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OZET
HETEROSIKLIK BILESIKLERLE [4+2] VE RADIKALIK

INTRAMOLEKULER SIKLOADISYON REAKSIYONLARI

KARAARSLAN, Muhsin

Nigde Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dal1
Danigsman : Dog. Dr. Aydin DEMIRCAN

Nisan 2007, 227 sayfa

Furan, tiyofen, pirol ¢ekirdekli bilesiklerin termal intramolekiiler Diels-Alder (IMDA)
reaksiyonlarina ve molekiil i¢i serbest radikalik halkalagsma reaksiyonlarina karsi
egilimleri aragtirildi. Oksijen ve siilfiir iceren baslangic maddeleri, Williamson eter
metodolojisi kullanilarak sentezlendi. Tether azot icerdigi zaman; furfuril aminler 6nce
alkillendi, sonra fert-biitoksi karbonat grubu ile korundu. Furan g¢ekirdekli baglangic
maddeleri termal [4+2] halkakatilma iglemini, toluen igerisinde, 110°C’de, dort giinde
gerceklestirdi. Reaksiyon sonunda halojen atomlu (Br, CI) bir kuaterner karbona sahip
bitisik tri ve tetrasiklik molekiiller elde edildi. Oksijen ve silfiirli bitisik
heterosikliklerin (228, 232) bortrifloriir-eterat kompleksi ile diklorometan icerisinde -
78°C’ de muamelesi, epoksi kopriisiinii a¢ti ve beraberinde gelen aromatizasyon,
izobenzofuranol ve izobenzotiyofenolii verdi (%72-76). Ayrica furan ve tiyofen

cekirdekli bilesiklerle, intramolekiiler serbest radikalik reaksiyon denemeleri yapildi.

Anahtar Kelimeler: Termal intramolekiiler Diels-Alder (IMDA), sikloadisyon, quaterner brom-klor,

bortrifloriir-eterat .
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SUMMARY

INTRAMOLECULAR [4+2] AND RADICALIC CYCLOADDITIONS

REACTIONS WITH HETEROCYCLES

KARAARSLAN, Muhsin

Nigde University Graduate School of Natural and Applied Sciences, Department of

Chemistry

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Aydin DEMIRCAN

April, 2007, 227 pages.

Tendency of thermal intramolecular Diels-Alder (IMDA) reactions and free radical
reactions of furan, thiophene, pyrrole cored compounds have been investigated. The
precursor possesing oxygen and sulphur were synthesized by using Williamson ether
methodology. When the tether contain nitrogen; furfurylamines were alkylated first,
then protected by a tert-butoxy carbonate group. Furan cored precursors underwent
thermal [4+2] cycloaddition process in toluene at 110°C for four days. Fused tri- and
tetracyclic molecules possesing a quaternary carbon with halogens (Br, Cl) were
obtained. Treatment of fused oxy- and thio- heterotricyles (228, 232) with
borontrifluorate-etherate complex in dichloromethane at -78°C cleavaged epoxy bridge
and concomitant aromatization gave izobenzofuranol and izobenzothiophenol (72-76%).
Additionally intramolecular free radical cycloaddition / fragmentation reaction was

attempted furan and thiophene cored compounds.

Key Words: Thermal Intramoleular Diels-Alder (IMDA), cycloaddition, quaternary bromo-chloro,

borontrifluoride-etherat.
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BOLUM I

PERISIKLIK TEPKIMELER

1.1 Giris

Perisiklik tepkimeler, Woodward ve Hoffmann tarafindan 1965 yilinda kesfedilmisdir. [1]
Bu reaksiyonlar halkali ge¢is basamagi {izerinden yiiriir ve genellikle baglarin kirilmasi ve
yeni baglarin olugsmasi es zamanh olarak gerceklesir. [2] Tiim perisiklik reaksiyonlar geri
doniisiimlii reaksiyonlardir. Iyonik ve radikalik reaksiyonlardan en &nemli farki, tek
basamakta gerceklesmesidir. Reaksiyonlarda ara iiriin meydana gelmez fakat bazi termal

izinli perisiklik tepkime mekanizmalar1 biradikal ara {iriin {izerinden ytirtimektedir.[3]

Perisiklik tepkimeler bes ana gruba ayrilir, bunlar; Halkakatilma, Elektrosiklik,
Sigmatropik, Selatropik ve Ene reaksiyonlaridir. Bazi kaynaklarda Ene reaksiyonu, Grup

Transfer reaksiyonu olarak ifade edilmektedir. [2]

1.1.1 Halkakatilma tepkimeleri

< D — =
CD—=0C

Halkakatilma reaksiyonlar1 organik sentez reaksiyonlarinda c¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. En karakteristik 6zelligi molekiillerin en az iki bileseni arasinda, iki ©
bagmin acilarak, iki yeni ¢ bagmnin olugmasidir. En 6nemli iki halkakatilma tepkimesi,
[2+2] ve Diels-Alder reaksiyonu olarak da bilinen [4+2] halkakatilma reaksiyonlaridir. [4]
[4+4], [6+4], [8+2] v.b. gibi halkakatilma tepkimeleri de ¢ok sik olmamakla birlikte
uygulanmaktadir (Sekil 1.1). [5]
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Sekil 1.1 Halkakatilma tepkimesi genel mekanizmalari

o
H

[4+2] [2+2] H
+ — —_—
40°C hv
o

O
1 2 3 4

Sekil 1.2 [4+2] ve [2+2] Halkakatilma reaksiyonlar1

CH 0
Ph 3 CH,
A
O + O —=
:Q H3C
Ph
Ph
CH O
3 Ph
5 6 7

B%B HOMO

B =

8\8_8/8 LUMO

Sekil 1.3 [6+4] Halkakatilma reaksiyonu ve molekiil orbital semasi
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Sekil 1.4 [8+2] Halkakatilma reaksiyonu ve molekiil orbital semast

1.1.2 Elektrosiklik tepkimeler.

Elektrosiklik tepkimeler, molekiiler yeniden diizenlenme olarak da tanimlanan geri
doniisiimlii reaksiyonlardir. Diiz zincirli konjuge trienin 11 © baglar1 agilarak ¢ bagina

doniisiir ve halkali dienler 12 elde edilir. (Sekil 1.5)

| R 1s1 yada 151k
2 L

1 . 12
Sekil 1.5 Elektrosiklik Cope-yeniden diizenlenmesi 6rnegi

Reaksiyon aromatik gec¢is basamagi iizerinden yiiriir. Tepkimede hem 1s1 hem de 11k

kullanilabilir fakat elde edilen iiriinlerin stereokimyalar1 farklilik gostermektedir.(Sekil 1.6)
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Sekil 1.6 Elektrosiklik tepkimeye 1s1 ve 151k etkisi

Is1 ve 151k ile elde edilen bu molekiillerin farkli olmasi, konjuge sistemlerin ug orbitallerinin
ayni fazda veya farkli fazda olmalarindan kaynaklanmaktadir. Eger uc orbitaller farkli
fazda iseler bag yapabilmek icin ayn1 yonde hareket (konrotatori) yapacaklardir. Eger ug
orbitaller ayn1 fazda iseler bu durumda birbirlerine gore farkli yonde hareket (disrotatori)
yapacaklardir. Bu hareketler sonucunda ug orbitallere bagli olan gruplarda farkli yonlerde

hareket edecek ve elde edilen iiriinlerin steryokimyalar1 da farkli olacaktir (Sekil 1.7).[6]

DISROTATORI KONROTATORI

Sekil 1.7 Konjuge polienlerde disrotatori ve konrotatori hareket



Genel olarak 4n m elektronuna sahip konjuge polienler (n=1,2,3..), 151k ile reaksiyon
verdiklerinde uc¢ orbitalleri disrotatori olarak hareket ederken, is: ile reaksiyon
verdiklerinde konrotatori olarak hareket ederler. 4n+2 = elektronuna sahip konjuge
polienler ise (n=0,1,2,3..), stk ile reaksiyon verdiklerinde konrotatori olarak hareket

ederken, st ile reaksiyon verdiklerinde disrotatori olarak hareket ederler.[7]

1.1.3 Sigmatropik cevrilmeler

Sigmatropik reaksiyonlar temelde bir o bagmin baska bir o bagina dontstigi
reaksiyonlardir.[8§] Bu reaksiyonlarda bir siibstitient (H, CHj), Molekiil i¢i © bag
sisteminde eszamanli olarak yer degistirmektedir. Genelde katalizor kullanilmadan yapilan

sigmatropik yer degistirme reaksiyonlari, Lewis asidi katalizorliiglinde de yapilabilir.

En bilinen sigmatropik kayma reaksiyonlar1 [3,3] kaymanin gergeklestigi Cope [9] ve
Claisen [10] yeniden diizenlenme reaksiyonlaridir. Bunlarin haricinde [1,3] ve [1,5]

yeniden diizenlenme reaksiyonlar1 da mevcuttur (Sekil 1.8),(Sekil 1.9).

R 1
1
e e— 2&/1{ [1,3] yeniden diizenlenme
2
3 3
1 1
2 R 2
E\/ P m—— R [1,5] yeniden diizenlenme
INS s 35
4 4
2 2
R%l R AU
P — \i) [3,3] yeniden diizenlenme
3 X\fl 3 X1

X =CH, Cope diizenlenmesi
X =0 Claisen diizenlenmesi

Sekil 1.8 [1.3] ve [1.5] ve [3,3] Sigmatropik yeniden diizenlenme
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Claisen Yeniden diizenlenmesi o~
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PPh, X
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9-18 saat 20

Sekil 1.9 Cope ve Claisen yeniden diizenlenme reaksiyonlari

R
/@;?:§ )
H
21

o
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Sekil 1.10 Fotokimyasal [1,3] sigmatropik H kaymasi

Moo sy @ [1.5] @
- —>|
Me Me Me “ Me >
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25 26 27



Sekil 1.11 3,7,7-Trimetil-bisiklo [4.1.0]hepta-2,4-dien’in [1,5] sigmatropik ve elektrosiklik

yeniden diizenlenmesi

> =C-

Selatropik reaksiyonlar perisiklik reaksiyonlar igerisinde 0zel duruma sahip olan

1.1.4 Selatropik tepkimeler

tepkimelerdir. Bu tepkimeler 1s1 veya 1s1k yardimi ile gergeklesir. U¢ atoma bagli olan 2 &
baginin kirilmasi veya tekrar olusmasi sonucu halkalasma veya halka agilmasi [11]

reaksiyonlar1 meydana gelir (Sekil 1.12).

(-I%O A veya hv H + =0

<
— = + C=0
Ei)%o —

=
R‘VJSOz — ( + S0,

Sekil 1.12 Selatropik tepkime 6rnekleri

IS AN 450°C /\[(\
O—//S -SO,

O
[3]dendralen % 85

28 29
Sekil 1.13 Selatropik halka agilmasi
Karbenlere 30 ¢ift bagin katilmasi da selatropik bir reaksiyondur (Sekil 1.14).

1

Cl Cl N
30

31



Sekil 1.14 Karbenlere alken katilmasi

1.1.5 Ene tepkimesi

C o=

Ene reaksiyonu alilik hidrojene sahip bir alken ile (ene) 32 elektronca zayif bir ¢ift baga

sahip baska bir alken (enofil) 33 arasinda gergeklesen ve ene’ nin hem ¢ift baginin goctiigi
hem de hidrojeninin [1,5]-sigmatropik kaymasi ile bir katilmanin 34 gerceklestigi
reaksiyonlardir ( Sekil 1.15).

3
3 /\ 5 /X/\
2 = . |X| (\l yeni olusan
<> Y alilik /j Y baglar

~Z
1 H \/ yerdegistirme H \\/
ene enofil
32 33 34

ene: alken, alkin, allen, aren, karbon-heteroatom bagi
X=Y: C=C, C=0, C=N, C=§, 0=0, N=N

Sekil 1.15 Hidrojenin [1,5]-sigmatropik yeniden diizenlenmesi

Termal perisiklik ene reaksiyonu alt1 elektron iizerinden, ii¢ orbitalin birbirlerine gore iist
ylizeyden (suprafacial) yaklasmasi ile, ene’ nin HOMO’ su (En Yiiksek Dolu Molekiil
Orbitali) ve enofilin LUMO’ su (En Diisiik Bos Molekiil Orbitali) arasinda meydana
gelir (Sekil 1.16).[12]
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Sekil 1.16 Ene reaksiyonun molekiiler orbital etkilesimi

Maleik anhidrit (36) ene reaksiyonlarinda, iizerinde bulunan elektron c¢ekici karbonil

gruplarindan dolay1 bilinen en iyi enofillerden birisidir (Sekil 1.17). [13]

O H

N o-CLCH, 0
>_ ! | 0 refluks \

O % 42-54

35 36 37
Sekil 1.17. Ene reaksiyonunda maleik anhidritin enofil olarak kullanimi

Ene reaksiyonu Diels-Alder reaksiyonlarina gére daha yiiksek sicakliklarda (200-500°C)
gerceklesir (Sekil 1.18). [14]

OH

@) H/\O 200°C, 60 saat
| + )k = CO,Me
H CO,Me
38 39 40

Sekil 1.18 Yiiksek sicaklikta ger¢eklesen ene reaksiyonu



Ene reaksiyonu Lewis asit katalizorliiglinde daha hizli ve oda sicakliginda

gerceklesmektedir (Sekil 1.19).[15]

R H R',AICI >_{ OH
> < + > 0 toluen, 10°C

H
41 42
R : H, CH,
R': CH,, C,H, — —+
O]’
e
g0 R
N
H,C ' (R
R H 2t H +/A1C1R'
=( + >:o+ He” N
\ - L _
H AICIR'

- g
N e

Sekil 1.19 Lewis asit katalizorliigiinde gerceklesen ene reaksiyonu
1.2 Halkakatilma (Sikloadisyon) Tepkimeleri

Doymamis iki molekiilin 44 katilma yoluyla halkali bir iirin 45 olusturmasina

halkakatilma tepkimesi denir.(Sekil 1.20)

X A
I =
etilen sikloblitan
44 45

Sekil 1.20 [2+2] Halkakatilma tepkimesi

Etilen 44 yada baska basit iki alkenin halkakatilmasina, tepkimeye giren her iki molekiilden
ikiser tane m-elektronunun kullanildigini belirtmek amaciyla, [2+2] halkakatilmasi denir.

Diels-Alder tepkimesi ise [4+2] halkakatilmasina bir rnektir. Bu tepkimede dien molekiilii
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dort m-elektronu, dienofil molekiilii iki mw-elektronu ile baglanmaktadir (Sekil 1.21).
(Asagidaki 6rnekte karbonil grubunun m-elektronu bag olusumuna katilmadigi igin, tepkime

siifin1 belirleyen simgede yer almaz.)

_ CHO CHO
o
A

dien dienofil
(4 m elektronu) (2 7 elektronu)
46 47 48

Sekil 1.21 [4+2] Halkakatilma tepkimesi
1.2.1 [2+2] Halkakatilma tepkimesi

[2+2] Tipi halkakatilma tepkimeleri, karistmin uygun dalga boyunda isinlarla uyarilmasi
sonucunda, kolayca gerceklesir. Bu tepkimeler normal sartlarda termal olarak
gergeklesmez. Bu davramig, etilenin [2+2] halkakatilmas1 reaksiyonu ile basitge
aciklanabilir. Etilenin iki p molekiil orbitali vardir & ve n*. Temel halde n baglayic1 orbital

HOMO, =* anti baglayici orbital, ise LUMO’ dur (Sekil 1.22).

TC*QO—Q

LUMO (anti baglayicr)

00

T &—o HOMO (baglayicr)

Sekil 1.22 Etilenin baglayici ve anti baglayici orbitalleri

Baglanmanin olabilmesi i¢in oOrtlisen orbitallerin fazlar1 ayni olmalidir. Temel halde
bulunan iki etilen molekiiliiniin yada baska [2+2] sistemlerinin HOMO ve LUMO’ su buna
uymamaktadir. Orbital fazlarindaki uyumsuzluk nedeni ile, [2+2] halkakatilma tepkimeleri

simetri-yasakl tepkimelerdir.[17] Bazi durumlarda simetri-yasaklanmig tepkimeler

11



gozlenebilirse de bu durumda gerekli aktivasyon enerjisi Oylesine yiiksektir ki, bilesigin

bagka yollardan, 6rnegin, radikaller {izerinden yiirlimesi daha olasidir (Sekil 1.23).

0.0. rowo
T \
O X fazlar farkl 1 Reaksiyon gerceklesmez

\ Simetri yasakh
T o—o

HOMO

Sekil 1.23 Simetri yasakli tepkimeler

Eger etilen moroétesi 1sinlarla 1sinlanirsa, bazi molekiillerdeki © elektronlar1 t orbitalinden
n orbitaline aktarilabilir. Boylece, ortamda uyarilmis ve temel haldeki etilen molekiilleri
bir arada bulunacaktir. Simdi uyarilmus molekiilin HOMO’su (n') ile temel haldekinin
LUMO’ su (') karsilastirilirsa, ayni fazda olduklari ve bag yapabilecekleri goriilecektir.
Boyle tepkimeler goreceli diisiik aktivasyon enerjisi isterler ve simetri izinlidir (Sekil

1.24).[17]

N,

*

T LUMO
A o
—— > Reaksiyon gergeklesir
Simetri izinli
fazlar aynt

* Q Q HOMO

*—o (uyarilms)

0

T LUMO * LUMO' ya elektron gecisi olunca
1sik n* yeni HOMO olur

e e x
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Sekil 1.24 Simetri izinli tepkimeler

Her ne kadar etilenin halkakatilma tepkimesi diisiik verimli ise de diger foto-uyarilmis
[2+2] halkakatilma tepkimeleri organik sentez agisindan énemlidir. Bu tip tepkimelerden en
fazla molekiil i¢i halkalagma istendigi zaman yararlanilabilmektedir. Ayrica, olagan dis1

“kafes” yapisinda bilesiklerin 52 sentezi miimkiindiir (Sekil 1.25).

0,CCH, H O,CCH,
; : - JL Br\é

(%74) (%830)
49 50 51 52

Sekil 1.25 Molekiil i¢i [2+2] ile kafes yapisindaki bilesiklerin sentezine 6rnek
1.2.2 [4+2] Halkakatilma tepkimesi

Diels-Alder tepkimesi icin deneysel kosullar, [2+2] halkakatilmasindan farklidir.
Reaksiyon fotolitik olarak degil, termal kosullarda, katalizor, basing veya mikrodalga
isinlar  kullanilarak gergeklesmektedir. Termal kosullarda HOMO-LUMO etkilesmesi

simetri-izinli, fotokimyasal kosullarda ise simetri-yasakli olmaktadir (Sekill.26).

HOMO, T, Q

OOQ

N

Q 181

O —— > reaksiyon gergeklesir

0

Simetri izinli LUMO, r*

Sekil 1.26 Termal kosullarda [4+2] halkakatilma tepkimesi
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Bir dien, 1sinla uyarilirsa, onun HOMO’ su 3 orbitali olacaktir. Bu orbitalde dienofilin
LUMO’ su ile ortiisemez. Bu nedenle, fotokimyasal [4+2] halka olusumu simetri-yasaklidir
[16] (Sekil 1.27).

151k

X — reaksiyon ger¢eklesmez

fazlar arasi LUMO,
uyumsuzluk

Simetri Yasakh

Sekil 1.27 Fotokimyasal [4+2] halkakatilma tepkimesi

1,3-biitadien (dien) ile etilen’ in (dienofil) halkakatilma reaksiyonu sinir orbital semalari,
diger [4+2] halkakatilma reaksiyonlari i¢in de gegerlidir. Termal kosullarda bu reaksiyon
dien’ in HOMO’ su ile dienofil’ in LUMO’ su veya dien’ in LUMO’ su ile dienofil’ in
HOMO’ su arasinda gergeklesir. Bu durum dien ile dienofilde siibstitiient bagli olamadig1
zaman gecerlidir. Fakat dien” de ve dienofilde bagli olan elektron salic1 ve elektron ¢ekici
gruplar degisiklikler gostermektedir. Dien’ e bagli olan elektron salict gruplar dien’ in
HOMO’ sunun enerjisini arttirirken dienofil’ e bagl elektron ¢ekici gruplar dienofil’ in
LUMO’ sunun enerjisini azaltarak dien’ in HOMO’ su ile dienofil’ in LUMO’ sunu
birbirine normalden daha da yaklastirarak halkalasma reaksiyonunun verimini
arttirmaktadir (Sekil 1.29). [83] Aksi halde, reaksiyon yiiksek oranda geri doniistimlii
olmaktadir. Tepkimeler termal kosullarda her iki durum i¢in de simetri-izinlidir (Sekil

1.28).
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Lumo | — T —\—4 __
| A/T \ A \ff i

R TYARTI Wl
Sl dd]

siibstitiient bagh
degil

normal elektron

aligverisi

ters elektron
aligverisi

S: Elektron salic1 grup
C : Elektron ¢ekici grup

Sekil 1.28 Siibstitiient etkisinin HOMO ve LUMO’ ya etkisi

AXe
X O
/\/N

0 o 0
110°C

N

\bn \bn
54
X Verim (%)
H 42
Cl 92
Br 100
I 94

Sekil 1.29 [4+2] Halkakatilma tepkimesine siibstitiient etkisi




1.3 Diels-Alder Reaksiyonlari

Diels-Alder reaksiyonu konjuge 4n elektronlu sistemin baska bir doymamuis 2n elektronlu
sistem ile reaksiyonudur. Bu reaksiyonlara gore, bir dienin, bir alken ile reaksiyonu sonucu
sikohekzen tlirevleri meydana gelir. Diels-Alder reaksiyonlarinda, reaktantlar ile {iriinii
karsilastirdiginizda, iki ¢ift bagm iki yeni o-bagina doniistiigii gdzlenir. Ornegin 1,3-
biitadien ile etilen 1sitilinca siklohekzen meydana gelir. Daha diisiik enerjili iki o-bagi
olusmustur. Yeni olusan bu baglar ile genellikle kararl1 6 {iyeli halkali bir bilesik meydana
gelmektedir. Fakat yeni baglarin olusumunda gecis basamagin yapist ve baglarin olusum

hiz1 hakkinda kesin bir bilgi olmamakla birlikte ii¢ temel tez 6ne siiriilmektedir. Bunlar;

[A]: Reaksiyonda kaybolan m baglari ile olusan ¢ baglarin ayni anda elektron ¢iftleri

hareketiyle oldugu goriisiidiir. Ara iiriindeki baglarin uzunluklar simetriktir [18] (Sekil

1.30).
R~ [A] .'/ \;‘
Q\/H J -

Sekil 1.32 Simetrik ara basamakl1 Diels-Alder reaksiyonu

[B]: Reaksiyon yine tek basamakta gerceklesir, ancak olusan ara {irlindeki baglarin

uzunlugu simetrik degildir [19] (Sekil 1.31).

S [B]

Sekil 1.31 Asimetrik ara basamakli Diels-Alder reaksiyonu

[C]: Reaksiyonun iki basamakta olusabilecegi goriisiidiir. Buna gore birinci basamakta tekli
bagin olusum reaksiyonu yavasken; ikinci basamakta olusan bagin reaksiyonu hizlidir.
Ayrica gecis basamaginda diradikal veya Zwitter iyonik karakterde bir yapi1 olusabilir [20]
(Sekil 1.32).
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Sekil 1.32 Ara basamak lizerinden halkalasma
1.3.1 intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonlar1 IMDA)

Intramolekiiler (molekiil i¢i) Diels-Alder reaksiyonu (IMDA) ayn1 molekiiliin parcasi olan
dien ve dienofil arasinda gerceklesir. Bu reaksiyon alkoloid, steroid ve terpenoid gibi dogal

tirtinlerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir [21,22,23].

IMDA reaksiyonu stereosegicilik agisindan énemlidir. Indan tiirevinin 56 sentezlenmesinde
baslangic maddesi olarak trienin 55 kullanildigi reaksiyonda gozlenmektedir. Bu
reaksiyonda birinci basamakta dort yeni kiral merkez se¢imi yapilir, gecis basamagi tercihli

adim tizerinden gerceklesir [24,25] (Sekil 1.33).

NS
sz
RO XN XN

55

Sekil 1.33 Indan tiirevinin sentezi

Azot iceren heterodienler ile IMDA reaksiyonu kullanilarak piridin tilirevi

sentezlenebilmektedir [26,27,28] (Sekil 1.34).
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?OzPh
EtOZC N

57

Sekil 1.34 Heterodienlerin IMDA reaksiyonu

Asagida o-f doymamis aldehit grubu igeren N-agilhidrazon’ un 59 kullanildigi IMDA
reaksiyonu gosterilmistir [27] (Sekil 1.35).

R | R
N
ITI 1S1 ITI
_N
H,C e
0 0
59 60

Sekil 1.35 N-Agilhidrazonun IMDA reaksiyonu

1.3.2 Diels-Alder tepkimesinin stereokimyasi
Molekiil i¢i Diels-Alder (IMDA) reaksiyonunda bir dienofil, dien’ e iki sekilde yaklasim
yaparak liriin verebilir: 61 yapisindaki bir bilesigin Molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonu
sonucunda dien ve dienofilin yaklasim durumuna gdre hem cis-62 hem de trans-63 iriinler

elde edilebilir (Sekil 1.36).

1
1
L — +
3N
4
cis-uriin trans-urin
61 62 63

Sekil 1.36 Dienofilin diene yaklagim
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Bir Diels-Alder reaksiyonunda iriiniin cis veya frans olmasini dienofil’ in dien’ e
etrafindaki gruplara bagl olarak endo yoniinde (i¢ taraf) veya exo yoniinde (dis taraf)
katilmasi belirler. Endo ara kademe yoniinde katilma oldugu zaman iiriin trans, exo ara
kademe yoniinde katilma oldugu zaman iiriin cis olacaktir. Kinetik kontrollii reaksiyonlarda
(katalizor, ¢oziicii etkisi, sterik etki v.s.) endo yapist tercih edilirken, termal IMDA

reaksiyonlarda exo yapi1 genellikle dominanttir (Sekil 1.37).

64

P 20°C O 200°C_ %z ﬁ 0
3ﬁ;§ o 0 O<7§L ¢
0
65 o

(0) 66
endo yaklagim kopriiye gore trans kopriiye gore cis ekzo yaklasim
(ic taraftan) (d1s taraftan)

Sekil 1.37 Maleik anhidrit ile 1.3-siklopentadien’in endo ve ekzo yaklasim tiriinleri

Dienofil’in dien’ e yaptig1 ikinci saldir1 ise 67 de 3 numarali pozisyondan yaptig1 yaklasim

ve tek syn lirtin 68 olusur [29] (Sekil 1.38).

R R
1
2 Z
3 —_—
Syn-tiriin
67 68

Sekil 1.38 Syn tirlintin elde edilmesi

Dien ile dienofil’ in £ ve Z yapida olmasi da {iriiniin stereokimyasinda degisiklige neden
olur. Dien Z olursa, dien ile dienofil’ in anti pozisyondaki yaklasimlari 69 sonucu trans
irtin 70 elde edilirken, syn pozisyonda yaklasimlarinda 71 cis iirtin 72 elde edilecektir

(Sekil 1.39).

19



anti gegis basamagi frans-iitiin syn gegis basamag cis-liriin
69 70 71 72

Sekil 1.39 Cis ve trans {irliniin elde edilme gecis adimlar

Burada 6nemli olan nokta; syn pozisyonda 4 numarali karbon ile 7 numarali karbonun
birbirleri ile olan yakin etkilesiminden dolay1 anti yaklasimin daha fazla kolay olmasidir.
Dien E oldugu durumda ise sterik etkilesimden dolay1 daima cis iiriin elde edilebilmektedir.

Bu nedenle E-dien, Z-dien’ e gore daha uzun siirede reaksiyon vermektedir (Sekil 1.40).

syn gegis basamagi cis-urlin

73 74 75
Sekil 1.40 Cis {iriiniin elde edilme reaksiyonu

Dien ve dienofil iizerinde aktive edici gruplarin bulunmasi reaksiyon verimini arttiracaktir.
Diels-Alder reaksiyonu dien’e bagh elektron verici gruplar 76 ile dienofil’deki elektron

cekici gruplar 77 vasitasi ile yliksek verimde iiriinti, 78 verir (Sekil 1.41).
0] (0]
H,C | H,C
L —
H,C | H,C
(0]
76 77

I
78
Sekil 1.41 Diels-Alder reaksiyonuna elektron verici ve elektron ¢ekici grubun etkisinin

gosterimi
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Uzerinde aktive edici grup bulunduran dienofil ile yapilan halkalagma reaksiyonlarinda
Lewis asidi kullanimi dienofili elektronca daha da fakirlestirecegi icin halkalasma
reaksiyonunu olumlu yonde etkilemektedir (Sekil 1.42). [30] Aktive edici gruplar LUMO’
nun enerji seviyesini, alt enerji seviyesine ¢ekerek HOMO ile LUMO enerji farkini

azaltmakta, dolayisi ile reaksiyon verimi artmaktadir.

@ ! )L ° AS\ C/
COOR* 20°C COOR* O\R*

% 7 04)

63 79 80 /
BF,
BF,
70°C % 85 R* = Metil

Sekil 1.42 Lewis asidinin dienofile etkisi

Aktive edilmemis diiz zincirli yapilarin 81 IMDA reaksiyonlari sonucu 5 iiyeli halkali
yapilarda temel iiriin cis pozisyonda 82 iken 6 iiyeli halkali yapilarda 85-86 hemen hemen
esit oranda cis ve trans iiriin elde edilmektedir. Bu oranlar dien ile dienofilin aktive ve

deaktive edilmesi ile degisiklik gostermektedir (Sekil 1.43).

NN NN 250°C, 15 saat +
% 95 verim

% 73 % 27
cis-iiriin trans-lirin
81 82 83

220°C, C H +
> 7612
NW 7 saat, % 90 verim
% 55 % 45
cis-Uriin trans-urin
84 85 86

Sekil 1.43 Bes tiyeli halkalarin elde edilme reaksiyonu
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Genellikle termal olarak gerceklesen IMDA reaksiyonlari, Lewis asidi katalizoriiyle ya da
yiksek basing altinda gerceklesebilmektedir. Lewis asidi olarak en c¢ok kullanilan
katalizorler, metil aliiminyum kloriir’ diir, ayrica lityum ve kalsiyum klortirler, silikajel, f-
siklodextrin, bazi molibden ve tungsten kompleksleri de katalizor olarak kullanilmaktadir.
[31]

Uctan aktive edilmis dienofil’lerde hem termal olarak hem de Lewis asidi ile yapilan
IMDA reaksiyonlarinda dienofil £ oldugu zaman temel iiriin her iki durumda da frans’ tir
88, fakat Lewis asidi ile ¢rans iiriin 88 tek olarak elde edilir. Dienofil Z oldugu 90 zaman
ise termal sartlarda frans lriin baskin gelirken Lewis asidi ile trans {iriin ile cis liriin 91

yaklasik olarak esit oranda olusmustur (Sekil 1.44). [32]

E-Dienofil
NN COMe —»
87 88 89
trans-urin cis-lriin
150°C, 24 saat 60 : 40
EtAICl,, 23°C, 36 saat 100 : 0
Z-Dienofil
CO,Me
m .
CO,Me
90 91 92
trans-urin cis-uriin
150°C, 24 saat 65 : 35
EtAICl,, 23°C, 36 saat 52 : 48

Sekil 1.44 E-dienofil ve Z-dienofilin Diels-Alder reaksiyonu

Icten aktive edilmis dienofil’ lerle, 93 5 iiyeli halka sentezinde baska sterik engeller
olmadikca yiiksek sicaklikta baskin olarak cis iiriin 95° i verir. [33] 6 Uyeli halka
sentezinde 96’ da ester grubunun karbonil grubu ile ketondaki karbonil grubunun
birbirlerini sterik olarak etkilemesinden (buna carbonyl coplanarity etkisi de denir) dolay1

diisiik sicaklikta baskin olarak cis tirtin 97 elde edilmektedir (Sekil 1.45). [34]
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N\/\H/\ 180°C, % 51 verim
—_—

o) s /S
93 95
13 87
trans-lriin cis-lriin
(0] (0]
MeO.__O |
0 23°C, % 60 verim +
—_—
% = = .., .,
'COzMe CO,Me
96 97 98
86 : 14
cis-liriin trans-irin

Sekil 1.45 Alt1 tiyeli halka sentezi

Icten siibstitiie olmus dien’ lerde 99 sterik engelden dolay1 anti pozisyonda bir katilma ile

yiiksek verimde sadece trans yapidaki tlirtinler 101 olusmaktadir [35] (Sekil 1.46).

150 C, 3 saat
% 92 verim y _O

99 100 101
cis-urun trans-urtin
0 : 100

anti gecis basamagi

Sekil 1.46 Igten siibstitiie olmus dienlerde Diels-Alder reaksiyonu

Zincir iizerinde dienofil’ e gore; a 102 veya 104 pozisyonda bir disiibstitlie grup varsa,
geminal dialkil etkisi (Thorpe-Ingold etkisi) yaparlar. Bu gruplar makas gibi davranip dien’
in HOMO’ su ile dienofil’ in LUMO’ su arasindaki etkilesmeyi kolaylastirarak hem
reaksiyon verimini arttirmakta hem de baskin olarak #rans iiriinler 103 ve 105 olusmasini

saglamaktir [36] (Sekil 1.47).
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a- Disiibstitlisyon:

= Toluen, 170°C

', OMe
MeO OMe 72:28 trans /
OMe
102
- Disiibstitiisyon:
CO,Me

Toluen, 100°C
—_—

CO,Me

\'' CO,Me -
CO,Me sadece frans irin  CO,Me
104 105

Sekil 1.47 a-Disiibstitiisyon ve B-disiibstitlisyonun gdsterimi
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BOLUM I
RADIKALIK HALKALASMA REAKSIYONLARI
2.1 Radikal Reaksiyonlar
2.1.1 Giris
Kimyasal tepkimelerin genis bir boliimii, kovalent baglarin homolitik boliinmeye

ugramasiyla radikal (ya da serbest radikal) adi verilen ve {lizerlerinde eslesmemis

elektron bulunan ara iiriinlerin olustugu bir mekanizma igerir.

~\ homolitik
A:B = As +B*
\_ bolinme

radikaller
2.1.2 Radikallerin olusumu

Kovalent baglarin homolitik bdliinmeye ugramasi icin enerji vermek gerekir ve bu islem
iki sekilde gergeklestirilir: numuneyi 1sitmak veya 1s1ga maruz birakmak. Ornegin
oksijen-oksijen tekli bagmin bulundugu peroksitler, oksijen-oksijen bag1 zayif
oldugundan, 1sitildiklarinda kolayca homolitik parcalanmaya ugrarlar. Bu par¢alanma

tepkimesinde iiriin olarak iki alkoksi radikali olusur.

o 1S1
R-O-O-R ———> 2 R-O-
~/

dialkil peroksit alkoksi radikalleri
Halojen molekiilleri de (X;) nispeten zayif baglara sahiptirler. Halojenler halojen
molekiillerinin sogurabilecekleri dalga boyunda bir 1s18a maruz birakilirlarsa, kolayca

homolitik par¢alanmaya ugrarlar.

/)-(\ homolitik par¢alanma

r

X:
N— 151 veya 131k
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Bu homolitik parcalanma tepkimesinin triinleri halojen atomlaridir ve bu halojen

atomlari, eslesmemis bir elektron igerdikleri i¢in radikaldirler.
2.1.3 Radikallerin tepkimeleri

Kiiciik atom ya da molekiil radikallerinin ¢ogu kisa omiirlii ve ¢ok reaktif maddelerdir.
Diger molekiillerle carpistiklarinda, onlardan bir elektron alarak, sahip olduklar1 tek
elektronu eslestirerek kararli hale gecerler. Ornegin bir halojen atomu bir alkandan bir
hidrojen atomu koparir; bu hidrojen yakalama, halojen atomuna eslesmemis
elektronuyla eslesecek bir elektron (hidrojen atomundan) saglar. Burada dikkat edilmesi

gereken sey, bu tip tepkimelerde olusan diger {iriiniin de bir radikal oldugudur [37].

7oy XH + R

H:R —_—

N4
alkan alkil radikali

Xe

2.2 Organik Sentezde Radikalik Halkalagsmalar

2.2.1 Giris

Serbest radikal kimyasi son 40 yil icinde 6nemli Olgiide gelismistir. Organik radikaller

oldukea etkin ve segici olduklarindan ¢ogu ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Serbest radikaller, anyon ve katyonlardan daha reaktif 6zellige sahiptirler. Bu nedenle
organik sentezlerde radikallerin, radikal olmayanlarla reaksiyonu zincir yontemiyle
aciklanmaktadir. Zincir yontemine gore; yan irlinlerin olusmasinin minimum hale
getirilmesi icin reaksiyonun diisiik konsantrasyonlarda yapilmasi yada katalitik olarak

gerceklestirilmesi gerekmektedir.

Trialkilkalay metodu radikalik halkalagsmalarda C-C bagini olusturmak icin kullanilan

en popliler yontemlerden biridir ve siirekli olarak gelismektedir.
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2.2.2 Trialkilkalay metodu ile organik fonksiyonel gruplarin indirgenmesi

1960’ da kesfedildiginden beri organik fonksiyonel gruplarin indirgenmesinde
organo kalay bilesiklerinin kullanimi siirekli olarak artmaktadir. Radikal halkalasma
reaksiyonunda katalitik bir dongii vardir bu dongii baslangig, gelisme ve sonlanma
asamalarindan olusur. Oncii bilesik olan 1-bromo-hekz-2-en ile halkalasma adimlari

sekil 2.1°de gosterilmektedir.

Baslangi¢c basamaginda AIBN (Azobisizobiitironitril) 1sitildig1 zaman C-N baglari
kirilarak olusan tersiyer radikal 106 TBKH’ den hidrojen kopararak tri-n-biitilkalay
radikali 107’yi olusturur (Sekil 2.1.).

CN CN
X*N:q B
CN
106
Baslama

N CN CN
Bu;Sn-H + . —> Bu;Sne + 7/
\_/ 107

Sekil 2.1 Radikal baslama basamagi

Gelisme basamaginda tri-n-biitilkalay radikali 107, baslangic maddesi 108 tizerindeki
halojeni kopartarak radikal zincirini baslatmis olacaktir. Daha sonra olusan yeni
radikal 109, ¢ift baga iki yonden (exo ve endo) saldirabilecegi diisiiniildiiglinde ara
basamakta 110 ve 111 radikalleri olusacaktir. Burada baskin olan siklopentan halkas1
iceren 111 radikal iirlinlidiir ve 5-exo-trig olarak cifte baga katilma adimu tizerinden

halkalasma olmaktadir (Sekil 2.2.).

/-\‘ 9\/\/\ I =
Gelisme Bu;Sne + Br X - + Bu,;Sn—Br
109

108

b

)

S — O
baskin iiriin
110

109 111

Sekil 2.2 Radikal gelisme basamagi
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Sonlanma basamaginda ise iki tlir sonlanma olabilir. Birinci olasilik; olusan 111
radikali ikinci bir mol TBKH’den hidrojen abstrakte ederek kararli haldeki metil-
siklopentan 112 bilesigi elde edilmektedir. ikinci olasilik ise; ara kademede olusan

109 radikalinin ayni tiir diger bir radikal ile dimerleserek sonlanip 113 {irlinlinii

vermesidir (Sekil 2.3.).

Sonlanma Q/ i HC\SnBuS - Q/ + +SnBu,
111 112

N~ -\/\/\ Dimerlesme
= * N \/\/\/\/\/\

109 109 113

Sekil 2.3 Hekzenil radikalinin halkalagmasi

Sonug olarak bir radikal olusumu zincir transfer reaksiyonundan ¢ok daha hizlidir. Bu

tiir reaksiyonlarin olugsmasi i¢in 2 kosul saglanmak zorundadir.

1-) Radikal ¢6zelti konsantrasyonu diisiik olmali
2-) Radikallerin 6mrii bir reaksiyon olusumu i¢in yeterli olmalidir. Ancak dmrii

o kadar da uzun olmamalidir, aksi halde zincir gelisme basamagi kontrol edilemeyebilir.

109 radikalinin hidrojen abstraksiyon (kapma) hiz1 ky[HSnBu3] , halkalasma hiz1 k¢’ye
gore daha kararhdir. Radikalin 109 bu sekildeki farkli secim’leri ¢ozelti
konsantrasyonu’na baghdir. SM’ dan yiiksek konsantrasyonlarda indirgenme {iriinii
kc<ky[HSnBus] baskin  olacaktir (sadece 110°nolu dirlin). 0,05M’ dan kiiciik
konsantrasyonlarda ise radikallerin biiyiik bir ¢ogunlugu hidrojen yakalamadan once

halkalasacaktir ke>ky[HSnBus].
Tri-n-biitilkalay hidriir’ iin minimum konsantrasyon’ da katilmasi i¢in siringa pompasi

teknigi kullanilir ve bunun i¢in de biiyiik ¢Ozlicii hacmi gereklidir. Tri-n-biitilkalay

hidriir konsantrasyonu’nun diisiik tutulmasi i¢in 6nerilen baska bir alternatif metot ise
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katalitik yontemdir. Bu metot da ise tri-n-biitilkalay hidriir, katalitik miktarda kalay
halojeniir’ den (6rnegin tributilkalay kloriir) standart bir hidriir indirgeme ajani ile

[NaBH4 veya NaCNBH3 (sodyumsiyanoborhidriir)] reaksiyon ortaminda olusturulur.

Radikalik reaksiyonlarda bazen diger radikal iiriinlerle basit basamaklarda c¢esitli C-C
baglar1 olusur. Ara basamaklarda olusan bu radikaller diger radikallerle yarisa girerler.
Stibstitiient etkisi bu farkli secimlerin basit sekilde kontroliinii saglar. Zincir transfer
basamaklar1 ise ne radikallerin dmiirlerini belirler ne de bir sonraki basamakta olacak

olan basit basamaklari belirleyici bir faktordiir.

Serbest radikal reaksiyonlari iki sinifta gruplandirilir. Bunlar; Atom abstraksiyon ve

coklu baglara katilma reaksiyonlaridir.

2.2.3 Atom abstraksiyonu: Karbon merkezli radikaller

Bu reaksiyon tiirlinde radikal, atom veya atom gruplarin1 abstrakte ederek yeni bir
radikal olusturur. Radikallerin yaygin olarak abstrakte ettigi atomlar, halojenlerdir (Br,
I), fakat -SR ve —SeR, BusSn- gibi gruplarda kullanilabilir. Reaksiyon yonii kirilgan bag
ve olusan bagin kararliligina gore belirlenir ve radikal katilma genellikle ekzotermik

olarak gerceklesir.

2.2.3.1 sp’ C merkezli radikaller

sp> C merkezli radikaller C-Halojen bag bolinmesi ile elde edilir. Trialkilkalay
radikalleri ile baslangic maddesi tizerindeki halojen atomu arasindaki etkilesim
periyodik tabloda asag1 dogru inildikce artar. Radikal reaksiyonlarda en fazla iyodiir ve
bromiir halojenleri kullanilir, floriir ve kloriir halojenleri ise C-F ve C-Cl baginin, C-Br
ve C-I bagina gore daha kuvvetli olmasindan dolay: sinirli kullanim alanina sahiptir.
Sekil 2.4’ de alilik sp’ radikalinin 5-exo halkalasmasiyla elde edilen izomer iiriinler

gosterilmistir [37].

29



1y

Br \\ \
R R R
=~ n-Bu,SnH, AIBN “
+
Benzen, Refluks, % 92 E .
B g H g H g

114 114a 114b

Sekil 2.4 Alilik radikal halkalagsma

Sekil 2.5° de ise TBKH kullanilarak yapilan halkalasma reaksiyonu sonucu baskin

olarak 115a tiriinii elde edilmistir. [39].

)’O CO,Et [ ] /COZEt J Q CO,Et

HSnBu,, AIBN

0 = O o)
Benzen, Refluks +
PhOCO Br PhOCO PhOCO
% 91 : % 9
115 115a 115b

Sekil 2.5 Radikalik “Michael” katilmasi

sp® Merkezli radikaller ile ilgili bir diger drnek ise Stork ve Ueno tarafindan yapilan y
lakton sentezidir. Asagida bu yontem ile ilgili iki 6rnek gosterilmistir. (Sekil 2.6.) [40]
[41].

AN Br “, “,
Bu,SnH, AIBN [O] 1
Benzen, Refluks 0
0" "opt O “OEt 0
116 117 118

119 120
Sekil 2.6 Radikalik y lakton sentezi
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C-S bagina sahip molekiiller sp3 C merkezli radikal olusturmak i¢in kullanisli birer

baslangi¢ maddeleridir. Sekil 2.7.’de bu yonteme bir 6rnek gosterilmistir [42].

. SnBu3

SiMe3 Me,Si
Ph
Q| 55
) Bu3SnH
N AIBN N
0]
(@)
121 122

Sekil 2.7 C-S bagindan radikal olusumu ve halkalagsma reaksiyonu

Fenilseleniir’ 1i baslangic maddeleri bu metot i¢in ¢ok kullanigl baslangic maddeleridir.
Ustelik basit alkil radikalleri, alkil fenilseleniir bilesiklerinden kolayca elde edilebilir.
Ornegin, anti tiimér ilac1 fredericamycin A 125 genellikle bu tiir baslangic maddeleri

kullanilarak spirohalkalasma metodu ile sentezlenebilir (Sekil 2.8.) [43].

Bu,SnH, AIBN

Benzen, Refluks

Sekil 2.8 Fredericamycin A sentezi
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Tiyokarbonil imidazol tirevleri kullanilarak da karbon merkezli radikal olusturulabilir.

Bu tiir yapilarda radikal olusumu C-O bag kirilmasi ile gerceklesir (Sekil 2.9.) [44].

PIRPEN
\\\ o N N
Benzen, refluks

\—/
\ : SiMe,
N

SiMe,
6 127

Bu,SnH, AIBN

12
Sekil 2.9 Tiyokarbonil imidazol’ den radikal olusumu ve yeniden diizenlenme

reaksiyonu
2.2.3.2 sp2 C merkezli radikaller

Bu tip radikaller karbon-halojen baginin bdliinmesi ile olusturulabilir. Bu metot
1980’lerde gelismeye baslamustir ve sp° C merkezli radikallerden daha fazla avantajlara
sahiptir. Vinilik radikaller elektrofilik radikal 6zelliginden dolay1 elektronca zengin olan
coklu m baglarina kolay katilmalar yapabilirler. Diger bir avantaj ise vinil radikalin
ikinci basamaktaki halkalasma hiz1 (kc) alkil radikale gore ¢cok daha fazla oldugu icin
alkil radikal indirgenirken vinil radikal indirgenmeye ugramadan halkalagsmay1
gergeklestirebilir. Ugiincii bir avantaj ise halkalasma ¢ift bagmn pozisyonuna uygun bir
sekilde olusacagindan dolay1 vinil radikal halkalagsmasi kimyasal agidan ¢ok énemlidir.
Reaksiyon sonucunda ise olusan halkalasma endo veya exo gecis ara basamagi

tizerinden gerceklesebilir (Sekil 2.10., Sekil 2.11.). [45,46]

HSnBu,, AIBN

Benzen, Refluks
OH %70
CN

128 129

Sekil 2.10 Vinil bromiiriin exo halkalagma reaksiyonu
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H
HSnBu,, AIBN
m Benzen, Refluks m
%85 Y H
131

Sekil 2.11 Vinil iyodiiriin exo halkalagsma reaksiyonu

C-Se baginin boliinmesiyle elde edilen agil radikaller hem asetilenlere (o metilen lakton

olusur) [47] hem de olefinlere eklenebilir (Sekil 2.12) [48].

HSnBu,, AIBN
Benzen, Refluks
SePh %86

132 133

HSnBu,, AIBN

—_———
Benzen, Refluks
%385

134 135

Sekil 2.12 Agil radikalin halkalasma reaksiyonu

2.2.4 m Baglarimin boliinmesi - Yeniden diizenlenme

sp3 C merkezli bir radikal olusturmak i¢in farkli bir metot sekil 2.13” de gosterilmistir.
Bu ornekte trifenilstannil radikali, 136 numarali bilesigin konjuge cift bagina saldirmas,

sonugta radikal ilerleme basamagindan sonra siklopropan halkas1 agilmistir. Yeni olusan

radikal 137 daha sonra 5-exo-trig halkalasma ile siklopenten 138’ i olusturmustur [49].
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i, Ph,SnH, AIBN | F
E Benzen, Refluks E
%82

136 E=CO,Me

E_ E 137

138
Sekil 2.13 Cift baglara radikal katilma

McCombie ve Barton radikallerin Ksantat esterlerinin C=S c¢ift bagma katilmasini
arastirmiglardir. Bu calismada 139 molekiiliiniin C=S c¢ift bagina katilan trifenil kalay
radikali ile 140 iiriini elde edilmis ve yeniden diizenlenme ile ara kademede anahtar
iiriin olan 141 molekiilii sentezlenmistir. Ara kademede olusan bu radikal 6-exo-dig

halkalagma reaksiyonu ile 142 molekiiliine dontigmiistiir.(Sekil 2.14.) [50],[51].

S R Im7/SSnPh3
E R
D
O NS =
Ph,SnH, AIBN
Benzen, Refluks
139 B 140 B
_ _ R
R
—_— m —_ >
141 142

Sekil 2.14 C=S Cift bagina radikal katilma
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Bir kalay radikali ayrica C=0 ¢ift bagina da katilabilir. Reaksiyon sekil 2.15° de
gosterilmistir [52]. Reaksiyon yavas gerceklesir (reaksiyon zamani 3 giin ) ve baslangic
maddesinin diizenli olarak katilmasi gerekir. Halkalagma tiirlinii ¢ok yiiksek verimle

gergeklesir ve genel sentezlerde kullanilabilir.

(0]
|
Bu, SnH, AIBN
Benzen, Refluks
E %90
143 144

Sekil 2.15 C=0 Cift bagina radikal katilma
2.2.5 Radikal yakalama

Radikal tuzaklarinda C=C g¢ift baginda ¢ bagi zarar gormeden m bagi kullanilir.
Beckwith 1985°de yaptig1 ¢aligmada {i¢lii radikal halkalagmasinin C=C c¢ift baglarinin
radikal tuzagindan dolay1 kusursuz bir sekilde olustugunu gostermistir (Sekil 2.16) [53].
Burada bromo trien’in 145 tri-n-biitilgermanyum hidriir ile muamelesiyle olusan
halkalagma reaksiyonu sonucu trisiklo (6,3,0,0) undekan’in 146 dort diastereoizomer
tirtinleri elde edilmigtir. Baz1 halkalagmalarda hidrojen abstraksiyonuna bagli olarak

iirlin ¢esidi artmaktadir.

Br
— Bu,GeH, AIBN + Diger 4 iirlin
___ __ Benzen, Refluks
145

4 Diastereoizomer

146

Sekil 2.16 C=C Cift bag1 iizerinden {i¢lii radikalik halkalagma reaksiyonu

Sekil 2.17°de katalitik miktarda sodyumsiyanobor hidriir ile tri-n-biitilkalay kloriir’iin
muamelesinden olusan indirgenme iriinii ile, molekiil i¢i tuzak icin katalitik kalay
metodunun kullaniligina 6rnek verilmistir [54]. Bu metot kiigiik miktarda olusturulan

tri-n-biitilkalay hidriir ile siringa pompasi teknigine alternatif olarak kullanilabilir.
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147 148 149

o

Sekil 2.17 Molekiiller arasi tuzak ile radikalik halkalasma (prostaglandin sentezinde

radikal kullanimi)

Sekil 2.17° deki reaksiyonda iyodopenten 147 molekiil i¢i radikal halkalagsma
reaksiyonundan sonra molekiiller arasi olarak enon 148 ile reaksiyona girerek
prostaglandin tirevi olan 149 molekiiliinii meydana getirir. Sekil 2.18” de ise bu
reaksiyonun tersi olarak molekiiller aras1 reaksiyondan sonra molekiil i¢i reaksiyon
gergeklesmektedir [55]. Tiyofenil radikali 150 bilesigine ¢ift bag {izerinden saldirarak
siklopropan halkasini acar ve yeni bir sp’ radikali 150a olusturur. Olusan radikal ise
ortamdaki elektronca zengin ¢ift bag ile molekiiller arasi reaksiyona girerek yeni bir
radikal ara iirinii 150b olusturur ve daha sonra 5-exo trig halkalagsma reaksiyonu

sonucunda siklopentan tiriinii 151 meydana gelir.

PhSe ( OBu
\ _ CO,Me W\_ CO,Me

A AIBN, PhSH W
SN —_— PhS CoM
\/V<C02Me ,Me

Benzen, refluks

150 150a

_PhS‘>

_ C\ _~ OBu -PhS. hcone
BuO CO,Me

MeO,C CO,Me 151

150b

Sekil 2.18 Molekiil i¢i ve molekiiller aras1 radikal reaksiyon

Halkalagmanin olusum giicii, iyi bir radikal ayrilan grup olan tiyofenil grubunun yapida

bulunmasiyla artar, bu sayede C=C ¢ift bag1 yeniden olusur.

36



Radikal yakalanmasinin bir diger uygulamasi ise ti¢lii baga radikalik katilma sonucu
vinil radikalin olusmasidir. Sekil 2.19° da asetilenin tandem radikal halkalasma
reaksiyonu verilmistir. (Bu ¢esit tandem radikal halkalagsmalar1 ilk kez 1983’de Stork ve
Mook tarafindan gosterilmistir.) [56]. Bu zincirleme reaksiyonda iki ¢esit radikal
halkalasma gozlenmistir. Birinci basamakta {i¢lii bag iizerinden 5-exo dig halkalagma
olurken ikinci basamakta olusan vinil radikali 152a 5-exo trig halkalagmasi

gerceklesmis ve 153 bilesigi elde edilmistir. Bu halka sistemi cis izomer seklinde

olusmustur.
O\[OC2H4C1 — .
‘ ‘ Br Bu,SnH, AIBN
Benzen , refluks
152 152a
(0)
/ %75
H
153

Sekil 2.19 Tandem radikal halkalagsma

Hirsuten 155 maddesi, sp’ C merkezli bir radikalin vinil grubuyla halkalasmas: ve
takiben de olusan radikalin asetilenik grupla ikinci bir halkalagsma reaksiyonuyla elde

edilir (Sekil 2.20.)[57].

Bu3Sn-

N

J i
Bu,SnH, AIBN
iy, Benzen, Refluks

154 154a 155
Sekil 2.20 Hirsuten ile ilgili tandem radikal halkalagsma
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Son yillarda dogal iiriin sentezinde kullanilmis yeni tandem reaksiyonlar
arastirtlmaktadir. Sekil 2.21° de avermectins’in bir parcasi olan hekzahidrobenzofuran

157’ nin 5-exo trig 6-endo dig kombine halkalagmalarla olusumu gosterilmistir [58].

CO,Me Bu,Sn CO,Me

Br ‘ ‘ AIBN, Bu,SnH
Benzen, Refluks %70
SPh
o)
OBn
156 157

Sekil 2.21 Avermectins tiirevi Hekzahidrobenzofuran’ in sentezi

Bromoanilin 158’ in tri-n-biitil kalayhidriir ve katalitik miktarda AIBN ile toluen
icerisinde refluks edilmesiyle, 5-exo dig-6-endo trig kombine halkalagmalari sonucunda

Lysergic asit’ in bir tiirevi 159 elde edilebilir (Sekil 2.22) [59].

MeO,C
MeO,C N MeO,C ©

= ® SnBu3
( AIBN, HSnBu,

Br Toluen, reflux, % 74
o f
N

I
Ac

158

HSnBu

159

Sekil 2.22 Lysergic asit tiirevinin sentezi

Indol alkoloid tiirevlerinin sentezlerinde de tandem aril radikal halkalasmalarindan
yararlanilmistir. Asagidaki 6rnekteki baslangic maddesi 160 6nce 5-exo trig daha sonra

6-exo dig halkalagmalar ile bir dizi tandem radikal halkalasma reaksiyonu

gerceklesmistir. (Sekil 2.23) [60].
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// AIBN, HSnBu3:
N PhH, Refluks

160 161

Sekil 2.23 Indol alkoloidlerinin sentezinde radikalik halkalasmanin kullanilmasi

Sekil 2.24’de karbonil grubunun halkalagmasiyla olusan siklohekzanol 163 bilesigi,
C=C c¢ift baginin 5-exo halkalagmasindan 164 daha kolay olusmaktadir [61].

\j\/\/ A O\
B H, AIBN ; \ /
u, Sn %é + Ph
Ph

Benzen Reﬂuks

162 163 164

iriin goézlenmedi

Sekil 2.24 Karbonil grubu iizerinden radikalik halkalagsma

Sekil 2.25° de ¢ok kullanisli halka genisleme yontemlerinden biri olan, karbonil
grubuna radikalik katilmayla halka genisleme yontemi goriilmektedir. Baslangicta
karbonil grubuna radikal atak ile oksijen merkezli radikal olusmus ve yeniden

diizenlemeyle genislemis halkali yap1 166 elde edilmistir [62].

Bu,Sne
w B B O

Br o) 07
™
Bu,SnH, AIBN
Benzen, Reﬂuks
MeO,C MeO,C MeO,C
165 166

Sekil 2.25 Radikalik halka genisleme reaksiyonu
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2.2.6 Serbest radikal reaksiyonlarda regioselektivite

Radikalik halkalagmalarin en 6nemli avantaji, regiokontrollii {iriin elde edilmesidir.
Radikal reaksiyonlarin halkalasma mekanizmasi uzun zamandir incelenmesine ragmen
serbest radikal reaksiyonun gerektirdigi mekanizmay1 ayrintili sekilde aciklayan bir
sonuca ulasilamamistir. Buna ragmen sterik ve stereoelektronik etkilerin radikal
reaksiyonlarin stereoselektivite ve regioselektivitesinde Onemli bir roli oldugu
zannedilmektedir. Daha Onceleri, kalay konsantrasyonunun artigi ile halkali {irtinlerin
veriminin azaldig1 kabul edilirdi (5-Hekzenil radikalinin halka kapanmasi, kalaydan
bimolekiiler hidrojen atomu transferi ile yarisir). Bununla birlikte 5-hekzenil radikalinin
halka kapanmasina neden olan reaksiyon termokimyasal kriterlere zit bir sekilde ilerler.
Bu reaksiyonun sonucunu (5-iiyeli halka olusumu (B)) aligilmis bir genelleme olan alkil
radikallerin kararlilik sirasiyla agiklamak yetersiz kalmistir (tersiyer>sekonder>primer).
Halka genislemesindeki artig ile bunun tersi olan halka daralmasindaki artisin sebebi
icin diger bir Oneri ise; serbest donmenin kaybolmasi dolayisiyla entropi’nin

degismesidir.

Diger bir alternatif teori ise, C6 da syn proton ve C2 de pseudo —axial proton arasindaki

etkilesimin bag olusumunu olumsuz etkileyecegi teorisidir.

pseudo-axial

1,6 Halka kapanmasinin gecis hali (A), 5 iiyeli halka olusumunun gegis hali (B)’den

daha kararsizdir.

Bir alkil radikalinin bir olefinik bag iizerine katilmasi esnasinda; yar1 dolu 2p orbitali
ile, bos m* orbital lobu cakisir. Bu nedenle gec¢is hal kompleksi dipolar olur; Sonucta
radikal elektrofil gibi davranir ve lizerine kismi pozitif yiik alir. Buna karsin olefininde

bir kismi1 kismi negatif yiik alir ve niikleofil pozisyonundadir.
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C gegis basamagina, 1,5 halka kapanmasinin gecis hali (B), 1,6 halka kapanmasinin
gecis halinden (A) daha ¢ok benzerlik gdsterir. Stereo elektronik kontrol altinda olan
oksijen ve azot merkezli radikaller bir exo halka kapanma reaksiyonuna ugrayarak 5-
hekzenil radikaline benzer bir tercih yaptiklar1 gozlenmistir. Silisyum ve fosfor
merkezli radikaller 1,5 halkalasmaya ugrarlar. Oysa kiikiirt merkezli radikaller

deneysel kosullara bagli olarak hem bes hem de alt1 {iyeli halka tirtinlerini verirler.
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BOLUM 111

ONCEKIi CALISMALAR

3.1 [4+2] Halkalasma Reaksiyonlari

1928 yilinda iki alman kimyaci1 Otto Diels ve Kurt Alder kendi adlari ile anilan, konjuge
dienlerin 1,4-halkakatilma reaksiyonunu gergeklestirdiler. Bu caligmalarindan dolay1

1950 yilinda Nobel 6diiliinii almiglardir [16].

Oito Kurt
iels Alder
(1876— (1902—
1952) 1958)

Diels-Alder reaksiyonu organik kimyada en kullanish sentetik metotlardan birisidir
[63,64,65]. Reaksiyonda konjuge ¢ift bagh bilesige dien, dienle etkilesen reaktife de
dienofil adi verilir. Bir Diels-Alder reaksiyonu bir dienle bir dienofilin halkalagmasi
seklinde de tamimlanabilir ve {riin alti iiyeli siklohekzendir. Diels—Alder
reaksiyonlarinda, reaktantlar ile {iriinii karsilastirdigimizda, iki - baginin iki yeni o—
baginit meydana getirdigini goriiriiz [66,67]. Yeni olusan bu baglar ile halkali bir bilesik

meydana gelmektedir.

Smith ve Houk, 1991 yilindaki calismalarinda trienon 167 bilesigini IMDA
reaksiyonuna tabi tutmus ve sonugta subenon 168 bilesigini elde etmistir.
Diastereoselektivite acisindan Lewis asidi ile yapilan reaksiyon ile termal reaksiyona

gbre ana lirlin olarak yiiksek verimde cis {iriin elde edilmistir (Sekil 3.1).[68]
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0] H
N C6H6
H
167 168
Kat. T(°C) t (saat) Verim( % ) cis/trans
155 5 90 62:38
LiBF, 25 72 100 100:0

Sekil 3.1 Trienon bilesiginin Lewis asit katalizorliiglinde halkalagma reaksiyonu

Parrill ve Dolata yaptiklar1 ¢alismada, gem-dialkil etkisinin nedeni icin alternatif
calisma yapmislar furanl bilesiklerden IMDA reaksiyonu ile laktonlar1 elde etmislerdir
(Sekil 3.2). [69].

R. R R'
R o)
< ~ ) 0
- o)
Sfo
MeOOC R =H, CH,
¢ R'=H CHj., t-Bu COOMe

169 170

Sekil 3.2 IMDA reaksiyonlarinda gem-dialkil etkisi

Tethederde oksijen atomu yerine bir azot atomu kullanilmistir. 171 BOC grubu ile
korunarak 172 bilesigi, +-BuOH i¢inde, 40°C sicaklikta, molekiil ici [4+2] siklokatilma
reaksiyonu sonucu furan tipi pirol halkast meydana getirmis 174 ve bilesikteki epoksit

halkasi ise +-BuOK ile acilarak 175 bilesigi elde edilmistir.

-BuOx_, H

/[N a [ b @_\ [4+2]
D . —_ NBoc
Y NH 0 NBoc 0 NBoc ~— S
— — —_—
171 172 173 174
COOMe
—= ¢ —
D =[] —
~ ~
HO COOMe
175 176 177

a. (BOC),0, DMAP (kat.), NEt;, CH,Cl,, oda sicakligi, % 92; b. #-BuOK (5 ek.),
BuOH, 40°C, % 63; ¢. PPTS (kat.), CH(OCH,),, DMAD, THF, refluks, % 80

Sekil 3.3 Halkalasmus iirlinlerin acilmasi ile indol tiirevi bilesiklerin sentezi
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Daha sonra 175 bilesigi zayif asit ve su tutucu ozelligi olan metil o-format ile
dehidrasyona ugrayarak izoindolii ara kademede 176, izoindol kolaylikla bozulabilen ve
kararli olmayan bir bilesik oldugu i¢in dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) ile
molekiiller arasi1 [4+2] sonucu 177 bilesigine dontigmiistiir (Sekil 3.3).[70]

“N” atomu tiizerindeki koruyucu gruplarin halkalasma reaksiyonlarinda verim tizerine
etkisi aragtirllmistir. Biiyiik koruyucu grubun kullanildig1 reaksiyonlarin daha yiiksek
verimde gerceklestigi goriilmiistiir. Buradaki biiylik grup halkalagmay1 tesvik ederek
“steric buttress” etkisi yapmaktadir (Sekil 3.4).[71]

/—// toluen, 110-135 °C
20-60
R_N\_® ‘:salaL R—N

178 179
R %
Verim

H 0

Ph;C 85

Ph,CH 35

tosyl 60
benzoyl 60

Sekil 3.4 Koruyucu gruplarin halkalagsma verimine etkisi

Mukaiyama, koruyucu grup olarak fenil grubunun kullanilmasinin halkalasma
reaksiyonuna etkisini aragtirmistir. Fenil grubunun oksijen kopriisii ile anti pozisyonda
oldugu halkalasmada 181’in veriminin daha yiiksek oldugu (%88) syn pozisyonda
oldugu zamanki halkalagma {irlinliniin 182 ise veriminin daha diisiik oldugunu (%12)
gozlemlenmistir. Bunun sebebi, fenil grubunun sterik etkisinden dolay1 dienofilin furan
halkasina tistten yaklagmasidir. Ayrica ara basamakta kullanilan BuMgBr’ nin
magnezyumu, alkoldeki oksijen ile karbonil grubunun oksijeni arasinda selat yapisi
olusturmasi da iirliniin olusmasinda etkilidir. Olusan yap1 stereokontrollii olmasindan

dolay1 oldukga ilgingtir (Sekil 3.5).[72]
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180 181 182

Sekil 3.5 Koruyucu grup olarak fenil grubunun kullanilmasinin halkalagsma

reaksiyonuna etkisi

Dien olarak ¢ok reaktif olan oksazol 183’l kullanarak (-) Stemoamid 184 bilesigini
sentezlemistir. Sentez asamasinda ilk olarak 182 °C sicaklikta IMDA tepkimesi
gerceklesmis daha sonraki basamakta ise MeCN furan bilesiginden ayrilarak geri [4+2]
tepkimesi meydana gelmistir(Sekil 3.6).[73]

0 O
(0]

— N Me N Me

- Retro N
DEB = 4]

MeO—_© wre | MOT(=0 veo— |
\&/ N 0
N Me

184
%353 verim

(-) Stemoamid

Sekil 3.6 IMDA reaksiyonu ile oksazol’ den stemoamid sentezi

Prajapati vd, 2000 yilinda Indium trifluoromethanesulfonate (In(OTf);)’in IMDA
reaksiyonunda katalizor olarak kullanilabilecegini bulmuslar, katalizoriin hem sulu hem
de organik c¢oziiciilerde ¢ozilinebilecegini reaksiyon sonunda ise ekstraksiyon ile sulu
fazdan tekrar geri kazanilabilecegini kesfetmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada kataliz6riin
haricinde IMDA reaksiyonu hem termal olarak hem de mikrodalga ile denenmis ve
sonugta mikrodalga ile yapilan reaksiyonun daha kisa siirede ve daha yliksek verimde

tiriin verdigini tespit etmislerdir (Sekil 3.7).[74]
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Termal
a yontemi
. yontem ile Erime | Termal | Mikroda
ile
Ar R reaksiyon Nok. iriin | Iga iiriin
reaksiyon
zamani °0) (%) (%)
zamani
(dak.)
(dak.)
CeHs H 8 25 120-121 40 85
CsH4Cl-p H 9 30 118-120 45 80
CsH4sOCH
H 9 25 138-139 45 90
3P
CsH4CH;-
H 8 30 108-110 45 80
p
CsH4Br-p H 8 25 129-130 40 80
CeH4CH3- | N
10 30 162-163 40 80
p 0,
CsH4CH3-
Cl 8 25 149-150 45 80
p

Sekil 3.7 IMDA reaksyonlarinda katalizor olarak In(OTf); kullanimi

Tetherde alkenil grup bulunan furanil karbamat 185’in molekiil i¢i Diels-Alder
reaksiyonu (IMDAF) {izerine calismislar ve siibstitiie hekzahidroindolinon’1
sentezlemiglerdir. Baslangigta elde edilen [4+2] halkali iirlin 186, azot altinda Zwitter
iyonunun deprotonasyonu ile oksijen halkasinin ag¢ilmasi sonucu yeniden diizenlenmis
keton haline gelmistir. IMDA halkalasmasi {iriinliniin stereokimyasi baslangicta
tetherdeki alkenil grubunun oksijen kopriisii ile syn pozisyonda olmasi ile agiklanabilir.
Elde edilen keton, 7 basamak reaksiyon ile (+)-dendrobin 187’ye donistiliriilmiistiir

(Sekil 3.8).[75]
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Sekil 3.8 Furanil karbamat’ larin IMDAF reaksiyonlari

Cinko metali varliginda birka¢ dienal ile etil- 2-bromometilakrilat’ 1 Reformatsky
reaksiyonu ile IMDA prekiirsoru 188’yi elde etmislerdir. 188 nin IMDA reaksiyonu
trisiklik {irtin  189¢1 vermistir. Bu reaksiyonda o-metilen lakton dienofil olarak
davranmistir. Halkalagma {iriinlerinde temel izomerin stereokimyasi endo izomerdir

(Sekil 3.9).[76]

OMEM

PhMe
110°C
(86 : 14)

Sekil 3.9 5-(2,2-Dimethyl-octa-3,5-dienyl)-3-methylene -dihydro-furan-2-one
bilesiginin IMDA reaksiyonu

B-alkoksi-y-dithiane amid 190 ile dimetil(metiltiyo)sulfonium tetrafluoroborate
(DMTSF)’ in reaksiyonu sonucu tetherde doymamus cift bagir bulunan 2-(metiltiyo)-5-
amidofuran 191 bilesigini sentezlemislerdir (% 40-70 verim). Olusan furanli bilesigin
termal molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonu sonucu trisiklik 192 bilesigi elde edilmistir

(Sekil 3.10).[77]
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Sekil 3.10 IMDA reaksiyonu ile 2-(metiltiyo)-5-amidofuran bilesiginin sentezi

191 192

Furan ¢ekirdekli onciilerin IMDA reaksiyonlarda kullanilmasina diger bir 6rnek olarak;
amido furanlarin 193, 195 IMDA reaksiyonunun hizini etkileyen faktorleri arastirilmais,
sonugta tethederdeki karbonil bilesiginin ve C(2)-N bagimn, dien ile dienofilin
etkilesme  oranimi  arttirdigini ve  reaksiyonun daha  diigik sicakliklarda

gergeklesebildigini gostermislerdir (Sekil 3.11).[78]

BOG BOC
1D el ] D
kF u

193 194

SMe
Y
s [ ]

195 196
Sekil 3.11 Tethederdeki karbonil grubunun halkalagma reaksiyonu verimine etkisi

5-halo siibstitiientli furoil amid bilesigi 197 siibstitiie olmamis furanil bilesigine gore
cok daha hizli ve %82 gibi yiiksek bir verimde, polifonksiyonel oksijen kopriilii 198
bilesigine doniistliriilmiistiir. Buradaki halkalagsma reaksiyonlar1 alisilmisin disinda olan

mikrodalga metodu kullanilarak yapilmistir (Sekil 3.12).[79]

197 :X=H 198: X=H
X =Br X=Br

Sekil 3.12 5 pozisyonundaki halojen grubunun halkalagma reaksiyonuna etkisi
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Alilik siilfiir ile konjuge ene-in-karbonil bilesigi 199 arasinda rodyum katalizorliigiinde
karben transferi vasitasiyla (2-furil) karbenoid’i elde etmisler, daha sonra siilfiir iliiriin
[2,3] sigmatropik yeniden diizenlenmesi ile furan igerikli siilfiir bilesigini 200 elde
etmislerdir. Son olarak dialil siilfiir bilesigi ile molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonu
sonucu heteroatom igerikli polisiklik halka 201’in sentezi gergeklestirilmistir (Sekil

3.13).[80]

R2 R2
Rh(OA —
0, sk R0, o MDA
[ ~—
\\ R =alil SR
R1 X
R1
199 200 201

Sekil 3.13 Dialil siifiir bilesiginin IMDA reaksiyonu

4-(N-furfuril)aminobut-1-en 202’in molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonu {izerine
calismislar ve 6,8a-epoksi-1,2,3,4,4a,5,6,8a-oktahidroizokinolin (3-aza-11-
oxatricyclo[6.2.1.01,6]undec-9-ene) tiirevlerinin 203 sentezi i¢in tek basamakli yeni bir

metot gelistirmislerdir (Sekil 3.14).[81]

(@)
,U/~\\
]\ HRI K
N ! (RCO),0 R1
(0) v- 1514-8 5 "
R2 N :
~ bid
R2
| R N0
202 203

R : H, Me, Et, CH,CI, Ph, CF,
R1=R2 :Alk, cyclo-Alk, Ar

Sekil 3.14 4-(N-furfuril)aminobut-1-en’ in molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonu

Namboothiri vd., 2005 yilinda furil nitroetilen 204’tin O-, S-, N- ve C- merkezli
doymamis tethere sahip niikleofiller ile 1-4-katilma sonucunda elde edilen furan dienin
molekil i¢i Diels-Alder reaksiyonu iizerine ¢alismislardir. Termal kosullar altinda
gerceklesen 1-4-katilma {irtiniintin IMDA reaksiyonu sonucu bes ve alt1 iiyeli bisiklik
yapilar 205 elde edilmis, daha sonra bu {iiriindeki oksijen kopriisii kolayca agilarak 206,
207 oksabisiklohepten elde edilmistir (Sekil 3.15).[82]
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NO

204 _grignard rxn. X

(0]
+ n \ NO,
YX\H/\ ON 205 RO
n X 2 X=0;n=1

X=0,8,CZ,(Z=H, CO,Et) veya N-alil;
Y =H veya MgBr; RO
n=1veya2. 207

| No,
[ Y, Lﬁ]n o
(0] 2 grignard rxn. / \ IMDA Q X

Sekil 3.15 IMDA reaksiyonu ile 5 ve 6 tiyeli bisiklik yapilarin sentezi

N-siibstitiiefuranil ~ amidlerin 208 molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonlarini
arastirmiglardir. Reaksiyonlar 80-110°C sicaklikta geri sogutucu altinda yapilmis ve bu
sicaklikta, siibstitliie olmus oksanorboranlar 209 yiiksek verimde elde edilmistir. Cesitli
pozisyonlardan siibstitiie olan furanil amidler, siibstitiie olmayanlara gore daha hizli ve
daha yiiksek verimde elde edilmistir. Genel olarak en yiiksek verim, siibstitiientlerin

furan halkasina 3 ve 5 pozisyonlarindan bagl oldugu yapilarda elde edilmistir (Sekil

3.16). [83]
e et
- > X
X 0 N X : Halojen
/\/ \bn
208

N
AN
bn
209
Sekil 3.16 IMDA reaksiyonlarina siibstitiient etkisi

2-imido siibstitiientli furan bilesiklerinin 210 [4+2] halkalasma reaksiyonlarini
yapmislardir. Bu reaksiyon sonucu elde ettikleri oksabisiklo iirtinlerin 211, Rodyum (I)
katalizorlglinde niikleofilik halka agilmasi reaksiyonunu denemislerdir. Halkalagma
tirtinleri yapidaki karbonil grubundan dolayi, oda sicakliginda ve yiiksek verimde

gergeklesmistir (Sekil 3.17). [84]

210 211 212
Sekil 3.17 2-Imido siibstitlientli furan bilesiklerinin IMDA reaksiyonlari
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3.2 Radikalik Halkalasma Reaksiyonlar1

Radikallerin kimyadaki tarihi 1900 lii yillara kadar gitmektedir. Ik olarak Gomberg
trifenilmetil radikalinin olusumu ve reaksiyonlarini incelemistir.[85,86,87] Organik
sentezlerde serbest radikallerin ilk uygulamasi 1937 yilindadir. Hey ve Waters [88],
aromatik bilesiklerin fenilasyonunu benzoilperoksiti radikal kaynagi olarak kullanarak
gerceklestirmislerdir. izleyen yillarda, Mayo, Walling ve Lewis [89] radikalik
kopolimerizasyon olusumunu kesfetmislerdir. 1950 ve 1960’lar polimer kimyasinin
gelisimine tamklik etmistir. 1970’lerin ortasinda Ingold, Barton, Beckwith ve
digerlerinin radikaller {izerindeki ¢alismalar1 ¢ozelti fazindaki reaksiyonlarin
gelismesinin  baslangicidir.[90] 1970’ler radikallerin yeni sentetik metotlarda
kullanilmasia baglandig1 yillar olup 6zellikle benzendeki substitiisyon reaksiyonlari
bunlara Ornektir.[91] 1980’lerin baglarinda ise alkil radikallerin sentetik metotlarda
kullanilmastyla hizli bir gelisme olmustur ve bu metotla C-C bag olusturmak suretiyle

hedef molekiillere ulasilmaya ¢alisilmistir.

Alkenil radikalinin, molekiil i¢i olarak siibstitiie furan halkasina katilma reaksiyonunu
arastirmiglardir. Bromo alken 213°den, TBTH kullanarak termal kosullarda olusturulan
alkenil radikaller, once furan halkasina sikloadisyonu gergeklestirdikten sonra ara
kademedeki sekonder radikalik konformasyon, furan halkasinin agilmasina neden olup
fragmentasyonu gergeklestirerek yiiksek derecede siibstitiie olan prostoglandin tiirevi

siklopenten halkasini 214 sentezlemislerdir (Sekil 3.18).[92]

OH
0 OH
N
\ K Bu3SnH R Z
AIBN
R Br R=H, CH,
27-47%
213 - - 214

Sekil 3.18 Alkenil radikalinin furan halkasina katilma /fragmentasyon reaksiyonu

N-allyl-7-bromo-3a-methylhexahydroindolinon 215 bilesiginin termal radikalik
halkalagma reaksiyonu {izerine yaptiklar1 ¢alismalarda ana iiriin olarak yiiksek verimde
6-endo-trig halkalagsma adimi iizerinden 216, yan iiriin olarak da 5-exo-trig halkalasma

adimi tizerinden 217’ 1 elde etmislerdir (Sekil 3.19).[93]
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H,C 181 H,C . H,C H,C
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temel iiriin yan {iriin
215 216 217

Sekil 3.19 N-allyl-7-bromo-3a-methylhexahydroindolinon’un radikalik halkalagmasi

Allen amidler 218 yapisindaki bilesiklerin ilk defa radikal halkalagma reaksiyonunu
yapmiglardir. Bu reaksiyon allenin merkez karbonu i¢in oldukga ¢ok regioselektif bir
reaksiyondur. Bundan dolay1 bu reaksiyon, isoquinolin gibi azot hetero halkali bilesikler
219, 220; indan gibi karbon halkali bilesikler ve naftalin tlirevleri gibi bilesiklerin
hazirlanmasinda olduk¢a etkin bir metottur. Ayrica bu calisma ile tandem radikal
halkalagma metodunun allenik amidler igin gecerliligi de kanitlanmistir (Sekil

3.20).[94]

0] b iizerinden O ¢ iizerinden
N R n-Bu,SnH N R N—(
_ foluen > veya
I c\ 0,05 M, 80°C = R
X
a Vi
6-exo 5-exo
218 219 220

Sekil 3.20 Allen amidler i¢in tandem radikal halkalagsma

2-(2-bromofenil)-N-etenilasetamit’ in BusSnH ile toluen iginde 1sitilarak radikal
halkalagsmas1 sonucu temel {riin olarak halkali iirlin 6-exo’yu elde etmislerdir. Bu
sonuglara gore Taniguchi vd enamit’deki karbonil grubunun, halkalagsma iirliniiniin

olusumunda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini kesfetmislerdir (Sekil 3.21).[95]
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Sekil 3.21 2-(2-bromofenil)-N-etenilasetamit’ in radikalik halkalagsmasi
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BOLUM IV

MATERYAL ve METOT

4.1 Materyal

4.1.1 Kullanilan cihazlar

Infrared Spektrumlar1 (FT-IR): Nigde Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimii (JASCO FT/IR - 300E).

"H-NMR analizleri : TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvar: Besevler-ANKARA
(BRUKER AVANCE DPX-400), Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii ERZURUM (400 MHz Varian Mercury Plus) ve Inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Aragtirma Merkezi MALATYA (BRUKER 300 MHz Ultrashield TM).

BC-NMR analizleri : TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvari Besevler-
ANKARA (BRUKER AVANCE DPX-100), Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii ERZURUM (100 MHz Varian Mercury Plus) ve Inénii
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi MALATYA (BRUKER 75
MHz Ultrashield TM).

Kiitle Spektorofotometresi: TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvar1 Besevler-
ANKARA (AGILENT 1100 MSD) ve Nigde Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimii (Perkin-Elmer Clarus 500).

Elementel Analizz TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvar: Besevler-ANKARA
(LECO CHNS 932) ve inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi

MALATYA (LECO CHNS 932)

X-Ray Analizi: Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizik Béliimii
SAMSUN [X-AREA (Stoe& Cie, 2002) SHELXS97].
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4.1.2 Kullamlan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich’ den
almmustir. Coziiciiler reaksiyonlarda saf ve kuru olarak kullanilmistir. Et;O ve THF
metalik sodyum {izerinden benzofenon katalitik indikatorliigiinde kurutuldu. Hegzan ve
PE (40-60°C) distile edilerek kullanilmistir. DCM ve toluen CaH, tizerinden kurutularak
kullanilmistir. Kolon kromotografisi i¢cin Merck silica gel 60 (0.040-0.063 mm), (0.063-
0.200 mm), ince tabaka kromotografisi Merck silika gel 60 GFjss ile yapildi
Kromotgrafide UV lambasi, iyot tanki ve KMnOy kullanildi.
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4.2 Metot

4.2.1 2-(2-Kloro-aliloksimetil)-furan (227)
0 4 3., Cl
sq ) OW
7 6 1
Inert ortamda 100 mL’ lik ¢ift boyunlu balon igerisine NaH (0.19 g, 4.8 mmol) koyuldu
ve 3 defa 10 mL P.E. ile yagi alindi. 50 mL THF balon igerisine koyuldu. Tuz-buz
banyosu ile 0°C ’ye sogutuldu. 5 mL THF igerisinde furfuril alkol (0,38 mL, 4,4 mmol)
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi ve bu sirada H, gazi ¢ikis1 gozlendi.
Karisim 30 dakika 0°C’ de karistirildiktan sonra 2,3-Dikloropropen (0,61 mL, 6,6
mmol) damla damla reaksiyon ortamina eklendi. Tuz-buz banyosu kaldirildi. Reaksiyon
12 saat karigmaya birakildi. Reaksiyon karisimina 50 mL % 5° lik NaOH ilave edildi ve
organik faz Et;O ile (3x50 mL) ekstrakte edildi. Organik faz MgSQO, ile kurutularak

stiziildi ve evaparatorde ¢Oziliciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.

Uriin sar1 yagimsi sivi, (0.68g, Verim %72).

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (9:1)), Ry: 0.70.

Vmay (thin film)/em™: 2953 (k, C-H), 2924 (k, C-H), 1206 (k, C-O), 704 (z, C-Cl).

du (400 MHz CDCls): 7.44 (d, 1H, H8, J 1.5 Hz), 7.20 (dd, 1H, H7, J; 1.5 Hz, J, 3.1
Hz), 6.37 (d, 1H, H6, J 3.1 Hz), 5.52 (dd, 1H, H1, J; 1.4 Hz, J, 2.9 Hz, AB), 5.40 (d,

1H, H1, J 2.9 Hz, AB), 4.52 (s, 2H, H4), 4.09 (d, 2H, H3, J 1.4 Hz).

8¢ (100 MHz CDCly): 153.1 (CS5, g), 145.0 (C8), 139.9 (C2, ), 115.7 (C1), 112.3 (C7),
111.8 (C6), 74.0 (C3), 65.9 (C4).

m/z (GC-MS): 172 [M', %9], 136 [M'- (Cl) ,%7], 98 [M'- (C3H4Cl), %12], 81
[(CsHs0), %59].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 55.67 (55.58); H, 5.26 (5.20).
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4.2.2 5-Kloro-3,10-dioksa-trisiklo[5.2.1.0%1,5*%]|dek-8-en (228)

Toluen igerisinde (25mL) 2-(2-Kloro-aliloksimetil)-furan (227) (0.86 g, 5 mmol) yag
banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi1 sicaklikta 4 giin karistirildi. Daha sonra
evaparatorde ¢oziiciisli ugurulup kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Uriin renksiz yagimsi sivi, (0.13 g, Verim %15).

t.1.c., (Hekzan: Etil asetat (9:1)), R;: 0.28.

Vmax (thin film)/cm™: 2944 (k, C-H), 2876 (k, C-H), 1251 (k, C-O), 774 (z, C-Cl).

o (400 MHz CDCls): 6.62 (dd, 1H, H7, J; 1.6 Hz, J> 5.6 Hz, AB), 6.54 (d, 1H, HS8, J
5.6 Hz, AB), 5.16 (dd, 1H, H6, J; 1.6 Hz, J, 4.6 Hz), 4.46 (d, 1H, H3, J 11.0 Hz, 4B),
4.29 (d, 1H, H2, J 9.8 Hz, 4AB), 4.16 (d, 1H, H3, J 11.0 Hz, 4B), 3.94 (d, 1H, H2, J 9.8

Hz, AB), 2.58 (dd, 1H, HS, J; 4.6 Hz, J> 12.5 Hz, AB), 1.66 (d, 1H, H5, J 12.5 Hz, AB).

8¢ (100 MHz CDCls): 138.8 (C7), 136.4 (C8), 101.5 (C1, q), 83.7 (C4, q), 53.3 (C3),
68.9 (C6), 68.6 (C2), 41.9 (C5).

m/z (GC-MS): 172 [M", % 4], 137 [M"- (Cl), % 3], 97 [CsHs0,, % 12], 96 [C¢Hs0, %
30], 81 [CsHs0, % 100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 55.67 (55.60); H, 5.26 (5.33).
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4.2.3 2-(2-Kloro-aliloksimetil)-5-metil-furan (229)

o) 3 Cl
9 2
o)
T

7 6 1

Inert ortamda 100 mL’ lik ¢ift boyunlu balon igerisine NaH (0.19 g, 4.8 mmol) koyuldu
ve 3 defa 10 mL P.E. ile yag1 alindi. 50 mL THF balon igerisine koyuldu. Tuz-buz
banyosu ile 0°C ’ye sogutuldu. 5 mL THF igerisinde 5-metilfurfuril alkol (0,50 g, 4,4
mmol) reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi ve bu sirada H, gazi ¢ikist gézlendi.
Karisim 30 dakika 0°C’ de karistirildiktan sonra 2,3-Dikloropropen (0,61 mL, 6,6
mmol) damla damla reaksiyon ortamina eklendi. Tuz-buz banyosu kaldirildi. Reaksiyon
12 saat karismaya birakildi. Reaksiyon karisimina 50 mL % 5’ lik NaOH ilave edildi ve
organik faz Et,0O ile (3x50 mL) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, ile kurutularak
siiziildii ve evaparatorde ¢oziiciisi ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.

Uriin sar1 yagimsi sivi, (0.70g, Verim %75).

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (9:1)), Rs: 0.75.

Vmay (thin film)/em™: 2947 (k, C-H), 2916 (k, C-H), 1118 (k, C-O), 714 (z, C-Cl).

ou (400 MHz CDCls): 6.22(d, 1H, H6, J 3.2 Hz), 5.87-5.69 (m, 1H, H7), 5.46 (dd, 1H,
H1, J; 1.3 Hz, J, 2.8 Hz, 4B), 5.40 (d, 1H, H1, J 2.8 Hz, AB), 4.43 (s, 2H, H4), 4.08-

3.96 (m, 2H, H3), 2.25 (s, 3H, H9).

Sc (100 MHz CDCly): 152.9 (C8, ¢), 149.1 (C5, ¢), 137.9 (C2, q), 113.6 (C1), 111.0
(C6), 106.2 (C7), 71.8 (C3), 64.0 (C4), 13.6 (C9).

m/z (GC-MS): 186 [M", %6], 161 [M'- ( Cl), %100], 147 [M'- (CH5Cl), %20], 81
[(CsHs0), %62].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 57.92 (58.12); H, 5.94 (6.04).
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4.2.4 5-Kloro-7-metil-3,10-dioksa-trisiklo[5.2.1.0*1,5*|dek-8-en (230)

Toluen igerisinde (25mL) 2-(2-Kloro-aliloksimetil)-5-metil-furan (229) (0.93 g, 5
mmol) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C aras1 sicaklikta 4 giin karistirildi. Daha
sonra evaparatdrde ¢oziiclisi ugurulup kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

Uriin sar1 yagimsi siv1, (0.12 g, Verim %13).

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (9:1)), Ry: 0.22.

Vmay (thin film)/em™ : 2875 (k, C-H), 1196 (k, C-0), 712 (z, C-CI).

o (400 MHz CDCly): 6.51 (d, 1H, HS, J 5.6 Hz, 4AB), 6.40 (d, 1H, H7, J 5.6 Hz, AB),
4.40 (d, 1H, H3,J 11.0 Hz, 4B), 4.27 (d, 1H, H2, J 9.7 Hz, AB), 4.10 (d, 1H, H3, J 11.0
Hz, AB), 3.94 (d, 1H, H2, J 9.7 Hz, AB), 2.24 (d, 1H, HS, J 12.4 Hz, AB), 1.76 (d, 1H,

H5,J 12.4 Hz, AB), 1.23 (s, 3H, HY).

8¢ (100 MHz CDCl3):138.4 (C8), 136.2 (C7), 90.6 (C1, ), 80.6 (C3), 80.1 (C6, q), 78.2
(C4, g), 69.2 (C2), 46.5 (C5), 22.0 (C9).

m/z (GC-MS): 186 [M", % 10], 151 [M"- (Cl), % 5], 110 [CsH70, % 20], 95 [CsH-O,
% 100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 57.92 (57.82); H, 5.94 (5.90).
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4.2.5 2-(2-Bromo-allilsulfanilmetil)-furan (231)

8 1

Inert ortamda 100 mL’ lik ¢ift boyunlu balon igerisine NaH (0.19 g, 7.90 mmol)
koyuldu ve 3 defa 10 mL P.E. ile yag1 alindi. 50 mL THF balon igerisine koyuldu. Tuz-
buz banyosu ile 0°C ’ye sogutuldu. 5 mL THF igerisinde Furfuril mercaptan (0.44 mL,
4.40 mmol) reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi ve bu sirada H, gazi ¢ikisi
gozlendi. Karisim 30 dakika 0°C’ de karistirildiktan sonra 2,3-Dibromopropen (0.65
mL, 6.60 mmol) damla damla reaksiyon ortamina eklendi. Tuz-buz banyosu kaldirildi.
Reaksiyon 12 saat karigsmaya birakildi. Reaksiyon karigimma 50 mL % 5’ lik NaOH
ilave edildi ve organik faz Et,O ile (3x15 mL) ekstrakte edildi. Organik faz MgSQ;, ile
kurutularak siiziildii ve evaparatorde ¢oziiclisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi

ile saflastirildi.
Uriin sarmms1 s1vi (0,84g Verim %82)
t.l.c., (Hegzan:Et,0); (9:1), R/: 0.72.

Vmax (thin film)/em™ : 2953 (k, Aromatik C-H), 2924 (k, alifatik C-H), 1206 (k, C-O),
604 (z, C-Br).

Su (400 MHz CDCls): 7.37 (d, 1H, H9, J 1.9 Hz), 6.32 (dd, 1H, HS, J; 1.9 Hz, J, 3.1
Hz, 4B), 6.19 (d, 1H, H7, J 3.1 Hz, 4B), 5.83 (dd, 1H, H1, J; 1.1 Hz, J, 2.8 Hz, 4B),

5.57(d, 1H, H1, J 2.8 Hz, AB), 3.72 (s, 2H, H5S), 3.44 (d, 2H, H3, J 1.1 Hz)

8¢ (100 MHz CDCl; ): 153.0 (C6), 144.3 (C9), 131.2 (C2), 121.0 (C1), 112.4 (C8),
109.9 (C7), 43.3 (C3), 29.4 (C5).

m/z (GC-MS): 234 [M" (*'Br), % 12], 232 [M" ("Br), % 12], 188 [M" (*'Br)- CH.S, %
71, 186 [M" ("Br)- CH.S, % 7], 121 [CsH0, % 60], 97 [CsH;S, % 100].
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4.2.6 5-Bromo-10-oxa-3-tiya-trisiklo[5.2.1.0'"]dec-8-en (232)

Toluen igerisinde (25mL) 2-(2-Bromo-allilsulfanilmetil)-furan (231) (1.16 g, 5.00
mmol) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C aras1 sicaklikta 4 giin karistirildi. Daha
sonra evaparatdrde ¢oziiclisii ugurulup kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

Uriin sar1 kristal, (0.41 g, Verim %35)

e.n: 58-62°C.

t.l.c., (Hegzan:Et,0); (9:1), R/:0,28.

Vmax (thin film)/em™: 2856 (k, Alifatik C-H), 1218 (k, C-0), 620 (z, C-Br).

du (400 MHz CDCls): 6.55 (dd, 1H, HS, J; 1.8 Hz, J> 5.7 Hz, AB), 6.45 (d, 1H, H9, J
5.7 Hz, 4B), 5.10 (dd, 1H, H7, J; 1.8 Hz, J, 4.8 Hz), 3.58 (d, 1H, H4, J 12.0 Hz, 4B),
3.30 (d, 1H, H4, J 12.0 Hz, 4B), 3.43 (d, 1H, H2, J 12.5 Hz, 4B), 3.32 (d, 1H, H2, J
12.5 Hz, AB), 2.56 (dd, 1H, H6, J; 4.8 Hz, J, 12.3 Hz, AB), 1.90 (d, 1H, H6, J 12.3 Hz,

AB).

8¢ (100 MHz CDCls): 139.1 (C8), 138.5 (C9), 103.8 (C1), 82.6 (C7), 71.8 (C5), 49.9
(C6), 46.2 (C4), 31.8 (C2).

m/z (GC-MS): 234 [M'(*'Br), 6%], 232 [M'("Br), 10%], 153 [M'-(Br), 50%], 135
[M*-(Br+O+4H), 6%], 107 [M"-(Br+CH,S), 14%], 81 [(*'Br), 90%].
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X-Ray Analizi:

51
Crystal data
CgHgBrOS Z=2
M, =233.12 D, =1.78 Mg m™
Triclinic, PT Mo Ko radiation
a = 6.6308 (10) A Cell parameters from 4150
h = 79576 (12) A reflections
c=84012(12) A 8 =25-28.00
o = 81.030 (12)° =491 mm™
B =88572 (12 =296 (2) K
y = 81179 (12)° Prism, colourless
V' =434.00 (11) A? 026 x 020 > 0.16 mm

4.2.7 2-(2-Kloro-alilsiilfanilmetil)-furan (233)

SQS/\S}ﬁTm

1

Inert ortamda 100 mL’ lik ¢ift boyunlu balon igerisine NaH (0.19 g, 4.8 mmol) koyuldu
ve 3 defa 10 mL P.E. ile yag1 alindi. 50 mL THF balon igerisine koyuldu. Tuz-buz
banyosu ile 0°C ’ye sogutuldu. 5 mL THF igerisinde furfuril merkaptan (0,44 mL, 4,4
mmol) reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi ve bu sirada H, gaz1 ¢ikis1 gozlendi.
Karisim 30 dakika 0°C’ de karistirildiktan sonra 2,3-Dikloropropen (0,61 mL, 6,6
mmol) damla damla reaksiyon ortamina eklendi. Tuz-buz banyosu kaldirildi. Reaksiyon
12 saat karismaya birakildi. Reaksiyon karisimina 50 mL % 5° lik NaOH ilave edildi ve
organik faz Et,O ile (3x50 mL) ekstrakte edildi. Organik faz MgSOQy ile kurutularak
siiziildii ve evaparatorde ¢oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.
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Uriin sar1 yagimsi s1v1, (0.84g, Verim %82).

t.1.c., (Hekzan: Etil asetat (9:1)), R;: 0.77.

Vmax (thin film)/em™ : 2961 (k, C-H), 2897 (k, C-H), 1214 (k, C-0), 705 (z, C-CI).

o (400 MHz CDCls): 7.29 (dd, 1H, HS, J; 0.7 Hz, J> 1.9Hz), 6.25 (dd, 1H, H7, J; 3.2
Hz, J, 1.9 Hz), 6.11 (dd, 1H, H6, J; 3.2 Hz, J, 0.7 Hz), 5.30 (dd, 1H, H1, J; 2.4 Hz, J;
1.0 Hz, 4B), 5.27 (d, 1H, H1, J 2.4 Hz, 4B), 3.65 (s, 2H, H4), 3.27 (d, 2H, H3, J 1.0

Hz).

8¢ (100 MHz CDCls): 150.9 (CS5, g), 142.3 (C8), 138.0 (C2, ), 114.8 (C1), 110.4 (C7),
108.0 (C6), 39.1 (C3), 27.3 (C4).

m/z (GC-MS): 189 [M", %14], 161 [M'-(O+C), %23], 154 [M'-(Cl), %7], 113 [M'-
(C3H4C), %9], 81 [(CsHs0), %100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 50.93 (50.99); H, 4.81 (4.82).

4.2.8 5-Kloro-10-oksa-3-tia-trisiklo[5.2.1.0%1,5*| dek-8-en (234)

Toluen igerisinde (25mL) 2-(2-Kloro-alilstilfanilmetil)-furan (233) (0.94 g, 5 mmol) yag
banyosu ve inert ortamda 95-105°C arast sicaklikta 4 giin karigtirildi. Daha sonra
evaparatorde ¢oziiciisii ugurulup kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

Uriin sar1 kristal, (0.19 g, Verim %20).

e.n.: 77-78° C.
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t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (9:1)), Ry: 0,44.

Umax (thin film)/em™: 2856 (k, C-H), 1218 (k, C-0), 720 (z, C-Cl).

Su (400 MHz CDCLy): 6.52 (dd, 1H, H7, J; 1.8 Hz, J> 5.7 Hz, AB), 6.37 (d, 1H, HS, J
5.7 Hz, 4B), 5.01 (dd, 1H, H6, J; 1.8 Hz, J, 4.8 Hz), 3.46 (d, 1H, H3, J 12.3 Hz, 4B),
3.31 (d, 1H, H2, J 12.2 Hz, 4B), 3.21 (d, 1H, H3, J 12.3 Hz., 4B), 3.20 (d, 1H, H2, J
12.2 Hz, 4B), 2.51 (dd, 1H, H5, J; 12.4 Hz, J, 4.8 Hz, 4B), 1.74 (d, 1H, H5, J 12.4 Hz,
AB).

8¢ (100 MHz CDCLy):137.7 (C7), 135.0 (C8), 101.1 (C1, q), 80.7 (C6), 77.7 (C4, q),
64.5 (C5), 44.3 (C3),29.9 (C2).

m/z (GC-MS): 189 [M", %5], 153 [M'-(Cl), %12], 149 [M'- (CH,-C'=CH,), %5] 113
[M'-(Cl + CH,CH=CH,), %10], 81 [(CsH50), %100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 50.93 (50.94); H, 4.81 (4.86).

X-Ray Analizi:

51

w4

Crystal data

CzHgClOS V=4159 (3) A®

M, = 188.606 Z=12

Triclinic, PT D, =1.507 Mg m™

a = 6631 (3) A Mo Ko radiation
b=7971(3) A = 0.64 mm™'
c=8048 3) A Tr=293(2) K

a = 8033 (3)° Prism, colorless

B =89.07 (3)° 043 » 034 x 0.17 mm
y = 8143 (3)°
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4.2.9 (2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil-amin (235)

5 3

9 @“A"ﬁ WBr

8 1

THF (35 mL) igerisinde ¢oziilmiis Furfuril amin (1.10 g, 11.30 mmol) iizerine 2,3-
Dibromopropen (1.11 g, 5.52 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12 saat yag
banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi {izerine Potasyum
Karbonat (3.58 g, 25.23 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karisim siiziildii ve reaksiyon karisimina 30 mL % 10’ luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et,0 ile (3x15 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSOy, ile kurutularak
siiziildi ve evaparatorde ¢Oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflagtirildi.
Uriin renksiz yagimsi sivi. (1.01 g Verim % 85)
tlc., (P.E: Et;0) ; (8:2), Ry: 0.33

Vmax (thin film)/em™: 3322 (z, NH), 2919 (k, C-H), 2833 (k, C-H), 1206 (o, C-O), 616
(z, C-Br).

S (400 MHz CDCls): 7.38 (dd, 1H, H9, J; 0.7 Hz, J, 1.8 Hz), 6.33 (dd, 1H, HS, J; 1.8
Hz, J; :3.2 Hz, AB), 6.20 (dd, 1H, H7, J;0.7 Hz. J, 1.8 Hz, AB), 5.82 (d, 1H, H1, J 1.5
Hz, 4B), 5.60 (d, 1H, H1, J 1.5 Hz, 4B), 3.77 (s, 2H, H5 ), 3.48 (s, 2H, H3 ), 2.08 (s,
NH).

8¢ (100 MHz CDCls): 153.2 (C6), 142.0 (C9), 132.8 (C1), 118.1 (C2), 110.1 (C8),
107.3 (C7), 56.3 (C3), 44.0 (C5).

m/z (GC-MS): 216 [M', % 5], 161 [(CsHsN), % 4], 136 [M+-(*'Br), % 15], 81
[(CsH;s0), % 100], 54 [(C3H4N), % 40].
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4.2.10 (2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil ester (236)

906 14\1 » Br

\/2Q

8 7 07 o !
1

12 14
13

Inert ortamda diklorometan (DCM)’ de ¢dziilmiis (30 mL) (2-Bromo-allil)-furan-2-
ilmetil-amin (235) (0.49 g, 2.27 mmol) lizerine 0°C’ de DCM’ de ¢oziilmiis (5 mL) 4-
dimetil amino piridin (0.03 g, 0.24 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu
sicaklikta karistirildiktan sonra DCM’ de ¢6ziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat
(0.54 g, 2.47 mmol) reaksiyon karigimi {izerine damla damla ilave edildi. 30 dakika
daha 0°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karismaya birakildi.
Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi (35 mL) ile sonlandirildi ve Et,O (35 mL x 3) ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatorde

¢oziiclisli ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflagtirildi.
Uriin sar1 yagimsi siv1 (0.68 g Verim % 96 ).
tlc., (P.E:Et,O) ; (7:3), Rs: 0.72.

Vmax (thin film)/em™ : 2970 (k, aromatik C-H), 2927 (z, alifatik C-H), 1710 (k, C=0),
1170 (k, C-O), 608 (z, C-Br).

S (400 MHz CDCls): 7.30-7.26 (m, 1H, H9), 6.26-622 ( m, 1H, H8), 6.17-6.11 (m, 1H,
H7), 5.62 (s, 1H, H1), 5.49 (s, 1H, H1), 4.39s, 1H, HS), 4.31(s, 1H, HS5) 4.06 (s, 1H,
H3), 3.97 (s, 1H, H3), 1.41 (s, 9H, H12,H13, H14).

8¢ (100 MHz CDCly): 154.9 (C10), 151.3 (C6), 142.3 (C9), 129.4 (C1), 117.7 (C2),
110.3 (C8), 108.5 (C7), 80.6 (C11), 53.8 (C3), 42.1 (C5), 28.3 (C12, C13, C14).

m/z (GC-MS): 261 [(M"(*'Br) + H)-(‘Bu), % 12], 216 [M"-(Boc), % 5], 180 [(Boc +
"Br), % 37], 136 [M"-(Boc + "Br), % 8], 96 [(CsHsON), % 30], 81[(CsHs0), % 100],

57 [(‘Bu), % 72], 44 [(CO»), % 52].
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Elementel Analiz (%):Teorik (Deneysel) C, 49,37 (49,08); H, 5,69 (5,52); N, 4,43
(4,65).

4.2.11 5-Bromo-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0%*1,5%]dek-8-en-3-karboksilik  asit
tert-biitil ester (237)

Toluen igerisinde (35 mL) (2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil ester
(236) (0.68 g, 2.15 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi sicaklikta 4 saat
karistirildi. Daha sonra evaparatorde ¢oziiciisii ugurulup kolon kromatografisi ile

saflastirildi.

Uriin sarmms1 kat1. (0.23 g, Verim %34)

e.n.: 121-123°C.

t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (7:3), R¢: 0.30

Umax (thin film)yem™ : 2977 (k, C-H), 2877 (k, C-H), 1702 (k, C=0), 1177 (k, C-0), 622
(k, C-Br).

Sy (400 MHz CDCLy): 6.51 (dd, 1H, HS8, J; 1.5 Hz, J, 5.9 Hz, AB), 6,47 (d, 1H, H9, J
5.9 Hz, AB), 5.12 (dd, 1H, H7, J; 1.5 Hz, J> 4.6 Hz), 4.16 (m, 1H, H4 4B ), 4.13 (m, 1H,
H2, 4B ) 3.80 (m, 1H, H4, 4B ), 4.60 (m, 1H, H3, 4B ), 2.53 (dd, 1H, H6, J; 4.6 Hz, J,
12.6 Hz, AB), 1.75 (d, 1H, H6, J 12.6 Hz, AB), 1.48 (s, 9H, H12, H13, H14).

8¢ (100 MHz CDCls): 154.0 (C10), 137.3 (C9), 135.5 (C8), 97.0 (C1), 81.2 (C7), 80.4
(C11), 64.0 (C5), 62.1 (C4), 46.3 (C2), 42.0 (C6), 28.5 (C12, C13, C14).
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m/z (GC-MS) : 261 [M"-(‘Bu), 7%], 218 [M'-(BOC), 4%], 112 [M"-(BOC+CH,N+Br-
4H), 20%], 98 [M'-(BOC+Br+CH,NCH,-4H), 20%], 81[(*'Br), 100%], 57 [(‘Bu),
70%].

4.2.12 (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amin (238)

1 (@) 5432Bl‘
SUFEWY
8 7

1

THF (35 mL) igerisinde ¢oziilmiis 5-Metil furfuril amin (1.78 g, 16.00 mmol) {izerine
2,3-Dibromopropen (1.60 g, 8.00 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12 saat yag
banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi {izerine Potasyum
Karbonat (5.07 g, 35.72 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karisim siiziildii ve reaksiyon karisimina 30 mL % 10’ luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et,0 ile (3x15 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSOy, ile kurutularak
siiziildi ve evaparatorde ¢oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflagtirildi.
Uriin renksiz yagimsi siv1. (1.60 g Verim % 87)
t.1.c., (Hegzan:Etil asetat); (8:2), R/: 0.23

Vmax (thin film)/em™ : 3337 (NH), 2927 (k, C-H), 2855 (k, C-H), 1220 (o, C-O), 726 (z,
C-Br).

8y (400 MHz CDCly): 6.07 (d, 1H, H7, J 3.0 Hz, AB), 5.90 (d, 1H, HS, J 3.0 Hz, 4B),
5.82 (d, 1H, H1,J 1.5 Hz, 4B), 5.61 (d, 1H, H1, J 1.5 Hz, AB) 3.71 (s, 2H, H5 ) 3.48 (s,

2H, H3 ), 2.29 (s, 3H, H10), 1.85 (s, NH).

8¢ (100 MHz CDCls): 153.7 (C9), 153.2 (C6), 134.9 (C1), 119.9 (C2), 110.2 (C7),
107.9 (C8), 58.3 (C3), 46.1 (C5), 15.6 (C10).
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m/z (GC-MS): 230 [M", % 10], 228 [M'("Br)-H, % 5], 150 [(M™+H) - (*'Br), % 7],
95[(CsH,0), % 100].

4.2.13 (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit t-butil ester (239)

10 (0] p ItI 2 _Br
6 3
SO
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12
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14

Inert ortamda DCM’ de ¢oziilmiis (25 mL) (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-
amin (238) (1.10 g, 4.78 mmol) {izerine 0°C’ de DCM’ de ¢6ziilmiis (5 mL) 4-dimetil
amino piridin (0.06 g, 0.52 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu sicaklikta
karistirildiktan sonra DCM’ de ¢oziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat (1.13 g,
5.19 mmol) reaksiyon karisimi iizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha 0°C
sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karigsmaya birakildi. Reaksiyon
doygun NaCl c¢ozeltisi (35 mL) ile sonlandirild1 ve Et;O (3x35 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildi ve evaparatdrde ¢oziiciisii

ucurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.
Uriin sar1 yagimsi siv1 (0.64 g, Verim % 61 ).
t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (7:3), Ry: 0.70.

Vmax (thin ﬁlrn)/cm'1 : 2970 (k, aromatik C-H), 2919 (k, alifatik C-H), 1710 (k, C=0),
1177 (k, C-O), 688 (z, C-Br).

S (400 MHz CDCls): 6.10-6.04 (m, 1H, H7), 5.88-5.87 (m, 1H, HS), 5.69 (s, 1H, H1),

5.55 (s, 1H, H1), 4.40 (s, 1H, H5), 4.30 (s, 1H, H5), 4.11 (s, 1H, H3), 4.03 (s, 1H, H3),
2.25 (s, 3H, H10), 1,47 (s, 9H, H13, H14, H15).
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8¢ (100 MHz CDCly): 155.2 (C11), 152:2 (C9), 149.3 (C6), 129.7 (C1), 117.1 (C2),
109.2 (C8), 106.3 (C7), 80.7 (C12), 53.8 (C3), 42.5 (C5), 28.5 (C13, C14, C15), 13.8
(C10).

m/z (GC-MS) : 273 [M" (*'Br)-Bu, % 10], 271 [M" (”Br)-'Bu, % 10], 230 [M" (*'Br)-
Boc, % 5], 228 [M" ("Br)-Boc, % 5], 194 [M" -(‘Bu + Br), % 50], 107 [C¢HsON, %

100].

4.2.14 5-Bromo-7-metil-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0*%1,5*]dek-8-en-3-karboksilik
asit tert-biitil ester (240)

)J\ )<14
12 15

Toluen igerisinde (35mL) (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit t-butil
ester (239) (1.24 g, 3.76 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi sicaklikta
4 saat karigtirildi. Daha sonra evaparatdrde ¢oziiciisii ugurulup kolon kromatografisi ile
saflagtirildi.

Uriin sarims1 kat1. (0.28 g, Verim %23)

e.n.: 88-91°C.

t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (7:3), Ry: 0.35

Vmax (thin film)/em™ : 2977 (k, C-H), 2877(k, C-H), 1702 (k, C=0), 1185 (k, C-0), 695
(z, C-Br).

Su (400 MHz CDCly): 6.47 (d, 1H, HS, J 5.5 Hz, AB), 6.33 (d, 1H, HY, J 5.5 Hz, 4B),
4.24-4.12 (m, 1H, H4, AB) 4.08-4.00 (m, 1H, H2, 4B), 3.79-3.72 (m, 1H, H2, 4B), 3.65-
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3.61 (m, 1H, H4, 4B), 2.22 (d, 1H, H6, J12.9 Hz, AB), 1,86 (d, 1H, H6, J12.9 Hz, 4B),
1.59 (s, 3H, H10), 1.46 (s, 9H, H13, H14, H15).

8¢ (100 MHz CDCls): 154.3 (C11), 140.3 (C8), 135.3 (C9), 97.0 (C1), 80.1 (C12), 66.1
(C7), 62.6 (C5), 47.8 (C2, C4), 46.5 (C6), 28.7 (C13, C14, C15), 19.4 (C10)

m/z (GC-MS) : 276 [M'(*'Br)-(‘Bu-2H), 3%], 274 [M'(”Br)-(Bu-2H), 3%], 231
[IM"(*'Br)-(BOC), 90%], 229 [M'(”Br)-(BOC), 87%], 193 [M'-(Br+Bu), 6%], 177
[M'-(Br+O'Bu), 6%], 150 [M'-(BOC+Br), 11%], 132 [M"-(BOC+Br+CHs+3H), 22%],
95 [(BOC-5H), 100%].

4.2.15 2-Kloro-allil)-(furan-2-ilmetil)-amin (241)

5 3
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THF (35 mL) igerisinde ¢o6ziilmiis Furfuril amin (1.55 g, 16.00 mmol) iizerine 2,3-
Dikloropropen (0.89 g, 8.00 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12 saat yag
banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi iizerine Potasyum
Karbonat (5.07 g, 35.72 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karigim siiziildii ve reaksiyon karisimina 30 mL % 10' luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et20 ile (3x15 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSQO, ile kurutularak
siizildii ve evaparatdrde c¢oziiciisii ucgurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.
Uriin renksiz yagims1 s1v1. (0.80 g, Verim % 58)
t.l.c., (P.E:Etil asetat; (7:3), R;: 0,62

Umax (thin film)/em™ : 3337 (NH), 2919 (k, C-H), 2926 (k, C-H), 1638 (k, C=C), 1156
(0, C-0), 745 (z, C-Cl)
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8y (400 MHz CDCLy): 7.39 (d, 1H, H9, J 1.8 Hz.), 6.34 (dd, 1H, H9, J; 1.8 Hz., J,3.1
Hz, AB), 6.21 (d, 1H, H9, J3.1 Hz, AB), 5.39 (d, 1H, H9, J 1.1 Hz), 5.37 (d, 1H, H9, J
1.1 Hz), 3.79 (s, 2H, H5), 3.44 (s, 2H, H3 ), 1.88 (s, NH).

8¢ (100 MHz CDCls): 155.3 (C6), 143.9 (C9), 142.5 (C2), 115.6 (C1), 112.1 (C8),
109.3 (C7), 56.5 (C3), 46.2 (C5).

m/z (GC-MS): 171 [M", % 5], 142 [M'-(CH3N), % 30], 136 [M'-(Cl), % 5], 95
[(CsHsON), % 157, 80 [(CsH40), % 100], 67 [(C4H30), % 7], 52.

4.2.16 (2-Kloro-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil ester (242)
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Inert ortamda DCM’ de ¢dziilmiis (20 mL) (2-Kloro-allil)-(furan-2-ilmetil)-amin (241)
(0.92 g, 5.36 mmol) tizerine 0°C’ de DCM’ de ¢6ziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino piridin
(0.07 g, 0.58 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu sicaklikta karistirildiktan
sonta DCM’ de ¢oziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat (1.27 g, 5.82 mmol)
reaksiyon karigimi lizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha 0°C sicaklikta
karistirildiktan sonra oda sicaklifinda 12 saat karismaya birakildi. Reaksiyon doygun
NaCl ¢ozeltisi (30 mL) ile sonlandirildi ve Et,O (3x30 mL) ile ekstraksiyon yapildu.
Organik faz MgSQ, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatdrde ¢oziiclisi ugurulduktan

sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.
Uriin sar1 yagimsi siv1 (0.86 g Verim % 60).
t.l.c., (Hegzan:Et,0); (7:3), R/: 0.73.

Umax (thin film)/em™ :2960 (k, Aromatik C-H), 2925 (k, Alifatik C-H), 1712 (k, C=0),
1172 (k, C-0), 726 (z, C-Cl).

72



8 (400 MHz CDCls): 7.37-7.33 (m, 1H, H9), 6.33-6.28 (m, 1H, HS), 6.24-6.18 (m, 1H,
H7), 5.31 (s, 1H, H1), 5.26 (s, 1H, H1), 4.47(s, 1H, H5), 4.38 (s, 1H, H5) 4.06 (s, 1H,
H3), 3.97 (s, 1H, H3) 1.48 (s, 9H, H12 H13, H14).

8¢ (100 MHz CDCl3): 155.0 (C10), 151.2 (C6), 142.2 (C9), 138.0 (C2), 112.8 (C1),
110.3 (C8), 108.0 (C7), 80.6 (C11), 51.8 (C3), 42.6 (C5), 28.3 (C12, C13, C14).

m/z (GC-MS): 215 [M"-(‘Bu), % 30 ], 170 [M"-(Boc), % 5], 96 [CsHgO, %45], 80
[CsH40, % 100], 67 [C4H30, % 5], 56 [Bu- (H), % 90].

4.2.17 5-Kloro-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0%1,5*|dek-8-en-3-karboksilik asit tert-
biitil ester (243)

Toluen igerisinde (35 mL) (2-Kloro-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil ester
(242) (1.00 g 3.68 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi sicaklikta 4 saat
karistirildi. Daha sonra evaparatorde ¢oziiciisii ugurulup kolon kromatografisi ile
saflastirildi.

Uriin beyaz kat1 (0,21 g, Verim %21)

e.n.: 115-117°C.

t.l.c., (Hegzan:Et,O; (7:3), Rs: 0.23

Umax (thin film)/em™: 2973 (k, C-H),2863 (k, C-H), 1711 (k, C=0), 1401 (k, C-N),
1125(0, C-0), 717 (z, C-C).

du (400 MHz CDCl): 6.57 (dd, 1H, H8, J; 1.5 Hz, J, 5.8 Hz, 4B), 6.48 (d, 1H, H9, J
5.8 Hz, 4B), 5.12 (dd, 1H, H7, J; 1.5 Hz, J, 4.6 Hz, AB), 4.13 (d, 1H, H4, J 12.2 Hz,
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AB), 4.08-4.01 (m, 1H, H2, 4B), 3.83-3.76 (m, 1H, H2, 4B), 3.55 (d, 1H, H4, J12.2 Hz,
AB), 2.57 (dd, 1H, H6, J4.6 Hz, J12.4 Hz, AB ), 1.68 (d, 1H, H6, J12.4 Hz, AB), 1.48
(s, 9H, H12, H13, H14).

8¢ (100 MHz CDCls): 154.0 (C10), 137.5 (C8), 133.4 (C9), 95.0 (C1), 80.9 (C11), 80.4
(C5), 70.3 (C7), 61.7 (C4), 45.8 (C2), 41.4 (C6), 28.5 (C12, C13, C14).

m/z (GC-MS): 272 [M", 5%], 252 [M"-(CH3+5H), 7%], 241 [M"-(2CH3+H), 9%], 216
[M"-(‘Bu-H), 100%], 172 [M'-(BOC), 100%].

4.2.18 (2-Kloro-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amin (244)
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THF (35 mL) igerisinde ¢oziilmiis 5-Metil-furfuril amin (1.78 g, 16.00 mmol) {izerine
2,3-Dikloropropen (0.89 g, 8.00 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12 saat yag
banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi lizerine Potasyum
Karbonat (5.07 g, 35.72 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karigim siiziildii ve reaksiyon karigimina 30 mL % 10' luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et20 ile (3x15 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSQO, ile kurutularak
siiziildii ve evaparatorde ¢oziiciisi ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.
Uriin renksiz yagims1 siv1 (1.02 g Verim % 69)
t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (7:3), Ry: 0.38

Umax (thin film)/em™ : 3344 (NH), 2927 (k, C-H), 2855 (k, C-H), 1249 (0, C-0), 796 (z,
C-Cl).
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S (400 MHz CDCLy): 6.08 (d, 1H, H7, J3.0 Hz, 4B), 5.91 (d, 1H, H8, J3.0 Hz, 4B),
5.39 (s, 1H, H1 ), 5.37 (s, 1H, H1), 3.73 (s, 2H, H5), 3.45 (s, 2H, H3), 2.31 (s, 3H,
H10), 1.88 (s, NH).

8¢ (100 MHz CDCls): 153.7 (C9), 142.6 (C6), 115.6 (C2), 110.2 (C1), 107.9 (C7),
107.9 (C8), 56.5 (C3), 46.3 (C5), 15.6 (C10).

m/z (GC-MS): 185 [M", % 10], 150 [M'- (Cl), % 7], 110 [C¢HsON, % 5], 95 [C¢H-O,
% 1001, 81 [CsHsO, % 10].

4.2.19 (2-Kloro-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit t-butil ester (245)
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Inert ortamda diklorometan (DCM)’ de ¢oziilmiis (25 mL) (2-Kloro-allil)-(5-metil-
furan-2-ilmetil)-amin (244) (1.02 g, 5.50 mmol) {izerine 0°C’ de DCM’ de ¢oziilmiis (5
mL) 4-dimetil amino piridin (0.07 g, 0.59 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu
sicaklikta karistirildiktan sonra DCM’ de ¢6ziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat
(1.30 g, 5.97 mmol) reaksiyon karigimi {lizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika
daha 0°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karismaya birakildu.
Reaksiyon doygun NaCl c¢ozeltisi (35 mL) ile sonlandirildi ve Et,O (3x35 mL) ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatorde

¢Oziiclisli ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflagtirildi.

Uriin sar1 yagimsi sivi (1.12 g Verim % 71).

t.l.c., (Hegzan:Et,0); (7:3), R: 0.71.

Vmax (thin film)/em™ : 2957 (k, Aromatik C-H), 2863 (k, Alifatik C-H), 1707 (k, C=0),

1169 (k, C-0), 726 (z, C-Cl).
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8y (400 mHz CDCls): 6.10-6.03 (m, 1H, H7), 5.88-5.87 (m, 1H, H8), 5.30 (s, 1H, H1),
5.25 (s, 1H, H1), 4.41 (s, 1H, H5), 4.31 (s, 1H, H5), 4.05 (s, 1H, H3), 3.96 (s, 1H, H3),
2.25 (s, 3H, H10), 1.47 (s, 9H, H13, H14, HI5).

Sc (100 MHz CDCls): 155.3 (C9), 152.2 (C11), 149.4 (C6), 138.4 (C2), 113.1 (C1),
109.3 (C8), 106.3 (C7), 80.7 (C12), 51.9 (C3), 42.8 (C5), 28.5 (C13, C14, C15), 13.8
(C10).

m/z (GC-MS): 258 [M", % 4], 228 [M"-(‘Bu), % 5], 184 [M'-(Boc), % 10], 95 [CsH-O,
% 100], 57 ['Bu, % 65].

4.2.20 5-Kloro-7-metil-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0*1,5%]dek-8-en-3-karboksilik
asit tert-biitil ester (246)

Toluen igerisinde (35mL) (2-Kloro-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit t-butil
ester (245) (1.1 2g, 3.92 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi sicaklikta
4 saat karigtirildi. Daha sonra evaparatdrde ¢oziiciisii ugurulup kolon kromatografisi ile
saflagtirildi.

Uriin beyaz kat1 (0.21 g, Verim %19)

e.n.: 84-87°C.

t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (7:3), Ry: 0.28

Umax (thin film)/em™ : 2973 (k, C-H), 2859 (k, C-H), 1711 (k, C=0), 1401(k, C-N),
1125(0, C-0), 717(z, C-Cl)
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Si (400 MHz CDCLy): 6.44 (d, 1H, H8, J 5.7 Hz, 4AB), 6.38 (d, 1H, H9, J 5.7 Hz, 4B),
4.12 (d, 1H, H4, J12.1 Hz, AB), 4.01-3.94 (m, 1H, H2, 4B), 3.79-3.72 (m, 1H, H2, 4B),
3.57 (d, 1H, H4, J 12,1 Hz, 4B), 2.25 (d, 1H, H6, J 12,5 Hz, 4B ), 1.79 (d, 1H, H6, J
12.5 Hz, AB), 1.60 (s, 3H, H10), 1.46 (s, 9H, H13, H14, H15).

8¢ (100 MHz CDCls): 154.3 (C11), 140.8 (C8), 134.2 (C9), 96.4 (C1), 80.1 (C12), 74.7
(C7), 61.0 (C5), 48.0 (C4, C2), 46.3 (C6), 28.7 (C13, C14, C15), 19.3 (C10)

m/z (GC-MS): 230 [M"-(‘Bu), 8%], 212[M'~(O'Bu), 7%], 186 [M"-(BOC), 100%], 176
[M'-(BOC+CH3-3H), 15%], 148 [M'-(BOC+CH3+CH,N-3H), 18%], 132 [M'-
(BOC+CH;3+CH,NCH,-H), 11%], 95 [(BOC-5H), 100%].

4.2.21 2-bromo-N-(furan-2-ilmetil)siklopent-2-enamin (247)

THF (40 mL) igerisinde ¢o6ziilmiis Furfuril amin (1,13 g, 11,66 mmol) iizerine 2,3-
Dibromosiklopenten (1,32 g, 5,83 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12 saat yag
banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi lizerine Potasyum
Karbonat (3,70 g, 26,02 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karigim siiziildii ve reaksiyon karigimina 40 mL % 10' luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et20 ile (3x25 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSQO, ile kurutularak
siiziildii ve evaparatorde ¢oOziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.

Uriin renksiz yagimst siv1, (1.27 g, Verim %90).

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)), Rs: 0.32.

Vmax (thin film)/em™: 3323 (z, N-H), 2924 (k, C-H), 2851 (z, C-H), 1153 (k, C-O), 607

(z, C-Br).
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8 (400 MHz, CDCls): 7.30 (d, 1H, H11, J 1.8 Hz), 6.25 (dd, 1H, H10, J; 1.8 Hz., J> 3.1
Hz., AB), 6.20 (d, 1H, H9, J 3.1 Hz., 4B), 5.98 (dd, 1H, H1, J; 2.3 Hz., J> 3.8 Hz), 3.83-
3.70 (m, 3H, H7, H3), 3.45 (brs, NH ), 2.39-1.78 (m, 4H, H4, H5).

8¢ (100 MHz, CDCls): 152.7 (C8, g), 142.1 (C11), 134.2 (C1), 123.3 (C2, ), 110.3
(C10), 107.6 (C9), 65.9 (C3), 42.3 (C7), 30.8 (C4), 28.8 (C5).

m/z (GC-MS): 243 [M* (*'Br), %5], 241 [M" ("Br), %40], 162 [M" (*'Br)-( *'Br ),
%14], 147 [(CsHs*'Br), %15], 96 [ (CsHsON) %3].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 49.61 (49.57 ); H, 5.00 (5.16 ); N, 5.79
(5.85).

4.2.22 tert-Biitil-2-Bromosiklopent-2-en-1il-(2-Furilmetil)-Karbamiir (248)
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Inert ortamda diklorometan (DCM)’ de ¢oziilmiis (10 mL) 2-bromo-N-(furan-2-
ilmetil)siklopent-2-enamin (247) (1,30 g, 5,35 mmol) iizerine 0°C’ de DCM’ de
¢Oziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino piridin (0,07 g, 0,54 mmol) damla damla ilave edildi.
10 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra DCM’ de ¢6ziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-
di-karbonat (1,17 g, 5,35 mmol) reaksiyon karisimi iizerine damla damla ilave edildi. 30
dakika daha 0°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karigmaya
birakildi. Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile sonlandirildi ve Et;O (3x25
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO; ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatorde

¢oziiclisli ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.

Uriin renksiz yagims1 siv1, (1.61 g, Verim % 88).
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t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): Ry: 0.73.

Vmay (thin film)/em™: 2977 (k, C-H), 2929 (k, C-H), 1702 (k, C=0), 1169 (k, C-0), 603
(o, C-Br).

S (400 MHz, CDCls): 7.28 (d, 1H, H11, J 1.8 Hz), 6.28 (dd, 1H, H10, J; 1.8 Hz, J>3.0
Hz), 6.13-5.97 (m, 2H, H9, H1), 4.57-4.41 (m, 1H, H3), 4.30 (d, 1H, H7, J 12.0 Hz,
AB), 3.95 (d, 1H, H7 J 12.0 Hz, 4B), 2.30-1.92 (m, 4H, H4, H5), 1.40 (s, 9H, H14, H15,
H16).

8¢ (100 MHz, CDCly): 155.5 (C12, ), 152.3 (C8, g), 141.4 (C11), 135.0 (C1), 122.0
(C2, q), 110.3 (C10), 106.9 (C9), 80.2 (C13, ¢), 65.0 (C3), 40.1 (C7), 30.7 (C4), 28.3
(C14, C15, C16), 27.0 (C5).

m/z (GC-MS): 343 [M"(*'Br), %1], 341 [M'("Br), %11, 287 [M"(*'Br)-( 'Bu), %20],
285 [M'(”Br)-( '‘Bu) %21], 206 [M'(*'Br)-( ‘Bu + ¥'Br) %35], 140 [M'(*'Br)-( 'Bu +
CsH¢"'Br) %100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 52.64 (53.44); H, 5.89 (5.96); N, 4.09
(3.62).

4.2.23 N-tert-Butil-7b-Bromo-5,52a,6,7,7a,7b-heksahidro-2a,5-epoksisiklopenta|cd]
izoindol-N-karboksilat (249)

Toluen igerisinde  (25mL) tert-Biitil-2-Bromosiklopent-2-en-1il-(2-Furilmetil)-
Karbamiir (248) (1,71 g, 5 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi
sicaklikta 4 giin karistirildi. Daha sonra evaparatorde c¢oziiciisii ucurulup kolon

kromatografisi ile saflagtirildu.
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Uriin beyaz kati, (0.77 g, Verim % 45).

en.: 77-79°C.

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): Ry: 0.40.

Vmax (thin film)/em™ : 2980 (k, C-H), 2930 (k, C-H), 1716 (k, C=0), 1148 (k, C-0), 612
(o, C-Br).

8 (400 MHz, CDCLy): 6.59-6.50 (m, 2H, H9, H10), 4.84 (d, 1H, HS, J 1.5 Hz), 4.40 (t,
1H, H4, J 8.0 Hz), 4.06-3.88 (m, 2H, H2), 2.30-2.16 (m, 1H, H7), 1.93-1.85 (m, 2H,
H5), 1.66-1.58 (m, 2H, H6), 1.45 (s, 9H, H14, H15, H16).

8¢ (100 MHz, CDCL3):152.9 (C12, ¢), 140.6 (C9),147.9 (C10), 111.0 (C1, ¢), 93.6 (C13,
g), 91.5 (C8), 71.8 (C11, g), 64.0 (C4) ,51.1 (C2), 49.0 (C7), 30.0 (C14, C15, C16), 22.7
(C5), 19.7 (C6).

m/z (GC-MS): 343 [M'(*'Br), %1], 341 [M'(”Br), %1], 287 [M"(*'Br)-( 'Bu), %30],
285 [M"("Br)-( '‘Bu) %29], 206 [M"(*'Br)-( '‘Bu + *'Br) %85], 140 [M"(*'Br)-( 'Bu +

CsHe*'Br) %100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 52.64 (52.65); H, 5.89 (5.66); N, 4.09
(4.15).
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4.2.24 2-bromo-N-[(5-metil-2-furil)metil|siklopent-2-en-1-amin (250)
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THF (70 mL) igerisinde ¢o6ziilmiis Furfuril amin (10.00 mmol, 1.11 g) iizerine 2,3-
Dibromosiklopenten (5.00 mmol, 1.13 g) damla damla eklendi ve karisim 12 saat yag
banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi iizerine Potasyum
Karbonat (20.00 mmol, 2.84 g) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karigim siizlildii ve reaksiyon karisimina 40 mL % 10' luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et20 ile (3x25 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSQ, ile kurutularak
siizildii ve evaparatorde c¢oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile
saflastirildi.

Urlin renksiz yagimsi sivi, ( 1.19 g, Verim % 93).
t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)), Rs: 0.47.

Umax (thin film)/em™: 3316 (z, N-H), 2950 (k, C-H), 2922 (k, C-H), 1623 (0, C=C), 1225
(k, C-0), 701 (z, C-Br)

dn (300 MHz CDCls): 6.13 (d, 1H, H9, J 3.0 Hz, 4B), 6.07 (dd, 1H, H1, J; 2.3 Hz, J,
3.9 Hz), 5.94 (d, 1H, H10, J 3.0 Hz, 4B), 3.95-3.91 (m, 1H, H3), 3.83 (d, 1H, H7,J 12.4
Hz, AB), 3.74 (d, 1H, H7,J 12.4 Hz, AB), 2.42 (s, 3H, H12), 2.40-1.53 (m, 4H, H4, HS),
2.22 (brs, NH)

8¢ (75 MHz CDCly): 151.8 (C11, ¢), 151.6 (C8, q), 126.1 (C1), 124.3 (C2, q), 107.8
(C9), 106.0 (C10), 66.0 (C3), 42.6 (C7), 30.8 (C4), 29.1 (C5), 14.2 (C12).

m/z (GC-MS): 257 [M* (®'Br), % 4], 255 [M" ("Br), % 5], 177 [M*-(*'Br), % 15],

175[M"-("Br), %100], 145 [CsHsBr (*'Br), % 15], 95 [CsH,0, % 100], 79 [*Br, % 12],
81[*'Br, % 40].
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4.2.25 tert-biitil 2-bromosiklopent-2-en-1-il[(5-metil-2-furil)metil] karbamiir (251)
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Inert ortamda diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis (10 mL) 2-bromo-N-[(5-metil-2-
furil)metil]siklopent-2-en-1-amin (250) (2.34 mmol, 0.60 g) iizerine 0°C’ de DCM’ de
¢Oziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino piridin (0.24 mmol, 0.03 g) damla damla ilave edildi.
10 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra DCM’ de ¢6ziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-
di-karbonat (2.34 mmol, 0.50 g) reaksiyon karisim iizerine damla damla ilave edildi. 30
dakika daha 0°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karismaya
birakildi. Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile sonlandirildi ve Et;O (3x25
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatorde

¢Oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflagtirildi.
Uriin renksiz yagims1 s1vi1, ( 0.68 g, Verim % 82).
t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (4:1)): Ry: 0.79.

Umax (thin film)/em™ : 2973 (k, C-H), 2920 (k, C-H), 1702 (k, C=0), 1458 (k, C-N),
1173 (k, C-0), 700 (z, C-Br)

Si (300 MHz CDCLy): 6.18-6.13 (m, 1H, H9 4B), 6.09-6.05 (m, 1H, H1), 5.94-5.89 (m,
1H, H10, 4B), 5.45-5.30 (m, 1H, H3), 4.48 (d, 1H, H7, J 12.5 Hz, AB), 3.94 (d, 1H, H7,
J 12.5 Hz, AB), 2.41 (s, 3H, H12), 2.40-1.56 (m, 4H, H4, H5), 1.53 (s, 9H, H15, H16,
H17).

8¢ (75 MHz CDCLy): 155.6 (C13, ¢), 151.1 (C11, ¢), 150.8 (C8, ¢), 125.4 (C1), 122.4

(C2, ), 107.8 (C9), 106.1 (C10), 80.2 (C14, g), 65.0 (C3), 40.2 (C7), 30.8 (C4),
28.4(C15, C16, C17), 27.8 (C5), 21.5 (C12)
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m/z (GC-MS): 299 [M™-('Bu), % 5], 220 [M" (”Br + ‘Bu), % 80], 154 [(CsHsO +*'Br),
% 45], 147 [(CsHe"'Br), % 55, 110 [(CsHsN), % 807, 95 [CsH0, % 100], 81 [(CsHs0),
% 8], 65 [(CsHs), % 251, 57 [(‘Bu), % 45].

4.2.26 N-tert-Butil-7b-Bromo-5-metil-5,5a,6,7,7a,7b-heksahidro-2a,5-
epoksisiklopenta [cd] izoindol -N-karboksilat (252)

o 15
1.
Ny 1370 16
17
2

Toluen igerisinde (25mL) fert-biitil 2-bromosiklopent-2-en-1-il[(5-metil-2-furil)metil]
karbamiir (251) (1.91 mmol, 0.68 g) yag banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi
sicaklikta 4 gilin kanstirildi. Daha sonra evaparatdrde c¢oziiclisii ucurulup kolon

kromatografisi ile saflagtirildu.

Uriin sar1 yagimsi sivi, (0.29 g, Verim % 42).

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): Ry: 0.48.

Umax (thin film)em™ : 2975 (k, C-H), 2929 (k, C-H), 1701 (k, C=0), 1400 (k, C-N),
1182 (k, C-0), 701 (z, C-Br)

8y (300 MHz CDCLy): 6.60 (d, 1H, H10, J 5.7 Hz, AB), 6.35 (d, 1H, H9, J 5.7 Hz, AB),
4.52 (t, 1H, H4), 4.41 (¢, 1H, H7), 4.06 (s, 2H, H2), 2.38 (s, 3H, H1), 2.34-1.90 (m, 4H,
H5, H6), 1.48 (s, 9H, H15, H16, H17)

Sc (75 MHz CDCly): 154.2 (C13, ¢), 136.4 (C10), 136.2 (C9), 94.8 (C1, ¢), 90.1 (C8,

g), 79.8 (C14, ), 72.2 (C11, q), 55.6 (C4), 55.4 (C7), 48.7 (C2), 28.5 (C15, C16, C17),
22.7 (C5), 21.5 (C12), 14.2 (C6).
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m/z (GC-MS): 299 [M'-('Bu), % 4], 220 [M" (Br + Bu), % 60], 147 [M™-(*'Br +
CsH1INO,), % 45], 110 [(C¢HgN), % 551, 95 [CsH70, % 100], 64 [(CsHs), % 15], 56
[(‘Bu-H), % 35].

4.2.27 2-Bromo-N-(furan-2-ilmetil)sikloheks-2-enamin (253)

Br N ]
8
u@gﬂﬁj@ s
n 10

THF (40 mL) igerisinde ¢o6ziilmiis Furfuril amin (1,13 g, 11,66 mmol) iizerine 2,3-
Dibromosiklohekzen (1,40 g, 5,83 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12 saat yag
banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi iizerine Potasyum
Karbonat (3,70 g, 26,02 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karisim siizlildii ve reaksiyon karisimina 40 mL % 10' luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et20 ile (3x25 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSQ, ile kurutularak

siizildii ve evaparatorde c¢oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.
Uriin renksiz yagims1 s1v1, (1.37 g, Verim % 93).
t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)), Rs: 0,52.

Vmax (thin film)/em™: 3330 (z, N-H), 2933 (k, C-H), 2859 (z, C-H), 1170 (k, C-O), 600
(z, C-Br).

8y (400 MHz, CDCLy): 7.37 (d, 1H, H12, J 2.0 Hz.), 6.31 (dd, 1H, H11, J; 2.0 Hz., J,
3.1 Hz., 4B), 6.22 (d, 1H, H10, J 3.1 Hz., AB), 6.19-6.16 (m, 1H, H1), 3.88 (d, 1H, HS,
J 12.4 Hz., AB), 3.77 (d, 1H, H8, J 12.4 Hz., AB), 3.32-3.30 (m, 1H, H3), 2.11-1.57 (m,
6H, H4, H5, H6), 1,26 (brs, NH ).

8¢ (100 MHz, CDCls): 155.7 (C9, ¢), 143.8 (C12), 134.6 (C1), 127.8 (C2, g), 112.1
(C11), 109.0 (C10), 59.7 (C3), 45.4 (C8), 31.2 (C6), 29.9 (C4), 20.1 (C5).
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m/z (GC-MS): 257 [M"(*'Br), %5], 255 [M"(”Br), %36],190 [M"(*'Br)-( C4H;0 ), %6],
175 [M"(”Br)-( Br), %2], 161 [ (CsHs*'Br), %8], 96 [ (CsHsON ), %2].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 51.58 (51.60 ); H, 5.51 (5.48 ); N, 5.47 (
5.47).

4.2.28 tert-Butil-2-Bromosikloheks-2-en-1il-(2-Furilmetil)-Karbamiir (254)
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Inert ortamda diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis (10 mL) 2-Bromo-N-(furan-2-
ilmetil)sikloheks-2-enamin (253) (1,37 g, 5,35 mmol) lizerine 0°C’ de DCM’ de
¢Oziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino piridin (0,07 g, 0,54 mmol) damla damla ilave edildi.
10 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra DCM’ de ¢6ziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-
di-karbonat (1,17 g, 5,35 mmol) reaksiyon karisimi iizerine damla damla ilave edildi. 30
dakika daha 0°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karigmaya
birakildi. Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile sonlandirildi ve Et;O (3x25
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO; ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatorde

¢oziiclisli ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflagtirildi.

Uriin renksiz kristal, (1.52 g, Verim % 80).

e.n.: 69-71°C.

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (4:1)): Ry: 0.75.

Vmax (thin film)/em™ : 2975 (k, C-H), 2933 (k, C-H), 1702 (k, C=0), 1164 (k, C-O), 607
(o, C-Br).
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Su (400 MHz, CDCLy): 7.32 (d, 1H, H12, J 1.9 Hz), 6.34-6.30 (m, 1H, H1), 6.24 (dd,
1H, H11, J; 1.9 Hz, J,3.1 Hz, AB), 6.14 (d, 1H, H10, J 3.1 Hz, AB), 4.92-4.90 (m, 1H,
H3), 4.51 (d, 1H, HS, J 12.4 Hz, 4B), 3.92 (d, 1H, HS, J 12.4 Hz, 4B), 2.13-1.58 (m,
6H, H4, H5, H6), 1.43 (s, 9H, H15, H16, H17).

8¢ (100 MHz, CDCls): 153.7 (C13, q), 141.8 (C12), 137.9 (C9, g), 132.6 (C1), 125.8
(C2, g), 110.2 (C11), 107.0 (C10), 74.7 (C14, g), 57.7 (C3), 43.4 (C8), 29.2 (C15, C16,

C17), 28.0 (C6), 21.5 (C4), 18.2 (C5).

m/z (GC-MS): 357 [M"(*'Br), %10], 355 [M"("Br), %10], 300 [M"(*'Br)-('Bu), %15],
298 [M"(”Br)-('Bu) %15], 256 [M"(*'Br)-(Boc) %100], 254 [M"("Br)-(Boc) %100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 53.94 (53.61); H, 6.22 (6.51); N, 3.93
(3.70).

X-Ray Analizi:
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Crystal data

CisHxuBrNO; Mo Ka radiation

M, = 356.26 Cell parameters from 4938
Orthorhombic, £P2,2,2 reflections

a = 62089 (4) A #=18-281"

b = 14.6385 (13) A w =244 mm™"

c = 185957 (12) A T=293(2) K

Vo=1690.1 (2) A? Plate, colourless

£ =4 0.61 > 045 > 020 mm

D, =1400 Mg m™

4.2.29 2-bromo-N-((5-metilfuran-2-il)metil)sikloheks-2-enamin (255)

Br 1

2
13 8
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no10
THF (40 mL) igerisinde ¢Oziilmiis 5-metil-furfuril amin (1,30 g, 11,66 mmol) tlizerine
2,3-Dibromosiklohekzen (1,40 g, 5,83 mmol) damla damla eklendi ve karisim 12 saat
yag banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karigimi lizerine Potasyum
Karbonat (3,70 g, 26,02 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi. Reaksiyon
sonunda karigim siiziildii ve reaksiyon karigimina 40 mL % 10' luk NaOH ilave edildi
ve organik faz Et,O ile (3x25 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSOQy, ile kurutularak

siiziildii ve evaparatorde ¢oOziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile

saflastirildi.
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Uriin renksiz yagims1 sivi, (1.49 g, Verim % 95).

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)), Rs: 0,50.

Vmax (thin film)/em™: 3316 (z, N-H), 2927 (k, C-H), 2860 (z, C-H), 1180 (k, C-O), 600
(z, C-Br).

o (400 MHz, CDCl3): 6.12 (d, 1H, H10, J 3.5 Hz), 6.02 (d, 1H, H11, J 3.5 Hz), 5.82-
5,76 (m, 1H, H1), 3.75 (d, 1H, HS8, J 12.2 Hz, AB), 3.65 (d, 1H, HS, J 12.2 Hz, 4B),
3.29-3,22 (m, 1H, H3), 2.20 (s, 3H, H13), 2.05-1.67 (m, 6H, H4, HS, H6), 1.53
(brs, NH).

8¢ (100 MHz, CDCly): 151.7 (C12, g), 151.5 (C9, g), 132.6 (C1), 125.9 (C2, ), 107.9
(C11), 105.9 (C10), 57.6 (C3), 43.5 (C8), 29.2 (C6), 27.9 (C4), 18.2 (C5), 13.6 (C13).

m/z (GC-MS): 270 [M"(*'Br), %11], 268 [M"("Br), %11], 190 [M"(*'Br)-( CsHs ),
%4], 110 [ (CéHsON) %191, 95 [ (CsH,0) %100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 53.35 ( 53.51); H, 5.97 ( 6.02); N, 5.18
(5.10).

4.2.30 tert-Butil 2-Bromosikloheks-2- en-1il ((5-metilfuran-2-il)metil) Karbamiir
(256)

Inert ortamda diklorometan (DCM)’ de ¢dziilmiis (10 mL) 2-bromo-N-((5-metilfuran-2-
il)metil)sikloheks-2-enamin (255) (1,44 g, 5,35 mmol) iizerine 0°C’ de DCM’ de
¢0Oziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino piridin (0,07 g, 0,54 mmol) damla damla ilave edildi.
10 dakika bu sicaklikta karigtirildiktan sonra DCM’ de ¢oziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-

di-karbonat (1,17 g, 5,35 mmol) reaksiyon karigimi {izerine damla damla ilave edildi. 30
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dakika daha 0°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karigmaya
birakildi. Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi (20 mL) ile sonlandirildi ve Et;O (3x25
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatorde

¢Oziiclisli ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflagtirildi.

Uriin renksiz kristal, (1.21 g, Verim % 82).

e.n.: 65-67°C.

t.1.c., (Hekzan: Etil asetat (4:1)): R,: 0.72

Umax (thin film)/em™ : 2986 (s, C-H), 2945 (k, C-H), 1716 (k, C=0), 1164 (k, C-0), 610
(o, C-Br).

8 (400 MHz, CDCLy): 6.35-6.32 (m, 1H, H1), 6.00 (d, 1H, H10, J3.0 Hz, 4B), 5,88 (d,
1H, H11, J 3.0 Hz, AB), 4.70-4.90 (m, 1H, H3), 4.45 (d, 1H, HS8, J 12.1 Hz, AB), 3.80
(d, 1H, HS, J 12.1 Hz, AB), 2.26 (s, 3H, H13), 2.11-1.55 (m, 6H, H4, H5, H6), 1.45 (s,
9H, H16, H17, H18).

8¢ (100 MHz, CDCl5):155.6 (C14, ¢), 151.3 (C12, ¢), 150.6 (C9, g), 134.4 (C1), 124.3
(C2), 107.5 (C11), 106.2 (C10), 80.1 (C15, q), 57.4 (C3), 41.3 (C8), 29.6 (C6), 28.3

(C16, C17, C18), 27.4 (C4), 21.1 (C5), 13.5 (C13).

m/z (GC-MS): 371 [M"(*'Br), %1], 369 [M"("Br), %1], 270 [M"(*'Br)-( Boc ), %6],
268 [M*("Br)-( Boc ) %3], 161 [(CsHs*'Br) %22], 159 [(CsHs ’Br) %22].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 55.14 (55.29); H, 6.53 (6.24); N, 3.78
(3.80).
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4.2.31 3a-bromohekzahidro-2,6a- epoksioksireno [e][2]benzofuran (257)

Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢dziilmiis olan m-CPBA (3.15 mmol,
0.54 g) tizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢6ziilmiis olan
5-Bromo-3,10-dioksa-trisiklo[5.2.1.0.*%1,5*]dek-8-en (3.15 mmol, 0.68 g) damla damla
ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirildi ve oda
sicakliginda 12 saat karigmaya birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ liik (3x50 mL) soguk
K,COs; ¢ozeltisi ilave edildi. Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra MgSO4
tizerinde kurutulup siiziildii. Siiziintlinlin evaparatorde ¢dziiciisii uguruldu ve hekzan

i¢inde kristallendirilerek saflastirildi.

Uriin beyaz kristal, (0.48 g, Verim % 65).

e.n.: 72-73°C.

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.35.

Vmax (thin film)/em™: 2973 (k, C-H), 2932 (k, C-H), 1460 (k, C-N),1247 (k, C-O), 693
(z, C-Br)

oy (300 MHz CDCls): 4.68 (d, 1H, H4, J 5.1 Hz ), 4.38 (d, 1H, H7, J 10.8 Hz, 4B ),
4.21(d, 1H, H8,J9.9 Hz, 4B ), 4.18 (d, 1H, H7,J 10.8 Hz, 4B ), 3.97 (d, 1H, H8, /9.9
Hz, AB), 3.89 (d, 1H, H3,J 3.2 Hz, AB ), 3.58 (d, 1H, H2, J 3.2 Hz, AB ), 2.58 (dd, 1H,
H5, J; 5.1 Hz, J> 12.5Hz, AB), 2.03 (d, 1H, H5, J 12.5 Hz, AB).

8¢ (75 MHz CDCLy): 93.3 (C1, ¢), 80.5 (C8), 77.8 (C7), 69.9 (C6, q), 66.0 (C4), 49.2
(C3), 48.7 (C2), 41.5 (C5).

m/z (GC-MS): 262 [M" (Br) + (CH,0), % 50], 232 [M* (”Br), % 20], 152 [M"-(*'Br),

% 25].
Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 41.23 (41.07 ); H, 3.89 (3.76).
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4.2.32 3a-bromo-2-metilhekzahidro-2,6a-epoksioksireno|e][2]benzofuran (258)

Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢dziilmiis olan m-CPBA (0.35 mmol,
0.06 g) tizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢6ziilmiis olan
5-Bromo-7-metil-3,10-dioksa-trisiklo[5.2.1.0.*1,5*]dek-8-en (0.35 mmol, 0.08 g)
damla damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra buz banyosu
kaldirild1 ve oda sicakliginda 12 saat karigmaya birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ lik
(3x50 mL) soguk K,COj; ¢ozeltisi ilave edildi. Ayrilan organik faz 50 mL su ile
yikandiktan sonra MgSO, Tlzerinde kurutulup siiziildii. Siiziintiiniin evaparatorde

¢Oziiclisii ucuruldu ve hekzan i¢inde kristallendirilerek saflastirildi.

Uriin beyaz kristal, (0.06 g, Verim % 68)

e.n.: 70-72°C.

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.40.
Vmax (thin film)/em™ :2979 (k, C-H), 2936 (k, C-H), 1240 (k, C-0), 627 (z, C-Br).

Si (300 MHz CDCly): 4.38(d, 1H, H7, J 11.0 Hz, AB), 4.23 (d, 1H, HS, J 10.2 Hz, 4B),
4.14 (d, 1H, H7, J 11.0 Hz, AB), 4.00 (d, 1H, HS, J 10.2 Hz, 4B), 3.92 (d, 1H, H3, J 3.2
Hz, AB), 3.42 (d, 1H, H2, J 3.2 Hz, 4B), 2.27 (d, 1H, HS, J 12.5 Hz, 4B), 2.11 (d, 1H,

H5,J 12.5 Hz, AB), 1.56 (s, 3H, HY).

8¢ (75 MHz CDCls): 93.1 (C1, q), 85.7 (C4, q), 80.7 (C8), 71.0 (C6, q), 66.3 (C7), 51.7
(C3), 50.8 (C2), 47.3 (C5), 17.1 (CY).

m/z (GC-MS) : 105 [C7H50, % 85], 96 [(*'Br + CH3), % 25], 94 [("’Br + CH3), % 25],
92 [C6H,40, % 70].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 43.75 (43.99 ); H, 4.49 (4.39).
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4.2.33 3a-klorohekzahidro-2,6a-epoksioksireno|e][2]benzofuran (259)

Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis olan m-CPBA (1.20 mmol,
0.21g) tizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢oziilmiis olan
5-Kloro-3,10-dioksa-trisiklo[5.2.1.0.%1,5*]dek-8-en (234) (1.20 mmol, 0.21 g ) damla
damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirildi
ve oda sicakliginda 12 saat karismaya birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ liik (3x50 mL)
soguk K,COj; ¢ozeltisi ilave edildi. Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra
MgSO; tizerinde kurutulup siiziildii. Siiziintiiniin evaparatorde ¢oziiciisii uguruldu ve

hekzan i¢inde kristallendirilerek saflagtirildi.

Uriin beyaz kristal, (0.11 g, Verim % 48).

en.: 77-79°C.

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.38.
Vmax (thin film)/em™ :2965 (k, C-H), 2939 (k, C-H), 1253 (k, C-0), 748 (z, C-Br).

Si (300 MHz CDCLy):4.71 (d, 1H, H4, J 5.1 Hz ), 4.38(d, 1H, H7, J 11.1 Hz, AB), 4.17
(d, 1H, H7, J 11.1 Hz, AB), 4.13 (d, 1H, HS, J 10.0 Hz, 4B), 3.92 (d, 1H, HS, J 10.0 Hz,
AB), 3.88 (d, 1H, H3, J 3.2 Hz, AB), 3.60 (d, 1H, H2, J 3.2 Hz, 4B), 2.53 (dd, 1H, HS,

Ji1 5.1 Hz, J> 12.5Hz, AB), 1.92 (d, 1H, H3, J 12.5 Hz, AB).

8c (75 MHz CDCLy): 93.3 (C1, ¢), 79.4 (C8), 78.6 (C6, q), 77.6 (C7), 66.1 (C4), 49.0
(C3), 48.0 (C2), 40.6 (C5).

m/z (GC-MS): 189 [M", % 45], 153 [M"- (Cl), % 20], 107 [C¢H302, % 100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 50.94 (50.69 ); H, 4.81 (4.70).
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4.2.34 ftert-biitil  3a-bromohekzahidro-2,6a- epoksioksireno [e]izoindol-5-
karboksilat (260)
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Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis olan m-CPBA (0.89 mmol,
0.15 g) tlizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢6ziilmiis olan
5-Bromo-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0*1,5*]dek-8-en-3-karboksilik asit tert-biitil ester
(237) (0.89 mmol, 0.28 g) damla damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta
karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirildi ve oda sicakliginda 12 saat karismaya
birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ lik (3x50 mL) soguk K,CO; ¢ozeltisi ilave edildi.
Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra MgSO;, lizerinde kurutulup siiziildii.
Siiziintiinlin evaparatérde ¢doziiciisii uguruldu ve hekzan iginde kristallendirilerek

saflagtirildi.

Uriin beyaz kristal, (0.16 g, Verim % 53).

e.n.: 134-136°C.

t.1.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): R,: 0.38.

Umax (thin film)yem™ : 2973 (k, C-H), 2933 (k, C-H), 1702 (k, C=0), 1405 (k,C-N )1178
(k, C-0), 716 (z, C-Br)

Su (300 MHz CDCls): 4.65 (d, 1H, H4, J 5.1 Hz), 4.17 (m, 4H, H7, HS), 3.78 (d, 1H,
H3 J 3.3 Hz, AB), 3.54 (d, 1H, H2,J 3.3 Hz, AB), 2.60 (dd, 1H, H5, J; 5.1 Hz, J, 12.5

Hz, 4B), 2.05 (d, 1H, H5,J 12.5 Hz, AB ) 1.48 (s, 9H, H11, H12, H13).

8¢ (75 MHz CDCly): 153.9 (C9, g), 91.2 (C1, ), 80.3 (C10, q), 77.2 (C4), 67.4 (C6, q),
61.8 (C2), 49.5 (C7), 48.8 (C8), 45.1 (C5), 42.9 (C3), 28.4 (C11, C12, C13).
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m/z (GC-MS): 333 [M" (*'Br), % 10], 331 [M" (Br), % 10], 276 [M" (*'Br)-'Bu, %
211, 274 [M" (Br)-'Bu, % 217, 232 [M" (*'Br)-Boc, % 15], 230 [M* ("Br)-Boc, % 15],
116 [Boc + O, % 100], 97 [*'Br + O, % 22], 95 [’Br + O, % 22].

4.2.35 tert-biitil 3a-bromo-2-metilhekzahidro-2,6a- epoksioksireno [e]izoindol-5-
karboksilat (261)

1
O
- )Lm
Br N9 O 12
13

Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢6ziilmiis olan m-CPBA (0.97 mmol,
0.17 g) tizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢oziilmiis olan
5-Bromo-7-metil-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0*1,5*]dek-8-en-3-karboksilik asit tert-
biitil ester (240) (0.97 mmol, 0.32 g) damla damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta
kanistirildiktan sonra buz banyosu kaldirildi ve oda sicakliginda 12 saat karigmaya
birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ liikk (3x50 mL) soguk K,CO; ¢ozeltisi ilave edildi.
Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra MgSOy lizerinde kurutulup siiziildii.
Siiziintiiniin evaparatérde ¢oziiciisii uguruldu ve hekzan iginde kristallendirilerek

saflastirildi.

Uriin beyaz kristal, (0.21 g, Verim % 64).

e.n.: 131-133°C.

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): R;: 0.49.

Umax (thin film)/em™: 2972 (k, C-H), 2928 (k, C-H), 1698 (k, C=0), 1412 (k, C-N )1171
(k, C-0), 716 (z, C-Br)

Si (300 MHz CDCls): 4.17-3.62 (m, 4H, H7, HS), 3.85 (d, 1H, H3.J 3.3 Hz, AB), 3.38

(d, 1H, H2,J 3.3 Hz, 4B), 2.30 (d, 1H, H5 J 12.5 Hz, 4B), 2.12 (d, 1H, H5.J 12.5 Hz,
AB), 1.55 (s, 3H, HI12), 1.48 (s, 9H, H11, H12, H13).
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8¢ (75 MHz CDCly): 153.9 (C9, g), 91.1 (C1, q), 85.1 (C4, ¢), 80.2 (C10, q), 68.6 (C6,
q), 62.0 (C2), 51.6 (C8), 51.0 (C7), 48.9 (C3), 45.5 (C5), 28.4 (C11, C12, C13), 17.1
(C14).

m/z (GC-MS): 347 [M" (*'Br), % 5], 345 [M" (Br), % 5], 290 [M" (*'Br)-'Bu, % 27],
288 [M" (Br)-'Bu, % 27], 246 [M" (*'Br)-Boc, % 10], 244 [M" (”Br)-Boc, % 10], 127

[(C;H,0, + 4H), % 100], 96 [*'Br + CHs, % 20], 94 [*Br + CHs, % 20].

4.2.36 tert-biitil 3a-klorohekzahidro-2,6a- epoksioksireno [e]izoindol-5-karboksilat
(262)

o 1
- )LIO
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13

Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis olan m-CPBA (0.66 mmol,
0.12 g) tlizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢6ziilmiis olan
5-Kloro-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0*1,5*]dek-8-en-3-karboksilik asit tert-biitil ester
(243) (0.66 mmol, 0.18 g) damla damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta
karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirildi ve oda sicakliginda 12 saat karismaya
birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ lik (3x50 mL) soguk K,CO; ¢ozeltisi ilave edildi.
Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra MgSO; lizerinde kurutulup siiziildii.
Siiziintiiniin evaparatérde ¢oziiciisii uguruldu ve hekzan iginde kristallendirilerek

saflagtirildi.

Uriin beyaz kristal, (0.11 g, Verim % 56).

e.n.: 137-139°C.

t.1.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): R,: 0.26.

Umax (thin film)em™: 2970 (k, C-H), 2930 (k, C-H), 1694 (k, C=0), 1408 (k, C-N )1172
(k, C-0), 731 (z, C-Cl)
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Si (300 MHz CDCls): 4.63 (d, 1H, H4, J 5.1 Hz ), 4.01-3.73 (m, 4H, H7, HS), 3.75 (d,
1H, H3, /3.3 Hz, 4B ), 3.52 (d, 1H, H2, J 3.3 Hz, AB ), 2.52 (dd, 1H, H5, J; 5.1 Hz, J,
12.5 Hz, 4B), 1.90 (d, 1H, H5, J 12.5 Hz, AB ), 1.45 (s, 9H, H11, H12, H13).

8¢ (75 MHz CDCly): 154.0 (C9, ¢), 91.1 (C1, g), 80.2 (C10, q), 77.2 (C4), 75.3 (C6, q),
60.5 (C2), 49.1 (C7), 48.3 (C8), 45.3 (C5), 42.1 (C3), 28.4 (C11, C12, C13).

m/z (GC-MS): 288 [M", % 100], 252 [M"- (Cl), % 55], 213 [M'- (O'Bu), % 45], 167
[M'- (CgHoN), % 85].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 54.26 (54.03 ); H, 6.31 (6.15 ); N, 4.87
(4.71).

4.2.37 tert-biitil 3a-kloro-2-metilhekzahidro-2,6a- epoksioksireno [e]izoindol-5-
karboksilat (263)

0 1
- )Lm
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Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢6ziilmiis olan m-CPBA (0.63 mmol,
0.11 g) iizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢oziilmiis olan
5-Kloro-7-metil-10-oksa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0*1,5*]dek-8-en-3-karboksilik asit tert-
biitil ester (246) (0.63 mmol, 0.18 g) damla damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta
kanistirildiktan sonra buz banyosu kaldirildi ve oda sicakliginda 12 saat karigmaya
birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ liikk (3x50 mL) soguk K,CO; ¢ozeltisi ilave edildi.
Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra MgSOy lizerinde kurutulup siiziildii.
Siiziintiiniin evaparatorde ¢oziiciisii uguruldu ve hekzan iginde kristallendirilerek

saflagtirildi.

Uriin beyaz kristal, (0.13 g, Verim % 68).

e.n.: 130-132°C.
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t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): Ry: 0.45.
Vmax (thin film)/em™: 2972 (k, C-H), 2934 (k, C-H), 1697 (k, C=0), 1408 (k, C-N )1174
(k, C-0), 730 (z, C-Cl)

Su (300 MHz CDCLy): 3.88 (d, 1H, H3, J 3.3 Hz, AB ), 3.64 (d, 1H, H2, J 3.3 Hz, 4B),
3.83-3.43 (m, 4H, H7, HY), 2.33 (d, 1H, HS, J 12.5 Hz, 4B ), 1.96 (d, 1H, H5, J 12.5
Hz, AB), 1.42 (s, 3H, H14), 1.40 (s, 9H, H11, H12, H13).

8¢ (75 MHz CDCl3):153.7 (C9, g), 90.8 (C1, g), 85.2 (C4, g), 79.8 (C10, ¢), 78.4 (C6,
q), 60.8 (C2), 51.5 (C8), 49.4 (C7), 47.0 (C3), 45.7 (C5), 28.5 (C11, C12, C13), 17.2
(C14).

m/z (GC-MS): 301.2 [M", % 20], 285 [M"-(0), % 19], 239 [M'-(C,H;Cl), % 65], 203
[M'-(C5Hg0,), % 100].

Elementel Analiz (%): Teorik (Deneysel) C, 55.72 (55.22 ); H, 6.68 (6.31 ); N, 4.64
(3.98).
X-Ray Analizi:

Crystal data

C4HxCINO, Z=4

M, = 301.76 D,=1273Mgm™
Monochnic, P2, /c Mo Ko radiation

a =184023 (17) A o= 1025 mm™"

h = 87063 (10) A T=293(2) K
c=98475(9) A Plate, colorless

B =u38% (7y 048 »x 031 x 001 mm

V =1574.1 (3) A?
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4.2.38 5-Bromo-10-oxa-3-tiya-trisiklo[5,2,1,0*1,5*]dec-8-en 3,3 dioksit (264)

Inert ortamda 5 mL diklorometan (DCM)’ da ¢6ziilmiis olan m-CPBA (0.43 mmol, 0.07
g) lzerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 5 mL DCM’ de ¢oziilmiis olan 5-
Bromo-10-oksa-3-tiya-trisiklo[5.2.1.0*1,5*]dek-8-en (232) (0.43 mmol, 0.10 g) damla
damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirild
ve oda sicakliginda 12 saat karismaya birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ liik (3x50 mL)
soguk K,COj; ¢ozeltisi ilave edildi. Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra
MgSO;, lizerinde kurutulup siiziildii. Siiziintlinlin evaparatorde ¢6ziiciisii uguruldu

hekzan i¢inde kristallendirilerek saflagtirildi.

Uriin sar1 kristal, (0.08 g, Verim % 78).

e.n.: 142-144°C.

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): Ry: 0.27.

Vmay (thin film)/em™ :2957 (k, C-H), 2924 (k, C-H), 1308 (k, SO,),1125 (k, C-S), 676 (z,
C-Br).

8y (300 MHz CDCL3):6.57 (dd, 1H, H3, J; 1.8 Hz, J, 5.7 Hz, AB ), 6.35 (d, 1H, H2, J
5.7 Hz, 4B), 5.13 (dd, 1H, H4, J; 1.8 Hz, J, 4.8 Hz), 3.93 (d, 1H, H7, J 12.3 Hz, 4B),
3.86 (d, 1H, H8, J 12.5 Hz, AB), 3.65 (d, 1H, H7, J 12.3 Hz, 4B), 3.59 (d, 1H, HS, J
12.5 Hz, 4B), 2.53 (dd, 1H, H5, J; 4.8 Hz, J> 12.0 Hz, 4B), 1.98 (d, 1H, H5, J 12.0 Hz,
AB).

m/z (GC-MS): 266.9 [M*(*'Br), % 16], 265 [M"("Br), % 13], 184.9 [M"-(*'Br), % 10],
121 [M*-(SO»+Br), % 16], 81 [CsH5s0, % 16], 55 [C3H30, % 40].
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4.2.39 5-Kloro-10-oxa-3-tiya-trisiklo[5,2,1,0*1,5*%|dec-8-en 3,3 dioksit (265)

Inert ortamda 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢6ziilmiis olan m-CPBA (0.80 mmol,
0.14 g) iizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 10 mL DCM’ de ¢oziilmiis olan
5-Kloro-10-oksa-3-tia-trisiklo[5.2.1.0*1,5*]dek-8-en (234) (0.80 mmol, 0.14 g) damla
damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirildi
ve oda sicakliginda 12 saat karismaya birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ lik (3x50 mL)
soguk K,COs ¢ozeltisi ilave edildi. Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra
MgSO; tizerinde kurutulup siiziildii. Siiziintiiniin evaparatorde ¢oziiciisii uguruldu ve

hekzan i¢inde kristallendirilerek saflagtirildi.

Uriin sari kristal, (0.12 g, Verim % 80).

e.n.: 146-148°C.

t.1.c., (Hekzan: Etil asetat (7:3)): R,: 0.29.

Umax (thin film)/em™ :2997 (k, C-H), 2944 (k, C-H), 1320 (k, SO»),1129 (k, C-S), 746 (z,
C-Cl).

8 (400 MHz CDCLs): 6.59 (dd, 1H, H3, J; 1.8 Hz, J,5.7 Hz, AB ), 6.33 (d, 1H, H2, J
5.7 Hz, AB), 5.12 (dd, 1H, H4, J; 1.8 Hz, J, 4.8 Hz), 3.85 (d, 1H, H7, J 12.3 Hz, 4B),
3.64 (d, 1H, HS, J 12.5 Hz, 4B), 3.78 (d, 1H, H7, J 12.3 Hz, 4B), 3.51 (d, 1H, H8, J
12.5 Hz, AB), 2.55 (dd, 1H, HS, J; 4.8 Hz, J, 12.0 Hz, AB), 1.89 (d, 1H, H5, J 12.0 Hz,
AB).

8¢ (100 MHz CDCL3): 138.5 (C2), 133.4 (C3), 93.0 (Cl,q), 81.0 (C4), 67.4 (C6, q), 66.6
(C7), 53.2 (C8), 45.0(C5).
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m/z (GC-MS):184.9 [M"-(Cl), % 23], 127 [M"-(SO»+ C,Hy), % 6], 121 [M'-(SO,+Cl),
% 43], 81 [CsHs0, % 86], 91 [C¢Hs0, % 8], 93[C,H3S0,, % 16], 55 [C3H30, % 100].
4.2.40 1,3-dihidro-2-benzofuran-5-ol (266)

Inert ortamda 50 mL iki boyunlu balon igine 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢dziilmiis
5-Bromo-3,10-dioksa-trisiklo[5.2.1.0.*#1,5*]dek-8-en (0.33 g, 1.53 mmol) katildi ve
ortam kuru buz-aseton banyosu yardimi ile -78 °C sicakliga indirildi. Bu sicaklikta 3
dakika. i¢erisinde 10mL DCM’ de ¢6ziilmiis olan bortrifloriir eterat (BF;-Et,O) (0.24 g,
1.68 mmol) damla damla ortama eklendi. 15 dakika. daha bu sicaklikta karistirildiktan
sonra ortam sicakligi, 3 saat igerisinde oda sicakligina getirildi ve 12 saat karigmaya
birakildi. Bu siire i¢inde renk agik saridan siyaha dogru degisim gdsterdi. Reaksiyon 10
mL su ile sonlandirildi. Sulu faz DCM ile (20 mL) ekstrakte edildi. ilk organik faz ile
ekstraksiyon sonucu elde edilen organik faz birlestirildi ve su (2x5 mL) ile yikanip
MgSO; tizerinde kurutulup siiziildii. Siiziintiiniin evaparatdrde ¢oziiciisii ugurulduktan

sonra kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Uriin renksiz kristal, (0,16 g, Verim % 76).

e.n.:67-69 °C

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (6:2)): Ry: 0.38.

Umax (thin film)/em™ :3226 (s, O-H), 2929 (s, C-H), 2867 (s, C-H), 1626 (k, C=C), 1030
(s, C-0).

Su (400 MHz, CDCls): 7.08 (d, 1H, H3, J 8.1 Hz, 4B), 6.74 (dd, 1H, H2, J; 2.2 Hz, J,
8.1 Hz AB), 6.71 (d, 1H, H8, J 2.2 Hz), 5.11 (s, OH), 3.61 (s, 4H, H5, H6).
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8¢ (100 MHz, CDCl3):155.5 (C1, gq), 141.2 (C7, ¢), 131.2 (C4, g), 122.0 (C3), 114.8
(C2), 108.2 (C8), 73.6 (C6), 73.4 (C5).

m/z (GC-MS): 136 [M", % 70], 108 [M'-(COH), % 100], 76 [(CsHa), % 70], 62
[(CsH2), %10], 38 [(C5H2), % 15], 17[(OH), %38].

4.2.41 1,3-dihidro-2-benzotiyofen-5-ol (267)
HO 8 6

Inert ortamda 50 mL iki boyunlu balon igine 10 mL diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis
5-Bromo-10-oksa-3-tiya-trisiklo[5.2.1.0*1,5*%]dek-8-en (232) (0.21 g, 0.90 mmol)
katild1 ve ortam kuru buz-aseton banyosu yardimi ile -78 °C sicakliga indirildi. Bu
sicaklikta 3 dakika. igerisinde 10mL DCM’ de ¢d6ziilmiis olan bortrifloriir eterat
(BF5-Et;0) (0.14 g, 1.00 mmol) damla damla ortama eklendi. 15 dakika. daha bu
sicaklikta karistirildiktan sonra ortam sicakligi, 3 saat igerisinde oda sicakligina getirildi
ve 12 saat karigmaya birakildi. Bu siire i¢inde renk agik saridan siyaha dogru degisim
gosterdi. Reaksiyon 10 mL su ile sonlandirildi. Sulu faz DCM ile (20 mL) ekstrakte
edildi. ik organik faz ile ekstraksiyon sonucu elde edilen organik faz birlestirildi ve su
(2x5mL) ile yikanip MgSO, tizerinde kurutulup siiziildii. Siiziintiiniin evaparatorde

¢Oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Uriin renksiz kristal, (0,10 g, Verim % 70)

e.n.:62-64 °C

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (6:2)): Ry: 0.43;

Vmax (thin film)/em™: 3365 (k, O-H), 2949 (k, C-H), 2920 (k, C-H),1629 (k, C=C) 1157
(k, C-0), 1019 (k, C-S)

oy (400 MHz, CDCls): 7.10 (d, 1H, H3, J 8.1 Hz, AB), 6.71 (d, 1H, H8, J 2.2 Hz), 6.69

(dd, 1H, H2, J, 2.2 Hz, J, 8.1 Hz AB), 4.28 (s, OH), 4.20 (d, 2H, H6, J 1.8 Hz, AB), 4.18
(d, 2H, H5, J 1.8 Hz, AB)
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8¢ (100 MHz, CDCl3):155.4 (C1, ), 140.9 (C7, ¢), 131.0 (C4, ¢), 121.8 (C3), 114.6
(C2), 108.0 (C8), 73.4 (C6), 73.2 (C5)

m/z (GC-MS): 152 [M", % 75], 151 [M*- (H), % 100], 135 [M'- (OH), % 12], 75
[CsH3, % 5], 49, 17.

4.2.42 N-(2-bromoprop-2-enil)-N-(2-furilmetil)-/V-metilamin (268)

0 24 A2 _Br
T
8 7 10 1
THF (40 mL) igerisinde ¢oziilmiis furan-2-il-N-metil metan amin (1.00 g, 9.00 mmol)
tizerine 2,3-Dibromopropen (0.90 g, 4.50 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12
saat yag banyosunda refluks edildi. 12 Saat sonunda reaksiyon karisimi tiizerine
Potasyum Karbonat (2.60 g, 18.00 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi.
Reaksiyon sonunda karigim siiziildii ve reaksiyon karigtmina 30 mL % 10’ luk NaOH
ilave edildi ve organik faz Et,0 ile (3x15 mL) ekstrakte edildi, organik faz MgSQO; ile
kurutularak siiziildii ve evaparatorde ¢oziiclisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi

ile saflastirildi.
Uriin renksiz yagims1 s1v1. (0.89 g Verim % 86)

t.l.c., (Hegzan:Etil asetat); (7:3), R¢: 0.88
Vmax (thin film)/em™ : 2946 (k, C-H), 2924 (k, C-H), 1634 (k, C=C), 1157 (k, C-O), 658
(z, C-Br)

Si (400 MHz CDCls): 7.38 (d, 1H, H9, J 1.8 Hz), 6.33 (dd, 1H, H8, J; 1.8 Hz, J, 2.9
Hz, AB), 6.21 (d, 1H, H7, J 2.9 Hz, AB), 5.88 (s, 1H, H1), 5.61 (s, 1H, H1), 3.67 (s, 2H,
H5), 3.24 (s, 2H, H3), 2.31 (s, 3H, H10)

8¢ (100 MHz CDCl3): 152.1 (C2, ¢), 142.4 (C9), 131.4 (C6, ), 119.2 (C1), 110.3 (C8),
109.0 (C7), 64.7 (C5), 52.8 (C3), 41.8 (C10)

m/z (GC-MS): 231 [M" (*'Br), % 5], 229 [M" (”Br), % 4], 150 [M"-("Br), % 5], 124
[C;H 40N, % 20], 81, 79.
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BOLUM V

BULGULAR VE TARTISMA

5.1 Tezin Amaci

Furan, tiyofen, pirol ¢ekirdekli bilesiklerin termal IMDA reaksiyonlarina ve molekiil ici
serbest radikalik siklizasyon reaksiyonlarma karsi egilimlerini incelemektir. Ozellikle
furan ¢ekirdekli bilesiklerin, termal IMDA reaksiyonlart ile fused tri ve tetrasiklik
yapilar1 sentezleyerek Organik Kimya’ da kombinatoryal sentezler i¢in yeni
uygulanabilir metotlar gelistirmektir. Aromatik 5 tiyeli halkalara serbest radikallerin,
sikloadisyon yoluyla konjuge sistemlere fragmentasyon / elektrosiklizasyonla

gecislerini incelemektir.

5.2 Tezin Onemi

v" Termal IMDA reaksiyonlarinda vinilik bromlu-klorlu dienofiller kullanilmamis ve
bunlarin [4+2] sikloadisyon egilimleri incelenmemistir.

v Geri doniigimli bir denge reaksiyonunda izole edilen diriinlerin fragmentasyon
amagch kullanilmalar1 saglanmistir.

v' Ogzellikle azot igeren tethedere sahip bilesikler kiral auxilary (yardimci) olarak
kullanilmaktadir.

v' Trisiklik ve tetrasiklik yapilar, 6nemli dogal trtinler olan steroid tiirevleri, inden
tiirevleri, karbonhidrat, prostaglandin ve morfin gibi dogal iiriinlerin iskeletlerini
olusturabilmektedir.

v Tri-n-butilkalay hidriir (TBKH) ile yapilan halkalasmalar iilkemizde yeni, popiiler
ve ileri organik reaksiyonlar olup bu konuda heniiz iilkemizde ¢ok az diizeyde
calisma vardir. Bu nedenle yapilan ileri arastirma projelerine ve yeni yontemlerin
gelistirilmesine katkida bulunulacaktir.

v Tri-n-butilkalay hidriir’ iin AIBN veya ACN ile birlikte kullanildigi serbest
radikalik raksiyonlarin sadece indirgenme amacgh kullanilmadigini gostermek ve
ispatlamaktir.

v’ Serbest radikalik reaksiyonlarin, “one pot” tandem reaksiyonlarda kullanilabilirligi

gosterilmeye calisilmstir.
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5.3 Bulgular ve Tartisma

Oksijen, kiikiirt ve azot gibi tethedere sahip bromlu ve klorlu furan tiirevlerinin (I)
IMDA reaksiyonu ile halkalasmasi sonucu trisiklik ve tetrasiklik halkali yapilar elde
edilmistir (II). Daha sonra elde edilen bu halkali yapilarin epoksidasyonu (III) ve Lewis
asidi katalizorliigiinde halka acilma reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir (V). Bunlarin yani
sira bromlu alkilasyon iirlinleri, radikalik yeniden diizenlenme ile acgilarak konjuge

sistemler (IV) elde edilmeye ¢alisilmistir.

Y X
I v —x
R m-CPBA
Y IMDA > o
_—
v 181 X =0,N-Boc, S
/\/ ’
1

Z=Br,Cl R Z Y=0
Z=Br, Cl R z

=]
—
=]
—
—

!
Bu,SnH | 181 BF,EL,0 :
ACN |Z=Br 78°C E
1
Y

1 / Y

!

= HO /

R NN .’

x | X

N~/ |l veya
\
v A% \\

Sekil 5.1 Genel reaksiyon semasi

Cizelge 5.1 Termal molekiil i¢i Diels-Alder halkakatilma tepkimesi sonuglari

SIRA NO A R Y X zZ SIRANO B | 5 Halkal

(I:11)
1 H 0 0 Cl 22 75:15
2 CH, 0 0 Cl 23 77:13
3 H 0 S Br 24 65:35
4 H 0 S Cl 25 80:20
5 H 0 NH Br 26 100:0
6 H 0 NH Cl 27 100:0
7 CH, 0 NH Br 28 100:0
8 CH, 0 NH Cl 29 100:0
9 H 0 N-BOC Br 30 66:34
10 CH;, 0 N-BOC Br 31 77:23
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Cizelge 5.1 Termal molekiil i¢i Diels-Alder halkakatilma tepkimesi sonuglari(Devam)

Acik: Halkah

SIRA NO A R Y X z SIRA NO B

(:1D)
11 H 0 N-BOC Cl 32 79:21
12 CH; 0 N-BOC Cl 33 81:19
13 H S 0 Br 34 100:0
14 H N- CH; 0 Br 35 100:0
15 H 0 N- CH; Br 36 100:0
16 H ¢ NH Qm 37 100:0
17 CH; 0 NH @Br 38 100:0
18 H 0 NH Qm 39 100:0
19 CH; 0 NH Qar 40 100:0
20 H 0 N-BOC @Br 41 55:45
21 CH; ¢ N-BOC Q 42 58:42

Tablodan elde edilen degerler, ilk halkalasma reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Baslangig¢ iirlinlerinde kayip olmadigi icin tekrar tekrar kullanilabilmektedir. Bu

durumda verim % 70’ lere kadar ¢ikabilmektedir.

5.3.1 Oksijen ve siilfiir gibi tethedere sahip heteroaromatik halkah alkenil bromiir

ve Kkloriirlerin sentezi

Termal IMDA reaksiyonu i¢in gerekli olan baslangic maddelerinden yan zincirde

oksijen ve siilflir iceren Onciil bilesiklerin sentezinde Williamson eter sentez yontemi

kullanilmustir (Sekil 5.2).[96]"

'A. Williamson, Justus Liebigs Ann.Chem., 1851, 77, 37-49,81,373
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—_—
w w T
269 0°C 271

270

R = H, CH,
X =0, S, N-CH,
Y=0,$
Z=Br,Cl

Sekil 5.2 Oksijen ve kiikiirt gibi tethedere sahip heteroaromatik halkali alkenil bromiir

ve kloriirlerin sentez reaksiyonu

Reaksiyon 0°C sicaklikta, inert atmosferde, tetrahidrofuran (THF) iginde, tipik baz
Ozelligi gosteren sodyum hidriir varliginda, 24 saat i¢cinde gerceklestirilmistir. Sodyum
hidriir, soguk ortamda oksijen veya kiikiirde bagli hidrojen atomunu alarak 269
reaksiyonu baslatmaktadir. Daha sonraki agsamada SN, tiirii siibstitiisyon
gerceklesmektedir; negatif yiikk ile yiliklenen heteroatomlar 2,3-dibromo veya 2,3-
dikloro propen’ in 270 cift bagma saldirarak halojen eliminasyonu ile reaksiyon
tamamlanmaktadir. ilk asamada reaksiyonun basladifi, aciga cikan gaz kabarciklari
tarafindan anlagilmaktadir. Reaksiyonun mekanizmasi asagida goriildiigii gibidir (Sekil

5.3).

R X H/—\ R X —_— Z
\@/\ Y‘,/J NaH > \ / Y :@x
H, * z
269 270
R X z
PR Y
\@/\ /ﬁ(
271
Sekil 5.3 Alkilasyon reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyonlar primer olarak fonksiyonel degisimleri agisindan incelendiginde; yapilarin
IR spektrumunda en belirleyici pikler 600-800 cm™” de C-Cl ve C-Br halojen pikleri,
3200-3300 cm™’deki genis OH piki ve 2500-2600 cm™’deki SH piklerinin yerine gelen
1100-1200 cm " deki eter pikidir.
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5.3.2 Bromo ve Kkloro furfuril aminlerin sentezi

AV G 20§

K,CO,

R =H, CH,

272 270
Br
Z =Br, Cl
n=1,2 77°C
THF o N
K,CO, \ / H n

275

Sekil 5.4 Bromo ve kloro furfuril aminlerin sentez reaksiyonu

Reaksiyon THF igerisinde 77°C sicaklikta geri sogutucu ile 48 saatte
gerceklestirilmistir. Aminler 272 niikleofilik 6zellige sahip olduklarindan dolayz,
kolayca 2,3-dibromo veya 2,3-dikloro propen’ in 270 ¢ift bagina atak yapmis ve halojen
eliminasyonu gerceklestirerek amonyum tuzu 276 olusturmuslardir. Reaksiyonun

mekanizmasi asagida goriildiigi gibidir (Sekil 5.5).

SO N R

272 270 276 0
R: H, CH, 7~ N\ k

+ - -+

Z:Br, Cl K O 0 K

R o Z Q
—_— N + +
\@AHW HO)kOK
273

K,CO,+2HZ —= (O, 2KZ +H,0

277

Sekil 5.5 Bromo ve kloro furfuril aminlerin sentez reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyon iki basamakta meydana gelmistir. Birinci basamak alkilasyon islemi, ikinci
basamak ise potasyum karbonat ile notrlesme reaksiyonudur. Potasyum karbonat,
amonyum iyonunun 276 protonunu alarak suda c¢oziinerek ekstraksiyon ile

uzaklagtirilabilen KZ 277 tuzunu olusturmus ve sonugta siibstitiie sekonder amin 273
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elde edilmistir. Reaksiyonun gergeklesip gerceklesmedigi temel olarak infrared
spektroskopisinde 3400-3500 cm™ deki NH ¢iftli pikinin yerine 3300-3400 cm™” deki
NH tekli pikinin gelmesi ile anlagilmaktadir.

5.3.3 2,3-Dibromosikloalkenlerin genel sentez yontemi

@) 0] OH Br
i Br i Br i Q/Br
—_— —_— " .
[ %): [ in [ in [
278 279 280 281

n=1,2
i Br,, DCM, Et;N, 0°C ; ii: NaBH,,, CeCl,-7H,0, MeOH, 0°C ; iii: PBr,, Piridin, Benzen, 0°C.

Sekil 5.6 2,3-Dibromosikloalken’ in sentez reaksiyonu

2,3-Dibromosikloalkenlerin ~ sentezi  {ic  basamakta gergeklesmektedir.[97]2
Brominasyon, o-f doymamis siklo ketonun 278 C=C ¢ift bagi bromlanmaktadir.
Bromlama islemi esnasinda ilk olarak c¢ift bag elektronlart brom molekiiliine
saldirmakta, daha sonra ortama katilan trietil amin (Et;N) ara kademede ketonun «
hidrojenini kopartarak f brom eliminasyonu ger¢eklestirmektedir. Sonugta beyaz kristal
yapidaki a-f doymamis keton bilesikleri 279 % 70 verimde elde edilmektedir. Luche
indirgenmesi, elde edilen keton MeOH igerisinde iyi bir indirgen olan sodyumborhidriir
ile alkole 280 indirgenerek % 95 verimde elde edilmistir. Bu basamakta sentezlenen
alkol, kiral bir merkeze sahip oldugu i¢in reaksiyon sonunda R-S izomerleri meydana

getirmektedir. Siibstitiisyon-brominasyon islemi ise benzen igerisinde 0°C sicaklikta

piridin bazi katalizorliigiinde fosfor tribromiir (PBr;) ile niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu gerceklesmis ve 2,3-dibromosikloalken 281 sentezlenmistir. Reaksiyon

basamaklarinin mekanizmalar1 asagida goriildiigii gibidir (Sekil 5.7).

2M.Ceylan, H.Secen, Y.Siitbeyaz, J. Chem. Res., 1997, 501-509.
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Brominasyon

O 0 Q (alfa) O

H-
. /\ S Br :NEt
Br—Br ’-\+ " 3 o>
M\~ M8 B (M= [

B
q r

278 279

Luche Indirgenmesi

CeCl, (kat.)

NaBH, + 2nMeOH = NaBH (OMe) + nH,
(4-n) n

3+

,Ce
>:o- --H—O
\

3+

A ,Ce
0 H—OQO OH
MeO(H) /* \ .
) MeO\\B* H Br Br
MeO ——— | —
MeO(H) - M
280

* - kiral merkez

Stibstitiisyon-Brominasyon

Br

O % it
NfH\fO)' 077_/7 P\\Br Oj \Br

. Br
Br Br (
[ n: [ i </ Nu' BQ_‘)
280 —

(veya)
Br
_— Q/Br + O=P—Br + HBr
[Mn
281

Sekil 5.7 2,3-Dibromosikloalkenlerin sentez mekanizmasi

Br

2,3-Dibromosikloalken farkli ve diger yonteme gore (Sekil 5.7) iki adim daha kisa olan
bir yontem ile de sentezlenebilmektedir. Fakat reaksiyon yiiksek sicaklik ve basingta
gergeklestigi icin patlama tehlikesi vardir. Bu ylizden tercih edilmemistir. Reaksiyon

Sekil 5.8 de goriildiigii gibidir.
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Br

Br

i. KO'Bu, CHBr3, Pentan, 0°C; ii. Is1 155°C, 1s, 78%;
Sekil 5.8 2.3-Dibromosiklohegzen sentezi

5.3.4 Bromo ve kloro furfuril aminlerin korunmasi
/I - _[_\\ ]n
R o { /\ i R 0 N
N ZEma \ /)
\ / H Z:Br, Cl )\ ,
4 0 0
282 ﬁ\
In

i DMAP, (BOC),0, DCM, 0°C

273,275

R: H, CH,
n=1_2

Sekil 5.9. Bromo ve kloro furfuril aminlerin korunmasi

Reaksiyon 0°C sicaklikta ve diklorometan (DCM) ig¢inde gergeklestirilmistir.

Dimetilaminopiridin (DMAP) katalizor olarak kullanilmistir. Reaksiyon mekanizmasi

asagida gortldigi gibidir (Sekil 5.10).
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Sekil 5.10 Aminlerin koruma reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyonun ilk adiminda DMAP 284, amin 273 iizerindeki H atomunu alarak azot
atomunu aktif hale getirmis, ikinci adimda ise negatif yiikle yiiklenerek aktif hale gelen
N atomu 285 di-fert-biitoksi-di-karbonat [(BOC),0] 286 ile reaksiyon vererek bromo ve

kloro alil karbamiirler 287 sentezlenmistir.

IR spektrumunda 3300-3400 cm™’deki tekli NH pikinin kaybolup 1700 cm™’de BOC
grubundan kaynaklanan C=O pikinin gdzlenmesi, yap1 aydinlatilmasinda kullanilan en

belirleyici 6zelliktir.

Furanl bilesiklerin tethederinde azot kullanildig1 zaman alkilasyon islemi sonucundaki
sekonder amin halkalasmamistir. Bu nedenle sterik dayanak noktasi olarak hacimce
biiylik bir koruyucu grup olan tert-biitoksi karbonat kullanilmistir. Bu etkiye biiytlik
grup etkisi (steric buttress) denir. Sterik dayanak noktasi olarak benzil grubu da
kullanilmis fakat diisiik verimde sonuglar alinmistir. Oksijen ve siilflirlii yapilarda ise
sterik dayanak yerine sahip olduklar serbest elektron ciftlerinin makas gibi davranmasi

dien ve dienofil arasindaki etkilesmeyi arttirmistir. Bu etkiye ise geminal dialkil etkisi
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veya Thorpe-Ingold etkisi denir. [36,98]** Dien ile dienofil arasindaki etkilesme ne
kadar artarsa HOMO-LUMO enerji farki azalacak, dolayisiyla halkalagsma verimi
artacaktir. [71,99]>°

O Y

y \/Kiﬁ
Sl

Thorpe-Ingold Etkisi (Makas Etkisi) Biiytlik Grup Etkisi (Steric Buttress)

5.3.5 IMDA halkalasma reaksiyonlari

R Y z
X 95-105°C
\ / Toluen
4 giin
287 288

Sekil 5.11 Trisiklik halkalagsma reaksiyon semasi

Termal IMDA halkalagsma reaksiyonlar1 inert atmosferde (argon veya azot gazi
altinda), Lewis asidi katalizorliiglinde[31, 68]"*, basing altinda ve mikrodalga 1sinlari
[74, 7917 ile gerceklestirilebilirler. Yapilan halkalagma reaksiyonlar termal sartlarda
95-105 °C sicaklikta toluen igerisinde, geri sogutucu yardimiyla 4 giinde
gerceklestirilmistir. Mikrodalga ve Lewis Asidi katalizorliiglinde gerceklestirilen

deneyler verim acisindan termal sartlardakinden daha diisiik oldugu ve ¢ok fazla yan

SM.E. Jung, Tetrahedron Letters, 1981, 22, 3929

* A. L. Parrill, D. P. Dolata, Tetrahedron Letters, 1994, 32, 1549.

SN. Choony, A. Dadabhoy, P. G. Sammes, J. Chem. Soc.,1998, 7/, 2017-2021.

8 P. G. Sammes, D. J. Weller, Synthesis, 1995, 1205.

TC. Rogers, B. A. Keay, Can. J. Chem., 1992, 70, 2929.

'D. A. Smith, K. N. Houk, Tetrahedron Letters, 1991, 4/, 8639-8643

° D. Prajapati, D. D. Laskar, J. S. Sandhu, Tetrahedron Letters, 2000, 4/, 8639—-8643.
""K. R. Crawford, S. K. Bur, C. S. Straub, A. Padwa, Org. Lett., 2003, 5, 3337-3340.
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iriin olusturdugu i¢in bu yontemler tercih edilmemistir. Genel reaksiyonlarda verim %
50’ nin altinda olmasina ragmen, iriiniin, baglangi¢c maddesinden ¢ok daha fazla polar
olmasi1 nedeni ile onciil bilesik kolayca tekrar elde edilebilmektedir. Halkalagma
mekanizmalart temelde ayni olmalarina ragmen oksijen ve kiikiirt yan zincirli
alkilasyon {iriinleri ile azot yan zincirli alkilasyon friinlerinin halkalasma verimleri
farklidir. Azot atomu, iizerindeki BOC gurubundan dolay1 biiylik grup etkisi ile
halkalagsmay1 provoke ederken, kiikiirt ve oksijen atomlar1 {izerlerindeki eslesmemis
elektron c¢iftleri ile bir makas gibi davranarak, halkalagsma verimini arttirmaktadir.
Bunlarin yani sira kuarterner pozisyonda bir halojen atomunun bulunmasi halkalagma
egilimini engelleyici yonde etkilemesine ragmen, halkalagsma islemi gerceklesmektedir.
Termal IMDA reaksiyonu exo-ara kademe lizerinden yiiriimekte olup, yapida brom ve
klor atomu sterik etki nedeni ile endo pozisyonu (dogal olarak) tercih etmistir. (Sekil

5.12).

o
H
H
- 181 H
H
B /
r H kopriiye trans
H
endo yaklagim Br

(tercih edilen)

Sekil 5.12 Dienin dienofile yaklasimi

Elde edilen baz1 yapilarin X-Ray analizleri sonucu tek (single) kristal 6zelligine sahip

oldugu gbzlenmis ve bu maddeler ile ilgili kristalografi ¢alismalar yapilmistir.[100,101]
11,12

Dien olarak furan halkasinin haricinde tiyofen ve N-metil pirol halkalar1 da kullanilmis
fakat bu yapilarda halkalagma iirlinii 1sitma esnasinda goézlense de oda sicakligina
doniildiigiinde tekrar baslangic maddesine doniistiigi gozlenmistir. Furan halkasinin
elektronik yapisi itibar1 goz oniine alindiginda, ayrica pirol ve tiyofen ile aromatiklik

rezonans enerjileri karsilastirildiginda furanin en az aromatik karaktere sahip olmasi,

0. Biiyiikgiingor, B. Kosar, A. Demircan, E. Turag, Acta Cryst., 2005, E61, 01441—01442.
2B. Kosar, E. Goktiirk, C. Kazaz, O. Biiylikgiingdr, A. Demircan , Acta Cryst., 2006, E62, 02144—02145
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termal IMDA reaksiyonlarinin pirol ve tiyofene gore daha az geri doniisiimlii olmasini

saglamistir (Sekil 5.13).

¥ ) )
130 KJ/mol 100 KJ/mol 88 KJ/mol (Rezonans Enerjisi)
Aromatiklik artar

Rezonans enerjisi artar
Diels-Alder azalir

L
E

Dien karakteri artar

Sekil 5.13 Heterohalkali bilesiklerin rezonans enerjileri karsilagtirilmasi

Ozellikle tiyofen biiyiik bir heteroatom olan kiikiirt atomuna sahip olmasindan dolay1
yliksek rezonans enerjisine sahip ve bu nedenle en kararli heteroaromatik yapidadir. Bu
nedenle kiikiirdiin okside edilmis hali olan siilfoksit yapili tiyofen halkasi, diisiik

rezonans enerjisinden dolayi tercih edilebilir.[102]"

Tethederde kiikiirt atomunun oldugu alkenil bromiir ve kloriirler oksijene gore daha
yiiksek verimde halkalagma {iriinii vermislerdir (Tablo 5.1). Kiikiirt atomu oksijen
atomundan daha biiyiikk oldugu i¢in daha fazla makas etkisi yaptig1 disiiniilebilir.
Tethederde oksijen ve kiikiirt atomu bulunan trisiklik yapilar yapilan X-Ray analizleri
sonucunda tek kristal 6zelligi gosterirken azot atomu bulunan yapilar bu 6zellige sahip

olmadig1 spektroskopik verilerde gézlenmistir.

Sentezlenen yapilarin "H-NMR ve *C-NMR analizlerine gére yan zincirde azot atomu
bulunan halkal1 iiriinlerin bir o, korucu grublu izomer ¢iftine sahip oldugu ve NMR
spektrumundaki ¢ift piklerin de BOC grubunun kopriiye gdre olan pozisyonlarindan

kaynaklandig1 diislincesi 6ne siiriilebilir.

Trisiklik yapilar IR, "H-NMR, *C-NMR ve GC-MS spektrumlari ile aydinlatilmis ve bu
sonuclara gore genel olarak yapilarda bulunmasi gereken spesifik pikler tespit

edilmistir. Genel anlamda halkal1 {irlinlerin yapilar ile ilgili IR” den alinabilecek en

Byv.G. Nenajdenko, A.E., Gavryushin, E. S. Balenkova, Tetrahedron Letters, 2001, 42, 4397-4399.
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onemli bilgi baslangic maddesinde bulunan heterohalkadaki aromatiklikten kaynaklanan

1700-2000 cm™ arasi overton piklerinin kaybolmasidir.

'H-NMR sonuglarina gore en spesifik pikler 2 ve 3 numarali ¢ift bag karbonlarmna baglh
olan ve 4.5-6.5 ppm arasinda rezonansa ugrayan protonlara ait piklerdir. Bu protonlar
birbirlerini dublete yarar ve yaklasik yarma degerleri 5—-6 Hz arasidir. Ayrica bu
protonlar birbirlerine gore c¢evre farkliliklarindan dolayr 4B sistemi olusturdugu
gozlenmistir. Ikinci spesifik pik ise 1 numarali karbona bagli olan proton pikidir. Acik
yapida bu proton ¢ift bag bolgesinde, hatta heteroatoma olan yakinligi1 da géz Oniine
alimirsa hemen hemen aromatik bolgede (6.5-7.5 ppm) sinyal verirken, halkalagmis
yapida daha yiiksek alana (Diyamanyetik alana) dogru kaymaktadir (3—4.5 ppm). Bu
proton hem 2 numarali karbondaki proton ile hem de 8 numarali karbondaki
protonlardan bir tanesi ile etkileserek dubletin dubletine yarilmaktadir. 8 Numarali
karbona bagl iki tane proton olmasina ragmen, endo protonla 1 numarali karbondaki
proton arasindaki dihedral a¢mm 90° olmasindan dolay: etkilesmemektedir[103]".

Carpluss-Conray Egrisi’ ne gore de yarilma olmamasi normal olarak gézlenmistir.

90" H

8 Numaral1 karbona ait protonlar hem birbirleri ile geminal etkilesme yapmakta hem de
1 numarali karbondaki protonla yar1 yariya etkilesmektedirler. Bu iki protonda cevre
farkliliklarindan dolay1 4B sistemi olusturmustur. Burada dikkat edilmesi gereken diger

bir husus ise, 8 numarali1 karbondaki protonlar agik yapida ¢ift bag bolgesinde rezonansa

4 A Baran, C. Kazaz, H. Secen, Tetrahedron, 2004, 60, 861.
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ugrarken halkalastiktan sonra perdelemeden dolay1 diyamanyetik alana (yukari alana)

kaymaktadirlar.

5 ve 6 numarali karbona ait ikiger ¢ift proton hemen hemen benzer pikler vermelerine
ragmen 6 numaral1 karbona ait protonlar kuarterner pozisyondaki halojen atomuna daha
yakin oldugu i¢in 5 numarali protonlardan daha asagi alanda pik vermekte ve kendi
aralarinda AB sistemi olusturmaktadirlar. Geminal etkilesimleri sonucunda 12—-12.5 Hz
arasinda bir yarilma siddeti gostermektedirler. Klor bromdan daha elektronegatif bir
atom oldugu igin etkilestigi proton ve karbonlari broma gore daha asagi alana dogru

kaydiklar1 gbzlenmistir.

Sekil 5.14 5-Bromo-10-oksa-3-tiya-trisiklo[5.2.1.0*1,5*]dek-8-en’ in (232) H-NMR

kimyasal kayma degerleri

Tetrasiklik yapilarin  sentezi, trisiklik yapilarin sentezi ile benzer sekilde

gerceklestirilmistir.
Br
be! i
RO M
\@AN 95-105°C o/k
)\ Toluen G
. R
10 0 4 giin
R: H, CH,4 t:>L\\

283 289

Sekil 5.15 Tetrasiklik halkalagsma reaksiyon semast
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Halkalagsmis iirtinlerin verimleri trisiklik yapilar ile ¢ok farklilik gdstermemesine
ragmen en Onemli fark, tiim trisiklik bilesiklerin agik yapilarinin sivi olmasina karsin,
n=2 olan tetrasiklik bilesiklerin BOC ile korunmus a¢ik yapilar1 kat1 halde ve tek kristal

ozelligine sahip olmasidir.[104]"

Halojen atomunun Br veya Cl olmasi reaksiyon veriminde degisikliZe neden
olmamaktadir. Furandaki R grubunun elektron verici alkil gruplari olmasi IMDA
verimini arttirmamaktadir, fakat elektron ¢ekici gruplar yada halojenler furan halkasinin
5 pozisyonunda kullanildiginda dien ile dienofilin HOMO LUMO enerji farkini
azaltmakta ve dolayistyle verim artmaktadir. (Tablo 5.1).[83]"°

Kuvarterner pozisyonda Br ve Cl atomlarinin bulundugu trisiklik yapilar ile ilgili

sonuglar, cesitli dergilerde 6zgiin makaleler olarak yaymlanmstir.[105,106]%"

5.3.6 Epoksidasyon

m-CPBA,
DCM
0°C
R:H, CH,
X :0,N-BOC
290 291

Sekil 5.16 Epoksidasyon reaksiyonu

Epoksidasyon reaksiyonlar1 0°C sicaklikta DCM igerisinde meta-kloroperbenzoik asit
(m-CPBA) 292 ile gergeklestirilmistir(Sekil 5.16).[107]" m-CPBA kullanilmadan 6nce
absolute kuru eter icerisinde yeniden kristallendirilerek kullanilmigtir. Reaksiyon
sonlandirma islemi % 4’ likk potasyum karbonat ile yapilmistir. Bu maddenin
kullanilmasinin sebebi ortamda reaksiyona girmemis olan fazla m-CPBA ve reaksiyon
sonrast olusan meta-klorobenzoik asit’ in 293 uzaklastirilmasidir. Reaksiyon tirlinii

hekzan i¢inde kristallendirme yontemi ile saflastirilmistir. Elde edilen epoksidasyon

!5 B. Kosar, A. Demircan, M. Karaarslan, O. Biiyiikgiingor, Acta Cryst., 2006, E62, 07650767
'® A. Padwa, K. R. Crawford, C. S. Straub, J. Org. Chem., 2006, 71, 5432.

SA. Demircan, M. Karaarslan, E. Turag, Heterocyclic Comm., 2006, 12, 3&4, 233-240

P M. Karaarslan, A. Demircan, Asian J. Chem., 2007, /9, 4, 2999-3006

' H. W. Gschwend, M. J. Hiliman, B. Kisis, J. Org. Chem. 41, 1, 1976, 105-110.
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iiriinleri genel olarak beyaz ve renksiz kristal yapidadirlar. Reaksiyon mekanizmasi

asagida gorildiigii gibidir (Sekil 5.17).

LN
(‘O . Il{ OH
p R R
0.
A o o
(. Br, Cl (" Br, CI
Cl Cl
X X
292 290 291 293

Sekil 5.17 Epoksidasyon mekanizmast

Sentezlenen iiriinlerin "H-NMR analizleri sonuclarina gore baslangic maddesi ile {iriin
arasindaki en 6nemli yapisal fark Ha ve Hb protonlarinin kimyasal kayma ve yarilma
degerleridir. Baslangic maddesinde bu iki proton ¢ift bag protonlari oldugu i¢in 5.5-6.5
ppm de pik verirken, epoksidasyon iiriiniinde 3—4.5 ppm arasinda, yani daha yukari
alanda rezonansa gelmektedirler. Diger Onemli fark ise R gurubunun H oldugu
yapilarda, baglangic maddesindeki ¢ift bag protonlar1 R gurubu ile etkileserek yarilmaya
ugrarken epoksidasyon iirlinlinde yapidaki degisiklikten dolay1r R gurubu ile Ha ve Hb
arasindaki dihedral ag1 90° oldugu i¢in etkilesme gozlenmemektedir. Yapilan X-Ray
analiz sonuglar1 da bu durumu dogrulamakta ayrica olusan epoksit kopriisiiniin

halkadaki oksijen képriisiiyle aym yonde oldugunu géstermektedir.[108]°

IR spektrumunda yapidaki ¢ift bagin acilarak yerine epoksit halkasi olusmasindan
dolay 1230-1280 cm™"’de epoksit piki goriilmiistiir.

20 B. Kosar, M. Karaarslan, Y. K.Y1ldiz, A. Demircan, O. Biiytikgiingor, Acta Cryst., 2007, E63, 01162—
0l1163.
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Tethederde kiikiirt atomu olan halkali {riinlerin 294 de epoksidasyonu yapilmistir.
Reaksiyon, oksijenli ve azotlu epoksit liriinlerinin tersine, ilk etapta kullanilan m-
CPBA’ nin equvalent miktarina bagl olarak c¢ift bag iizerinden degil, kiikiirt lizerinden
gerceklesmistir. Bu yapilarin X-Ray analizleri yapilmis ve 0zgiin makale olarak

yaymlanmistir (Sekil 5.18).[109,110]*"*

Br, Cl,

2 eq.
I())SCM regioselektif oksidasyon
uriini
294 295
m-CPBA
(>3 eq.)
DCM
0°C
Sekil 5.18 Kiikiirtlii halkalarin epoksidasyon reaksiyonu
5.3.7 Halka a¢ilma reaksiyonlar:
X
BF,Et,0
~78°C HO
DCM

298

Sekil 5.19. Halka ag¢ilma reaksiyonu

Halka acilma reaksiyonlari Lewis asidi olarak kullanilan bortrifloriir-eterat
kompleksi (BF5;-Et,0) ile -78°C sicaklikta DCM igerisinde gerceklestirildi (Sekil
5.18).[82]% Sicaklik -78°C’ ye kuru buz-aseton banyosu ile indirildi. Reaksiyon
yaklasik %70-80 verimle gergeklestirildi. R gurubunun CHj3 oldugu yapilarda oksijen

kopriisii elektron verici gruptan dolayr agilmamakta ve reaksiyon vermemektedir.

2! B. Kosar, E. Goktiirk, A. Demircan , O. Biiyiikgiingor, Acta Cryst., 2006, E62, 03868—03869.
22 B, Goktiirk “Msc Thesis”, Nigde, 2006.
2 1. N. N. Namboothiri, M. Ganesh, S. M. Mobin, M. Cojocaru, J. Org. Chem., 2005, 70, 2235-2243.
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Baglangic maddesinin kuarterner pozisyonundaki halojen atomunun brom veya klor
olmasi reaksiyon {riiniiniin yapisinda halojenin ayrilan grup olmasi sebebi ile fazla fark

gozlenmemistir, her iki durumda da ayni iirlin elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmasi

asagida goruldiigii gibidir (Sekil 5.20).

+ HBr

+ HBr
HO

267

Sekil 5.20 Halka agilma reaksiyon mekanizmasi

Reaksiyon sonunda izobenzofuranol 266 ve izobenzotiyofenol 267 halkalar1 elde

edilmistir.

Sentezlenen maddelerin 'H-NMR analizleri, baslangic maddelerine gore ¢ok degisiklik
gostermektedir. Bu sonuglar neticesinde Triiniin 5 farkli protona sahip oldugu
goriilmiistiir. Bunlardan B ve C protonlar1 aromatik bolgede (6.5—-8 ppm) birbirlerini
dublete yararken, A ve B protonlar1 da yine aromatik bolgede “W” etkilesmesi

gostermektedirler. D protonlar1 (4 tane) ise yapimin simetrik olmasindan dolay1 daha
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yukar1 alan olan alifatik bolgede singlet pik vererek rezonansa ugramaktadirlar. IR
spektrumunda yapiy1 3200-3300 cm™’deki OH piki ve benzen halkasindan kaynaklanan

overton pikleri belirlemektedir.

5.3.8 Radikalik yeniden diizenlenme reaksiyonlari

i
Bu,SnH
Y Br 3
X ACN %
\ / Toluen X
115°C
299 300
X:0, S,N-CH,;, NH
Y : O, S,N-CH,

Sekil 5.21 Radikalik yeniden diizenlenme reaksiyonu

Reaksiyon temelde iki asamadan meydana gelmektedir. Ilk asama 115°C” de 6-8 saat
icerisinde reaktif maddelerin eklenmesi ve ayni sicaklikta 12 saat karistirma islemi,

ikinci asama ise potasyum floriir ile 4 giin boyunca karistirarak saflastirma islemidir

(Sekil 5.21).

Radikalik reaksiyonlar havadaki oksijene bile ¢ok duyarli olduklarindan, reaksiyona
baslamadan 6nce ortamda ¢6ziinmiis haldeki oksijeni uzaklastirabilmek i¢in ¢oziiciiniin

icinden sekilde goriildiigli gibi piiskiirtiilerek azot gazi gecirilmistir (Sekil 5.22).

Radikalik reaksiyonlar inert atmosferde 1sitilarak gergeklestirilmistir. ACN/TBKH
karisimi 6-8 saat araliginda siringa pompasi teknigi kullanilarak reaksiyon ortamina
eklenmistir ACN’ nin parcalamasi ile olusan radikal 302, TBKH 303 ile reaksiyonu
sonucu biiyiik bir metal olan kalay iizerine alinmis ve reaksiyonun baslama adimi
tamamlanmistir. {lerleme asamasinda yeni olusturulan tribiitil kalay radikali 305
baslangic maddesindeki vinilik bromu kopartarak yeniden diizenlenmenin

gerceklesmesini saglamistir.
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Reaksiyon tamamlandiktan sonra evaparatdrde ¢oziiclisii ugurulmus daha sonra

reaksiyon ortaminda olusan tribiitilkalay bromiirii 308 uzaklastirmak i¢in KF ile 4 giin

g —> l

karigtirtlmustir. [92]”

|

Sekil 5.22 N, gaz1 gecgirme islemi

Sekil 5.23 Radikalik reaksiyon diizenegi

Y A. Demircan, P. J. Parsons, Synlett, 1998, 1215-1216.
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Reaksiyon mekanizmasi asagida goriildiigii gibidir (Sekil 5.24).

Baslangic: CN NC /CN
N=—N 181 o + N
OL\/ 35°C 2 O A
301 302
CN CN
/
Q. * H—=SnBu, I H + Bu;—Sne
\C4 ’
) 302 303 304 305
Gelisme
B (@)
_ N .
305 307 308
/ %
o N N N/
(‘\ O
—_— —_— .
Lo~ e
Sonlanma O| O|
= H—SnBu3 =
--Sn—Bu3

309

Sekil 5.24 Radikalik yeniden diizenlenme reaksiyon mekanizmasi

Tiyofen 310 ve N-metilpirol heterohalkali basangic maddeleri yiiksek aromatik
karaktere sahip oldugu i¢in radikalik yeniden diizenlenme reaksiyonunu sadece

indirgenme seklinde vermistir 311 (Sekil 5.25).
O Bu SnH .
1S1

H—SnBu,

\/

311 ‘

Sekil 5.25 Tiyofen halkali molekiillerin yeniden diizenlenme mekanizmasi
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Furan tiirevli bilesiklerle yapilan yeniden diizenlenme reaksiyonlari ise, yapinin yiiksek
sicaklikta halkalagma iiriinli vermesi ve olusan muhtemel yeniden diizenlenme iiriinleri
veya indirgenme {irlinlerinin aym1 Ry degerine sahip olmasi nedeniyle
saflasgtirilamamistir. Bu sebeplerden dolay: radikalik reaksiyonlarda yiiksek sicaklikta
halkalagsma {iriinii vermeyen baslangic maddelerinin kullanilmasi ile reaksiyonun
gerceklestirebilecegi kanisina varilmistir. Bu bilgiler 15181nda, tethederde NH ve N-CHj3;
grubu bulunan baslangic maddelerinin radikalik yeniden diizenlenme reaksiyonlari
denenmistir. NH gruplu baslangic maddesinin niikleofilik 6zelliginin fazla olmas1 ve
tizerinde aktif bir H atomunu bulundurmasi sebebi ile, cok degisik yan iirlinler meydana
getirmis ve bu maddelerin verimlerinin ¢ok diisik olmasit ve saflastirma
problemlerinden dolayr tam bir sonuca ulasilamamistir. Tethederde N-CHj3; grubu
bulunan baslangi¢ maddesi 306 ise, beklenildigi gibi halkalasma {iriinii vermeden
yeniden diizenlenme reaksiyonunu gerceklestirmistir. Yapidan bromun kopmasi ile
dienofil tizerindeki sterik etki kaybolmus ve olusan vinilik radikal furan halkasina daha
rahat atak yapabilmistir. Ancak tethederdeki makas etkisinin az olusu iirliniin 309
verimini diisik c¢ikarmistir.  Sonu¢ olarak verimin diisiik olmast yapinin
saflagtirilmasinda da giicliikler ¢ikartmis ve bu sebeple yapmin 'H-NMR ve *C-NMR
analizleri tamamlanamamistir. Yap1 IR ve GC-MS analizleri ile aydmnlatilmistir. IR
spektrumunda 1738 ¢cm™ de C=0 piki ve 1700-2000 cm™ de konjugasyondan
kaynaklanan overton piklerine rastlanmistir. GC-MS spektrumunda ise 151° deki pik

M’ pikini, 123’ deki pik ise M"-(CO) pikini gostermektedir.

5.3.9 ileriki calismalar

(0] X
(0} BF,.Et,0
____________ -
Ac,0, 181
. Br R =Br, NO,
X=0,S,N
[0]
O\\ é/ N
(0] (6]
Ny X Br halka R
R IMDA / 151 agilmasi
77777777 > [ X
\ ‘ X=0,5,N S0,
X R =Br, NO,
\
\ X" Br
\
\
\
L o X=CH,
radikalik N

~
- . ~
yeniden diizenlenme \\
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229 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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238 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, B3C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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239 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, °*C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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240 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, C NMR ve GC-MS Spektrumlari

65.00
%T
0.00
4000.00 Wavenumber[cm-1] 400.00
1 'g
—£
-1

l(
J 3
il
i
! |L _
1 | e e i
9 8 7 6

o ,mmJ_‘IJi I

|

|

It
o

‘ i
|
(A

1)

,
|

s

——

i
i
e i
R - e

4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 ppm

|

|
e ;_J(],JT,, J,L,‘T’

5 4 3 2

t

154




|

-t S . oo
[t sl ol oy R IR S BN SRR g o F= [ A e etk 2 BB 1 i pooenacs
180 160 140 120 100 -1 60 40 20 pym
70eV, it tasit . Hax: 93628
8
-] .
I
60
40
B :
2 i
| §
a
8 L]
- e a 3 I
¥ 3 Es S g i : |
0 R A I . . . T o
- - . [ ]

20

155




400.00

Wavenumber[cm-1]

85.00
0.00
4000.00

241 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, >C NMR ve GC-MS Spektrumlari

€5 GrE
¢east
Qp ' pGE
Ep"GGE
00° 8¢
L0°19E
1729
10°G9E

19" HE
LE788Y
Q0F " G6Y
0¢ " 66¥
b 205
617505
167905
GI°L15
81 EES
L0°GrL
€¢'c06
12'Ge6

626
Ly ES6

9y 9LET
GG 2BET
G 66ET
85°90v1
19°Ew?
GE"LIGT
cg'eric
90" LG
2l gaie
2L vere
GB'/8ve
80°GEGe
86" 9eGe
¢l Bese
90" 0rGe
é6'orge
(ANZA
9L"LLBe
¢0'case
60°6882
GI'906¢2
18'ri6e
by 8G6C
L0°656¢
1" 096e

H

e A e e s ' —

T
2 1 Q

L e S A 8 s e 2 e e e e

3

r
[
[
L

T
5

T

602

6

— 8960

|

[ o i e

—~000°}1

|

AR

i

ET A T T T T T T e T

—~B66'0

9

-
ppm

[eJbaiu]

SRR TSN SRR n

0

]
80 60 40 20 PPM

»}”ﬁ]lTr[J ‘N'I—.w|‘III|.I\.]H‘I|I\I]H

100

IRLRERERAL
160 140 120
156

180

200

II]]]I!IIIHI!] \Iull.‘llllllr‘l—ﬂ_ﬂm Illﬁ llwlllw
H 1

20



derd 517 {2.793) Cm (316:318-(308:314+320:326))
80
1
" |
i
;‘ o \//\ - /f\”/ ol
! /o
i
| 1231, 5 fema).
|
|
1
‘l %] i
{ |
|
52 | 142
: !
is1
; i o5 i
13 i
| |
l 144
| i
67 li 84 136
174 i il 173
9 176 ] 8 ||% i’ - || of
’ TTroryT Ty T T T 5 TYITT 0 T T T T T T T T T TE S T AR
. 84 74 84 94 104 114 124 134 144 154 164 174

242 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, >C NMR ve GC-MS Spektrumlari

70.00

0.00
4000.00 ‘Wavenumber[cm-1] 400.00

157



Uy — oo M O O — O~ @
('VN:rﬁ.qm(dt\l :g{‘.
~ WO O D - -

SRS

Ll

;QJEEL 4

15

14

13

12

M1

10

I | | '

& s g8

Lt ' ; NERY L) - ll ’ .:. :; >
[ ¥ ) s | ]
¥ Rl ET ! f ?, }
l l**" l . | - _
. ‘ § } |

180

160

o
140

T
120

T
100 80 60

158



s B

5 mmmsrc:n (1123:1126-(1112:1 114+1128:1 144))
100 ' £

_ @7/:/7* S
| PN

‘ | j _ 23, glme?
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MS Spectrum

“NISD1 SPC, ime=0.670 of INFUS3-PRO002.0 APCI, Pos, Scan, Frag: 35
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MS Spectrum S
*MSD1 SPC, ime=3.072:3,618 of INFUS\AD200004.D  APCI, Pos, Scan, Frag: 70
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Current Data Parameters

NAME 43905
EXPND 11
PROCNO 1

Date_ 20050804
Tame 17.04
INSTAUM spect
SROBHD 5 mm GNP 1H/1
PULPROG 2q30
o 65536
SOLVENT coci3
N5 32
0s 0
SNE .7621.951
FICRES 0.116302
4Q 4.2992115
RG 56
o 65.600
0E 8.00
1€ 0.0
D1 1.00000000
; HCIEST 0.00000000
HC AR 9.01500000

H
11.00
-6.00
400. 1327697
E F2 - frccessing paranete
I €l 32768
s 400, 1300362
WK EX
S58 0
] L8 0.30
: | 3 b
i | ; FC 1.00
(W - 10 NHR plot parameters
[ 22.00
cr 0.08
I/” Ly\ l‘ Vs J \ II | ’ | |\ F1e 10.281
el e Zle e sl |z f‘ s
ElEE - wis = |el= |2 = 1098
| =@, el e ]| [N]e (@ w2 ~418.57
||| — —lal f alm |- IPMEM 0.51486
R 20500964
T
TR T T T T T T Y e T
-FR-2003-
Current Data Paraneters
NHE 12505
“ [ R U Mo~ oo mumuMT A EXPNg 1
o= e R - =R RROSHD) 1
& R Sofxonodoe
& ERET GaSoFFaaorasY
S ENENE N VR AAJAR LR~

£2 - Acquisition Parameters
te 20050804

PLLPRCG 2gpg3n
65536

coe13
1472
4

23%80.814 2

365918 F2

+.3664756 ser
4096

20.850 usec
8.00 usec

0.0 K
2.00020000 sez
L ©.03690000
CELTA 18939938

c
MCIEST 0,00600000 sez
NCRRK 2.01500000 sec
=== [FANEL “1
130
7.00 usec
-5.00 18
sF01 130, 5226298 Mz
sasmsazs CHANNEL 2 sesxan==
CPOPRS2 w@I1tz16
(3 1H
RCPDR 110.00 usec
L) 5.0 d
12 17.00 a8
293 13.00 o8
5F02 40T 1355005 WHz

2 - Prozessing farameters
51 71

3
5 1006127630 Wz
ow ™
35 5
8 1.00 Wz
# 0
B 1.40

] 1D MR plot pacareters

b ghalan

o .00 cn

3 11373 pan

i 2126573 H

FF -5.£13 can

L e e : . - Fz -584 89 iz
S ; PEpiH 19,9523 corfem
1ca #5 50 1 HICH 1325 56396 Hz/ca

F2 ~ Acquisition Parameters

CHANNEL f{ =s=mss==

Hz
Hz
sec

usec
usac
K
sec
sec
sec

usec
a8
NHz
rS

HHz

on
ce

oo

Hz

pem

Hz
pEr/Cm
Hziem
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. Print of window 80: MS Spectrum
—
M8 Spectrum
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SPEC: de2 15-Apr-98 Elapse: 02:10.3 20
Samp: Demircan 6-PR-2005-25 Start : 16:12:28 65
Mode: EI +VE +HMR BSCAN (EXP) UP LR NRM
Oper: HF/UD-Goe Inlet :
Base: 81.1 Inten : 560344 Masses: 40 > 1000
Norm: 81.1 RIC : 3811016 fpeaks: 143
Peak: 1000.00 mmu
[ 1
66 - 81.1 140.1 4  E+05
| e WL = T e 5.60
r\_‘\.
80
P 3
] i _{tBa-Be
] 57.|1 206.2
50 s6.1
40 4
e [hel- (e 213
1 N ]
287.1
141.1 T@ 3‘\;(
I 4
204.0 | o
133 147.0 zszu.a ||z88.1 J
1071 ‘u 1731 219.1 2431 302.3 341.2
T T t T T T T T T
100 150 200 250 300 350
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™ NG AT
SPEC: ded 1B8-Apr-98 REG : 00:3%.4 49 O3~/ N
Samp: Demircan GPR2005-2b Start : 16:37:50 17 é
Mode: EI +VE +HMR BSCAN (EXP) UP LR NRM
Oper: HF/UD-Goe Inlet :
Base: 57.1 Inten : 4190383 Masses: 40 > 1000
Norm: 57.1 RIC : 28532604 #peaks: 211

Peak: 1000.00 mmm
Data: +8>16

I |
57.1

o &
] 140.1 206|.l
80 - |
81.1
60
40 ] pf:‘z — Lo~
96.1
' 285
‘ 285.1 Y
J 41,0 i | & o
20 - | 138.1 | s
1 1331, 206~ M -ke7 ¢
4 162‘.0 2
105.1 % (4 [ s v C-2
' M H' | 173.1 ll220.3 240.1 268.1 [[294.5 326.2 341.2 -
TR O W T 0 I | : L ) r ! b |
t “r r T T T T 1ty 3L
100 200 300 L
: st 1 13
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7-pr-2006-94_1H
B
L0 -
N T M Curyent Datéd Parameters
LJT/\ " ’ RANE 7-pr-2006-94_1H
BXPNO 1
1
£2 - Mpquisition Parameters
Date. o 20070122
Time
IHEYROM spect
YD 5 mm PABBO BE-
2
32768
b SOLVENT cpc13
Ng 15
DS 2
swy 6172.839 Hz
FIDRES 0.188340 Hz :
AQ 2.6542580 sec i
RG 12.7 i
DR 81.000 usec
DE 8.00 usec
TE 293.7 K
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec :
mmsmmees CHANNEL f] st=a=mme B
NUCl
Pl 13.20 usec
PLL 5.00 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 7
SF 300.1300000 MHz
WOM EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.40
i
T T T T T T T T T 1 1
10 9 8 7 6 5 4 3 0 ppm

—/
175

. p
i
(.
=
007

77.10
76.68
€5.34

Currant Data Parsmeters
RRE 7-pr-2006-96_13C_Decoupled
AP 1 -
PROCHO 1 b
Br ;
F2 - Acquisition Paramstaers
/ . 20070122
N zill 14.58
- HETROM spect
vt o‘ﬂl NN PROBHD 5 mm PABBO 8O-
y L PULPROG :agan
™ 36
™~ sowver ey
NS 554
8
. am 17965.6311 Hz
FIDRES 0.274439 Wz
A0 1.8215508 sec 5
G 3192 s
™ 27.800 usec 3
o 2.00 usec 3
TE 283.9 K 3
) 2.00080000 sec
di1 0. sec
DELTA 1 sec
MCREST 0. sec
MOWRK 0. sec
ammetmmee CHANNEL f1 mewmmes
Pl 10.40 usec
PLL .
sro1 75.4752953 Mz
——m—— CHANNEL £2 mewmeen=
4 CPDPRG2 waltzi6
i 2 wic2 1
PCPDZ 60,00 usec
PL2 o
4 PLIZ 24.50 B
; 113 24.50 da
: i sP0Z 300.1312005 Mz
F2 - Processing parameters
S1 7
SF 754617490 MHz
wow -3
ssB o
1B 1.00 Hz
B
B 1.40

el L Ll

T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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/ 7-pr-2006-96_1H

Current Data Parameters
NAME 7-pr-2006-96_1H
1

PROCNO 1

F2 - Rcquisition Parameters
Da 20070122

Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBC BB-
PULBROG 29
TD 32768
SOLVENT cDC13
NS 4
DS 2
SKH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 4
o 81.000 usec
DE 8.00 usec
~ TE 292.9 K
D1 1.00008000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCHRK 0.01500000 sec
CHANNEL f1
NOC1
P 13.20 usec
PL1 5.60 dB
SFO1 300.131833% MHz
;% - Procesaing parameters
SF 300.1300000 MHz
i WO
s8B 0
f LB @.30 Hz
GB ]
PC 1.00

a1

155.65

o
S
i

\

- 150061

/
/

~— 151

w
&
©
&
/

-

Cureent Data Parameters
KAME  7-pr-2006-96_13C_Decoupled
1

PROCNO 1
F2 ~ Acquisition Pavameters
Date_ 20070122
Time 10.08
INSTRIM
PROBHD 5 mm rmw&
PULPROG 3
™
SOLVENT
WS
D5 § 4
Shes oSl
M 1.9219508 sec
w8 Tiv
ow 27,800 usec
DE ;80 ‘usec
TE 3.1 K
ol 2 suc
d11 0.03006660 sec
DELTA 1.89999998 sec
MCAEST 0. sec
aec
mammmmns CHAMEL f1 seswsimen
HUC1 13¢
71 10.40 usec
2 .00 a8
SFO1 75.4752953 Mz
pr—— [ 7R Te—
CPDPRGZ valtrif
86.06 asec
P2 5.00 48
BL1Z 24.50 o8
FLL3 znézg a8
] sFoz 300.1312648 Wiz
| ¥Z - Process: zambters
| st g B e
I SF 154677490 Wiz
WM "
58 [
LB 1.60 Hz
3
2 1.40
") L J” .J’ﬁ A & W -
T T T T T
100 a0 60 40 20 ppm
£ SASRo— |
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= B , 15-Dec-2006 + 11:33:52]
deneme 2052 (11.114) Cm (2050:2054-(2035:2044+2057:2082)) Scan El+
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i —~— 0 N
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i 75 b 2!l ul».
R
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i 176 204 9« 222 277 2?9
gl gl i'd by |
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7-PR-2006-97_1H

Current Data Parameters
Y HAME 7-PR-2006-97_1H
EXPHO 1

PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20070123

Time 10.09
IRSTRUM
PROBHD 5 mm PABRBO BB-
PULPROG Z:
» 32768
SOLVENT cDC13
s 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
b RG .
b DM 81.000 usec
E DE 8.00 usec
TE 292.7 K
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
HMCWRK 0.01500000 sec
mmmmmmmn CHANNEL fl wms=csme
NUC1 1B
Pl 13.20 usec
PLL 5.00 @B
s SFO1 300.1318534 MHz
i F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
5 SSB 0
LB 0.30 Hz
-~ GB 3
bk a eC 1.00
T T T T T T T T T T T T
{ 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm i

g8 T

7-pr-2006-97_13C_Decoupled

|5
o
- g
AP~ Ao
@/J e
THSTROM
FROBHD 5 s PABAG |
PULPROG
- ™
i SOLVENT
s
8
’ FIDRES
n 1.6219568 sec
i 9187
o 27,860 vaec
3 .50
T® 293,2 X
o1 2.  sac
di1l 0.0 sec
DELTA 1:09839508 soc
o 001300600 sec
e CHAMNEL £3 smeass=s
1 13¢
PL 10,40 yesc
L 1.00
5501 75.4152853 Mz
m—mmmee CHANNEL f2 wewseoe
< waltzl§
wucz 2
rC¥D2 80.00 nsec
L2 5.
112 24.50 4B
Fui3 24,50°
8702 300.1312005 Mz
F2 - Processing paramaters
81
sF 75.4617430 Mz
o ™
388 o
18 1.00 Bz
a8 o
C 1.00
i Ll J ') I RN L )
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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, 15-Dec-2006 + 18:20:0
der3 1948 (10.991) Cm (1947:1949-(1939:1941+1951:1965)) Scan El+
9 2.59¢6
100
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|
220
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% : e Y
| | IV ,\; ~ gt
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} 40
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1 64 %
42
28
| 65
i 17 38 83 94 138 1221
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253 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, >C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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m cf window 80: MS Spectrum
MS Spectrum
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254 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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Print of Mow.’BO: MS Spectrum

Current Data Parameters
HAME

EXPHO

PROCHO

F2 - Acquisition Paramecers
Date_ 20060602
Time 11.27
INSTRUM spect
PRCBHD 5 mr GBI 1H-BB
EULPROG 2gpg30

™ 55536
SOLVENT

N3

DS

SWH 30030. 025 Hz
FIDRES 58222 Hz
AQ 1.0512413 sec
RS 4597.5

[ 16.550 ussc
T 20.00 usec
TE 284.1 K
Dl sec
da11 sec
DELTA 1 sec
HCREST sec
HMTWRE sec

15.00 usec

3.00 ¢B
125.7703643 MHz

CHANHEL £2 ==

i L =
gs s; gﬁﬁi BPC; ime=5.273:5.500 of INFUSWSPRA5001.0  APCI, Pos, Scan, Frag: 70

' z
™ 6 PR 2006 38 Max: 153488
Fragmentor 70eV, positive polarity
2]
80| {
356 9 Jenal
' 80

40 ¥ E

‘o
i Q 3 ] g
% g
o T. I ' ® § 5 P A A i I H ? [ P
: 1% ‘ 150 _200 250 300 as0__
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255 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, C NMR ve GC-MS Spektrumlari

70.00
%T
0.00
4000.00 Wavenumber[cm-1] 400.00
- W
V3
- - *
B6PF-2005-34
Currenk Jata Farameters
NAME 7ar{5
B SRS AoERERERRIRCCIE0REESE cam 2
1Y 2 82a SR ECRaREEcaHeEsiBE8RR
- o = =T o DS TN M@ E@E@O~MS S DEWWWEe YN
o )0 LaR sl Al o F2 - Acquisition Parameters
| J I N\' u | Date_ 20051207
4 N S Time 14.56
I | I INSTRUN spect
AOBHD 5 mo GNP 1H/1
PLLPRUG 30
™ 65536 ;
{ SOLVENT coc13
| N5 9
08 3
SKH 3278 k46 Hz2
. FIDRES 5125314 Hz
e 3.9584243 ser
G %2
* DR 60.400 usec
e 3,00 usec
E 296.4 K
01 1 20000000 sec
] NCREST 4 20000000 sec
HCNRK Q.01500000 sec
sanaunan CHANNEL f1
r KuC1 -
P1 11.60 v
e NYUR PLL -5.00 28
5701 400, 1324710 Wz
f A
& F2 - Processing parameters
LN 51 32768
S 490.1300357 Wiz
HDW EN
558 0
i 8 0.30 Hz
5 &8 0
FC 1.00
- _J 1D MR plot parameters
cx 22.00 cn
| | A oy 0.00 cm
( \ / Fip 8.878 ppn
= wy wm =y { oot p=3 =l=lie Fi 3552.45 Hz
L £ Bl |2 8 2 5 =& Fap -0.542 ppm
5 “‘ % . o b T o e F2 -256.95 Hz
LA ol le = = . 2l ek PRNCH 043275 ppr/ca
: HZCH 173.15508 Hz/cm
T T T T . 1 R e e L o e e o et
a # 4 3 2 5 e
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Instrument
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BPA-2003-34
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B 5 20 2 2 ns o2
@ WO r~ ~ r~ ~ m g @ w M
28 RRR 5 2 a8 =T
\I 1) | (.

/ V | }

I | |

Current Data arameters
HANE Tard§

EXPND 1
PROCNY 1

F2 - fcquisition Parameters
Jate_ 20051207
Tine 8.08
INSTRUM spect
FOBD 5 or OK M/L
SULPFOE 290030

i) 65536
SOLVENT o013

© 306

25 4

) 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
0 .3664756 sec
A6 4096

oN 20850 usec
0E 8.00 vsec
e 0.0 K
01 2.00000000 sec
o £.03000000 ser
DELTA 1.89999998 sec
HOREST £.00000000 sec
HCWAK €.01500000 ser

CHANBEL f1 ===
13C

7.00 usec
-5.00 ¢B
100.6228298 MHz

mmmxnnzs CHAMNEL 2 s==ss==s

CPOPRG2 waltz1b
ez 1H
CPD2 110.00 usec
2

iz 17.00 0B
A1 19.00 0B
SF02 400. 1316005 MHz

F2 - Processing parameters

SF 100.6127690 Mz
WOW 2]

558 [

B 1.00 Hz

6B [

PC 1.40

1D NMA plat garameters

cx 20.00 v

cr 0.00 cm
FiP 211.259 ppm
Fi 21265.39 Hz
FeP oo
Fz Hz
PEMCU opn/cm
HICH z/er

6 PR 2005 34
Fragmentor T0eV, positive polarity Max: 143226
(¥
. | v O
| K
i
; 230 gfmel
80 !
40
5
20 £
a
&
5 _ § . 3
- 2 g H g
A 1 i
04 11, [ . I . at k. 11 S—
100 150 200 250 300

50
1 13.12.2005 13:49:45
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256 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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H
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1
—13521.0

12510.2

B-Pr-2500-

10685.9

]

1067

S

8085.1
~— 8057.1
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MR EnSI0Y = QW
SO @D~ oo m
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— 57721

NEME
XPNY
ADCHO

art
OELTA
NCREST
NCHRK

Tards
5
1

72 - Acquisition Faraveters

4

23380 E14 K2

0.365918 Hz

13664756 sec
36

40
20 E50 user

295.8 &
2.00000000 sec
£.03000000 sec
+.89999998 sec
0000000 sec
01500000 sec

wmmemenn CHANNEL F§ =smmmmss

HUCt

5702

7.00 usec
-5.00 4B

100.5226298 M2

CHAMNEL 2 =smssass
waltz1s
1H

110.00 usec
-6.00 0B
17.00 dB

19.00 0B
4001315005 Mz

F2 - Pracessing parameters
st 32768

5
NOM
558
8
8
PC

100.6127690 MHz
M

[3
1.00 H2
o

1.0

10 N plot paraneters
cx

20.00 cn

0.00 cn
204.932 ppm
20618.73 H2

opr 5 15 i} 25 i) o
Print of wirdow 80: MS Spectrum
—————
MS Spectrum
T “MSD1 SPC, tme=6.614:6.965 of INFUSBPR36002.D  APCI, Pos, Scan, Frage 70
g
100+ 6PR 2005 36
Fragmentor 70eV, positive polarity Max: 148487
@r
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257 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari

8-PR-2006-17_1H
/ ™

« SN OVMOANUTMNDAMONO A ~
© A NONNNDONANDO-ONO T W@ =]
o~ VWOTON—A AN D@DV NWOOY o
B~ TSSO MONN NN NN A o BR !R
Current Data Parameters
NAME B-PR-2006-17_1H
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20061002
ime 10.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 29
D 32768
. SOLVENT CDC13
NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.1883B0 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 5.4
§ oy 81.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.2 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
L NUC1 1H
P1 13.20 usec
» PL1 5.00 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
—1 s1 32768
SF 300.1300000 MHz
— WDW EM
S8B 0
1B 0.30 Hz
GB 0
N PC 1.40
T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
’ !
g g g | 8
- [ © ~| o=
o ©
’// 8-PR-2006-17_3C_Decoupled
50 Tw -
s FER -
| Vo (<O
! Vo
' Current Data Parameters
NAME 8-PR-2006-17_13C_Decoupled
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20061002
Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 30
T™ 65536
SOLVENT cnc13
NS 1705
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
A0 1.8219508 sec
RG 8192
R 27,800 usec
DE .00 usec
TE 294.6 K
DL 3y sec
di1 0. sec
DELTA 1.89999998 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
memmmmas CHANNEL £1 -—
wUc1
pL 10.40 usec
PL1 . dB
SFO1 75.4752953 MHz
mmmmmmmn CHANNEL £2 smmmmmms
CPDPRG2 waltzl6
NuCc2 1
PCPD2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 24.50 dB
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
s1 32768
SF 75.4677490 MHz
WOW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB
BC 1.00
1
T T T T T T T L T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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8-PR-2006-17

"~ *MSD1 SPC. time=6.475 of NIGDE\10100603.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 90 B D
100] o & 5 Max: 1020
901 o 8-PR-2006-17 11.06.2006
& &
807 -
704 - pst
- o @
604 | o = g et
[ 2 o & |
504 @ N i
! T o @ - |
| N P ‘ :
eI ‘ o o 3 |z g 1 I
3y o ] S 4] ] o 2 3
Lid = & S 3 |
207 = ) b | 2
T . T ‘ . T l I T | T - T T T
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258 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, >C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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8-PR-2006-18_1H

] TFEONND AT TOO0T O 0N w0
© T HONAT N AN O M O NN —
~ MONNAAOO ORI INNMAO N =}
~ LTS LOOMOONN NN A A o B n
Current Data Parameters
NAME 8-PR-2006-18_1H
EXPNO 4
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters 2}
Date_ 20061002
Time 15.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PUOLPROG zg
D 32768
SOLVENT €DCl3
NS 32 5
DS 2 1
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 40.3
W 81.000 usec
DE 8.00 usec 4
TE 294.2 K
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
mmssssss CHANNEL f1 ===
NOC1 1B
Pl 13.20 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
L BC 1.00
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 5 4 3 2 1 0 ppm
8 8 5 38 g
- g < © b o~

8-PR-2006-18_13C_Decocupled

-~ 51,66

e
T 50.81
— 17,

J

Current Data Parameters
HAME 8-PR-2006-18_13C_Decoupled
1

EXPHO
PROCHO 1 :
F2 - Requisition Parameters i |
Date_ 20061002 i
Time’ : |
INSTRUM spect 1
PROBHD 5 mm PABBO BB- :
2 30
™ 65536
SOLVENT coc13
¥ 2581
DS ¢
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
A 1.8219508 sec
RG 819;
ol 27
DE
TE
DL 2
di1 0.0304
DELTA 1.899
MCREST 0.000
0.015

mmmmm—m= CHANNEL f1 mmwmmem=
Nuc1 13C
Pl 10.40 usec

PL: 2
sFO1 75.4752953 Mz

1R 7 —

CHANNE]
CPDPRG2 waltz16
NUC2 i

H
PCPD2 80.00 usec
PLZ 5.00 dB
PL12 24,50 dB
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
s1

SF 75.4677490 MHz
d M
8SB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

BC 1.40

T T T
160 140 120

80

60
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, 02-Mar-2007 + 10:04:13

metilliepN 2183 (12.985) Cm (2154:2188) Scan EW
127 1.13e7
100
o
142
288
290
18 |131
106
95 118
96
8¢ 116 168 272
209 286
10 166
97 143 151 284
244
119 153
%1100 141 22| 46
B 126 T 1m0y, 200 7 202 346
8%2‘ r ‘ e N{[RER P ‘157162 “153 192 “203 210 H 273 2 ‘
1O sl Y M e 229 | L Ll
0 V;
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259 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari

50.19
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/ 8-PR-2006-19_1H

Curxent Data Parameters

RAME 8-PR-2006-19_1KE
EXPRC i
PROCHO b
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20061002
Time 16.11
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
D 32768

. SCLVENT CDC13
NS 32

M Dg

2
SWH 6172.83% Hz
FIDRES 0.188380 Hz

AQ 2.6542580 sec
RG .

DW B1.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.3 K

Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRX 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl we==s===s=
Nuci 1H

1 13.20 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 .300.1318534 MHz

F2 - Processing parameters

- 81
SF 300.1300000 MHz
WO EM
o 8sB ']
1B 0.30 Hz
GB 0
L PC 1.00
T T T T T T T b} T T T T T
1 10 9 8 7 ] 5 & 3 2 1 0 ppm
-1t b 3
. 5 L
A ~ s
/ 8-PR-2006-19_13C_Decoupled
5 ] 3 “
! o 2 3
g g s : B R
! i | ' '
| 3 i 3
. Current Data Parameters
HEME 8-PR-2006-19_13C_Decoupled
EXPNO 2
PROCHO 1
P2 - p\cquxaiuonnva;amexs 5

Late 20062003
i 9.23

294.8
.£0200000
03000000
89939995
00050000

1EC0000

o

usec ¢
3.00 dB
75.4752953 MHz 1

==wwm=xx CHANNEL {2 mw===m=s
CPDPRG2 waltzl6
NOC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 24.50 dB
PL13 24.50 dB A
SPO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
fo3 ¢ 32/68
SF 75.4677490 MHz
WOW EM
8SB 0
1B 1.00 Rz
GB
BC 1.00
o i ”1 J k
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm |
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*MSD1 SPC, time=0.134:0.373 of SNAPSHOT.D APIES, Pos, Scan

1 o ¥ Max: 37325
11.10:2006

40 =

<+ 2 o

9 - H g
20 ﬁ t &N
o ‘ NI F N S—— | sy [y s e ol Rows o tmsdontions sl inascaidbas Fisciosuasiiviailofiesmmion

Tl ¥ T T T T T T
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260 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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"= §-PR-2006-13_1H
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F-.v:ﬁ:v:ﬂ:ﬂ:ﬁzv:ﬂ:ﬁ:f';‘r';(";F;F;V;MTV;WMMNNNNNNNNNNHHHO
Current Data Parameters
NAME B~PR-2006-13_1H
EXPNO 1
PROCNO “ 1
F2 - Acquisition Parameters
[ Date_ 2006072
[ Y ‘M’%a Time 9.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg
TD 32768
. SOLVENT CDCL3
NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 40.
oW 81.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.7 K
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
== CHANMEL fl ========
NUC1 1H
P1 13.20 usec
PL1 5.00 dB
£ SFO1 300.1318534 MHz
. F2 - Processing parameters
SI
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
F SSB 0
LB 0.30 Hz
" GB 0
i PC 1.00
i T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
\ | .
: g 3 ﬁa: 5 513 5
- L g A -+ : e
E— 8-PR-2006-13_13C Cecoupled
Current Data Parameters
NAHE 8-PR-2006-13_13C_Decoupled
EXBHO 1
PROCNO 1
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20060727
ime
INSTRUM spect.
PROBHD S mm PABBO BB~
PULFROG 29pg30
6553¢
SOLVENT coel3
NS 2171
B 65,611 1
SWH 17985, 2
‘ r o] FIDRES 0.274439 B
9 ~— N ’@ < :g 1.8219508 s:c
[l 27.800 usec
DE 8.00 usec
T 295.4 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999958 sec
MCREST 0.00000000 sec
CWRK 0.01500000 sec
memsmae= CHANBEL £l msssme=s
nuC1 13c
38 10.40 usec
PL1 3. B
SFo1 75.4752953 Mz
mamasmen CHANHEL £2 ===sem==
CPDPRG2
NuCc2
PCPD2 80.00 usec
pL2 5.00 dB
PL12 24.50 dB
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
s1
sF 75.4677490 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.00
1 g L n
T T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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, 02-Mar-2007 + 10:45:35

al 2161 (12.873) Cm (2157:2163) Scan El+
16 6.52¢6
100-
9%
107
130
274
107
9587
258
o 117
108 129] 131 130 230 272
97 N
106 153
118 155
141 229
150 196 232
89 1os]|| 100 |[ 128 4 174 7
N 181
90 138))| 149 ‘ 163 173 H 188 201 258 217
0 ALl M 1 | \ I LUl w o
A s e et It R L w i L w1 AR Mt itk A B g e 7 e R e L Wl L i ety vt
81 91 101 111 121 131 141 151 161 171 181 191 201 211 221 231 241 251 261 271 281 291 301 311 321 331 34
s Iy 13
261 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, °"C NMR ve GC-MS Spektrumlari
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—— 8-PR-2006-14 1H
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.~ v‘vwvvmmmmmmmmmmmmmmmmmmwwmmrﬂﬂd'—!o
| ‘ \ / BRUKER
Current Data Parameters
HAM 8-PR-2006-14_1H
o~ EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 200607256
(' Time 16.57
4 be INSTRUM spect
— N PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ PULPROG 2g
™ 32768
. SOLVENT cDC13
o NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
) RQ 2.6542580 sec
RG 45.
oW 81.000 usec
DE B.00 usec
TE 296.0 K -
o1 1.00000000 sec
- MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
====a==== CHANNEL f] =====-
wycl1 1H
P1 13.20 usec
PL1 5.00 dB
| SFO1 300.1318534 MHz
} F2 - Processing parameters
51 32768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
! 1B 0.30 Hz
N GB 0
BC 1.00
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
o\ . @ ! 3 - Na o
\—‘ 2 o 8 o~
e e e e e

Current Data Paramete

rs
R 8-PR-2006-14_13C_Decoupled
EXENO 1
BROCNO 1
F2 - Requisition Parameters
Date 2006072
Time™
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
FULPROG cpa30
1 65536
SOLVENT cocly
us 2537
oS 4
s 17985.611 Wz
e &e < FIDRES 0.274438 Hz
o — 0 a0 1.8219508 sec

8192
27.800 usec

—
523

.00 usec
. TE 296.5 ¥
oL 2.00000000 sec
11 0.0300000¢ sec
DELTA 1.89999996 sec
MCREST 0.00000000 sec
HCURK 0.01500000 sec
() mmmmmmus CHANNEL £1 =mmmmmes
nucy 13c
31 10.40 usec
PL1 3.00 dB
SFOL 75.4752953 MHz
mmmmmm== CHANNEL £2 mwmmmme=
CPDPRG2 waltz16
NyCz H
PCPD2 80.00 usec
PL2 5.00 dB
PLLZ 24.50 dB
PLL3 24.50
5702 300.1312005 MMz
F 2 - Processing parameters
51
SE 75.4677490 MHz
Wow M
558 0
1B 1.00 Hz
B 0
Ed 1.00
T T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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» 02-Mar-2007 + 10:04:13
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262 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari

55.00

0.00
4000.00 Wavenumber[cm-1] 400.00
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8-PR-2006-15_1H

3 OCMUVCOBOOANNRWONAFTACHLECOMWANN WS NAO O N
: T TN AR AN OO TMNLHOENMOROITNO-VOTEm T
NCRCOROOE DO TTONOTTIANCOY TN
ﬁvvvmmmmmmmmmmmmmmmmmmmwaaaaaaaao'%n
]
N\V W%// Current Data Parameters
NAME 8-PR-2006-15_1H
EXPNO 4
PROCNO 1
/’ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060928
Time 16.03
INSTRUM spect
PROBED 5 mm PRBBO BB-
PULPROG 29
D 32768
. SOLVENT €DbCl3
NS 64
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 71.8
DW B1.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.3 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
CHANNEL f1
NuCc1
Pl 13.20 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
ST
SF 300.1300130 MHz
; WDW EM
i SSB 0
5 LB 0.30 Hz
; GB 0
i | PC 1.00
£ a
i
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 3 2 1 0 ppm

8-PR-2006-15_13C_Decoupled

o
ES o
o T 3
g ] -
i
I | |
Current Data Parameters
NAME  8-PR-2006-15_13C_Decoupled
EXENO 1
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060823
Time 11.07
INSTRUM
PROBHD 5 mm PABSO BB~
2gpg30
65536
SOLVENT cpci3
§s 3762
s 1
e 17985, 611 Hz
FII 0.274439 Hz
aQ 1.8219508 sec
RG
] 27.800 usec
oE .00 usec
254.8 K
o1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1189999998 sec
0.00000000 sec
HCWRK 0.01500000 sec
[ e  —
HUC1 3c
Pl 10.40 usec
P11 3,00 dB
sFo1 75.4752553 MKz
T Y Jp—
CPDPRG2 waltzls :
- wocz 10
PCED2 80.00 usec
P2 5.00 B
PL12 24.50 3
PL13 24.50 dB
702 300.1312005 Mz
F2 - Processing parameters
st 32768
SF 75.4677490 MHz
WOW
sse o
8 1.00 Hz
B 0
PC 1.40
" el TN W) ]
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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8-PR-2006-15

*MSD1 SPC, time=3.136:31.596 of NIGDE\10100601.D  API-ES, Pos, Scan, Frag: 90

o 5 g $-PR-2006-15 o L
80| -
| - - 8
| 60 N o <
g & 8 ‘
j | ™ & o ‘
| HETE B : |
i i T g8 57 T |
| |
} ol b ] | ul“..” A 1|L bl ' ‘
| 150 | 200 250 300 "m0 400 " as0 500 " 550 m)
P gy 13
263 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, °C NMR ve GC-MS Spektrumlari
65.00
%T
0.00
4000.00 Wavenumber|cm-1] 400.00
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8-PR-2006-16_1H

NANAOENNONOMAO YA ITDNLCNOAND IO D0
O OM AR YIMIMANONOITAAOOANITOO-OMN 0O
PO~ GO IIIMONODDTOMNMMANRND T P
MMM EMMOEMOOMMOEOOONNNNNNNNN A n
Current Data Parameters
NAME 8-PR-2006-16_1H
EXPHO 2
PROCNO 1
F2 - Acqguisition Parameters
Date_ 20060928
Time 16.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB~
PULPROG zg
D 32768
. r SOLVENT DMSO
NS 32
DS 2
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.188380 Hz
AQ 2.6542580 sec
RG 45.3
DW B1.000 usec
DE 8.00 usec
TE 294.3
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
=me===== CHANNEL fl =====s==
NUC1 1H
Pl 13.20 usec
3 PL1 5.00 dB
: SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 2768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BPC 1.00
T T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
e
<l |8 sl s |
/ 8-PR-2006-16_13C_Decoupled
g gg B R
I LR
\
! N
: Current Data Parameters
NAME 8-PR-2006-16_13C_Decoupled
EXPNO 1
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060928
Time 9.13
INSTRUM spect.
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PUL zgpg30
™ 65536
SOLVENT €DC13
NS 2224
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
RO 1.8219508 sec
RG
™ 27.800 usec
DE 8.00 usec
TE 294.5 K
ol 2 sec
d11 0. sec
DELTA 1.89999998 sec
MCREST .00000000 sec
R 0.01500000 sec
ammewwns CHANNEL fl1 smmsmses
Ruci
33 10.40 usec
BL1 3.00 dB
sFOL 75.4752953 MKz
mmmmmsmn CHANNEL £2 mmmmmmen
CPDPRG2 waltzl6 .
uc2 H
ECED2 80.00 usec
PLZ 5.00 d8
PL1Z 24.50 dB
PL13 24.50 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 768
SE 75.4671490 MHz
WD EM
538 [
1B 1.00 Bz
GB
B 1.00
2 I l AL X INETE I
T T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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“MSD1 SPC, time=0.219:1.075 of NIGDE\11100605.D0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 80 - T
10 é Max: 204565
w 3 - 12.10.2006
&3
| 3 2
o LogsE L 7
20 & é g -g% %g ?
oi ‘[L sl mcliieo Lo E\IL ; l [Lu“.. Lt i Lhod oo o | I S
100 200 300 400 500 600 700 mé
i
. e 1 13
264 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, “C NMR ve GC-MS Spektrumlari
47.43
%T
19.00
4000.00 Wavenumber[cm-1] 400.00
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7-Pr-z500-50

Cureent Data Parameter:

NAYE 14ar05
exend g |
PROCKD ik

F2 - Acquisitian Parmmeters
Oate_ 1214 7
Tine 1134
INSTAUM spect
PROBHD 5 mm GNP 1H/1
PULPROG 2530

™ BE536
SOLVENT Coe13

NS 39

0§ 0
SHH B278. 146 Hz
FIDRES 0126314 Hz
AL 3.9584243 sec
a6 2896.3

O 60,400 usec
0E 8.00 usec
13 20K
o 1.00000880° sec
MCREST 0.00060800 sec
HEWAK 0.01500000' sec

semeasea CHANNEL F{ swe=.

NJUCL iH

Py 11.00 usec
PL3 -6.00 dB
SFO1 400.1324710 MHz

F2 - Processing parameters
s1 32768

SF 400.1300366 MHz
WDN EM

558 c

LB 0.30 K2
68 0

PC 1.00

1D NHR plot parameters

ox 22.00 cm

oy 0.00 cm
F1p 9.471 ppm
F1 3789 .66 Hz
Fap -1.514 ppm
F2 ~605 82 Hz
PPMCH 0.49922 ppm/cm
HZCM 198.79433 Hz/cm

M N O oOm [N ] VW NOoOWWES «“CME@M—T m —
TYTRBETE EZzH SENREIBE 88U T o
O YL@ B oW WS oo T B
FARZET8 BERT PRYETRE 8E038F8 2
T Eeboon L8523 FRSTIYY 8882 T 3 5
5T o U S R A VR ST SV o DY S Bl e B B A ) «T"v‘/ !
NN N NaaN
e #
q/){_sso
L, & L.
—
] 1
5 o o o | sl=ilel |efiol o
5 gl 23 alls 3|12 |81E I3
2 sia 8 g|= 2B 3] |55 R
£ ~{=i = ol [ | e
. [T T e e B T S -
ppm 7 5 a 4 2 -1
G b “
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MS Spectrum
[ “MSDTSPC. Bme=2.132:2.686 of INFUSWPRUSS02.0 APCI, Pos, Scan, Frag: 70

100

0

Fd

window 80: Ms Spectrum

811

1.

7 PR 2005 50
Fragmentor 70eV, positive polarity

184.8

1214

Max: 7407

[

T

50
{ Instrument 1 29.12.2005 14:30:30

265 Numaral bilesigin FT-IR, 'H, *C NMR ve GC-MS Spektrumlari

Page 1 of 1

5

47.14

5.21
4000.00

Wavenumber[cm-1]

202

400.00



~. (; ofe /}9 ;»,m"-?dﬂs';

FAEQUENCY PPM P
2901.937 7.258 —
2666.960 6.671 /I Q o
2665.128 6.667 L t
2661.09% 6.657 4 .
2659.262 6.653 L ~ o

2560.286 6.404
2554.421 6.350
2078.237 5.199
2076.404 5.194
2073.471 5.187
2071.639 5.182
1577.492 3.948
1562.829 3,909
1552.565 3.884
1538.268 3.343
1484.381 3.713
1469.718 1.67§
1433.061 3.585
1419.131 3.550
1059.485 2.651
1055,119 2.635
1047.421 2.620
1042.289 2.607

783.119 1.959

776.1534 1.542

770.288 1.927

€35.754 1.590

493.654 1.247

NRMNNNNNNEEB BB E R R
RS E R R =R R SRR g o PRV R

FREQUENCY £ /

13924.061 138.514 .3

13434.418 133.443 38.1
9381.765 93.033 5.3
9137.165 80.950 35.2
7797.657 77.572 60.2
7765.614 77.253 65.9
7733571 T6.935 6.5
6770.741 67.356 8.3
6694.447 66.597 43,8
5353.199 53.254 57,0
525,410 45.018 53.3

LI L L B LIS BB I 0 B L L 2 L L L B L L e |

180 160 140 120 100 80 60 40 20 PP
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window 80: MS Spectrum

‘MS Spectrum {
# “WSD1 SPC, 8me=1.739:1.483 of INFUS\TPRO5612.0  APCI, Pos, Scan, Frag: 100
’ ber]
100 ~ 8
7 PR 2005 51 Max: 2202
Fragmentor 706V, positive polarity
3
80—
80
¢l 7
g G
e
- :
8
40 -
o
bt
2 a
3
e
20+ °
E - 3 ¢
5 & .
3] S 8
I | [l
i ¢ ' i
04 ;. [0 I “L||1|I|~“ AR O 2 S T A [ i | [ '
50 100 150 200 250 '
i Instrument 1 29.12.2005 14:31:59 Page 1 of 1

266 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, B3C NMR ve GC-MS Spektrumlari

46.67

14.87
4000.00 Wavenumber|cm-1] 400.00
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(acle Xl B pR.-1006 - 73§

205

5]
P
8” %
&
\ }":wu?
v
SRk
L\ll}) \'r\’-"
¥ e
)
7 4
‘ |
! :
& lo »
e i
& “ \ |!
!
l I [ |‘
il
;!H i
. A ! "V.
R R A R A e LA RSN
7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 prm
PREQUENCY BEIGHT
1 1563%.334 155.542 13.2
2 14189.564 141.160 10.4
3 13193.165 131.247 T.0
4 12266.194 122.026 40.6
5 11538.350 114.785 6§6.2
6 10872.303 108.15% 5.0
1 7796.132 77.557 107.0
3 T764.B51 77.246 112.7
] T732.808 76.927 117.1
10 T402.455 7Ti.641 52.8
11 7382.618 71.443 59.8
!
!
U
e Wl
140 120 100 80 60 40 20 ppm




, 22-Dec-2006 + 15:39:31
habr 720 (5.120) Scan El+
100 197 4.09e6 |
135
76 | 138
i
| 108
17
78
50 |
o |
| - * |
i 27 L
i 1 sz &1 67 e 90 1085 1B
o 8Ly ]‘ IR 37t gy B % N 134 ||
‘ 17 87 . & 4T .. 57 67 77 er o7 107 117 LU e 3
T lep 13
267 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, °C NMR ve GC-MS Spektrumlari
113.3%
%T
0.00
4000.00 Wavenumber|cm-1] 400.00
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(oolerlo:
£-PR-7006—17

34 533.479

Current Data Parameters
[

IAME E~PR-2006-12 13c a.p
EXPNO 4
PRCCNO 1
F2 - Acguisivion Parameters
R Date_ 0601
Time 13.42
INSTRIM spect
PROBHD 5 mm B2I 1H-BB
PULEROS zgpg30
™D £5536
SOLVENT cDecla
us 10240
DS 4
N SwH 30030,028 Bz
FIDRES 0.458222 Hz
AG 1.081241C sec
86 3649, 1
bw 16.650 usec
DE; 20.00 usec
TE 294.1 K
D1 0.40000001 sec
a1l 0.03000000 sec
DELTA 0.30000001 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRE 0.01500000 sec

= CHANMEL f1 =
1

(28 15.00 usec
ELL -3.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
===== CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlg
NuC2 1H
PCPD2 82.00 usec
PL2 ¢.00 d8
PL12 1¢.00 dB
PL13 19.00 dB
sFO2 500,1320005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 125.7577850 MHz
WDW EM
% . J 388 0
3.0 BN ] LB 1.00 Bz
GB 0
eC 1.40
epind o L

T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

207



, 18-Dec-2006 + 15:21:31
1274 (7.604) Cm (1271:1274-(1245:1260+1277:1298)) Scan El+
9.52¢6
100+ 51 <
|
152
i
i |
‘————“‘/ /
/TN %
o "/\\‘ A |
= | |
i 1
%- 1S 2t ‘
123
13313 1153
8 4 %0 g 107 ‘ ! 150 |1
17 121 Y
16 P 37 “ 5 ez g ® o | |14
ot (31 1139 B sy | 81 959 0 el P "
T T T T T T T r T T T T T 1 Mz
15 25 35 45 55 65 85 95 105 115 125 135 145 156
. PR 1 13
268 Numarali bilesigin FT-IR, 'H, “C NMR ve GC-MS Spektrumlari
65.00
9%T
0.00
4000.00 Wavenumber[cm-1] 400.00
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- »
TDEX Pou HEIGRT N S qu Yq,’
1 2952.891 7.387 13.8 4
2 2952.158 7.385 13.5 A sernl™
3 29%1.088 7.382 1z.4 ’ "ﬁ
i . 2503.036 7.262 12.s
5 2532.060 §.334 9.1 —
5 2530.227 6.339 31.1 )
7 2537.204 6.322 8.3
[ 2484771 6.216 13.3 'oN
s 2421.839 6.208 11.2 o e
10 2352.804 5.885 28.0 )
1 2261.364 5.607 27.8 \ !
12 1465.606  3.666 81.7
13 1295.227 3.240 £7.9
14 942.213  2.357 6.1
15 $21.884 2.311 150.2
26 572.703 1.433 7.3
17 501.587 1.255 14.9
—
. ——
/ —
_
{ |
| o~
i /—J
_— —— —_— ——
e
u L J L
B e e e T Ty R s s s o T T T i —r
9 8 7 6 5 4 3 2 1 Ppm

INDEX

1

2

3

+

|

6

7

]

E

1

u . Y

12 4198.872 41.771 -86.3 &5 “’l

13 3007.924 29.923 11.9 7{-\/) )
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o “
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e Y
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muhsin1 569 (3.661) Cm (566:571-(555:562+574.584))

100+

81

, 15-Dec-2006 + 11:13:17
: Scan B
1.88e7
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