1,3- dipolar siklokatilma
reaksiyonlari gosterebilmektedir. Alken yapili molekiiller, dienofilik tutucu bilesiklerdir.
Nitril oksitler alken yapili bilesigin varliginda izoksazolinlere doniisiirler (Gothelf ve
Jorgensen, 1998). Nitril oksitlerin siklokatilma reaksiyonlar1 sekil 2.15 de

gosterilmektedir.

©o
| R'
? + :| —_— \ I/I
R R
41 46 47

Sekil 2.15. Genel nitril oksitli 1,3- dipolar siklokatilma

Nitril oksitler, 1,1-distibstitiic alkenler varliginda ve 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyon yomtemleri ile siibstitiie izoksazolin bilesiklerini elde edilmektedir. Bu
tirtinlerin olugum reaksiyonlari regioselektif olarak ilerlemektedir ve elde edilen {iriin 5,5-
distibstitiie edilmis iirlindiir. Bu segicilik, nitril oksitin en yiiksek dolu molekiiler

orbitalini (HOMO) ve alkenin en diisiik bos molekiiler orbitalini (LUMO) g6z 6niinde
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bulundurarak, bir sinir molekiiler orbital (FMO) perspektifinden rasyonalize edilebilir
(Houk ve ark., 1973). Organik kimyada nitril oksitlerin reaksiyonlar1 ve 6zellikle 1,3-
dipolar siklokatilma tepkimeleri sentetik olarak biiylik 6neme sahiptir. Bu tepkimeler
sonucu hem yeni bir heterosiklik bilesigi olusmaktadir ve hem de ayni zamanda bir
cesitlilik noktasim1 meydana getirbmektedir. Cesitlilik kullanilan nitril oksitlerin
cesitliligine baghdir.

Nitril imin bilesikleri ve onun tiirevleri, dogrusal yapiya sahipler ve smiflandirmada
propargil/allenil tip 1,3- dipol bilesiklerdir ve farkli metodlardan elde edilmektedir.
Ornegin hidrazonil kloriir bilesikleri bazik ortamda dehidroklor oldugu zaman nitril imin
bilesikleri elde edilir. Hidrazonil yapili bilesikleri oksidasiyon ydntemi ile nitril imin
bilesikleri elde edilir (Huisgen, 1963).

H
R—N—N=C—
6~ by
48 © © ®
R—N—N=C—R
. t
Oksidal
50
H |
H
49

Sekil 2.16. Nitril imin sentez yontemleri

Organnik kimiyada, molkiillerin sentezinde nitriliminler rezonans yapilarma sahip
oldulklarindan dolay1 reaktif ayra¢ sekilinde diisiiniilmektedir. Bu bilesiklerin verilen

rezonans yapilari sekil 2.17 de gosterilmektedir (Sekil 2.17).

0 ® ® O
R—N—N=C—R <«——>» R—N=N=C-—R

50 51

Sekil 2.17. Nitril iminin rezonans yapisi
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Nitril imin bilesiklerileri, alkenler ve alkin bilesikleri ile reaksiyon ortaminda
pirazolin ve pirazol iriinleri elde edilir. 1,3- Dipolar siklokatilma reaksiyonlart ile nitril
iminlerden bes tiyeli heterosiklik sistemini olusturabilirler (EI-Samahy, 2015). Bu amaca
varmak i¢in alkenler, alkinler veya o, B-doymamis karbonil bilesikleri kullanilmaktadar.
1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda nitril iminler, regioselektif olarak
katilmaktadir (Sekil 2.18).

O ® H R3
R'-N—N=C—-R? + | - »
H R4
50 52

Sekil 2.18. Nitril iminlerin 1,3-dipolar siklokatilmasi

2.2.1.4. 2+3 veya 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlari

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri, dipolarofil ile 1,3-dipol bilesigin katilma

reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar molekiil i¢i ve moliikiiller arasi olarak

siniflandirilmastir.
b b
(;3/ \ce a/ AN :/b\c
—  \ @ AN d_L Molekiil ici
d—e d—
@ _b b
a” N\c© 7N\, a/"’\c
—_— \ / + \ / Molekiiller arasi
d—e d—e e——d

Sekil 2.19. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlari
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1,3-siklokatilma reaksiyonlart 1968 yilinda, Huisgen ve Firestone tarafindan
incelenmistir. Huisgen mekanizmasna gore iki ¢ bagi 4 merkezli bir gegis- halinde
olusmaktadir. Fireston mekanizmasi alternatif olarak ara tiriin diradikal bir tirintidiir. Bu

mekanizmada elde edilen tiriinlerin stereokimyas1 korunmadigi igin kabul edilmemistir.

853
/0(2 © 8'8 \

Firestone mekanizmasi

Sekil 2.20. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarin mekanizmalari

Bu reaksiyonlarin gegis halinin substratlari ti¢ tipe ayrilmistir (sekil 2.21). Frontier
Molekiiler Orbital (FOM) ye gore HOMO en yiisek dolu ve LUMO en diisiik bos molekiil
orbitaldir. 1,3-Dipol ve alken bilesikleri, bagl olan foksiyonel gruplara gore farkli bagil
enerjilerine sahipler ve bu enerjiler gruplarin elektron saglayici yada elektron g¢ekici
olarak degistirilmektedir. 1,3-Dipol bilesiklerinde, elektron saglayici substituentler
oldugu zaman HOMO enerjisini artmaktadir ve elektron ¢ekici gruplar dipolarofilin
LUMO enerjisini azaltir. Bu sartlarda tip I reaksiyonlar1 hizlanir ve tip III reaksiyonlar1

yavaglar (Houk., 1973).
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A Dipol Alken
Alken Dipol Alken Dipol LUMO
B
P
I I HOMO
Tip I Tip 1I Tip III
HOMO(Dipol)- LUMO(Alken) HOMO(Dipol)- LUMO(Alken) LUMO(Dipol)- HOMO(Alken)

LUMO(Dipol)- HOMO(Alken)

Sekil 2.21. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda sustman siniflandirilmasi

Huisgen ve arkadaslarinin aragtirmalar sonucu elde edilimis mekanizmaya gore 1,3-
dipol iirliniin dord & elektron ve dipolarofil bilesikten iki & elektron reaksiyon oratamina
birlikte, ge¢is halinin elde edilmesiyle 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarin1i meydana
getirmektedir. Genel olarak bu reaksiyonlar, (4n + 2r) siklokatilma reaksiyonlar: olarak
taninmaktadir. Bu mekanizma ¢oklu deneyselle test edildi ve uyumlu mekanizma olarak
kabul edildi.

Bu mekanizmada, katilma reaksiyonlarinda yeni baglar es zamanl olugsmaktadir ve
reaksiyon sonu elde edilen iirlinlin stereokimyasi muhafaza edilmektedir. Dipolarofil
bilesiklerinin stereokimyasi ¢ok 6nemlidir. 1,3- Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin
stereokimyasi, reaksiyona katilan dipolarofil bilesigin stereokimyasina bagli olarak

stereospesifiktir.

Uyumlu 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarda, Frontier Molekiiler Orbital (FMO)
enerjiye gore meydana gelen kombinasyon, reaksiyona katilan reaktantlarin diizenine
bagli olarak ekzo veya endo etkilesmesi adlandirilmaktadir. EKzo, gegis halinin 7 orbitali
kiigiik sekonder etkilesmesidir. Bu etkilesme gecis halindeki ekzo etkilesmesi ile

dengelenmektedir.
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1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 segicilik 6zelige sahiptir ve bu segicilik endo

ya da ekzo sterik etkilesimelere baghdir. Yani sekonder m orbitali bu reaksiyonlarda

meydana gelen etkilesimelerde ¢ok hayati dneme sahitir.
1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda, katilan reaktanlarin
etkilesim olusmaktadir (sekil 2.18).

1- LUMOpijpol - HOMODpienofil

2- LUMOpienofil - HOMOpipol

yapilarina gore iki

LUMO
R, j H
—_\ ' R1 //// H
| V4
! r i C,,/
: ] R3 H»a\b/ R3
I <
; Ry
HOMO
Endo iiriin
, Rj
Ikincil etkilesme R / &)
! b/@; Bag olusumuna giden etkilsme
o\ A
/
R
LUMO R1 (0] H
/ R1)I//// 'Ra
o - 2
3 Hea_./ “H
! S b
| R2
HOMO [ 8\ _
R
Exo iiriin

Sekil 2.22. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda Endo ve ekzo

mekanizmasi

iirlinlerin olusum
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2.2.1.5. 2+4- Siklokatilma reaksiyonu

Siklokatilma reaksiyonlart i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden biri 2+4
siklokatilmadir. Bu ayn1 zamanda Diels-Alder reaksiyonlar1 olarak da adlandirilir. Bu
reaksiyon 6 iiyeli siklo bilesigi elde etmek icin bir dien ve bir dienofil arasinda
olusmaktadir. Diels-Alder reaksiyonlari, dien bilesiklerinin katilma sirasinda cis-konjuge
bag yapisinda olan dort © elektronlar ve dienofil bilesiklerin karbon-karbon ikili veya
lclii bag iceren iki m elektronlarinin etkilesmesi sonugu (4+2) halkalagma
reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar, polisiklik olarak 4 stereojenik merkez olusturabilir
(Pindur., 1993).

Sentetik organik kimyada Diels-Alder reaksiyonu, yiisek stereokontrol ile
stereoselektif karbon-karbon bagi olusturma amaciyla kullanilmaktadir. Ornegin, eten ve
1,3-butadien bilesigi arasinda gerceklesen termal reaksiyonu Diels-Alder reaksiyonu
olarak gosterilmektedir(Kaya., 2011), (Sekil 2.23).

54 55 56
Dien Dienofil

Sekil 2.23. Genel Diels-Alder reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonu, halkali bilesikleri elde etmek amaci ile kullanilmaktadir. Sekil
2.24 da gorildigi gibi, siklopentadienin p-benzokinon ile tepkimesinden ii¢ halkali
bilesik elde edilir.

o
(6]
A
+ —_—
[0)
o
57 58 59

Sekil 2.24. Siklopentadien ve p-benzokinon arasindaki termal Diels-Alder reaksiyonu
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Genelde siklokatilma reaksiyonlarinda, reaktiflerin HOMO ve LUMO Molekiiler

Orbitallarinin arasinda Ki etkilesim yeni baglar olugsmaktadir. Diels-Alder reaksiyonunda,

dienin HOMO ve dienofilin LUMO orbitalerinin arasinda etkilesim meydana

gelmektedir. Eger elktron verici gruplar (EDG) diene ve elektron ¢ekici gruplar (EWG)

dienofile bagliysa reaksiyon hizi artar. Ama bazen bu etkilesme ters olabilir, yani dien

bilesiginin LUMO* su ve dienofilin HOMO orbitaller arasinda etkilesme olabilir. Bu

reaksiyonlar Invers-Diels-Alder reaksiyonu olarak adlandirilir. Invers-Diels-Alder

reaksiyonunda eger elktron verici gruplar (EDG) diene ve elektron ¢ekici gruplar (EWG)

dienofile baglisa tepkimenin hizi yavaslar (Sekil 2.25).

LUMO

Enerji

HOMO

;~=

-

EDG

HOMO

\/ EWG

Normal Diels- alder

Enerji

:~=

LUMO

LUMO

EDG: elektron verici gruplar

EWG: elektron c¢ekici gruplar

\
\\ AE
\

N

HOMO

o+

EWG

\
~
N
N
N

HOMO

\/EDG

Invers Diels- alder

Sekil 2.25. Normal Diels-Alder ve Invers Diels-Alder reaksiyonlarin FMO etkilesmeleri
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2.2.1.6. Diger Siklokatilma tepkimeleri

Bu siklo katilmalara asagidaki 4+4 ve 4+6 siklokatilmalar verilebilir.

gg [4n +4n] O

X~ \O
\
al @ [2+14]
Nc>\,__(<CN NcN chN

Sekil 2.26. 4+4 ve 4+6 siklokatilmalar tepkimeleri

2.3. Bromlanma tepkimeleri

Bromlu bilesikler amaclanan bilesikler i¢in ara iirlinlerdir. Bromlu bilesikler ayn1
zamanda pek ¢ok mekanizmalarin agiklanmasinda kullanilir. Aromatik bilesikler
elektrofilik aromatik yer degistirme yoluyla elde edilir. Bu tepkimelerde aromatik halka
elektronca nekadar zenginse tepkimeler o derece hizli ve kolay gerceklesir. Ornegin,
benzenin bromlanmasi katalizor varliginda gergeklesirken, fenol katalizorsiiz olarak
gerceklesir. Hatta fenol halkasina 3 adet brom hidrojenle yerdegistirir (Solomon TWG.,
2016). Bromfenol gibi pek ¢ok bromlu dogal iiriin bulunmaktadir. Dolaysiyla,
bromofenollerin sentezlerinde bromlama tepkimeleri yapilir (Grible., 2010.; Balaydin,

2009 ve 2012, Bayrak., 2017.; Rezai., 2018).
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Sekil 2.27. Bromofenollerin bromlanma tepkimeleri
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Siklokatilma iiriinlerin sentezi

3.1.1. Benzonorbornadienin sentezi

Benzonorbornadien (8) ve tiirevleri bisiklik alken bilesikleri olarak ifade edilebilir.
Bu bilesik, bazi mekanik 6zellikleri ilging arastirmalarin olasiligin1 ortaya koymaktadir
(Dastan., 2005; Barkhash., 1984.; Adiloglu., 2018.; Menzek ve Gokmen, 2003). Bilesik
8 in sentezi i¢in, genelde ¢ikis bilesikleri olarak izoamilnitrit ve antranilik asit (63)
kullanilir. Dolayistyla, bu bilesik 8 Sekil 3.1 de gosterildigi gibi sentezlendi. Bilesik 8
literatiirde bilinmektedir ve bilinen yontemlere gore sentezlendi (Tanida ve ark., 1966).
Sentezlenen Benzonorbornadien bisiklo bilesikleridir ve NMR spektrumlar1 EK 1.1-
1.2’da bulunmaktadir. Bu bilesigin *H-NMR spektrumundaki 2.37 ppm ve 3.96-3.92
ppm’deki pikler sirayla kdpriibast ve koprii hidrojenlerine ait olup, yukar1 alanda AB
sisteminin varligi bilesik 8’in sentezlendiginin ispatidir. Bu bilesiklerin NMR

spektrumlari 6nerilen yapiyla uyum igerisindedir.

®
NH N
z 2NN 2
i-AmONO | o+ 8
on —— | QK0 o
11
o

5 2o

Sekil 3.1. Benzonorbornadienin (8)in sentezi
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Benzonorbornadienin izole ¢ift bagina 1+3 dipolar ve 2+4 invers Diels-Alder
tepkimeleri incelenmistir (Kocak., 2016; Adilglu, 2018; Adioglu Ph D., 2018). Adiloglu
nun benzonorbornadien ile norbornadine siklokatilmalarla ilgili ¢alismalarindan bazilari

bu ¢alismada da yapilmistir. Bunun yaninda birgok siklokatilma iiriinii yenidir.

3.1.2. Bilesik (E)-furan-2-karbaldehid oksimin sentezi

Asagida belirtildigi gibi bilesik 65’1 sentezlemek icin ¢ikis bilesigi olarak 64’ten
sentezlenmesi gerekir. Bu amagla bilesik 65 literatiire (Lit.) gore sentezlendi (Sekil 3.2).

Sentezlenen bilesiklesigin *H-NMR spektrumu Ek 1.3’da bulunmaktadir.

[/ \S NH,OH.HCI @N
—_—
CHO NaOH Z Sox

Etanol (0)

64 65
Sekil 3.2. (E)-Furan-2-karbaldehid oksimin (65) sentezi

Oksim yapil1 bilesiklerden olusan nitril oksitlerin siklokatilma tepkimeleri ¢ok kisi
tarafindan aragtirillmistir (Quan ve kurt., 2004). Biz de bu amagla sentezledigimiz oksim
bilesigi 65 ile benzonorbornadienin siklokatilma tepkimesinden bilesik 66 y1 elde ettik
(Sekil 3.3). Bu trepkime NaOCI ve CH2Cl, ortaminda 24 saat igerisinde tamamlandigi

gozlendi. Beyaz renkli kat1 iirtin iyi verimle (% 95) sentezlendi.
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N—OH
7
CHx£1,
+ / (0] NaCIHO
[ Buz + Tuz
8 65

Sekil 3.3. Bilesik 66’nin sentezi

66

Bilesik 66 nin *H ve *C NMR spektrumlari Ek 1.4 ve 1.5’de bulunmaktadir. Bilesigin
'H-NMR spektrumunda furan halkasindaki hidrojenler 7.59, 6.86 ve 7.56 ppm lerde bs,
besli halkadaki OCH ve CCH hidrojenleri sirayla 4.92 ve 3.75 ppm lerde d (J = 8.0 Hz),
olarak rezonas olmaktadirlar. Koprii basi hidrojenleri 3.74 ve 3.68 bs, koprii hidrojenleri
2.05 ve 1.97 ppm lerde bd (J = 10.0 Hz) olarak bir AB sistemi vermektedirler. *C-NMR
spektrumundaki pikler dahil diger pikler yapiyla uyum icerisindedirler.

3.1.3. Z- Benzaldoksim (68)’ in Sentezi ve onun benzonorbornadienen ile tepkimesi

Benzaldoksim (68) bilesigi etanol iginde hidroksilamin ile yiiksek verimle elde edildi
(Sekil 3.4). Bu bilesige ait NMR spektrumlar1 Ek 1.6-1.7’de olup, Onerilen yapilarla

uyum igerisindedirler

CHO
—N~o0Hn
NH,OH.HCl
>
NaOH
Etanol
67 68

Sekil 3.4. Bilesik benzaldoksim 68’in sentezi

Bilesik 68’in siklokatilma tepkimesi yukarida tanimlanan standart (3.1.2)’deki
tepkimeye gore yapildi. Bu tepkimede 68, benzonorbornadienen ile CH2Cl> ve sodyum
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hipoklorit ¢ozelltileri kullanildi. Siklokatilma iiriinii 69 beyaz renkli kati olarak elde edildi

(Sekil 3.5).
CH,CI,
b __Naclo
Buz+Tuz

Sekil 3.5. Bilesik 69’un sentezi

Bilesigin H-NMR spektrumunda besli halkadaki tipik OCH ve CCH hidrojenleri
4.96 ve 3.81 ppm lerde bd (J = 8.1 Hz) ve kopriibas1 hidrojenleri de 3.74 ve 3.59 bs
olarak rezonans olmaktadir. ®*C-NMR spektrumun daki pikler dahil olmak iizere diger
pikler yapiyla uyum igersindedir. Bilesigin 2.05 ve 1.94 ppm lerde bd (J = 9.9 Hz) olarak
rezonans olan pikler koprii hidrojenlerine ait olup bir AB sistemi vermektedir. Bu
piklerden daha yukar1 alanda rezonans olan AB sisteminin B kisminda daha biiyiik bir
etkilesmenin oldugu goézlenir. Bu pik molekiilde bir Hq ve He hidrojenleriyle W
etkilesmesi yapan Ha hidrojenine ait olmalidir. Ayrica, bu bilesigin COSY spektrumunda
da W etkilesmesi de gézlenmektedir.
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3.1.4. Para-Siibstitiie benzaldoksimlerin sentezi icin genel metot (GM1)

Reaksiyon balonuna (100 mL lik) hidroksilamin hidroklor iiriin (NH2OH.HCI) (60
mmol) sudaki (40 mL) ¢6zeltisi konuldu. Karisim NaOH ¢6zeltisi (%10) ile nétiirlestirildi
(pH = 6-7). Notrlestirilen karisim igerisine, para-siibstitiie aldehitin (70, 73, 76, 79 ve 96)
(50 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltisi, yavas yavas eklendi. Tepkime karisimi oda
sicakliginda karistirildi ve TLC ile reaksiyon takip edildi. Yaklasik 1 saat karigtirildiktan
sonra etanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalinti, metilen kloriir ile ekstrakte
edildi. Organik faz alimip ve su ile yikandiktan sonra NazSOs tlizerinden kurutuldu.
Coziicli diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Aldoksimler (71, 74, 77, 80 ve 97) % 85-95
verimle elde edildiler. Elde edilen iiriinler etil asetat/hekzan (1/1) ¢oziicii karigimi ile

kristallendirilerek saflastirildi.
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3.1.5. Siklokatilma iiriinii 72 nin sentezi

Bilesik 72°nin siklokatilma tepkimesi asagida tanimlanan standart (3.1.4)’ tepkimeye
gore yapildi. Oksim 71, tepkime ortaminda nitril oksite doniisiir ve olusan bu nitril oksit
benzonorbornadienle (8) ekzo taraftan 1,3-dipolar katilmayla bilesik 72’yi olusturmustur.
Bilesik 72 nin NMR spektrumlari Ek-13 ve Ek-14 de bulunmaktadir. NMR verileri ileri

stiriilen yapiyla uyum igersindedir (Sekil 3.6).

N\OH
NHZOH HCl
NaOH

Etanol

Sekil 3.6. Bilesik 72’nin sentezi

3.1.6. 4-Metoksibenzaldoksimin sentezi ve benzonorbornadien ile tepkimesi

Bilesik 74, hidroksilamin hidrokloriir (NH2OH.HCI) ve 4- metoksibenzaldehit (73)
kullanilarak, GM1’e gore sentezlenmistir. 4-Metoksibenzaldoksim seffaf viskos sivi
olarak elde edilmistir (Sekil 3.7).
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N\OH
NHZOH HCl
NaOH
Etanol

73 74 OMe

-

N\OH
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Buz+Tuz ] (0]

H
H

8 74 75

Sekil 3.7. Bilesik 75’in sentezi

Sekil 3.7 de gorildigi gibi hidroksil amin (74) tepkime ortaminda nitril oksite
doniigiir ve olusan bu nitril oksit benzonorbornadienle (8) ekzo yonden 1,3-dipolar
katilmayla bilesik 75’1 olusturmustur. Bilesik 75 NMR spektrumlar1 EK-17 ve EK-20 de
bulunmaktadir.

Bilesikte her bir aromatik halkada 4 olmak iizere toplam 8§ tane hidrojen atomu
bulunmaktadir. Bunlardan bir halkadaki hidrojenlerin her biri farkli, diger halkadaki iki
farkl1 hidrojen 'H-NMR spektrumunda bir AB sistemi vermektedir. Bu sistemin B kism1
diger aromatik hidrojenlerin pikleriyle ¢akismaktadir. Besli halkadaki hidrojenler d,
koprii bast hidrojenleri bd ve koprii hidrojenleri de d olarak bir AB sistemi vermektedir.
Ayrica bu bilesigin COSY NMR spektrumundan da goriilebilecegi gibi, koprii
hidrojenlerinden aromatik halka tarafindaki hidrojeninde bir W etkilesmesi vardir. *C-

NMR pikeri de dahil olmak tizere tiim NMR verileri ileri siiriilen yap1y1 desteklemektedir.
3.1.7. 2,3-Dimetoksibenzaldoksim 78’in benzonorbornadien ile tepkimesi

Siklokatilma triinii 78 bilesigi, yiiksek verimle sentezlenen oksim 77 nitril oksit
tiirevi ile sikokatilma tepkimesi sonucunda elde edildi (Sekil 3.8). Bu bilesiklere ait NMR
spektrumlar1 Ek 1.22-1.23’te bulunmaktadir.
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OH
MeQ CHO —N
MeO
MeO NH,OH.HCl
NaOH MeO
Etanol
76 77

OMe
on (7

’N/ OMe
MeO, CH,Cl, S
+ NaClO - O >N
MeO Buz +Tuz 1 Y
H

H
8 77 78

Sekil 3.8. Bilesik 78’in sentezi

Bilesigin H-NMR spektrumundaki iki metoksitli benzen halkasinda bulunan iic
hidrojenin pikleri incelendi. Bu hidrojenlerden birine goére meta konumda olanlar
ortadakiyle iki farklt AB sistemi vermelidir ve birbirleriyle meta etkilesmelidir. Bu
hidrojenler 7.31 (dd, AB sisteminin A kismi, J=7.9, 1.6 Hz) ve 7.00 (dd, AB sisteminin
B kismi, J=7.9, 1.6 Hz) ppm lerde rezonans olmaktadir. Ayrica, koprii hidrojenlerinden
daha yukari alanda [1.89 ppm (dt, AB sisteminin B kismi1, J = 10.0, 1.5 Hz,)] rezonans
olan hidrojenin piki daha genisdir. Dolaysiyla, bu hidrojen W etkilesmesi yapmistir ve o
aromatik halka tarafindaki olmalidir. Bu sistemlerde W etkileslerinin gozlenmesi
siklokatilmalarin ekzo yonden oldugunu da gostermektedir. NMR spektrumlarindaki

diger pikler de dahil olmak iizere tiim pikler yapiy1 desteklemektedir.

3.1.8. 3,4,5-Tri metoksibenzaldoksim 81’ in Sentezi ve onun benzonorbornadienen

ile tepkimesi

Bilesik 80, hidroksilamin hidrokloriir (NH2OH.HCI) ve 3,4,5- tri metoksibenzaldehit
(79) kullanilarak, GM1’e gore sentezlenmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Bilesik 81’in sentezi

Sekil 3.9 de goriildiigii gibi oksim 80 nitril oksite doniiserek benzonorbornadienle (8)
ekzo olarak 1,3-dipolar katilmayla bilesik 81’i olusturmustur. Bilesik 81 in NMR
spektrumlar1 EK-25 ve EKk-26 de bulunmaktadir. Bilesigin iic OMe li aromatik halka,
simetrik oldugundan, halka tizerindeki ikiser hidrojen ve OMe ler aynidir. Bu halkadaki
hidrojen ve OMe ler sirayla 7.01 (s, 2H), 3.93 (s, 6H) ve 3.90 (s, 3H), olarak rezonans
olurlar. Diger aromatik halkadaki dort hidrojen 6 7.28-7.23 ve 7.17-7.12 ppm
araliklarinda m (multiplet) olarak rezonans olurlar. 3 C-NMR spektrumundaki piklerle

birlikte diger piklerde yapiyla uyum igersindedir.
3.1.9. Siklokatilma iiriinii 85’ in sentezi

Bundan 6nceki boliimde benzonorbornadienin bazi nitril oksitlerle tepkime {irtinleri
incelendi. Nitril oksitler gibi nitril iminler de 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri verirler
(Sekil 3.10).
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Benzonorbornadien nitrilamin ile reaksiyonu gerceklestirmek i¢in dnce aldehit 76 ile

fenil hidrazininin tepkimesinden hidrazon 83 elde edildi. Bu bilesigin DMF ve NCS

varliginda hidrazonail klorur 84 elde edildi. Hidrazonail klorur ile benzonorbornadienin

EtsN le tepkime sonucu bilesik 85 elde edildi.

H,N
NH
MeO  CHO @ MeOH
_— >
MeOé -
25°C
76 82

Benzonorbornadien (8)

Et;N /Benzen
Refluks

Sekil 3.10. Siklokatilma tirtinii 85 in sentezi

H
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\ NCS /DMS

Bilesik 85’in NMR spektrumlart EK 1.29 ve 1.30°de bulunmaktadir. Molekiilde 3

tane aromatik halka bulunmakta olup azota bagl fenil halkasinda simetriden dolay1 3

farkl1 hidrojen bulunmakta olup, diger aromatik halkalardaki hidrojenlerin her biri

farklidir. Bu hidrojenlerin pikleri aromatik bolgede bulunmaktadir.

Pirazol halkasindaki 2 hidrojen 4.37 ve 4.10 ppm lerde d (dublet), OMe nin

hidrojenleri 3.95 ve 3.86 ppm de s (singlet), Koprii basi hidrojenleri 3.89 ve 3.60 ppm

lerde bd olarak rezonans olmaktadir. Koprii hidrojenleri ise 1.92 ppm de d, 1,92 ve 1.84

ppm lerde bir AB sistemi vermektedir. Bilesik 85 in 3C-NMR spektrumlar: da yapi ile

uyum igerisindedir.
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3.1.10. 2,3-Dimetoksibenzaldoksimin norbornadien ile tepkimesi

Norbornadiendeki esdeger ¢ift baglar da benzonorbornadiendeki izole ¢ift bag gibi
gerilimlidir. Norbornadien ile 2,3-dimetoksibenzaldoksimin tepkimesi yapildi.

Tepkimede bilesigin tek veya her iki ¢ift bagina katilma olabilir.

MeO

77 7

Sekil 3.11. Bilesik 86-88’in sentezleri

Norbornadiene gore aldoksim, yaklagik 1 ekv aldiginda mono katilma {iriinii 86 ve
daha yiiksek oranda aldigi zaman 2 tane dikatilma triinleri 87 ve 88 elde edildi. Mono

katilma tirtiniin NMR spektrumlar1 EK 1.31 ve 1.32°de bulunmaktadir.

Mono katilma iiriinii 86 nin *H-NMR spektrumunda onun aromatik halkasindaki 3
hidrojen sirayla 7.21 ppm de (dd) AB sisteminin A kismi, 7.07 ppm de (t) ve 9.97 ppm
de (dd) AB sisteminin B kismini vermektedir. Burada 2 tane AB sistemi olmalidir.
Bunlarin komsu hidrojenleri arasindaki etkilesme sabitleri 8 Hz ve meta etkilesme sabiti

ise 1.7 Hz dir. ki AB sisteminden birinin B kismi ile digerinin A kisminin cakisma
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sonucu t goriiniimiinde bir pik gézlenmektedir. Olefinik hidrojenler 6.25-6.04 ppm lerde
bir AB sistemi vermistir. Besli halkadaki hidrojenler ise 4.94 ve 4.02 ppm lerde d (dublet)
olarak rezonans olmustur. Koprii hidrojenleri 1.71 ve 1.57 ppm lerde bd olarak AB

sistemi vermektedir. Bilesigin 3 C-NMR spektrumlari da yapi ile uyum icerisindedir.

Dikatilma iriiriinlerinde de ekzo segicilik oldugundan dolay1 katilmalar ekzo olup,
simetrik yapida 2 iiriin olabilir. Bu iiriinlerden, birisinde koprii hidrojenleri esdeger,
digerinde ise esdeger degildir. Bu iriinlerin alifatik bolgelerindeki *C-NMR
spektrumlarinda metoksit karbonlarina ait pikler harig, birinde 5 pik, digerinde ise 4 pik
olacaktir. Aymi sekilde 'H-NMR spektrumlarinda képrii hidrojenleri, birinde 2 ve
digerinde 1 olacaktir. Dolaysiyla, bu sekildeki onlarin NMR verileri hangi bilesigin hangi

yapida oldugunu gostermektedir.

3.1.11. Siklohekzadienin p-metoksibenzaldoksim ile tepkimesi

1,4-Siklohekzadien, norbornadienin 1,4-metano veya CH kismimin olmadigi yapi
olarak dosiiniilebilir. Benzenden ¢ikarak 1,4-siklohekzadien 1liman sartlarda elde edildi.
Siklohekzadienin 2,3-dimetoksibenzaloksimden olusan nitril oksitle tepkimesinden
dikatilma tirtinii 89 kristallendirme ile elde edildi. Bilesik 89’un NMR spektrumlart Ek
1.37-1.38’de bulunmaktadir. Bilesik simetrik yapidadir. Simetrik katilma iirtinleri dort
tane olabilir. Sterik etki dikkate alindiginda begli halkalarin trans oldugu kabul edildi.
Bilesigin *H-NMR spektrumunda aromatik halkalarindaki hidrojenler 7.68 ve 7.01 ppm
lerde d olarak bir AB sistemi vermektedir. Siklohekzan halkasindaki OCH, CCH ve CH>
hidrojenleri sirayla 4.90-4.82, 4.06-3.99 ve 2.27-2.08 ppm araliklarinda m olarak
rezonans olmaktadir. Besli halkadaki hidrojenler komsu karbondaki CH; hidrojenleri ile
etkilesmededir. Dolaysila, bu hidrojenlerin hepsi m olarak rezonans olmusturlar.
Bilesigin *C-NMR spektrumunda besi aromatik ve ii¢ii de alifatik bolgede olmak iizere
8 adet pik gozlenmektedir. Alifatik bolgede dort pik olmalidir. Bilesigin HMQC
spektrumu (1.39 ve 1.40) alindi. Bu spektrumdan da goriilecegi gibi OCH piki CDCl3
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pikiyle ¢akismis olup, bu pikin 77.32 ppm de rezonan oldugu belirlend. Diger NMR
pikleri de dikkate alindiginda bilesigin 89 yapisinda oldugu kabul edildi.

OMe

77 2

Sekil 3.12. Bilesik 89’un sentezi

3.1.12. 2,3-Dimetoksibenzaldoksimin bilesik 90 ile siklokatilma tepkimesi

Bilesik 90 bir a,p-doymamis bir bilesiktir. Bu tip bilesiklerdeki ¢ift baglar da 1,3-
dipolar katilma tepkimeleri verirerek izoksalin yapisinda Ki bilesikler olusturabilir. Oksim
77 ile bilesik 90 nin tepkimesinden bilesik 91 elde edildi (Sekil 3.13). Bilesik 91’¢e ait
NMR spektrumlart EK 1.41 ve 1.42’de bulunmakta olup, Onerilen yapiyla uyum
igerisindedir.

OMe

O OMe
CH,Cl, N
N
O O ___Nacio %
MeO

MeO O o Q OMe

77 920 91

Sekil 3.13. Bilesik 91’ in sentezi
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3.1.13. Monokatilma iiriinii 86 nin bromlanmasi

Mono katilma iiriinii 86 bir norbornen tiirevidir. Norbornen, norbornadien ve
benzonorbornadiene gibi yapilar daki konjuge olmayan ¢ift baglar gerilimlidir. Bu ¢ift
baglarin Br: gibi reaktiflerle iskelet diizenlemesi gozlenir (Barkhash., 1984, Tutar., 1996
ve 2002, Dastan., Menzek., 2003, 2004 ve 2006). Bilesik 88 benzer yapilarin
bromlanmasinda bir iskelet diizenlenmesinin olmadigi goézlenmistir (Adiloglu Ph D.,
2018). Bilesik 86 nin bromlanmasinda benzer iiriinlerin olusup-olugsmayacagi da
onemlidir. Bu amagla, bilesik 86 nin asir1 Br ile tepkimesi agagida belirtildigi sekilde
yapildi (Sekil 3.14).

86

Sekil 3.14. Bilesik 92’ nin sentezi

Bilesigin *H, ¥C, HMQC ve COSY spektrumlari dikkate alindiginda benzen
halkasinda bir tane CH hidrojenin oldugunu ve 2 tane de Br olugunu gosterir. Ciinkii H
ve B3C-NMR spektrumlarinda bir tane aromatik CH ait piki vardir. Brom molekiildeki ift
bagin yanisira elektronca zengin aromatik halkaya da katilmustir. Besli halkadaki
hidrojenler diger bilesiklerde de gozlendigi gibi 4.80 ve 4.24 ppm lerde d, 4.35 ve 3.73
ppm lerde t (CHBr a ait), 2.91 ve 2.54 ppm kd&priibasi, 2.12 ve 2.03 ppm deki bir AB
sisteminin koprii hidrojenlerine ait piklerdir. Besli halkadaki hidrojenler, daha yukari
alanda pik veren koprii hidrojeni ile etkilesmesi goriinmektedir. Dolaysila, bu hidrojen W
etkilesmesi yaptiginda daha yukar1 alanda rezonans olan koprii hidrojeni, Br tarafinda
olan hidrojen olmalidir. Yine bilesigin COSY spektrumundan 3.73 ppm de rezonans olan
CHBr deki hidrojenin piki, daha asagida alanda olan koprii hidrojenin piki ile etkilesirken,
diger CHBEr ait pikin bu pik ile etkilesmedigi gozlenmektedir. Dolaysiyla, kdprii hidrojeni
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ile etkilesen CHBr daki Br, besli halka hidrojeni ile aynm1 yonde ve diger Br la trans

olmalidir.

Besli halkadaki CCH hidrojeni ile 4.35 ppm deki CHBr piki de yukar1 alandaki
kopriibasi hidrojenine ait pik (2.91 ppm) ile etkilesmesinden dolayi, bu iki hidrojen bu
kopriiye gore visinal olmalidir. Ayica, daha asag1 alandaki CHBr daki hidrojen, kdprii
hidrojen ile y-Gauche etkilesmesi sonucu daha asagi alanda kaymis olur. Her iki
hidrojenin daha asagi kaymis olmasi bu etkilesmeyi desteklemektedir. Aromatik
halkadaki CH hidrojeni daha asagi alandaki metoksit piki ile etkilestiginden bu CH
metoksit ile visinal konumunda olmalidir. Bu verilere dayanarak molekiiliin yapisi sekil
3.14 deki gibi oldugu kabul edildi.

3.1.14. 2, 3-Dimetoksibenzaldoksimin siklokatilma iiriinii 9 ile tepkimesi

Siklokatilma {iriinii 9, siklopentadienin PTAD ile sklokatilma iiriinii, onun bazi
tepkimeleri incelenmistir (Lorans., 1999, Palais., 2010, Joseph., 2011 ve Kiselev., 2018).
Bilesik 9 da bir norbornen tiirevi bilesik olarak diisiiniilebilir. Bu ¢ift baga da
siklokatilmalar yapilabilir. Dolaysiyla, bilesik 93 {in sentezi asagida belirtildigi sekilde
yapildi. Bu tepkimede 6nce bilesik 74, bilesik 9 ile 1,3-dipolar katilma tepkimesi yapildi
(Sekil 3.15).

OH
7 /N 0 CH,Cl,
+ N \f NaClO
N Buz + Tuz
MeO >/ \Ph

74 9 93

Sekil 3.15. Siklokatilma bilesigi 93’ iin sentezi
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Bilesik 93 iin NMR spektrumlari Ek 50-51 de bulunmakta olup ve izole edilen bilesik
ile uyum icerisindedir. Bilesik 93 iin H-NMR spektrumundan gériilecegi gibi besli
halkadaki OCH ve CCH hidrojenleri sirayla 5.13 ve 4.24 ppm lerde (d, J = 8.3 Hz olarak)
rezonans olmaktadir. Koprii hidrojenleri 2.07 ve 1.93 ppm lerde bir AB sistemi

vermektedir. ®*C-NMR degerleriyle birlikte diger degerler de yapryla uyum igersindedir.

3.1.15. Siklokatilma iiriinii bilesik 94 iin sentezi

Bilesik 77 ile bilesik 9’lin tepkimesi asagida belirtildigi sekilde yapildi (Sekil 3.16).

77 9

Sekil 3.16. Siklokatilma bilesigi 94’ iin sentezi

Sentezlenen bilesigin Ek 1.52-1.53’de verilen NMR spektrumlari izole edilen bilesik
ile uyum igerisindedir. Bilesik 96 nin *H-NMR spektrumundan goriilecegi gibi besli
halkadaki OCH ve CCH hidrojenleri sirayla 5.14 ve 4.39 ppm lerde (d, J = 8.2 Hz) ppm
lerde rezonans olamaktadir. Bu hidrojenler cis ve endo konumdadir. Ciinkii norbornadien
ve benzonorbornadiene sistemlerinde elektron yogunlugu iistte ¢ok oldugundan segimli
olarak katilmalar iistten olur. Bu piklerden 7.09 ppm deki pik ortadaki hidrojene aittir.
Koéprii hidrojenleri 2.05 ve 1.91 ppm lerde bir AB sistemi vermektedir. Uriindeki
karbonlarin (CH, OCHsz ve C olarak) detayli analizini yapmak amaciyla HMQC
spektrumu alind1 (Ek 1.54-1.56). 3C-NMR degerleriyle birlikte diger degerler de yapiyla

uyum igersindedir.
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3.1.16. Siklokatilma iiriinii bilesik 95 in sentezi

Uriin 95’in 1,3-dipolar siklokatilma tiirevini sentezlemek amaciyla, bilesik 80’den
tepkime ortaminda olusan nitril oksitle bilesik 9 ile tepkimesi sonucu tek {iriiniin olustugu
gozlendi. Etil asetat- hekzan (3:1) ¢oziicii karisim ile saflastirld1 ve tiriin 95 elde edildi
(sekil 3.17).

~ + N Buz + T
uz + Tuz
OMe \Ph
MeO

80 9 95

Sekil 3.17. Siklokatilma bilesigi 95’ in sentezi

Sentezlenen bilesigin EK 1.57-1.58’de NMR spektrumlar1 bulunmaktadir. Bilesik 95
in TH-NMR spektrumundan goriilecegi gibi besli halkadaki OCH ve CCH hidrojenleri
sirayla 5.16 ve 4.23 ppm lerde (d, J = 8.0 Hz) ppm lerde rezonans olmaktadir. Bu
hidrojenler cis ve endo konumdadir. Bu piklerden 7.54-7.38 ppm araligindaki pikler
aromatik hidrojenelere aittir. Koprii hidrojenleri 2.05 ve 1.91 ppm lerde bir AB sistemi

vermektedir. ®*C-NMR degerleriyle birlikte diger degerler de yapiyla uyum igersindedir.

3.1.17. 3,5-Dimetoksibenzaloksimin sentezi ve bilesik 9 ile siklokatilma tepkimesi

3,5-Dimetoksibenaldoksim (97), diger aldoksimlerin sentezinde oldugu gibi sentezi
GM1’e gore elde edilmistir (Sekil 3.18). Bu sentezde, hidroksilamin hidrokloriir
(NH20H.HCI) (4.17 g, 60 mmol) ve 3,5- di metoksibenzaldehit (96) kullanildu.
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Sekil 3.18’de ifade edildigi gibi sentezlenen bilesik 97°den olusan nitrol oksitin 9 ile
tepkimesinden siklokatilma bilesigi 98 sentezlendi. Bu tepkimede iiriin tek {irlin olarak

98 in olustugu gozlendi

OH
CHO —N
MeO NH,O0H.HCI
NaOH MeO
OMe
Etanol OMe
96 97

97 9 98

Sekil 3.18. Siklokatilma bilesigi 98 in sentezi

Bu iiriinin NMR spektrumlart Ek 1.59-1.62’de bulunmaktadir. Bilesik 98 in H-
NMR spektrumundan goriilecegi gibi besli halkadaki OCH ve CCH hidrojenleri sirayla
5.15 ve 4.21 ppm lerde (d, J = 8.2 Hz) rezonans olmaktadir. Aromatik bolgede bulunan
piklerden 6.89 ve 6.55 ppmler deki ikisi esdeger olan aromatik {i¢ tane hidrojene aittir.
Koprii hidrojenleri 2.02 ve 1.92 ppm lerde bir AB sistemi vermektedir. Diger NMR (**C-
NMR ve COSY) degerleriyle birlikte diger degerler de yapiyla uyum igersindedir.

3.1.18. Bilesik 9’ iin etil diazo asetat ile tepkimesi

Bilesik 9 oda sicakliginda CHCl; i¢cinde damla damla etil diazo asetat ilave edilerek

yiiksek verimle siklokatilma tiriinii 100 elde edildi (Sekil 3.19).
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Sekil 3.19. Bilesik 100 {in sentezi

Bilesigin *H-spektrumna gore bilesigin aromatik halkasindaki 5 hidrojen 7.60 — 7.39
ppm de (m) rezonans olmaktadir. 6.97 ppm de s olan pik NCHCO ait piktir.
Kopriibasindaki hidrojenlerin pikleri ise 5.04 ve 4.76 ppm lerde s olarak gézlenmektedir.
AB sisteminin A kismi, 2.01 ppm de (d) ve 1.93 ppm de (d) AB sisteminin B kismi olarak
bulunmaktadir. Bunlarin arasindaki etkilesme sabitleri 11.7 Hz dir. Sentezlenen bilesigin

Ek 1.64’de verilen 3C-NMR spektrumlar1 izole edilen bilesik ile uyum igerisindedir.

3.1.19. Bilesik 9’ iin bromlanma tepkimesi

Organik kimya da bir bilesikden farkli tiirevler elde etmek i¢in bormlama tepkimeleri
¢ok onemli bir yere sahiptir. Bu amaca varmak i¢in siklokatilma triiriinii bilesik 9,

CH:Cl; ¢6ziilerek bromlandi.

/ N O Br
LE\/ \f cnc, .

N

! ~ . N/ YO
.
o P

Sekil 3.20. Bilesik 101 in sentezi
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Elde edilen bilesigin (101) NMR spektrumlar1 Ek-65 ve EK-66 de bulunmaktadir.
Bilesigin NMR spekrumlarindaki CHBr, koprii ve kopriibasi karbon ve hidrojenleri
alifatik bolgede oldugu goézlenmektedir.

3.1.20. Bilesik 104’ iin sentezi

Bilenen (Biichel KH, Conte A. Chem Ber. 1967; 100 (3): 863-74) siklokatilma
tirlinliinii elde etmek ve ondan da bazi tiirevlerini elde etmesi diisiiniildii. Dolaysiyla,
siklokatilma bilesigi elde etmek icin bilesik 102°nin asir1 sikloheptatrien (SHT) ile
tepkimesi yapildi ve kristallendirme sonucu bilesik 104 saf olarak elde edildi (Sekil 3.21).
Bilesik 104 da konjuge bir dien yapisi mevcuttur. Dolaysiyla, bir Diels-Alder
tepkimesinde bu bilesik dien olarak davranabilir. EK 1.67 ve EK.68 de bulununan NMR
degerleri yapiyla uyum igersindedir.

Cl
Cl

Cl1
Cl H
Cl1 120 °C Cl1
-+ — > |
Cl cl 24 saat
Cl1
102

Cl

I

103 104

Sekil.3.21. Bilesik 104 {in sentezi

3.1.21. Bilesik 104 iin 2,3 dimetoksi benzoksim ile tepkimesi

Bilesik 104 iin yapisint dogrulamak amacyla bu bilesigin benzoksim tiirevi ile
tepkimesi diisliniildii. Benzoksim igin daha 6nce sentezlenen bilesik 77 NaClO lii ortamda
bilesik 104 ile tepkimesi yapildi. Bu tepkimede reaktantlar 1-1 alindi. Tepkime sonucu
bilesik 105 silikagel lizerinden ve kristalendirme yontemi ile saflagtirildi. Bilesigin NMR
spektrumlar1 EK 1.69 — Ek 1.77’lerde bulunmaktadir. Bilesigin *H-spektrumunda 7.00
ppm uzerinde pikler aromatik halka hidrojenlerine aittir. 5.5- 6.0 ppm ler arasinda iki pik
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cift baglara ait piklerdir. 4.5 ve 5.5 ppm arasindaki pikler ise besli halkadaki CH’a aittir.
Diger CH hidrojenleri 3 ve 3.5 ppm ler arasindaki piklerdir. CH2 pikleri esdeger olmadigi
igin her biri 2.22 ve 1.33 ppm lerde sira ile gd ve gt olarak rezonans olmaktadir. Bu iki
hidrojenlerden biri daha yiiksek alanda komsu hidrojen ile geminal etkilesme vererek
farkl sekilde etkilesmektedir.

Bilesigin ¥C- NMR, HMQC, HMBC spektrumlar1 alindi. Molekiilde bir besli
halkanin oldugu anlasildi. Bu halkanin kesin konfigrasiyonunu belirlemek i¢in X-ray
analizi yapildi. X-ray analiz sonucu ile bilesik 105 in kesin konfigrasiyonu belirlendi.

Ayrica, bununla birlikte bilesik 104 iin yapis1 da belirlenmis oldu.

Cl 1 OH
Cl H /
=N CH,Cl,
Cl / MeO NaClO
+ =
Buz+Tuz
ClI” C1 MeO
104 77 105

Sekil.3.22. Bilesik 105 in sentezi

Cl5

Sekil.3.23. Bilesik 105 in X-Ray molekiil yapisinin goriiniimii
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Sekil.3.24. Bilesik 105 in X-Ray birim hiicre goriiniimii

Sekil.3.25. Bilesik 105 in X-Ray birim hiicre goriiniimii
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3.1.22. Bilesik 107’ nin sentezi

Bilesik 107 nin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak 104 kullanildi. Bunun ig¢in
oncelikle CH2Cl, igerisinde PTAD ile tepkimesi yapildi (Sekil 3.26). Tepkime
tamamlandiktan sonra tepkime karisimi siiziildii. Uriin karistmi kiristalendirilerek
saflastirildi.  Siklokatilma triini 107 nin NMR verileri EK 1.78 ve Ek 1.79te

goriilmektedir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumuna gére aromatik fenil grubunun 7.50-7.35, olifinik
hidrojenler 6.38-6.30, kopriibasi hidrojenleri 5.23 ile 4.94 ppm araliklarinda rezonans
olmaktadir. Metilenik CH> hidrojenleri 2.61-1.75 ppm araliginda m (multitiplet) olarak
rezonans olmaktadir. Bilesigin *C-NMR spektrumlarinda 8 kuarterner karbonlara ait
pikten biri CH> karbonuna ait olmak iizere, 5 tane metilenik karbona ait pik

gbzlenmektedir. Bilesik bir PTAD katilma {iriiniidiir.

N
cl Cl 0 Cl °
Cl Cl N
a Cl /N
l,V Cl
N
Cl Cl

cl o Cl
104 106 107

Sekil.3.26. Bilesik 107 nin sentezi
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3.2. indirgeme tepkimeleri
Organik kimyada indirgenme tepkimeleri 6nemli bir yere sahip oldugundan dolay1
benzonorbornadien, norbornadien ve diger bilesiklerdeki izole ¢ift baglar farkli 1liman

sartlarda indirgenmesi yapildi.

3.2.1. Bilesik 108’ in sentezi

Bilesik 108 sentezlemek icin bilesik 69’un N-C arasindaki ¢ift baginin indirgenmesi
gerekir. Bilesik 108 elde edilmesi igin bilesik 69 (1 ekv) ve LiAlHs (5 ekv) kullanildi
(Sekil 3.27).

Sekil.3.27. Bilesik 108 in sentezi

Bilesigin *H-NMR spektrumunda 9 tane aromatik hidrojen 7.42-6.93 ppm araliginda
rezonans olmaktadir. Benzilik ve azota bagli olan CH 1n 4.30 ppm de d, hidroksitin bagh
olan hidrojen 4.10 ppm de d, kopriibasi hidrojenler 3.32 ve 3.26 ppm lerde bs, koprii
hidrojenleri 2.37 ve 1.85 ppm lerde d olacak bir AB sistemi vermektedir. Bilesik 107 ya
ait NMR spektrumu Ek 1.80 ve Ek 1.81°de bulunmakta olup, onerilen yapiyla uyum

igerisindedir.
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3.2.2. Bilesik 109’ un indirgenme, nitrolama ve esterlesme tepkimeleri

a,B-Doymamuis bilesik 109’°deki ¢ift baglar1 birch reaksiyonu ile doymus bilesik
110’e indirgendi ve daha sonra nitrik asit ve asetik anhidrit karisimi ile bilesik 111°a
dontstiiriildii. Bilesik 109 nitrik asit ve asetik anhidrit karigimlarinda bilesik 112°e
dontistiirildii.

Bilesik 109 PTSA katalizorliigiinde metanol igerisinde esterine doniistliriildii.

Daha sonra nitrik asit ve asetik anhidrit karisimlarinda bilesik 114 elde edildi (Sekil 3.28).

0 0}

MeO MeO
OH HNO, OH
—_—
(CH;C0),0
OMe OMe

110 NO,

111

MeO \

OH HNO;

(CH;C0),0

OMe NO,

109
112

(o) (o)
MeO MeO \
\ OMe OMe
HNO;
(CH;C0),0
OMe OMe
13 NO»  yp4

Sekil.3.28. 2,5-Dimetoksi sinnamik asit (109) in tepkimeleri

Bilesik 110° de aromatik hidrojenler 6.77-6.68 ppm araliginda rezonans
olmaktadir. 3.75 ve 3.73 ppm deki singlet pikler OCHz lere aitdir. 2.90 ve 2.64 ppm deki
hidrojenler t olarak 7.8 Hz etkilesme sabiti AB sistemin vermektedir. Bu bilesgige ait NMR
spektrumu Ek 1.82 ve Ek 1.83’de bulunmakta olup, dnerilen yapiyla uyum igerisindedir.
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Bilesik 111’ iin H-spekturumuna bakdigimiz zaman 7.40 ve 6.96 ppm lerde NO;
grubunun halkaya katilmasindan dolayi iki tane singlet pik goriinmektedir. Bu bilesik 7.5
Hz etkilesme sabiti ile 2.98 ve 2.69 ppm lerde triplet goriiniimlii pikler vermektedir.
Bilesik 113 bir metil esteri tiirevi bilesiktir. Bu bilesikde 3 tane OMe ait pikler 3.71, 3.68
ve 3.66 ppm lerde singlet olarak rezonans olmaktadir. Bilesik 114, 7.91 ve 6.61 ppm lerde
d piki vererek bir AB sistemin olusturmaktadir. Aromatik hidrojenler 7.44 ve 7.19 ppm
lerde s, metoksitdeki hidrojenler sirasiyla 3.96, 3.91 ve 3.83 ppm lerde rezonans

vermektedir.

3.2.3. Bilesik 115’ in indirgenmesi

a,B-Doymamis bilesik 115° deki ¢ift baglari birch reaksiyonu ile doymus bilesik

116’ye indirgendi ve bu bilesigi PTSA katalizorliigiinde metanol igerisinde esterine
diiniistiiriilerek bilesik 117 elde edildi (Sekil 3.29)

0o o o
X OH THF OH  prga OMe
—_—
a) Na MeOH
b) t-BuOH
115 116 117

Sekil.3.29. Bilesik 116 ve 117 nin sentezi

3.2.4. Bezobornadienin indirgenme tekimeleri

Bilesik 118, birch yontemi ile ii¢ farkli sartta elde edilmektedir. Ilk yontemde
bilesik 8 (0.5 g) ve Li (6 ekv, 226mg) ile 25 °C de NHs gaz1 gegirerek sentezlenmistir.
fkinci yontemde ayn1 maddeler ile 0 °C de t-BuOH ortama ekliyerek sentezlenmistir.

Ayrica, bilesik 118 lerin tepkimeleri laboratuvar ortaminda Na ve THF 25 °C da alkolsiiz
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bir ortamda gerceklestirildi. Elde edilen Bilesik 118’ye ait NMR spektrumu Ek 1.91°de
bulunmakta olup, dnerilen yapiyla uyum igerisindedir (Sekil 3.30).

O b Li/ t-BuOH/THF
NH,

Buz + Tuz

8 118
THF
NH,

Sekil.3.30. Bilesik 118 nin sentezi

3.2.5. Bilesik 121’ in sentezi

Bilesik 121 sentezlemek i¢in bilesik 120°nin sentezlenmesi gerekir. Bu amagla
oncelikle bilesik 73 bilesik 119 ile kondenzasyon tepkimesi yapildi. Tepkime sonucu
bilesik 120 elde edildi.

Cift baglarin indirgenmesinde kullanilan yontemlerden biri de t-BuOH varliginda
alkali metallerin kullanilmasidir. Bundan yola c¢ikilarak kondenzasyon iirlinii bilesik
120’nin Li ile t-BuOH varliginda tepkimesi yapildi. Tepkime karigiminda izole edilen
121 bilesigi elde edildi. Bilesik 120 nin indirgenmesinde, yapidaki ¢ift bagin yani sira ¢ift
bag ve keton guruplarinin indirgendigi onun 'H-NMR spektrumu ile gozlendi ve
doymamis yapidaki ¢ift bagin indirgendigi belirlendi. Bilesik 121 nin yapis1 bilesik 120
nin katalitik hidrojenasyonundan da yapildi ve bdylelikle 121 in yapisida dogrulandi. Bu
bilesige ait NMR spektrumu Ek 1.92 ve 1.93’da, bilesik Onerilen yapiyla uyum
icerisindedir (Sekil 3.31).
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o
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ome  BUOH OMe
120 121

Sekil 3.31. Bilesik (121) in sentezi

3.2.6. Bilesik 123’ iin sentezi

Bilesik 123’1 sentezlemek i¢in bilesik 98’in KOH, aseton ve CuCl» varliginda bilesik
122 ile tepkimsi yapildi. Tepkime sonucu bilesik 123 diazo bilesigi elde edildi ve *H-
NMR spektrumu ile tespit edildi (Sekil 3.32).

MeO. \ //

KOH N

Y

Cucl,

Ref.
MeO

98 122 123

Sekil 3.32. Bilesikik 123’ {in sentezi

Bu bilesige ait NMR spektrumlart Ek 1.94-1.96’da bulunmaktadir. Bilesik 123,
Onerilen yapiyla uyum igerisindedir. Aromatik bolgede ii¢ tane hidrojen 6.88 ve 6.53 ppm
lerde rezonans vermektedir. 5.73 ve 5.38 ppm lerdeki singlet pikler kopriibasi protonlara
aitdir. Koprii protonlar ise 1.5 ppm civarinda 11.8 Hz etkilesme sabiti ile d olarak bir AB

sistemi vererek rezonans olmaktadir.
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3.3. Bilesik 10 un sentezi ve bromlanmasi

Bilesik 10, daha once sentezlenmis ve bromlanmasi incelenmisti (Boztas., 2016).
Ancak, bu ¢alisma ¢ok detayli ¢aligilip tiim {iriinlerin saflastirilmasi yapilamamis ve bazi
tiriinlerin yapr tayini yapilamamistir. Bu c¢alismanin amaglarindan birisi de sudur;
“Bilesik 10 sentezlendikten sonra bromlanmasi yapilacak ve olusacak iirlinlerin
saflagtirilmasi yapildiktan sonra {iriinlerin yapilar1 belirlenecektir. Dolaysiyla, 3.3.1. ve

3.3.2. de belirtilen ¢alismalar yapildi.

3.3.1. Alken 124’ e Karben Katilma tepkimeleri

Alken 124’ bilesigi ile etildiazoasetat 140 °C’de tepkimeye sokuldu. Uriin
karisimi kolon kromatografisi (EtOAc/Hekzan) yardimiyla ayrildi ve iki {iriin elde edildi
(Sekil 3.33). Bilesiklerin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlart Ek 1.97-Ek 1.100° te

goriilmektedir.

\

Meo RS MeO A
¢ Uy, MeO W™ 0
" - "ty
D/\/ N>CHCOOEt COEL o "0kt
>
MeO Cu tozu +
MeO

140 °C MeO

124 10 125

Sekil.3.33. Bilesik 10 ve 125’ in sentezi

Bu iki izomerik karben katilma iirlinlerinden miktarca fazla olanin trans oldugu kabul

edildi. Bu yapilarda cis ve translik i¢in fenil grubuyla ester grubu dikkate alindu.
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3.3.2. Bilesik 10’ iin bromlama tepkimesi

Ester 10’ bilesiginin mono, di ve tribrom iiriinlerinin sentezine kiyasla ti¢ brom
atomunun halkaya katilabilmesi i¢in brom miktar1 fazla tutularak reaksiyon siiresi
uzatildi. Bu amagla ester 10’ bilesiginin CH2Cl2’ deki ¢6zeltisine, bromun CH2Cl,’ deki
coOzeltisi ilave edildi ve oda sicakliginda 13 saat siireyle karistirildi. Tepkime karigimi
silikajel kolonda EtOH/hekzan karisimiyla kolon yapildi. Bu kolondan daha 6nce izole
edilen dort (126-129) iirlinle birlikte ilave iki (130 ve 131) iiriinle birlikte toplam alt1 iiriin
izole edildi (Sekil 3.34). Saflastirilan alt1 {iriiniin yap1 tayinleri de yapildi (Boztas., 2016
ve Boztas., 2019)

H H H Br H
MeO g MeO Y MeO. e MeO. 4
"""’CozEt CO,Et "’"COZEt """cozEt
Br, 3 + ar +
MeO MeO Br

CH,Cl, MeO Br MeO Br
25°C, 13 sa.
Br Br

10 126 127 128

Br Br Br Br Br Br Br Br

Br. MeO. 0,
COOH COOH ~
+ +
(0]
MeO MeO MeO Br
OMe OMe Br
129 130 131

Sekil.3.34. Bilesik 10 iin bromlama tepkimesi

Bilesiklerin NMR spektrumlarini EK 1.101- Ek1.126 verilmistir. izole edilen 126-
129 iirlinlerin yapilar1 daha 6nce elde edilenlerle uyusmaktadir (Boztas., 2016). Yeni
izole edilen 130 ve 131 ile 127 bilesiklerin yapilar1 detayli inceleme sonucunda

belirlenmistir.

Bilesik 129° bir asit bilesigidir. Bu bilesik, mono brom 126 nin bromlanmasi ve ester

grubunun hidroliziyle olusmustur. Bilesik 130 ve 131 sirayla ester ve asit bilesikleridir.
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Bu bilesiklerde asit 129 de oldugu gibi molekiilde bulunan siklopropanin bromla
tepkimesi sonucu olugmustur. Bilindigi gibi siklopropan yapisinda elektron yogunlugu

fazla oldugundan siklopropandaki hidrojenler olduk¢a yukari alanda rezonans olurlar.

Bilesik 127, 130 ve 131 lerin NMR (*H, 3C COSY, HMQC ve HMBC) spektrumlari
dikkatlice incelendi. Bu ii¢ bilesigin aromatik halkalarinda birer hidrojenleri oldugundan
6.93-7.23 ppm arliginda singlet olarak rezonans olurlar. Bilesik 127 da {i¢ siklopropan
hidrojenleri 2.31-1.94 ppm araliginda pik vermektedir. Bilesik 130 ve 131 lerde alifatik
CHBr hidrojenleri 4.31-5.67 ppm araligindadir. Biiyiik ihtimalle, 127 ye molekiiler

bromun katilmasiyla 130 un da hidroliziyle de asit 131 iiriinii meydana gelmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Kolon Kromatografisi

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

4.2. Ince Tabaka Kromatografisi

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

4.3. Spektrumlar Kromatografik Ayirimlar

'H-NMR Varian 400 MHz spektrometre, 3 C-NMR Varian 100 MHz spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz spektrometre, **C-NMR Bruker 100 MHz spektrometre
IR Perkin Elmer Spektrum One FT-IR spektrometre

4.4. Elementel Analiz ve Erime Noktasi Tayini

Leco CHNS-932 (Michigan, USA), Electrotermal 1A 9100
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4.5. Deneysel
4.5.1. Bisiklo (1S*,4S*)-1,4-dihidro-1,4-metanonaftalinin (8) sentezi

Iki boyunlu reaksiyon balonuna (250 ml) 80 ml diklorometan igerisinde ¢dziilmiis
izoamilnitrit (6.43 g, 0.55 mmol) konuldu. Balonun boyunlarindan birine geri sogutucu,
digerine ise damlatma hunisi yerlestirildi. Damlatma hunisi ile antranilik asit (6.85 g, 0.5
mmol) ve taze kraking edilmis siklopentadienin (3.3 g, 0.5 mmol) asetondaki (30 mL)
cozeltisi 1 saat icerisinde yavas yavas damlatildi. Damlatma islemine baslanmadan 6nce
balon sitildi. Tepkime karisimi refluks edildikten sonra isitmaya ara verildi. Ekleme
islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi 6 saat daha refluks edildi. Coziict diisiik
vakum altinda uzaklastirildi. Kalintrya doygun NaHCO3 (75 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek
CO; ¢ikis1 tamamlandiktan sonra petrol eteri (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
NaHCOs ile yikandi ve NaxSOs iizerinden kurutuldu. Organik faz diisiik vakumda
uzaklagtirildi. Elde edilen ham iirline vakum destilasyonu yapildi. 72-81°C arasinda gelen
franksiyonlar toplanarak benzonorbornadien (8) renksiz sivi olarak (2.85 g, %40) elde
edildi.

L2

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): (Ek 1.1) & 7.31-7.24 (AA'BB' sisteminin AA' kismi,
aromatik, 2H), 7.01-6.95 (AA'BB' sisteminin BB' kismi, aromatik, 2H), 6.86-6.83 (gs,
olefinik, 2H), 3.96-3.92 (gs, kopriibasi, 2H), 2.37 (gd, J = 12.0 Hz, AB sisteminin A
kismi, koprii, 1H), 2.37 (gd, J = 7.0 Hz, AB sisteminin B kismi, koprii, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.2) 8 152.07 (2xC), 143.29, (2xCH), 124.48 (2xCH),
121.23 (2xCH), 70.45, 50.61.
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4.5.2. (E)-Furan-2-karbaldehid oksimin (65) sentezi

100 ml lik bir balona NH.OH.HCI (2.1 g, 30 mmol, 1.0 ekv) den alinip 40 ml su
icerisinde ¢Ozilldii ve sonra iizerine %10 NaOH ilave edilerek c¢ozelti notiirlestirildi
(pH=7). Daha sonra iizerine (1.0 ekv, 30 mmol, 2.88 g) bilesik 64’ten (Etanol igerisinde)
reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi ve daha sonra tepkime karisimi oda
sicakliginda karistirildi. Tepkime karigim 24 saat karigsmasi saglandiktan sonra ¢oziicli
(Etanol) evaporatorden uzaklastirildi ve kalintt CH2Cl; igerisinde ¢oziindii ve ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4iizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorden

uzaklastirdiktan sonra kondenzasyon {iriinii 65 elde edildi.

B

()

\OH

65

IH-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.3) & 10.46 (s, OH, 1H), 7.54 (s, CHN, 1H), 7.45 (d,
J=15Hz, 1H), 7.35 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.54 — 6.48 (m, 1H).

4.5.3. (3aS*,45*,9S*,9aS*)- 3- (Furan-2-il)- 3a,4,9,9a- tetrahidro- 4,9-metanonafho
[2,3-d] izoksazolin (66) nin sentezi

100 ml lik bir balona bilesik 65° ten (200 mg, 1.80 mmol) alinip 10 ml CH2Cl> de
¢ozlindli. Daha sonra {izerine bilesik (8) (1.80 mmol, 261.3 mg) ilave edildi. Tepkime
karigimi 0°C de 1 saat karigtirildiktan sonra tizerine 10 ml sodyum hipoklorit ilave edildi
ve tepkime karisimi 12 saat daha oda sicakliginda karismasi saglandiktan sonra CH2Cl»
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SQOjs tizerinden kurutularak ¢oziiciisii

evaporatdrden uzaklastirdiktan sonra kondenzasyon iirlinii 66 beyaz renkli kat1 olarak
elde edildi.
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66

'H-NMR (400 MHz, CDClz): (Ek 1.4) & 7.59 (bs, heteroaromatik, 1H), 7.32-7.25 (m,
aromatik, 2H), 7.19-7.12 (m, aromatik, 2H), 6.86 (bs, heteroaromatik, 1H), 7.56 (bs,
heteroaromatik, 1H), 4.92 (d, J = 8.0 Hz, OCH, 1H), 3.75 (d, J = 8.0 Hz,1H), 3.74 (bs,
Kopriibasi, 1H), 3.68 (bs, Kopriibasi, 1H), 2.05 (bd, AB sisteminin A kismi, J = 10.0 Hz,
Koprii, 1H), 1.97 (bd, AB sisteminin A kismi, J = 10.0 Hz, Koprii 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (EK 1.5) § 158.65 (C), 147.31 (C), 144.84 (C), 144.23
(CH), 143.52 (C), 126.30 (CH), 126.65 (CH), 122.87 (CH), 121.68 (CH), 117.74 (CH),
111.49 (CH), 88.30 (OCH), 58.00, 51.24, 47.02, 43.17;

IR (CH2Clz, cm): 2979, 2945, 1482, 1467, 1269, 1166, 1013, 863, 751.

HRMS: hesaplanan [C1gH14Br NO + H]*: m/z = 340.0337; bulunan: 340.0323.

4.5.4. Benzaldehidten benzaldoksime (68)’nin elde etme tepkimesi

100 ml lik bir balona NH2OH.HCI (2.1 g, 30.01 mmol) den alinip 40 su igerisinde
¢ozilildi ve sonra lizerine %10 NaOH ilave edilerek ¢ozelti notiirlestirildi (pH=7). Daha
sonra lizerine bilesik 67°den (20 ml etanol igerisinde) (3.2 g, 33.01 mmol,) reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi ve daha sonra tepkime karisimi oda sicakliginda

karigtirildi.
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Tepkime karisim 12 saat karismasi saglandiktan sonra ¢oziicii (etanol)
evaporatorden uzaklastirildi ve CH2Cl; ile ¢oziindii ve ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na>SOg tizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorden uzaklastirildiktan

sonra kondenzasyon iirtinii 68 elde edildi.

68

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): (Ek 1.6) & 10.06 (s, OH, 1H), 8.33 (s, CHN, 1H), 7.73 —
7.66 (m, 2H), 7.48 — 7.43 (m, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.7) 6 150.84, 132.08, 130.47, 129.14, 127.44.

4.5.5. (3aR*,4R*,9R* 9aR*)- 3- Fenil- 3a,4,9,9a- tetrahidro- 4,9- metanonafto [2,3d]

izoksazolinin (69) sentezi

100 ml lik bir balona 470 mg bilesik (68) (3.88 mmol) den alinip 15-20 ml CH2Cl>de
¢ozilildii. Daha sonra ¢ozeltiye bilesik (1) (0.355 g, 2.5 mmol) ilave edilidi. Tepkime
karisimi 0°C de 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra tizerine 10 ml sodyum hipoklorit
ilave edildi. Tepkime karigimi 4 saat daha oda sicakliginda karismasi saglandiktan sonra
CH2Cl ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na2SOjs lizerinden kurutularak
¢Oziiclisli evaporatorden uzaklastirildi kondenzasyon iiriinii 69 beyaz renkli kat1 olarak
elde edildi. Uriin (69) etil asetat/hekzan (1/1) ¢dziicii karisim ile kristallendirilerek
saflastirildi. Erime noktasi: 173-175 °C; Rf = 0.50 (EtOAc/hekzan 1:9) Mp 121-122 °C;
Rf = 0.58, EtOAc/hekzan (1:5).
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69

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.8) 6 7.79 (d, J = 6.7 Hz, AB sisteminin A kismi,
aromatik, 2H), 7.48-7.42 (m, aromatik, 3H), 7.30-7.25 (m, aromatik, 2H), 7.18-7.12 (m,
aromatik, 2H), 4.96 (d, J = 8.1 Hz, OCH, 1H), 3,81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.74 (gs,
kopriibasi, 1H), 3.59 (gs, kopriibasi, 1H), 2.05 (d, J = 9.9 Hz, AB sisteminin A kismu,
kopri, 1H), 1.94 (d, J = 9.9 Hz, AB sisteminin B kismi, koprii, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.9) 5 155.9 (C), 147.5 (C), 143.6 (C), 130.0 (CH),
129.1 (C), 128.8 (CH), 126.9 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 122.9 (CH), 121.5 (CH),
89.1 (OCH), 58.7, 51.4, 46.9, 43.5.

HRMS (APCI-Tof): hesaplanan [C1gH1sNO + H]": m/z = 262.1232; bulunan: 262.1223.

4.5.6. 4- Metilbenzaldoksim (71)’ in sentezi

Bilesik 71, P-Toluidin (70) (kullanilarak, GM1’ye gore sentezlenmistir. 100 ml
lik bir balona NH.OH.HCI (4.17 g, 60 mmol) den alinip 40 ml su igerisinde ¢oziildii ve
sonra lizerine %10 NaOH ilave edilerek ¢ozelti noétiirlestirildi (pH=7). Daha sonra
reaksiyon karisimina bilesik 70’ten (20 ml etanol igerisinde) (4.0 g, 60 mmol) reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi ve daha sonra tepkime karigimi 12 saat oda
sicakliginda karistirildi. Coziicli (etanol) evaporatorden uzaklastirildi ve EtOAc ile
¢ozildi ve ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaSOs tizerinden kurutularak
¢oziiciisii evaporatorden uzaklastirildi ve kondenzasyon iiriinii 71 viskoz bir siv1 olarak

elde edildi.
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71
IH-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.12) § 9.89 (s, OH, 1H), 8.14 (s, CHN, 1H), 7.45 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H).

45.7. (3aR,4R,9R,9aR)- 3-(p-Tolil)- 3a,4,9,9a- tetrahidro- 4,9- methanonafto[2,3-d]

izoksazolin (72)’nin sentezi

100 ml lik bir balona bilesik 71 (2.0 g, 14.8 mmol) den alinip 15-20 ml CHCl;
igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra tizerine bilesik 8 den (3.07 g, 21.6 mmol) ilave edidi ve
tepkime karigimi 0°C de 30 dakika (dk) karistirildiktan sonra {izerine 10 ml sodyum
hipoklorit ilave edildi ve oda sicakliginda karistirildi. Tepkime karigimi 6 saat daha
karismasi1 saglandiktan sonra CH2Cl» ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
NaxSO4 iizerinden kurutularak c¢oziiclisii evaporatdrden uzaklastirildiktan sonra
siklokatilma iiriinii 72 beyaz renkli kat1 olarak elde edildi. Uriin 72 etil asetat/hekzan (1/1)
¢oziicii karigimi ile kristallendirilerek saflastirildi. Erime noktasi: 141-143 °C; Rf = 0.73,
EtOAc/hekzan (1:5).

'H-NMR (400 MHz, CDClz3): (Ek 1.13) & 7.68 (d, AB sisteminin A kismi, aromatik,
J=8.0 Hz, 2H), 7.29-7.23 (m, aromatik, 4H), 7.17-7.11 (m, aromatik, 2H), 4.92 (d, CHO,
J=8.2Hz, 1H), 3.80 (d, CHC, J=8.2 Hz, 1H), 3.72 (s, kopriibasi, 1H), 3.56 (s, kopriibas,
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1H), 2.40 (s, CHzs, 3H), 2.03 (d, AB sisteminin A kismi, , koprii, J = 10.0 Hz, 1H), 1.91
d, AB sisteminin A kismu, , koprii, J = 10.0 Hz, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.14) § 155.85 (C), 147.51 (C), 143.64 (C), 140.22
(CH), 129.55 (2xCH), 126.86 (CH), 126.76 (2xCH), 126.60 (CH), 126.19 (C), 122.87
(CH), 121.52 (CH), 88.80 (OCH), 58.00, 51.30, 46.89, 43.34, 21.38 (CH3).

FT-IR (CH2Cl2, cm): 2979, 2950, 1609,1515,1467,1459, 1354, 1268, 966, 920, 908,
888, 815,752.

4.5.8. 4- Metoksibenzaldoksim (74)’iin sentezi

100 ml lik bir balona NH>OH.HCI (2.1 g, 30.2 mmol) den alinip 40 ml su
icerisinde ¢Oziildii ve sonra iizerine %10 NaOH ilave edilerek ¢ozelti notiirlestirildi
(pH=7). Daha sonra iizerine bilesik 73’ten (Etanol igerisinde) (3.2 g, 23.5 mmol)
reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi ve daha sonra tepkime karisimi oda
sicakliginda 12 saat karigtirildiktan sonra ¢oziicii (Ethanol) evaporatdrden uzaklastirildi
ve CH2Cl ile ¢oziildi ve ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs lizerinden

kurutularak ¢oziiciisii evaporatérden uzaklastirildi ve kondenzasyon iiriinii 74 elde edildi.

MeO
74

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.81 (s, CHN ,1H), 7.75 (d, AB sisteminin A kismi, J =
7.1 Hz, 2H), 6.92 (d, AB sisteminin A kismi1, J = 8.5 Hz, 2H), 3.79 (s, OMe, 3H).
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4.5.9. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3 -( 4-Metoksifenil) - 3a,4,9,9a- tetrahidro- 4,9
metanonafto [2,3-d] izoksazol (75) in sentezi

100 ml lik bir balona bilesik (74) ten (470 mg, 3.17 mmol) alinip 20 ml CH2Cl; de
¢oziildi. Daha sonra tepkime karisimina bilesik (8) (375mg, 2.64 mmol) den ilave edildi.
Tepkime karisimi 0°C de 10 dakika (dk) karigtirildiktan sonra {izerinel5 ml sodyum
hipoklorit ilave edildi ve tepkime karigimi 4 saat daha oda sicakliginda karigmasi
saglandiktan sonra CHCl; ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs
tizerinden kurutularak ¢dziiciisii evaporatorden uzaklastirildi ve kondenzasyon iirlinti 75
beyaz renkli kat1 olarak elde edildi. Erime noktasi: 132-134°C, Rf=0.53, CH2Clz/hekzan
(3:1).

75

!H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.17) 6 7.73 (d, J = 8.7 Hz, AB sisteminin A kismu,
aromatik, 2H), 7.29-7.24 (m, aromatik, 2H), 7.16-7.12 (m, aromatik, 2H), 6.98 (d, J = 8.7
Hz, AB sisteminin B kismi, aromatik, 2H), 4.91 (d, J=8.1 Hz, OCH, 1H), 3.86 (s, OCH3),
3.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.72 (gs, kopriibasi, 1H), 3.57 (gs, kopriibasi, 1H), 2.05 (d, J =
9.9 Hz, AB sisteminin A kismi, koprii, 1H), 1.93 (d, J = 9.9 Hz, AB sisteminin B kismi,
kopri, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.18) & 161.0 (C), 155.4 (C), 147.6 (C), 143.7 (C),
128.3 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 122.9 (CH), 121.6 (C), 121.5 (CH), 114.3 (CH),

88.8 (OCH), 59.0, 55.4, 51.5, 46.9, 43.5.

HRMS : hesaplanan [C19H17NO> + H]*: m/z = 292.1338; bulunan: 292.1325.
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4.5.10. (2)-2,3-Dimetoksibenzaldoksim (58) ve (3aS*, 45*, 9S*, 9aS*)-3-(1,2-
Dimetoksifenil)- 3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazollerin (78)

sentezleri

Bu reaksiyonda bilesik 77 nin sentezi i¢in, NH,OH.HCI (0.300 g, 4.32 mmol) ve
2,3- dimetoksi benzaldehit (76) kullanilarak, GM1’e gore sentezlendi. 100 ml lik bir
balona NH2OH.HCI den 0.300 g alinip 10 ml su igerisinde ¢6ziildii ve sonra karigima
damla damla %10 NaOH ilave edilerek ¢6zelti nétiirlestirildi (pH=7). Daha sonra
karisima bilesik 76 (etanol igerisinde) (0.700 g, 4.21 mmol) damla damla ilave edildi.
Tepkime karisimi 12 saat daha oda sicakliginda karigmasi saglandiktan sonra ¢oziicii
(etanol) evaporatorden uzaklastirildi ve EtOAC ile ¢ozildii ve ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SOs iizerinden kurutularak c¢oziiclisii evaporatdrden

uzaklastirildiktan sonra bilinen kondenzasyon iiriinii 77 elde edildi.

MeO =N—on

MeO

77

4.5.11. Bilesik 78’in sentezi

50 ml lik bir balona bilesik 77 (0.200 g, 1.10 mmol) 5-10 ml CHCI; igerisinde
¢oziildii. Daha sonra tizerine bilesik (8) (0.157 g, 1.10 mmol) ilave edildi ve tepkime
karigimi 0°C de 30 dakika (dk) karistirildiktan sonra {izerine 5 ml sodyum hipoklorit ilave
edildi ve karisim oda sicakliginda karistirildi. Tepkime karigimi 6 saat daha karigmasi
saglandiktan sonra CH:Cl; ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na2SO4
tizerinden kurutularak c¢oziiciisii evaporatorden uzaklastirildiktan sonra siklokatilma
iriinii 78 beyaz renkli kat1 (63% - 0.170 g) olarak elde edildi. Saflagtirilmak igin etil

asetat/hekzan (3/1) ¢oziicli karistmi kullanildi.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.22) 5 7.31 (dd, AB sisteminin A kism1,J=7.9, 1.6
Hz, aromatik, 1H), 7.26-7.22 (m, aromatik, 1H), 7.20-7.17 (m, aromatik, 1H), 7.13-7.00
(m, aromatik, 3H), 7.01 (dd, AB sisteminin B kism1, J=7.9, 1.6 Hz, aromatik, 1H), 4.91
(d, J = 8.4 Hz, OCH, 1H), 4.05 (d, J = 8.4 Hz,1H), 3.93 (s, OCH3, 3H), 3.85 (s, OCHj3,
3H), 3.69 (bs, kopriibasi, 1H), 3.39 (bs, kopriibasi, 1H), 2.00 (dt, AB sisteminin A kismi,
J =10.0, 1.3 Hz, koprii, 1H), 1.89 (dt, AB sisteminin B kismi, J = 10.0, 1.5 Hz, koprii,
1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.23) § 155.86 (C), 153.43 (C), 148.39 (C), 147.61
(C), 144.09 (C), 127.03 (CH), 126.59 (CH), 124.64 (CH), 123.78 (C), 122.94 (CH),
121.82 (CH), 121.59 (CH), 113.83 (CH), 88.90 (CHO), 61.33, 60.46, 56.12, 51.67, 46.75,
43.47.

IR (CH2Cl2, cmt): 3047, 2977, 2828, 1587, 1599, 1468, 1426, 1355, 1265, 1232, 1108,
1041, 1003, 924.
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4.5.12. (Z2)-3,4,5-Trimetoksibenzaldoksim (80) in sentezi

3,4,5-Trimetoksibenzaldoksim bilesigin sentezi GM1 goére yapildi. 100 ml lik bir
balona NH,OH.HCI den (0.248 g, 3.57 mmol) alinip 10 ml su igerisinde ¢oziildii ve sonra
tizerine %10 NaOH ilave edilerek c¢ozelti nétiirlestirildi (pH=7). Daha sonra karigima
bilesik 79 (1.0 ekv, 0.700 g, 3.57 mmol) (Etanol igerisinde ) damla damla ilave edildi ve
daha sonra tepkime karisimi oda sicaklifinda 12 saat daha karistirilmasi saglandiktan
sonra ¢oziicii (Ethanol) evaporatérden uzaklastirildi ve CH2Cly ile ¢6ziildii ve ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4iizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorden
uzaklastirild1 ve kondenzasyon iiriinii 80 elde edildi. Bilesik 80 in *H-NMR spektrumu
Ek 1-24 de goriilmektedir. Bu spektrum bilesigin yapisiyla uyum igerisindedir.

MeO

MeO OMe

80

45.13. (3aS*,4S*,9S5*,9aS*)-3- (3,4,5-Trimetoksifenil)- 3a,4,9,9a- tetrahidro- 4,9

metanonafto [2,3-d] izoksazollerin (81) sentezleri

50 ml lik bir balona bilesik (80) (0.200 g, 0.946 umol) alinip 8-10 ml CH2Cl;
igerisinde ¢oziildii. Daha sonra karigima bilesik (8) (0.135 g, 0.946 umol) ilave edildi ve
tepkime karisimi 0°C de 30 dakika (dk) karistirildiktan sonra iizerine 5 ml sodyum
hipoklorit ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 7 saat daha saglandiktan sonra CH2Cl>
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SQOjy tizerinden kurutularak ¢oziiciisii
evaporatorden uzaklastirildi ve siklokatilmaiiriinii 82 (52% - 0.173 g) beyaz renkli kati
olarak elde edildi. Katilma iiriinii 62’nin NMR spektrumlar1 Ek 1-25 ve 1-26 de

bulunmaktadir.
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81

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.25) 6 7.28-7.23 (m, aromatik, 2H), 7.17-7.12 (m,
aromatik, 2H), 7.01 (s, aromatik, 2H), 4.95 (bd, J = 8.2 Hz, OCH, 1H), 3.93 (s, OCHj3,
6H), 3.90 (s, OCH3, 3H), 3.78 (d, J = 8.2 Hz, CH, 1H), 3.74 (bs, kopriibasi, 1H), 4.58 (bs,
kopriibasi, 1H), 3.78 (d, J = 8.2 Hz, CH, 2.05 (bdt, AB sisteminin A kismi, J =10.0 Hz,
kopri, 1H), 1.96 (bdt, AB sisteminin B kismi1, J = 10.0 Hz, kopri, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (EK 1.26) & 155.80 (C), 153.43 (C), 147.58 (C), 143.67
(C), 139.88 (C), 127.14 (CH), 126.95 (2xCH), 124.65 (C), 123.22 (CH), 121.61 (CH),
104.39 (2xCH), 89.48 (OCH), 61.17, 58.65, 56.60, 51.74, 47.26, 43.57, 7.65.

4.5.14. (9aS*) -3 - (2,3-dimetoksi fenil) - 1-fenil -3a, 4, 9, 9a- tetrahidro- 1H- 4,9-

metano benzo [f] indazoliinin (85) sentezi

Sekil 3.10 de goriildiigi gibi bilesik (85)’in sentezi 3 kadameli olarak elde
edilmektedir. Ik 6nce (E)-1-(2,3-dimetoksibenziliden)-2-fenilhidrazin (83) bilesigi
sentezlendi. Bilesik 85 in sentezi asagidaki yonteme gore yapildi.

100 ml lik bir balona bilesik 76 (1.0 g, 6.01 mmol) alinip 50 ml metanol da
¢ozilildii ve sonra karigima fenil hidrazin (82) (0.651 g, 6.01 mmol) damla damla ilave

edildi ve tepkime karigimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Tepkimenin karismasi
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saglandiktan sonra ¢oziicii (metanol) vakum yolu ile evaporatdrden uzaklastirildi ve

bilesik 83 kahve-kirmizi renkli kati olarak elde edildi (Salim, 2018).

83

Ikinci kademe de asagida belirtildigi gibi (Z)-2,3-dimetoksi-N-fenilbenzohidrazonoil
kloriir elde edildi. 100 ml lik bir balona DMS’den (dimetil sulfur) (1.275 @) alinip 15 ml
CH:ClI> da ¢6ziildii ve sonra karigima NCS (N-Klorosuksinimit) (1.363 g) ilave edildi ve
tepkime karisimi 0°C de 30 dakika (dk) karistirildiktan sonra sivi azot ile sicaklik -78 °C
ye diisiiriildii. Bilesik 83 (1.750 g) CH2Cl2 igerisinde ¢oziilmiis halde tepkime karisimina
ilave edildi. Tepkime karigimi -78 °C de 15 dakika (dk) karistirildiktan sonra tepkime
karisimi oda sicakligina getirildi ve 22 saat karistirilmasi saglandi. Tepkime oda
sicakligina sogutularak ¢oziiclisti evaporatérden uzaklastirildi ve ortama CH2Cl> (25 ml)
eklendi. Organik faz ayrildi ve sonra sulu faz CH2Cl> (25 ml) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na2SOs tlizerinden kurutularak c¢oziicii evaporatdrden
uzaklastirildiktan sonra bilesik 84 yesil kati olarak elde edildi. Elde edilen bilesik etil
asetat hekzan karigimu ile kristallendirilerek saflastirildi. Rf = 0.72, EtOAc/hekzan (2:8).

Cl

N \©
MeO OMe

84
IH-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.27) & 8.04 (bs, NH, 1H), 7.35-6.81 (m, 8H), 3.93

(s, OMe, 3H), 3.89 (s, OMe, 3H).
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13C-NMR (100 MHz, CDClIs): (Ek 1.28) 6 153.32 (C), 147.45 (C), 143.48 (C), 130.03
(C), 129.35 (2xCH), 123.75 (CH), 122.22 (CH), 121.02 (CH ve C), 113.65 (CH), 113.43
(2xCH), 61.43 (OCHpz), 56.06 (OCHj).

IR (CH2Cl2, cmt): 3320, 2935, 1602, 1505, 1479, 1317, 1266, 1137, 1086, 1068, 1004.
Elemental Anahz: Hesaplanan C1sH1sN202: C 61.97, H 5.20, N 9.63. Bulunan: C 62.11,

H 5.35, N 9.47.

Uciincii kademe de ise siklokatilma tepkimesi ile bilesik 85 elde edildi. 100 ml lik
iki boyunlu balona bilesik (84) den (0.300 g) alinip iizerine bilesik (8) (1ekv, 0.167 g)
ilave edildi ve tepkime karisimi 15 ml benzen de ¢6ziildii. Daha sonra tepkime ortamina
0.5 ml Etz:N ileave edildi. Reaksiyon balonun bir kismindan N2 gazi gegirerek diger
kistminada geri sogutucu takildi ve 90-100 °C sicakliginda refluks yapildi. Tepkime
karigimi 12 saat daha karigmasi saglandiktan sonra siiziilerek olusan trietilamin tuzu
uzaklastirildi. Coziiciisii evaporatorden uzaklastirildiktan sonra CH2Cl, ile ekstrakte

edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs {izerinden kurutularak ham {iriin

CH:Cly/hekzan (2/1) karisimi ile saflastirildi.

85
'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.29) 8 7.57 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.0 Hz,
aromatik, 1H), 7.39-7.23 (m, aromatik, 5H), 7.20-7.14 (m, aromatik, 2H), 7.12 (t, J = 8.2
Hz, aromatik, 1H), 6.95 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 8.0 Hz, aromatik, 1H), 6.74 (t, J
= 8.2 Hz, aromatik, 1H), 4.39 (d, J = 9.4 Hz, OCH, 1H), 4.10 (d, J = 9.4 Hz,1H), 3.95 (s,
OCHgs, 3H), 3.89 (bs, kopriibasi, 1H), 3.86 (s, OCH3s, 3H), 3.60 (bs, kopriibasi, 1H), 1.92
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(d, AB sisteminin A kismi, J = 9.8 Hz, koprii, 1H), 1.84 (dt, AB sisteminin B kismi, J =
9.8 Hz, koprii, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.30) & 153.84 (C), 148.59 (C), 147.09 (C), 147.05
(C), 144.99 (C), 144.03 (C), 129.23 (2 CH), 126.74 (CH), 126.76 (C), 126.27(CH),
124.21 (CH), 122.20 (CH), 121.58 (CH), 120.87 (CH), 118.72 (CH), 112.23 (2xCH),
111.85 (CH), 68.58 (NCH), 61.18, 58.26, 55.87, 49.47, 48.02, 43.52.

IR (CH2Cl2, cm™): 2972, 2932, 1597, 1501, 1466, 1423, 1391, 1263, 1135, 1106, 745.

4.5.15. (3aS,4R,7S,7aS)-3- (2,3-Dimetoksifenil)- 3a,4,7,7a- tetrahidro-4,7 metano
benzo [d] izoksazol (86) sentezi

100 ml lik bir balona bilesik (77) (1.0 g, 6.70 mmol) alinip 15 ml CH2Cl> igerisinde
¢oziildii. Daha sonra tepkimeye bilesik (7) (1 ekv, 1.850 g) ilave edildi. Tepkime karigimi
0°C (buz + tuz) de 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra tizerine 15 ml sodyum hipoklorit
ilave edildi. Tepkime karisimi oda sicakligina getirildi ve 24 saat daha karigmasi
saglandiktan sonra CH2Cl; ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4
tizerinden kurutularak coziiciisii evaporatorden uzaklastirildiktan sonra kondenzasyon

tiriinii 86 beyaz renkli kat1 olarak elde edildi.

OMe

N OMe

O\/

86
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'H-NMR (400 MHz, CDClz): (Ek 1.31) 4 7.21 (dd, AB siteminin A kismi, J = 8.0, 1.7
Hz, aromatik, 1H), 7.07 (t, J = 8.0, Hz, aromatik, 1H), 6.97 (dd, AB siteminin B kismi, J
= 8.0, 1.7 Hz, aromatik, 1H), 6.25 (dd, J = 5.5, 2.9 Hz, AB sisteminin A kismui, olefinik,
1H), 6.04 (dd, J=5.5, 2.9 Hz, AB siteminin B kismu, olefinik, 1H), 4.94 (d, J = 8.2 Hz,
OCH, 1H), 4.02 (d, J = 8.2 Hz, CCH, 1H), 3.90 (s, OCHs, 3H), 3.84 (s, OCHs, 3H), 3.24
(s, kopriibasi, 1H), 2.90 (s, kopriibasi, 1H), 1.71 (d, AB siteminin A kismi, J = 9.2 Hz,
kopri, 1H), 1.57 (bd, AB sisteminin B kismi, J = 9.2 Hz, koprii, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCla): (Ek 1.32) § 155.57 (C), 153.16 (C), 147.45 (C), 140.31
(CH), 135.20 (CH), 124.31 (CH), 123.85 (C), 121.41 (CH), 113.59 (CH), 88.85 (OCH),
61.26, 59.18, 55.88, 49.91, 44.74, 42.98.

4.5.16. Bilesik 87 ve 88 dikatilma iiriinlerinin sentezleri

100 ml lik bir balona bilesik (77) (0.200 g, 1.10 mmol) den alinip 10 ml CH2Cl> de
¢oziildi. Daha sonra tepkime karisimina bilesik (7) (3ekv, 0.102 g) ilave edildi. Tepkime
karisimi 0°C (buz + tuz) karisiminda 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra tizerine 10 ml
sodyum hipoklorit ilave edildi. Tepkime karisim 24 saat daha karigmasi saglandiktan
sonra CH2Cl> ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na»SOs iizerinden
kurutularak ¢oziiciisii evaporatorden ¢ektirildikten uzaklastirildiktan sonra ham iirlinler
silikajel (15 g) tlizerinden EtOAc/Hekzan (1:9) ile saflagtirildilar. Sirayla bilesikler 87
(beyaz kati) ve 88 (beyaz kati) elde edildiler.

87
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.33) 6 7.08 (dd, AB sisteminin A kismi, J =7.6, 1.6
Hz, aromatik, 2H), 7.01 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, aromatik, 2H), 6.98 (dd, AB sisteminin B
kismi, J = 8.0, 1.6 Hz, aromatik, 2H), 4.72 (d, J = 8.4 Hz, OCH, 2H), 3.99 (d, J = 8.4 Hz,
CCH, 2H), 3.82 (s, OCHg, 6H), 3.87 (s, OCHs, 6H), 3.02 (s, kopriibasi, 1H), 2.31 (s,
kopriibast, 1H), 1.57 (s, koprii, 2H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.34) & 155.80 (C), 153.06 (C), 147.41 (C), 124.27
(CH), 123.15 (C), 121.53 (CH), 114.07 (CH), 83.25 (OCH), 61.06, 58.52, 55.88, 50.71,
41.28, 26.68 (CHo);

88
!H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.35) 6 7.20 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 8.0, 0.78
Hz, aromatik, 2H), 7.07 (t, J = 8.0, Hz, aromatik, 2H), 6.98 (dd, AB sisteminin B kismi,
J=8.0,0.78 Hz, aromatik, 2H), 4.76 (d, J = 8.4 Hz, OCH, 2H), 3.90 (s, OCHj3, 6H), 3.874
(d, J = 8.4 Hz, CCH, 2H), 3.87 (s, OCHs, 6H), 2,64 (s, kopriibasi, 2H), 1.54 (s, koprii,
2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.36) & 155.33 (C), 153.16 (C), 147.39 (C), 124.39
(CH), 123.00 (C), 121.40 (CH), 114.03 (CH), 86.30 (OCH), 61.22, 55.93, 54.58 45.81,
26.21 (CHo);
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4.5.17. 3,7-Bis (4-metoksifenil)- 3a,4,4a,7a,8,8a- hekzahidrobenzo [1,2-d:4,5-d"] di-
izoksazol (89) un sentezi

500 ml lik ¢ift boyunlu bir balona bilesik (1) (15 g, 192.03 mmol) alinip 20-25 ml
THEF igerisinde ¢oziildii. Cozelti karisimina kiigiik parcalar halinde kesilmis Li (3.0 ekv,
44, 576.08 mmol) ortama ilave edildi. Tepkime karisimi oda sicakliginda 10 dakika (dk)
karistirildiktan sonra tepkime karistmina t-BuOH (THF igerisinde) (3.0 ekv, 42.7 g,
576.08 mmol) damla damla ilave edildi ve karisim tuz-buz yardimiyla 0°C ye sogutuldu

ve ortamindan NH3 gazi gecirildi.

Tepkime karisim 11 saat daha karismasi saglandiktan sonra ortamdaki Li pargaciklari
alkol ve su yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Coéziici (THF) evaporatérden
uzaklastirildi. CH2Clz ile ¢oziildii ve ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4
tizerinden kurutularak coziicilisii evaporatérden uzaklastirildiktan sonra kondenzasyon

tirtinii 2 beyaz renkli siv1 olarak elde edildi.

Bilesik 89’un tepkimesi yukarida tanimlanan standart (4.5.15)° tepkimeye gore
yapildi. Bu tepkimede bilesik 77 (0.200 g, 1.1 mmol) bilesik 2 ( 0.296 g, 1.10 mmol),
CH:Cl; (10 ml) ve NaClO (10 ml) kullanildi. Uriin EtOAc/Hekzan iizerinden
kristalendirerek saflastirildi. Dikatilma iiriinii bilesik 89 beyaz kat1 olarak elde edildi.

OMe

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.37) 6 7.68 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.8 Hz,
aromatik, 2H), 7.01 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.8 Hz, aromatik, 2H), 4.90-4.82 (m,
OCH, 2H), 4.06-3.99 (m, CCH, 2H), 3.92 (s, OCHs, 6H), 2.27-2.18 (m, 2H), 2.17-2.08
(m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): (Ek 1.38) § & 161.18 (C), 157.82 (C), 128.56 (CH),
121.18 (C), 114.38 (CH), 77.32 (OCH) 55.40 (OCHs), 42.38 (CCH), 25.20 (CH>).
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4.5.18. (3-(2,3- Dimetoksifenil)- 4- (4-metoksifenil)- 4,5- dihidro- 3H-1I3-isokzazol-
5-il) (4- metoksifenil) metanon (91) in sentezi

Bilesik 91°in tepkimesi yukarida tanimlanan standart (4.5.15)’deki tepkimeye gore
yapildi. Bu tepkimede bilesik 77 (0.200 g, 1.1 mmol), bilesik 90 ( 0.296 g, 1.10 mmol),
CHCl2 (10 ml) ve NaClO (10 ml) kullanildi. Uriin EtOAc/Hekzan (1:9) iizerinden
saflastirildi.
siklokatilma iiriinii bilesik 91 beyaz kat1 olarak elde edildi.

MeO OMe

MeO
91

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.41) 6 7.77 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.8 Hz,
aromatik, 2H), 7.46 (d, J = 9.2 Hz, aromatik, 1H), 7.33 (d, AB sisteminin A kismi, J =
8.8 Hz, aromatik, 2H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, aromatik, 1H), 6.92 (d, AB sisteminin B kismi,
J = 8.8 Hz, aromatik, 2H), 6.91 (d, J = 9.2 Hz, aromatik, 1H), 6.85 (d, AB sisteminin B
kismi, J = 8.8 Hz, aromatik, 2H), 5.60 (d, AB sisteminin A kismi, J=7.2 Hz, metili, 1H),
5.57 (d, AB sisteminin A kismi, J = 7.2 Hz, metili, 1H), 3.83 (s, OCH3s, 3H), 3.82 (s,
OCHs, 3H), 3.79 (s, OCHjs, 3H), 3.59 (s, OCHjs, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.42) § 193.33 (CO), 164.00, 159.97, 154.31, 152.64,
146.81, 131.99, 131.28 (CH), 128.57, 127.64 (CH), 124.30 (CH), 123.25, 121.49 (CH),
114.34 (CH), 114.06, 114.00 (CH), 83.71 (OCH), 65.37, 60.81, 55.82, 55.51, 55.43;
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4.5.19. (3aS ,4R,7S,7aS) -3- (2,3-Dimetoksifenil)-3a,4,7, 7a-tetra hidro- 4,7 metano

benzo [d] izoksazol (86)’nin boromlanma tepkimesi

Bilesik 86 (0.200 g, 737.15umol) alind1 ve CH2Cl; igerisinde ¢oziilerek tepkime
karisimina Bry (asiri, 828.61 g, 5.16 mmol) ilave edildi. Tepkime karisiminin oda
sicakliginda 4 saat karismasi saglandi ve ¢oziiciisli evaporatorden uzaklastirildi.

Etilasetat ve hekzan (3:1) karisimi tizerinden kristalendirilerek saflastirildi bilesik 92 elde
edildi.

Br

(0)
\N
Y OMe
Br H H
Br OMe
Br

92

'H-NMR (400 MHz, CDClz): (Ek 1.43) & 7.26 (s, aromatik, 1H), 4.80 (d, J = 8.4 Hz,
OCH, 1H), 4.35 (t, J = 3.8 Hz, CHBr, 1H), 4.24 (d, J = 8.4 Hz, CCH3, 1H), 3.89 (s, OCHg,
3H), 3.83 (s, OCHs, 3H), 3.73 (t, J=3 Hz, CHBr, 1H), 2.91 (bs, kopriibasi, 1H), 2.54 (bs,
kopriibasi, 1H), 2.12 (bd, AB siteminin A kismi, J = 12 Hz, koprii, 1H), 2.03 (bd, AB
sisteminin B kismi1, J = 12 Hz, koprii, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.44) § 154.93 (C), 152.56 (C), 147.90 (C), 127.09
(C), 120.38 (C), 118.09 (CH), 115.37 (C), 84.54 (OCH), 62.04 (OCH), 57.93 (CHBY),
56.28 (OCH3), 55.34 ( CCH), 53.44 (Koprii CH), 52.39 (Képrii CH), 47.15 (CH2).



78

4.5.20. (3aS*,4S*,10R*,10aR*)- 3- (4-Metoksifenil)-7- fenil- 3a,4,10,10a- tetrahidro-
6H-4,10- metanoizoksazolo [4,5-d][1,2,4] triazolo [1,2-a] piridazin- 6,8(7H)-dionin
(93) sentezi

100 ml lik bir balona bilesik (74) (0.100 g, 661.53umol) ten alinip 10-15 ml CH2Cl>
icerisinde ¢oziildli. Daha sonra karigima bilesik (9) (1ekv, 0.160 g, 661.53umol) ilave
edildi. Tepkime karistmi 0°C de 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra itizerine 10 ml
sodyum hipoklorit ilave edildi ve karisim oda sicaklifinda 3 saat karigsmasi saglandiktan
sonra karisim CH2Cl ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOjs iizerinden

kurutularak ¢oziiciisii evaporatdrden uzaklastirildi ve kondenzasyon iiriinii bilesik 93

(%96) beyaz renkli kati olarak elde edildi.

MeO

93

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.50) & 7.74 — 7.69 (d, aromatik, 1H), 7.52 — 7.38 (m,
aromatik, 5H), 7.01 — 6.93 (d, aromatik, 1H), 5.13 (d, OCH, J = 8.3 Hz, 1H), 4.91 (s,
kopriibasi, 1H), 4.87 (s, kopriibasi,1H), 4.24 (d, CHC, J = 8.3 Hz, 1H), 3.86 (s, OMe,
3H), 6 2.07 (d, AB sisteminin A kismi, J = 12.0 Hz, koprii, 1H), 1.93 (d, AB sisteminin
B kismi, koprii, J = 12.0 Hz, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.51)& 161.75, 156.99, 156.68, 131.12, 129.26 (CH),
128.67 (CH), 128.53 (CH), 125.34 (CH), 114.56 (CH), 110.58 (C), 82.23 (OCH), 63.23
(CCH), 61.34, 56.93, 55.42, 33.62 (CHs).
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4.5.21. (3aS,4S,10R,10aR)- 3- (2,3-Dimetoksi phenil)-7-fenil- 3a,4,10,10a- tetrahidro
-6H-4,10-metanoisokazolo [4,5-d] [1,2,4] triazolo[1,2-a] piridazin- 6,8 (7H)-dionin
(94) sentezi

50 ml lik bir balona bilesik (77) (0.150 g, 827.86 umol) alinip 10-15 ml CH.Cl>
icerisinde ¢6ziildii. Daha sonra karisima bilesik (9) (0.200 g, 827.86 umol) ilave edildi.
Tepkime 0°C (buz + tuz) karisiminda 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra tlizerine 10 ml
sodyum hipoklorit ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 3 saat karismasi saglandiktan
sonra CH2Cl> ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaxSOs iizerinden
kurutularak ¢oziiciisii evaporatdrden uzaklastirildi ve kondenzasyon iirtinti bilesik 94

beyaz renkli kat1 olarak elde edildi. Eime noktasi: 113-114 °C.

MeO o

94

!H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.52) § 7.50-7.36 (m, aromatik, 5H), 7.28 (dd, AB
sisteminin A kismi, J = 8.0, 1.2 Hz, aromatik, 1H), 7.09 (t, J = 8.0 Hz, aromatik, 1H),
7.03 (dd, AB sisteminin B kismi, J = 8.0, 1.2 Hz, aromatik, 1H), 5.14 (d, J = 8.2 Hz,
OCH, 1H), 4.89 (bs, kopriibasi, 1H), 4.82 (bs, kopriibasi, 1H), 4.39 (d, J = 8.2 Hz, CH,
1H), 3.96 (s, OCHjs, 3H), 3.91 (s, OCHjs, 3H), 2.05 (bd, AB sisteminin A kismi, J =12.0
Hz, koprii, 1H), 1.91 (bd, AB sisteminin B kismi, J = 12.0 Hz, koprii, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): (Ek 1.53) 156.62 (CO), 156.59 (CO), 154.17 (C), 153.23
(C), 147.53 (C), 131.27 (C), 129.26 (2xCH), 128.56 (CH), 125.35 (2xCH), 124.41 (CH),
121.35 (C),120.88 (CH), 114.66 (CH), 82.62 (OCH), 63.27 (OCHs), 61.49 (CH), 61.37
(CH), 58.49 (CH), 55.89 (OCHs), 32.44 (CHy):
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45.22. (3aS,4S,10R,10aR)-7-Fenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-3a,4,10,10a-tetrahidro-
6H-4,10- metanoisokazolo[4,5-d][1,2,4] triazolo[1,2-a] piridazin-6,8 (7H)-dionin (95)

sentezi

Bilesik 95 in sentezi yukaridaki 4.5.21 gore yapilmistir. 50 ml lik bir balona bilesik
(80) (0.150 g, 710.2 pumol) alinip 10-15 ml CH2Cl; igerisinde ¢oziildii. Daha sonra
karisima bilesik (9) (0.171 g, 710.2 umol) ilave edildi. Tepkime 0°C (buz + tuz)
karisiminda 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra tizerine 10 ml sodyum hipoklorit ilave
edildi ve karisim oda sicakliginda 3 saat karismasi saglandiktan sonra CH2Cl> ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOgiizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorden
uzaklastirildi ve kondenzasyon tiriinii bilesik 95 beyaz renkli kati olarak elde edildi. Eime
noktasi: 136-137 °C.

MeO

95
'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.57) & 7.54-7.38 (m, aromatik, 5H), 6.98 (bs,
aromatik, 2H), 5.16 (d, J = 8.0 Hz, OCH, 1H), 4.92 (bs, kopriibasi, 1H), 4.86 (bs,
kopriibasi, 1H), 4.23 (d, J = 8.0 Hz, CH, 1H), 3.92 (s, OCHg, 6H), 3.91 (s, OCH3s, 3H),
2.05 (bd, AB sisteminin A kismi, J = 11.8 Hz, kopri, 1H), 1.91 (bd, AB sisteminin B
kismi, J = 11.8 Hz, koprii, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): (Ek 1.58) & 156.82, 156.27, 154.63, 153.71, 140.73,
131.16, 129.22 (2xCH), 128.65, 125.27 (2xCH), 124.41, 122.21 (C), 104.33 (2xCH),
82.78 (OCH), 63.18, 61.85, 61.01, 56.48, 56.22, 32.88 (CH>).
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4.5.23. (Z2)-3,5-Dimetoksibenzaldoksim (97)’ in sentezi

3,5-Dimetoksibenzaldoksim bilesigin sentezi GM1 gore yapildi. 100 ml lik bir
balona NH,OH.HCI1 (0.417 g, 6.02 mmol) den alinip 40 ml su i¢erisinde ¢6ziildii ve sonra
tizerine %10 NaOH ilave edilerek ¢ozelti noétiirlestirildi (pH=7). Daha sonra iizerine
bilesik 96’ten (etanol igerisinde), (1.0 g, 6.02 mmol) reaksiyon karisimina damla damla
ilave edildi ve daha sonra tepkime karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildiktan sonra
¢oziicii (Ethanol) evaporatorden uzaklastirildi ve CH2Cl ile ¢oziildii ve ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na»SOjs iizerinden kurutularak c¢oziiclisii evaporatdrden

uzaklastirildi ve kondenzasyon iiriinii 97 elde edildi

—=N~0Hn

MeO
OMe
97

4.5.24. (3aS,4S,10R,10aR)-3-(3,5-Dimetoksifenil)-7-fenil-3a,4,10,10a-tetrahidro-6H-
4,10-metanoizokazolo[4,5-d][1,2,4] triazolo[1,2-a]piridazin-6,8(7H)- dion(98) iin

sentezi

Bilesik 98 in sentezi yukaridaki 4.5.21 gore yapilmigtir. 50 ml lik bir balona bilesik
(97) (0.150 g, 827.86 pumol) almip 10-15 ml CH2Cl; igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra
karisima bilesik (9) (0.200 g, 827.86 umol) ilave edildi. Tepkime 0°C (buz + tuz)
karigiminda 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra iizerine 10 ml sodyum hipoklorit ilave
edildi ve karisim oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglandiktan sonra CH:Cl> ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOjs ilizerinden kurutularak ¢oziiciisii
evaporatorden uzaklastirildi ve kondenzasyon liriinii bilesik 98 sari-turuncu renkli kati

olarak elde edildi. Eime noktasi: 206-208 °C.
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MeO

MeO

98

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.59) § 7.50-7.38 (m, aromatik, 5H), 6.89 (s, aromatik,
2H), 6.55 (m, aromatik, 1H), 5.15 (d, J= 8.2 Hz, OCH, AB sisteminin A kismi, 1H), 4.21
(d, J=8.2,2.4 Hz, CCH, AB sisteminin B kismi1, 1H), 4.90 (gs, kopriibasi, 1H), 4.87 (gs,
kopriibasi, 1H), 3.83 (s, OCH3, 6H), 2.02 (d, J = 12 Hz, koprii, AB sisteminin A kismi,
1H), 1.92 (gd, J = 12 Hz, koprii, AB sisteminin B kismi, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): (Ek 1.60) 5 161.23 (CH), 156.88 (CO), 156.69 (CO),
154.94 (CH), 131.17 (C), 129.26 (CH), 128.90 (C), 128.64, 125.30 (CH), 104.96 (CH),
102.91, 83.24 (OCH), 63.29 (CH), 61.26 (CH), 56.44 (CH), 55.55 (OCHs), 32.66 (CHs).

4.5.25. Etil (3aR, 4S, 10R, 10aR)- 6,8- diokso-7-fenil- 3a, 4, 7, 8, 10, 10a- hekzahidro
-3H ,6H-4,10-metanopirazolo [3,4-d][1,2,4] triazolo[1,2-a] piridazin-3-carboksilat
(100)’1n sentezi

50 ml lik bir balona bilesik (9) (0.120 g) alinip 10-15 ml CH2Clz igerisinde ¢6ziildii.
Daha sonra karigima bilesik (99) (1.5 ekv, 85mg) damla damla ilave edildi ve tepkime
karisimi 85°C de refluks edildi. Tepkime karisimi bu sicaklikta 8 saat karigmasi
saglandiktan sonra sogutuldu ve ¢oziicii (CH2Cl2) evaporatorden uzaklastirildi ve EtOAC/

Eter karisiminda kristalendirildikten sonra siklokatilma iiriinii bilesik 100 elde edildi.
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N=N

r F
(0) N
.

(0)

100
'H-NMR (400 MHz, CDClz): (Ek 1.63) & 7.60-7.39 (m, aromatik, 5H), 6.97 (s,
NCHCO, 1H), 5.04 (s, kopriibasi, 1H), 4.76 (s, kopriibasi,1H), 4.60 (d, NCH, J = 10.2
Hz, 1H), 4.40 (q, OCH2,J=7.1 Hz, 2H), 4.00 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.01 (d, AB sisteminin
A kismi, J = 11.7 Hz, koprii, 1H), 1.93 (d, AB sisteminin B kismi, kdprii, J = 12.0 Hz,
1H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.64) 5 162.03 (CO), 156.99 (CO), 156.72 (CO),
139.21 (C), 131.22 (CH), 129.29 (CH), 128.62 (CH), 125.38 (CH), 65.72 (CH), 64.62
(CH), 62.51 (CH), 61.55 (CH) , 53.29 (CH3), 33.57 (CHy), 14.32 (CHs).

4.5.26. (5R,8S)-2-Fenil-5,8-dihidro-1H-5,8-metano[1,2,4] triazolo [1,2-a] piridazin-
1,3 (2H) - dion (9) boromlanma tepkimesi

100 ml lik bir balona bilesik (9) (0.5 g, 2.07mmol) alinip 10-15 ml CH2Clz igerisinde
¢oziilerek tepkime karigimina Br2 (0.993 g, 6.22mmol) ilave edildi ve tepkime karigimi
oda sicakliginda 8 saat karistirildiktan sonra ¢6ziicti (CH2Cl2) evaporatorde uzaklastirildi.

Katilma iirlinii bilesik 101 beyaz renkli kat1 olarak elde edildi.
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Br.

Br >/N\
Ph
101

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): (Ek 1.65) 3 7.56 — 7.37 (m, aromatik, 5H), 4.82 (s, 1H),
4.73 (s, 1H), 4.29 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 4.10 (s, 1H), 2.89 (d, J = 6.4 Hz, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): (Ek 1.66) & 156.66 (CO), 155.59 (CO), 130.87 (C),
129.41(CH), 128.88 (CH), 125.38 (CH), 66.26 (CH), 64.70 (CH), 44.84, 39.2, 39.00.

45.27. (1R, 4R, 4aS)-1,2,3,4,10,10- Hekzakloro- 4,4a,5,9a-tetrahidro- 1H- 1,4

metanobenzo [7] annulene (104)’nin sentezi

Termoliz tiipiine bilesik 102 (1.5 g, 5.50 mmol) alinip 3-5 ml CH2Cl> igerisinde
¢oziildii tepkime karisimina 2 ml SHT (siklo heptatrien ) ilave edildi. Tepkime karigimi
120°C de refliiks yapildi. Tepkime karisimi 24 saat daha karigmasi saglandiktan sonra
Coziicii (CH2Clp) evaporatérden uzaklastirildi. Uriin karistmi kolon kromatografi ile
etilasetat hekzan tizerinden saflastirildi. Ayrica bilesik 104’iin biiyiik bir kismi kolon
kromotografi yapilmadan 6nce etil asetat ve hekzan karigimi tizerinden kristallendirilerek
elde edildi.

Cl

1
1y

Cl

Cl

[

CI” i

104
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'H-NMR (400 MHz, CDClz3): (Ek 1.67) § 6.13-5.93 (m, olefinik, 3H), 3.57 (d, AB
sisteminin A kismi, J = 9.24 Hz, CH, 1H), 3.48-3.40 (m, CH, 1H), 2.44-2.36 (m, CH2,
1H) 1.94 (dt, J = 12.75, 5.32 Hz, CH2, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.68) 5 131,21 (C), 130.98 (CH), 129.38 (CH),
129.26 (CH), 127.52 (C), 101.64 (C), 82.33 (C),81.56 (C), 62.25 (CH), 49.63 (C),26.19
(CH2).

45.28. (6aR,7R,10R,10aR)-7,8,9,10,11,11- Hekzakloro-3- (2,3- dimetoksifenil)-3a,
6a,7,10,10a,10b-hekzahidro-6H-7,10- metanobenzo [3,4]ciklohepta[1,2-d]izoksazole
(105) in sentezi

Bilesik 105 in sentezi yukaridaki 4.5.21 goére yapilmistir. 100 ml lik bir balona
bilesik (104) (0.100 g, 631.94 umol) alinip 10-15 ml CH2Cl; igerisinde ¢oziildii. Daha
sonra karisima bilesik (77) (0.050 g, 631.94 umol) ilave edildi. Tepkime 0°C (buz + tuz)
karigiminda 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra iizerine 10 ml sodyum hipoklorit ilave
edildi ve karisim oda sicakliginda 12 saat karigmasi saglandiktan sonra CH2Cl: ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na2SOgs {lizerinden kurutularak ¢oziiciisii
evaporatdrden uzaklastirildi. Uriin  EtOAc/Hekzan (1:19) iizerinden saflastirildi.
Etilasetat ve hekzan (3:1) karisimi iizerinden kristalendirilerek saflagtirildi, siklokatilma

tirtinii bilesik 105 beyaz renkli kat1 olarak elde edildi.

105
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'H-NMR (400 MHz, CDCIl3): (Ek 1.69) & 7.16-7.06 (m, aromatik, 2H), 7.00 (d, AB
sisteminin B kismi, aromaik, J = 7.6 Hz, 1H), 5.85 (gt, J = 11.2 Hz, ¢ift bag, 1H), 5.55
(dd, J = 11.2, 2.4 Hz, cift bag, AB sisteminin B kismi), 5.04 (gd, J = 11.6 Hz AB
sisteminin A kismi, 1H), 4.62 (gd, J = 11.6 Hz, 1H), 3.88 (s, OCH3), 3.80 (s, OCH3),
3.36-3.30 (m, CH, 1H), 3.11 (gt, J = 11.4 Hz, CH, 1H), 2.22 (gd, J = 14 Hz, metilenik
H, 1H), 1.33 (gt, j = 14 Hz, metilenik H, 1H),

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.70) 5 157.40 (NC), 152.87 (C), 147.05 (C),131.60
(C),130.63 (C), 126.63 (CH), 126.25 (CH), 124.77 (CH), 123.68 (C), 120.56 (CH),
114.25 (CH), 102.13 (C), 82.24 (C), 81.48 (C), 78.45 (CH), 61.40, 55.79, 49.57, 48.48,
44.04, 28.67 (CHo).

4.5.29. (5S,5aS,6R,9R,9aS)- 6,7,8,9,15,15- Hekzakloro- 2- fenil- 5a,6,9,9a,10,11-
hekzahidro- 1H,5H- 5,11-eteno-6,9-metanobenzo[d][1,2,4] triazolo [1,2-a] [1,2]
diazepin-1,3(2H)-dion (107)’nin sentezi

50 ml lik bir balona bilesik (104) (0.100 g, 274.05 umol) alinip 10-15 ml CH2Cl>
igerisinde ¢oziilerek tepkime karigimina bilesik (106) (0.073 g, 411.08umol) ilave edildi
ve tepkime karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildiktan sonra ¢oziicii (CH2Cly)
evaporatdrde uzaklastirildi. Tepkime karisimi safsizliklart alinmasi amaciyla siiziildii.
Daha sonra ¢oziicii (EtOAc) evaporatérde uzaklastirildi ve CHClz / Hekzan karigiminda

kristalendirildikten sonra siklokatilma tiriinii bilesik 107 (beyaz renkli kati) elde edildi.

Ph
1\\1 0
S
o NS
Cl 4

Cl
Cl

107
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.78) § 7.50-7.35 (aromatik, 5H), 6.38-6.30 (m, Cift
bag H leri, 2H), 5.23-5.18 (m- Kd&priibasi, 1H), 5.01-4.94 (m- Kopriibasi, 1H), 3.57-3.46
(m, metilenik CH, 2H), 2.61-2.50 (m, metilenik CH2, 1H), 1.84-1.75 (m, metilenik CHa,
1H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz): (Ek 1.79) & 152.92 (CO), 151.36 (CO), 132.48 (C),
132.42 (C), 131.58 (C), 131.09 (CH), 129.45 (CH), 128.63 (CH), 128.46 (CH), 125.93
(CH), 103.41 (C), 83.48 (C), 80.84 (C), 51.93 (CH), 50.13 (CH), 49.42 (CH), 44.06 (CH),
26.80 (CH>).

4.5.30. (1R,2S,3R,4S)-3-(Fmino(fenil)metil)- 1,2,3,4-tetrahidro- 1,4-metano naftalin-
2- ol (108) iin sentezi

100 ml lik bir balona bilesik (69) (0.265 g, 1.01 mmol) alinip 20 ml THF igerisinde
¢oziildii. Tepkime karigtmi buz+tuz yardimiyla sicakhigs 0 °C ye diisiiriildii. Tepkime
karistmina LiAlHs (5 ekv, 0.193 g) yavasga ortama ilave edildi. Tepkime karigimi 30
dakika (dk) karistirildiktan sonra karisim oda sicakligina alindi.

Tepkime karisim 24 saat daha karigmasi saglandiktan sonra ortamdaki fazla LiAlHg
su yardimiyla nétirlestirildi. Coziicii (THF) evaporatorden uzaklastirildi. EtOAc ile
¢ozildi ve ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaSOs tizerinden kurutularak
¢Oziiclisli evaporatdrden uzaklastirildi ve Kondenzasyon fiiriinii bilesik 108 kat1 olarak

elde edildi. Elde edilen iiriin EtOAc/Eter (2:1) lizerinden kristalendirilerek saflagtirildi.
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'H-NMR (400 MHz, CDClz3): (Ek 1.80) § 7.42 — 7.25 (m, aromatik, 5H), 7.22 (d, AB
sisteminin A kismi, J = 6.8 Hz, 2H), 7.07 — 6.97 (m, aromatik, 2H), 6.93 (d, AB sisteminin
B kismi, J = 6.8 Hz, 2H), 4.30 (d, J = 4.8 Hz, CHN), 4.10 (bd, J = 6.8 Hz, CHO), 3.316
(bs, Kopriibasi, 1H), 3.262 (bs, Kopriibasi, 1H), 3.10-2.60 (m, OH ve NH>, 3H), 2.37 (d,
AB sisteminin A kismi, J = 9.2 Hz, koprii, 1H), 2.06 (t, J = 5.8 Hz, CH), 1.85 (d, AB
sisteminin B kismi1, J = 9.2 Hz, kopri, 1H),

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.81) & 150.09 (C), 145.74 (C), 145.13 (C), 128.85
(2xCH), 127.08 (CH), 126.02 (CH), 126.00 (2xCH), 125.55 (CH), 122.55 (CH),119.70
(CH), 75.05, 55.18, 50.35, 44.86, 42.86.

4.5.31. (E)-3-(2,5-Dimetoksifenil) akrilik asit (109) in tepkimeleri

250 ml lik bir balona 2,5-dimetoksi sinnamik asit (109) (2.0 g) alinip 25-30 ml THF
icerisinde ¢oziildii. Daha sonra karisima kiigiik parcalar haline getirilmis Na (20 ekv, 4.42
g) ilave edildi. Tepkime karigimi oda sicakliginda 10 dakika (dk) karistirildiktan sonra
tizerine t-BuOH (THF igerisinde ) (14.24 g) damla damla ilave edildi ve karigim 100°C
de refliiks yapildi. Tepkime karisim 8 saat karigsmasi saglandiktan sonra Na lar siizgeg
kagid1 yardimiyla siiziildii ve ortamdan uzaklastirildi. Coziicii (THF) evaporatérden
uzaklastirildi. Kalint1 EtOAc ile ¢6ziildii ve 2 ml seyreltik HCI ilave edildi ve EtOAc ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na2SOgs {lizerinden kurutularak ¢oziiciisii
evaporatorden uzaklastirildiktan sonra Kondenzasyon iriinii bilesik 110 beyaz renkli kati

olarak elde edildi.

MeO
OH

OMe

110
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.82) 6 6.77 — 6.68 (m, aromatik, 3H), 3.75 (s, OCHs,
3H), 3.73 (s, OCHs, 3H), 2.90 (t, AB sisteminin A kismi, J = 7.8 Hz, 2H), 2.64 (t, AB
sisteminin B kismi, J = 7.8 Hz, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.83) 5 179.70 (CO), 153.41 (C), 151.67 (C), 129.67
(C), 116.58 (CH), 111.69 (CH), 111.15 (CH), 55.73 (OCHs), 55.68 (OCHs), 33.99 (CH.),
25.99 (CHy).

100 ml lik bir balona asetik anhidrit (0.100 g) den alind1 su-buz yardimiyla karigimin
sicakligi 0°C ye sogutuldu. Tepkime karigimina damla damla HNOs ilave edildi, ve
tepkime karigimina bilesik (110) 2 ml CH.Cl; igerisinde ¢6ziip, tepkime karisimina yavas
yavas ilave edildi. Tepkime sicaklig1 20 dk boyunca 0°C de karistirildiktan sonra soguk
banyo terk edildi. Karisim 24 saat daha karismas1 saglandi.

Sonra ham karigima 20 ml suda ¢6ziinmiis bikarbonat ilave edildi ve daha sonra CH2Cl;
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs iizerinden kurutularak ¢oziiciisii

evaporatorden uzaklastirildi ve bilesik 111 elde edildi.

MeO
OH

OMe
NO,

111
'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.84) 6 7.40 (s, aromatik, 1H), 6.96 (s, aromatik, 1H),

3.92 (s, OCHs, 3H), 3.85 (s, OMe, 3H), 2.98 (t, AB sisteminin A kismi, J = 7.5 Hz, 2H),
2.69 (t, AB sisteminin B kismi, J = 7.5 Hz, 2H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.85) 178.16 (CO), 150.89 (C), 147.78 (C), 137.72
(C), 136.54 (C), 116.49 (CH), 107.68 (CH), 57.36 (OCHs3), 56.23 (OCHs), 33.24 (CHy).
26.36 (CHo).

Bilesik 112’in sentezi i¢in yapilan tepkime 4.5.31 belirtilen sartlara gore yapildi. Bu
tepkimede asetik anhidrit (5.45 g, 6 ekv), CH2Cl,, HNOgs, bikarbonat ve bilesik 109 (3.0
0, 1 ekv) kullanildi.

MeO N
OH

OMe
NO,

112

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.86) & 8.00 (d, AB sisteminin A kismi, J = 16.1 Hz,
1H), 7.45 (s, aromatik, 1H), 7.22 (s, aromatik, 1H), 6.63 (d, AB sisteminin B kism1 J =
16.1 Hz, 1H), 3.97 (s, OCHa, 3H), 3.93 (s, OCHs3, 3H).

100 ml lik bir balona 2,5-dimetoksi sinnamik asit (109) (1.0 g) den alinip 15-20 ml
MeOH de ¢6ziildii. Daha sonra karisima katalitik miktarda PTSA ilave edildi. Tepkime
karigim 24 saat karismasi saglandiktan sonra ¢oziicii evaporatérden uzaklastirildi ve ham
karisim EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOs iizerinden

kurutularak ¢oziiclisii evaporatorden ¢ektirildi ve bilesik 113 elde edildi.

H;CO A

OCH,

OCH,

113
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.87) § 7.86 (d, AB sisteminin A kismi, J = 16.2 Hz,
1H), 6.74-6.68 (m, aromatik, 3H), 6.38 (d, AB sisteminin B kism1, J = 16.2 Hz, 1H), 3.71
(s, OCHg, 3H), 3.68 (s, OCHgs, 3H), 3.66 (s, OCHgs, 3H).

Bilesik 114 iin sentezi yukarida 4.5.30 belirtilen reaksiyona gore yapildi. Bu tepkimede
asetik anhidrit (5.45 g, 6 ekv), CH2Cl>, HNOg, bikarbonat ve bilesik 113 kullanildi.

MeO N
OMe

OMe
NO,

114

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.88) 5 7.91 (d, AB sisteminin A kismu, 1H), 7.44 (s,
aromatik, 1H), 7.19 (s, aromatik, 1H), 6.61(d, AB sisteminin B kismi, 1H), 3.96 (s,
OCHzs, 3H), 3.91 (s, OCHs, 3H), 3.83 (s, OCH3s, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.89) & 167.36 (CO), 147.42 (C), 138.17 (CH), (s),
122.44 (C), 114.25 (C), 114.20 (C), 108.79 (CH), 57.37 (CH3), 56.58 (CHs), 52.19 (CHs).

4.5.32. Bilesik 116 ve 117 nin sentezi

Bu tepkime 4.5.31 belirtilen indirgenme sartlara gore yapildi. Bu tepkimede sinnamik
asit (115) (2.0 g, 6.75mmol) , THF (25-30 ml), Na (2.0 ekv, 0.310 g), t-BuOH (2.0 ekv,
1.0 g) ve HC1 (2ml) kullanildi. Kondenzasyon iiriinii bilesik 116 beyaz renkli kati olarak
elde edildi.
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OH

116

IH-NMR (400 MHz, CDCIs): (Ek 1.90) § 7.32 — 7.19 (m, aromatik, 5H), 2.96 (t, AB
sisteminin A kismi, J = 7.8 Hz, 2H), 2.68 (t, AB sisteminin B kismi, J = 7.8 Hz, 2H).

100 ml lik bir balona bilesik (116) (100 mg, 665.88umol) den alinip 15-20 ml MeOH
¢oziildii. Daha sonra karisima katalitik miktarda PTSA ilave edildi. Tepkime karisim 24
saat karigmasi saglandiktan sonra Coziicli evaporatdrden uzaklastirildi ve ham karisim
EtOAC ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik Na>,SOg tizerinden kurutularak ¢oziiciisii
evaporatorden gektirildik bilesik 117 elde edildi.

OCH,

117

Bu bilesigin NMR spekturumlari bilinmektedir.

4.5.33. (1R,4S)-1,2,3,4- Tetrahidro-1,4-metanonaftalen (118) in sentezi

100 ml lik bir balona bilesik (8) (0.500 g, 3.52 mmol) diizenlenen den alinip 20-25 ml
THF de ¢oziildii. Daha sonra karisima kiigiik pargaciklar haline getirilmis Li (6 ekv, 0.146
g, 21.1 mmol) Li kiiciik par¢alanmis halinde ilave edildi. Tepkime karigimi oda
sicakliginda 2 dakika (dk) karigtirildiktan sonra karigima oda sicakliginda NHs gazi

reaksiyon ortamindan gegirildi. Tepkime karigimi 12 saat karigmasi saglandiktan sonra



93

ortamdaki fazla Li’ lar su ve alkol yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Coziicii (THF)
evaporatorden uzaklastirildi. CH2Clz ile ¢oziindii ve ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na;SOs iizerinden kurutularak ¢06ziiclisii evaporatorden uzaklastirildi  ve

indirgenme tirtinii bilesik 118 s1vi1 olarak elde edildi.

118

Ayrica bilesik 118 lerin sentezi i¢in yapilan tepkimeler laboratuvar ortaminda Na ve

Li (buz ve tuz igerisinde) da alkolsuz bir ortamda gergeklestirildi.

4.5.34. 1-Metoksi-4-(3-(p-tolil) propil) benzen (121) in sentezi

Bilesik 73 (3.04 g, 22.36 mmol) alinarak bir balona (100 ml lik) konuldu {izerine
Etanol (30 ml) ilave edildi. Bunu takiben bilesik 119 (3 g, 22.36 mmol) ilave edildi.
tepkime sicakligi 0°C ye ayarlandi ve % 10 NaOH (10 ml) ilave edildi. Tepkime 24 saat
karigmas1 saglandiktan sonra Etanol evapearatorde uzaklastirildi ve ortamin pH’s1 HCI1
ile 2-3 ayarlandi. CH2Cl2 (2x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na>SO;4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorden uzaklastirildi. Elde edilen iiriin
EtOAc/Hekzan (4/1) lizerinden kolon kromotografisi ile saflastirildi. Bilesik 120 sarimsi
renkte kati olarak elde edildi.

100 ml lik bir balona bilesik (120) (1.60 g) den alinip 50 ml THF de ¢6ziildi. Daha
sonra karisima kiigiik pargaciklar haline getirilmis Li (4 ekv, 0.176 g) ilave edildi ve bunu
takiben t-BuOH (1.45 g, 25.37 mmol) ilave edilerek tepkime kabi yavas yavas 0°C ye
sogutuldu ve NH3 gazi reaksiyon ortamindan gegirildi. Tepkime karigimi 4 giin daha
karismasi saglandiktan sonra ortamdaki fazla Li’ lar su ve alkol yardimiyla ortamdan
uzaklastirildi. Coziicli (THF) evaporatorden uzaklastirildi. Su ilave edildi ve Sonra %10

HCl ile asitlendirildi (PH=2). EtOAc ile ¢6ziildii ve ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
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fazlar Na;SOs iizerinden kurutularak c¢oziiciisii evaporatorden uzaklastirildi. Uriin

karisim1 EtOAc/Hekzan (3:1) tizerinden saflastirildi. Bilesik 121 beyaz renkte kati olarak

elde edildi.
,/\/\‘\OOMe

121

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.92) 6 7.12-7.06 (m, aromatik, 6H), 6.84-6.80 (m,
aromatik, 2H), 3.77 (s, OCHa), 2.62-2.55 (m, metilenik CH2, 4H), 2.31 (s, CHz3), 1.95-
1.85 (m, metilenik CHz, 2H).

13C-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.93) & 157.78 (C), 139.29 (C), 135.05 (C), 134.42
(C), 129.39 (CH), 129.06 (CH), 128.41 (CH), 113.78(CH), 55.29, 35.01, 34.58, 33.39,
21.09.

4.5.35. (3aS,4S,7R,7aR)-3- (3,5-Dimetoksifenil)- 3a,4,7,7a- tetrahidro- 4,7-metano

izoksazolo [4,5-d] piridazin (123) in sentezi

50 ml lik bir balona bilesik (98) (1.60 g, 357 mmol) den alinip 5 ml izopropil alkol
de ¢6ziildii. Daha sonra karigtma KOH (0.180 g) ilave edildi ve reaksiyon karigimi 120-
130 °C de 2.5 saat refluksa edildi. Reaksiyon durduruldu ve Tepkime kab1 buz ve tuz
yardimiyla 0°C ye sogutuldu. Karisima Su (10 ml) eklendi ve 0.1 N HCl ile asitlendirildi.
(pH=3). Sonra karisima saf su da ¢6ziilmiis CuCl, (0.360 @) ilave edildi. Tepkime
ortamindaki Renk yesile dondii. Tepkime kabinin sicakligi 0°C ye sogutuldu ve 15 dk
karismasi saglandiktan sonra olusan kirmizi renkli kompleks ¢oktiiriildii ve siiziilerek
ayrildi. Karisima EtOAc eklendi ve ekstrakte edildi. Sulu NH3 (%25) ortama eilave edildi

ve sulu fazin rengi maviye doniistii. Karigim EtOAC ile ¢6ziildli ve ham {iriin ekstrakte
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edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOgiizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatérden

cektirildikten uzaklastirildi ve diazo {iriinii elde edildi.

MeO

MeO

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.94) 6 6.88 (s, aromatik, 2H), 6.53 (s, aromatik, 1H),
5.73 (s, kopriibasi, 1H), 5.38 (s, kopriibasi, 1H), 4.9 (d, J = 8.4 Hz, OCH, 1H), 4.06 (s,
OCHpg, 6H), 3.65 (s, J = 8.4 Hz, CCH, 3H), 1.73 (d, J = 11.8 Hz, koprii, 1H), 1.46 (bd,
J=11.8 Hz, kopri, 1H).

13C-NMR (400 MHz, CDCls): (EK 1.95) & 161.02 (C), 153.96 (C), 129.27 (C), 104.57
(CH), 102.67 (CH), 82.72 (2xCH), 77.05 (CH), 55.32 (OCH3), 52.75 (CH), 35.84 (CHy).

4.5.36. Etil (1S,2S,3S)-2-(3,4-dimetoksifenil)-3-metilsiklopropan-1-karboksilat (10)
ve Etil (1S,2R,3R)-2-(3,4- dimetoksifenil)-3- metilsiklopropan -1- karboksilatin
(125) sentezi

250 mI’lik bir balona alken bilesigi 124 (7.13 g, 40 mmol) konularak tizerine (1.84
g) bakir tozu ilave edildi ve tepkime sicakligi 140°C’ye ayarlanan banyoya yerlestirildi
ve lizerine etildiazoasetat (13.8 g) damlatma hunisi yardimiyla (25-30 saniyede bir damla
gelecek sekilde) 8 saatte tepkime ortamina damlatildi. Karigim 18 saat daha aymi
sicaklikta karistirildi ve karisim oda sicakligina sogutuldu. Karisimdaki bakir tozu siizgeg
kagidindan siiziilerek ayrildi ve ¢o6ziicli vakumda uzaklastirildi. Tepkime karisimi

silikajel (160 g) lizerinden 6nce sadece hekzan (400 ml) sonra etilasetat/hekzan (4/96) ile
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saflagtirildi. Bu kolondan sirasiyla katilma tirtinleri bilesik 10 (3.14 g, 11.9 mmol, mavi
renkli siv1) ve bilesik 125 (1.36 g, 5.1 mmol, agik sar1 s1vi) elde edildi.

MeO "y,
"1CO,Et

MeO

10
'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.97) 6 6.77 (d, AB sistemini A kismi, J = 7.9 Hz,
aromatik, 1H), 6.64-6.59 (m, aromatik, 2H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, OCH, 2H), 3.86 (s,
OCHzs, 3H), 3.84 (s, OCHs, 3H), 2.37 (dd, J = 6.4, 5.2 Hz, siklopropan, 1H), 1.94 (dd, J
= 9.2, 5.0 Hz, siklopropan, 1H), 1.69-1.58 (m, siklopropan, 1H), 1.34 (d, J = 6.2 Hz,
siklopropana bagl metil, 3H), 1.28 (t, J = 7.11, Hz, CHs, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.98): 171.93 (CO), 149.13 (C), 147.80 (C), 133.37
(C), 118.00 (CH), 111.49 (CH), 110.08 (CH), 60.67 (OCH2), 56.21 (OCHs), 56.06
(OCHs), 32.32, 29.41, 25.37, 14.61, 12.22.

IR (cm, CH2Cl2):3787, 3695, 3661, 2938, 1718, 1519, 1465, 1350, 1265, 1235, 1181,
1103, 1027, 895, 843, 796

MeO ™
o

Uy,
“CO,Et

MeO
125

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.99) & 6.82-6.73 (m, aromatik, 3H), 3.90 (g, J =7.0
Hz, OCH., 2H), 3.85 (s, OCHj3, 3H), 3.84 (s, OCH3s, 3H), 2.30 (dd, J = 9.2, 6.9 Hz,
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siklopropan, 1H), 2.07-1.97 (m, siklopropan, 1H), 1.78 (dd, J = 9.2, 5.1 Hz, siklopropan,
1H), 1.26 (d, J = 6.1 Hz, siklopropana bagli metil, 3H), 1.02 (t, J =7.0 Hz, CH3, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.95) 171.19 (CO), 148.54 (C), 147.87 (C), 129.53
(C), 121.38 (CH), 112.52 (CH), 110.80 (CH), 60.34 (OCH2), 56.02 (OCHs3), 56.00
(OCHs), 34.21, 30.25, 20.11, 17.95, 14.40;

IR (cm™, CH2Cl2): 3787, 3695, 3661, 3058, 2686, 1722, 1518, 1465, 1265, 1237, 1177,
859, 734, 704.

4.5.37. (E)- 1,2-Dimetoksi-4-(prop-1-en-1-il) benzen (10) iin boromlanma tepkimesi

Ester 10 bilesigi (0.228 g, 0.86 mmol) 6 ml CH2Cl; ¢dzeltisine, brom (0.11 g, 0.69
mmol) 10 ml CH,Cl,’deki ¢6zeltisi tepkime ortamina damla damla ilave edildi (2 dk) ve
3 saat oda sicakliginda kanistirildi. Coziicli diisiik sicaklikta vakumda uzaklastirildi.
Kolon kromatografi yontemiyle EtOAc/Hekzan (4:96) tizerinden bilesikler saflastirildi.
Elde edilen bromlu bilesikleri 126- 131’lere ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 EK
1.99-1.126°de goriilmektedir.

MeO "y,
"Co,Et

MeO Br

126

'H-NMR (400 MHz, CDClz): (Ek 1.101) & 7.02 (s, aromatik, 1H), 6.52 (s, aromatik,
1H), 4.25-4.15 (m, CH2, 2H), 3.83 (s, OCH3, 6H), 2.54-248 (m, siklopropan, 1H), 1.90
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(dd, J = 9.2, 5.2 Hz, siklopropan, 1H), 1.61-1.50 (m, siklopropan, 1H), 1.40 (d, J = 6.2
Hz, siklopropana bagli metil, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, CH3, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.102) 5171.84 (CO), 148.48 (C), 148.42 (C), 131.67
(C), 116.20 (CH), 115.73 (CH), 111.30 (CH), 60.74 (OCHy), 56.41 (OCHs3), 56.36
(OCHs), 33.12, 28.00, 24.89, 14.65, 12.31.

IR (cm™, CH.Cl):3787, 3695, 3661, 3058, 1718, 1510, 1436, 1376, 1349, 1264, 1210,
1184, 1163, 1104, 1035, 973, 857, 808, 734, 703.

MeO "y,
“C0,Et

MeO Br

127

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.103) 6 6.74 (s, aromatik, 1H), 3.83 (s, OCHs, 6H),
2.38 (t, J = 7.99 Hz, siklopropan, 1H), 2.0-1.92 (m, siklopropan, 2H), 1.34 (d, J = 5.6 Hz,
CH3, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.104) § 175.90 (CO), 152.04 (C), 146.84 (Cs),
133.70 (Cs), 121.58 (C), 119.48 (C), 114.30 (CH), 60.74 (OCHs), 56.43 (OCHs), 37.92

(CH), 29.75 (CH), 23.42 (CH), 17.79 (CHs);

IR (cm™, CH2Cl2): 3787, 3056, 2561, 1683, 1424, 1375, 1264, 896, 777, 732, 704.
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Br

MeO it
"CO,Et

MeO Br

Br

128

'H-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.110) & 4.31— 4.15 (m, OCHa, 2H), 3.88 (s, OCHj,
3H), 3.87 (s, OCHs, 3H), 2.28 (dd, J = 5.5, 7.1 Hz, siklopropan, 1H), 1.93 (dd, J = 5.5,
9.4 Hz, siklopropan, 1H), 1.68-1.58 (m, siklopropan, 1H), 1.45 (d, J = 6.2 Hz, CH3, 3H),
1.31 (t, J = 7.1 Hz, CHa, 3H):

13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.111) § 71.89 (CO), 151.18 (C), 150.80 (C), 136.54
(C), 124.85 (C), 122.72 (C), 121.86 (C), 61.08 (OCH2), 61.02 (OCHs), 60.78 (OCHs),
36.07, 32.08, 28.59, 14.74, 12.12;

IR (cm™, CH2Cl): 3787, 2937, 2382, 1721, 1455, 1390, 1349, 1265, 1183, 1111, 1075,
1036, 1009, 966, 891, 857, 821, 734.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.112) & 6.93 (s, aromatik, 1H), 5.59 (d, CHBr, J =
7.84 Hz, 1H), 4.31 (d, CHBr, J = 9.16 Hz, 1H), 3.90 (s, OCHs, 1H), 3.87 (s, OCHs, 1H),
2.69-2.58 (m, CH, 1H), 1.37 (d, J = 6.84 Hz, 1H):
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): (Ek 1.113) & 171.51 (CO), 153.01, 148.29, 133.50,
122.30, 115.46, 110.06 (C1o), 85.30 (Ca), 60.60, 54.46, 50.27, 45.18, 15.57 (C11);

131

IH-NMR (400 MHz, CDCls): (Ek 1.118) & 7.23 (s, aromatik, 1H), 5.67 (d, J = 10.7
Hz, He, 1H), 5.33-5.31 (m, Has, 1H), 4.33- 4.23 (m, Hz, 1H), 3.91 (OMe, H13, 3H), 3.89
(OCHs, His, 3H), 2.84-2.75 (m, Hs, 1H),1.34 (t, J = 7.1 Hz, Hy, 1H), 0.89 (d, J=6.6
Hz, Hs, 1H);

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): (Ek 1.19) § 168.55 (CO), 153.21 (C11), 147.96 (C10),
136.48 (C7), 117.34 (Cg), 112.90 (Cs), 112.16 (C12), 62.71 (C2), 60.58 (C1a), 58.10 (Cs),
53.90 (C13), 44.31 (Ca), 29.68 (Cs), 14.10 (C1), 13.25 (C1s);
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5. TARTISMA VE SONUC

CH,Cl,
NaClO N
v +
Buz + Tuz

8
/OH OH OH OH OH OH
=N / / / / /
=N =N =N —~N —~N
MeO
-
O
—_— MeO MeO
MeO MeO OMe
80

Benzonorbornadien ile belirli aldoksimlerin (65, 68, 71, 74, 77, 80) NaClO varliginda
1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri sonucu katilma tiriirnleri (66, 69, 72, 75, 78, 81) elde
edildi. Tepkimelerde tek {irtin olusup ve yiikksek verimde bulunmustur.
Benzonorbornadien ve norbornadien bilesiklerindeki ¢ift baglar piramidlesmeden dolay1
ekzo tarafindan elektron yogunlugu fazladir (Borden,1989., Paquette, 1990., Yadigar,
2018., Menzek, 1991).

Bilesiklerde besli halkadaki hidrojenler koprii protonlart ile W etkilesmesi

yapmaktadirlar. W etkilesmesi siklokatilmalarin ekzo yonden oldugunu gosterir.

)\"\, \
N\R'

MeO
eO

Benzonorbornadienin nitrilimin ile tepkimesi onemlidir. Dolaysila bu g¢alismada

benzonorbornadien ara {irlin olarak nitrilimin ile tepkimesi sonucunda siklokatilma tiriini
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(85) elde edilmistir. Bu tepkime sonucunda katilma ekzo yonden gergeklesmistir ve

katilma tirtinii tek iiriirn olarak elde edilmistir.

!/ l N’N\fo N"O

N (0]
»,N + R —» R N \f
\ N
0 Ph N\
(0] Ph
9 15
OH OH OH OH OH
2 o o . o
N N MeO N N N
R= MeO MeO MeO
MeO MeO OMe OMe
68 74 77 80 97

Feniltriazolindion (PTAD) giicli bir dienofildir. Yine giglii bir dien olan
siklopentadien ile PTAD siklokatilmasi sonucundan siklokatilma tirtinii (9) elde edildi.
Bu iriinde bir norbornadien tiirevi olarak diisiiniilebilir. Bu molekiildeki ¢ift bag
benzonorbornadien ve norbornadien deki bag gibi diisiiniilebilir. Dolaysila bu katilma
irlirnli baz1 nitriloksit ve diazoester bilesikleri ile 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri
yapildi. Bu siklokatilma iirunlerinden (100) molekiilii diazo asetatin katilmasi ile elde
edilmistir. Bu molekiilde benzonorbornadien de oldugu gibi ekzo yonden katilma

gerceklesmistir.
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R/QN,OH
7
7
OMe
R=
OMe
Br,
R = OMe
Br
OMe

Norbornadien 2,3-dimetoksifenil benzaldoksim ile NaClO varliginda siklo katilma
tepkimesi yapildi. Reaktantlarin ekivalantlarina gére mono katilma (86 ) ve aldoksim asir1
alindigt zaman dikatilma triinlerinin olustugu go6zlendi. Norbornadien katilma
tirlinlerinin (ister mono ister dikatilma driinleri olsun) ekzo yonden katilma {riinleri
oldugu belirlenmistir. Dikatilma iiriirnlerin her ikiside simetrik yapidadir. Bu katilma
tirtinlerinde (87, 88) 6ne ¢ikan 6zelik, doymus norbornadien iskeletinde dort farkli karbon
ve bunlara bagli hidrojen mevcutken diger izomerde ise bes farkli karbon ve bunlara bagh
hidrojenler bulunmaktadir. Diger bir deyimle (88) molekiiliinde koprii baslar1 esdeyer
digerinde ise farklidir. Dolaysila bu farkli karbon ve hidrojenler onlarin NMR
spektrumlarinda gozlenir. Dikatilma iirlinlerinin yapilar1 bu bilesiklerin NMR
spektrumlari incelenerek belirlendi.

Norbornadien mono katilma tiriinii (86) bromlanma tepkimesinden bir {iriin elde
edildi. Bu iiriirniin yaps1 *H, 3C, COSY ve HMQC NMR spektrumlari ile agikland:. Cift
baga katilan brom atomlar1 birbirine gore transdir ve molekiilde bir iskelet diizenmesi

yoktur. Bu tip yapilar brom gibi reaktifler ile diizenlenmeler verir (Tutar,1996).



104

109)R=H R,=R;=OMe R,=OH

R, 110) R=H R,=R;=OMe R,=OH
111) R=NO, R,=R;=OMe R,=OH
116 R,=R,=R;=H R,=OH
117) R;=R,=R;=H R,=OMe

0
110-111
R A
Ry

R
: 112) R=NO, R,=R,~OMe
R, 113) R,=H R,=R;=OMe
L0011 114) R=NO, R,=R,~OMe
115 R,=R,~R;=OMe  R,=OH

112-113-114

Yukaridaki sekilde goriindiigii gibi o, doymamis karbonil gruplarini igeren (108,
114) bilesiklerin 1liman sartlarda indirgenmesi incelendi. Olusan iriirnlerin yapilari
belirlendi. Ayrica benzonorbornadienin degisik sartlarda indirgenmesi incelendi. Bu
indirgenmelerde izole cift baglarin indirgenmesi gozlendi. Ayrica siklokatilma iiriirnii

(69) LiAlH4 ile indirgenme iiriinii (107) elde edildi.

Br
MeO. MeO MeO.
K oy MeO. My Me il
’COzEt co,Et 00,5t “"'cozm
+ + +

CHlCIZ MeO Br MeO' Br MeO' Br
25°C, 13 sa.
Br Br
10 126 127 128
Br Br Br Br Br Br Br Br
Br. MeO. 0.
COOH COOH N
+ +
0]
MeO MeO' MeO Br
OMe OMe Br
129 130 131

Daha o6nce yapilan bilesigin (10) bromlanma tepkimeleri incelendi. Bromlanma
iriinlerin izolasiyonlarinda daha 6ncede izole edilen bromlu (130, 131) bilesiklerin

ilaveten iki adet bilesik daha izole edildi.
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