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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

CLAISEN DUZENLENMESI iLE SiYANOBISIKLOALKANONLARIN
ALKILASYONU VE SiYANOSIKLOOKTEN TUREVLERI

Nejat ARCELIK

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstittusi

Kimya Anabilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Alkilasyon reaksiyonlar1 Organik Kimya’nin en énemli karbon karbon bagi olusturma
reaksiyonlaridir. Nitril kiigiik hacimli olmasindan dolay1, nitril karbanyonlarinin
alkilasyonu diger enolat anyonlarina gore avantaja sahiptir. Fakat siklik ve bisiklik
nitrillerin alkilasyonu zordur. Simdiye kadar 2-siyanoalkanonlarin enantiyoselektif
alkilasyonu i¢in gelistirilmis en iyi metot Enders tarafindan gelistirilen SAMP/RAMP-
hidrazon = metotudur. Bu calismada  Claisen  diizenlenmesi  ile  2-
siyanobisikloalkanonlarin alkilasyonu gerceklestirildi. Bu alkilasyon ile nitrilin baglh
oldugu karbonda bir kuarterner merkez meydana gelmistir. Ayrica 2-siyanosiklooktenin
literatiirde bilinmeyen tiirevleri sentezi gergeklestirildi.

2012, 99 sayfa

Anahtar Kelimeler: Claisen diizenlenmesi, alkilasyon, kuarterner merkez, tropinon,
norbornadien, nitril



ABSTRACT

Master Thesis

THE ALKYLATION OF CYANOBICYCLOALKANONE VIA CLAISEN
REARRANGEMENT AND SYNTHESIS OF DERIVATIONS OF
CYANOCYCLOOKTENE
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Graduate School of Natural and Applied Sciences
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Supervisor: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Alkylation reactions are the most important carbon-carbon bond forming reaction in
organic chemistry. The alkylation of nitrile carbanions have an advantage over the other
enolate anions because of the small size of nitrile. However, the alkylation of bicyclic
nitriles are difficult. Up until the present, the best method for enantioselective alkylation
of 2-cycloalkanone was the SAMP/RAMP-hydrazone methodology developed by
Enders. In this study, the alkylation of 2-cyanobicycloalkanones via the Claisen
rearrangement was carried out. Alongside the alkylation, a quaternary center formed
where the nitrile had been bond to a carbon atom. Furthermore, synthesis of the
derivatives of 2-cyanocyclooctene, not reported in the literature, were carried out.

2012, 99 pages

Keywords: Claisen rearrangement, alkylation, quarternary center, tropinone,
norbornadiene, nitrile
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1. GIRIS

Organik Kimyada karbon atomu Onemi ¢ok biiylik bir elementtir. Organik biitlin
bilesiklerin yapisi karbon atomlar1 iskeletlerinden olusmaktadir. Karbon atomu diger
karbon atomlariyla ve diger atomlarla (H, O, N, S vb.) tekli, ikili ve iiglii baglar
yapabilmektedir. Bu yiizden iki karbon atomu arasinda bag olusturma metotlarin

gelistirmek Organik Kimya’nin arastirma alanlarindan birini teskil etmektedir.

Genel olarak C-C bag olusturma yontemlerini siibstitiisyon (elektrofilik, niikleofilik ve
radikalik) ve kondenzasyon (Aldol, Claisen, Wittig vb.) reaksiyonlar1 teskil etmektedir.
Alkilasyon organik kimyada en 6nemli karbon-karbon (C-C) bag1 olusturma yontemidir
(Stowell 1976). Organik kimyanin en 6nemli arastirma konularindan biri, tetrasiibstitiie
karbon atomu ya da grubu tastyan kuarterner merkezler (Sekil 1.1) olusturabilmektir
(Martin 1980; Fuji 1993; Corey and Guzman-Perez 1998). Bu tiir dort farkli atom ya da

grup (G) tasiyan merkezler, kiral merkezler veya asimetrik merkezler olarak adlandirilir.

Kuarterner Merkez

2

|
R4_C|3_R2
Rs

Sekil 1.1. Kuarterner karbon merkezinin genel gosterimi



2. KURAMSAL TEMELLER

Dogal iirlinlerin yapisinda kuarterner merkezlere ¢ok siklikla rastlanir. Organik
kimyacilar tarafindan sentezlenmesi diisiiniilen dogal {iriinlerde degisik fonksiyonel
grup veya siibstitiientler ile olusturulmasi planlanan kuarterner merkezi, enantiyoselektif
olarak olusturmakta ¢ok fazla zorlukla karsilasirlar (Martin 1980; Fuji 1993; Corey and
Guzman-Perez 1998). Karsilagilan bu zorlugun baslica sebepleri; kuarterner merkez
olusturmak i¢in hali hazirdaki yontemlerin yetersiz olmasi ve uygun stereokimyaya
sahip ¢ikis bilesiklerinin olmamas1 olarak gosterilmektedir (Martin 1980; Fuji 1993;
Corey and Guzman-Perez 1998). Literatiirde bilinen kuarterner merkez olusturma
yontemleri; Iyonik C-C bagi olusturma, Kenetlenme (coupling) reaksiyonlari,

Siklokatilma reaksiyonlari, Diizenlenme reaksiyonlaridir.

2.1. iyonik C-C Bagi Olusturma Metodu

Bir tersiyer yapiya sahip bilesigin elektrofil ya da niikleofil olarak, karbon niikleofili ya
da elektrofili ile reaksiyonundan kuaterner karbon merkezi ihtiva eden bir yapi

olusturulabilir.

R%@ @ R1
R, + R, — > Ry—>—
R3 R3 R4

Sekil 2.1. Tersiyer yapiya sahip karbon merkezinde iyonik bag ile kuarterner merkez
olusumu

Boyle bir sistemin en basit 6rnegi tersiyer bir alkil halojeniir ile karbanyon arasindaki
reaksiyondur. Fakat burada SN2 reaksiyonuyla, halojeniiriin siibstitiisyon iirliniinden ¢ok

eliminasyon {iriinii olugmaktadir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Tersiyer bir alkil halojeniir ile bir karbanyon arasindaki reaksiyonu

Organik Kimya’da c¢ok iyi bilinen yontemlerden birisi de tersiyer merkezlerde
olusturulan karbanyonlarin (Grignard reaktifleri, enolatlar, enol eterler, enaminler,
EWG ile stabilize edilmis) niikleofil olarak kullanilmasidir. Alkil halejeniirler,
epoksitler, a,p-doymamis bilesikler, alkenler, keton ve aldehitler elektrofilik kismi

olustururlar (Sekil 2.3).

Ri 0 Ri R
R;—C-MgBr  + )LR — Rp=G—€—OH
Rs 4 5 R; Rs

Sekil 2.3. Tersiyer merkezde olusturulan karbonyonun -elektrofil o6zellik tasiyan
bilesiklerle reaksiyonu

2.2. Kenetlenme (Coupling) Reaksiyonlari

Kenetlenme reaksiyonlar1 son yillarda sentetik organik kimyada C-C bag olusturmada
siklikla kullanilmaktadir. Bunlara 6rnek olarak Suziki (Miyaura et al. 1979), Fukuyama
(Tokuyama et al. 1998), Castro-Stephens (Stephens and Castro 1963), Heck (Heck and
Nolley 1972), Negishi (Negishi 1977) v.s coupling reaksiyonlar verilebilir. Ornegin son

zamanlarda Palladyum katallizorliiglinde, kiral bir ligand kullanilarak o-pozisyonunda



bir EWG igeren siklohekzanon tiirevi (1)’in enantiyoselektif allilik alkilasyonu ile

kuarternekarbon merkezi olusturulmasi, yiiksek verimle basarilmistir (Trost et al. 2011).

o 0
CO,R Pd * CO,R
- (T
Ligand, baz
1 o_ _Cl 2

S
2.3. Siklokatilma Reaksiyonlar:

Organik kimya ¢ok iyi bilinen C-C bagi oluturma yontemleri Diels-Alder ve 2+2
katilmalardir. Her iki yontemde de iki yeni C-C bagi olusmaktadir. Siklokatilma
reaksiyonlart (1+2, 2+2, 2+4, 3+2 tiirii) kullanilarak yeni bir C-C bagi ile kuarterner
merkez olusturmak sentezlerde ¢ok yaygin kullanilir. Ornegin son zamanlarda, yapilan
calismalardan 1,3- dien sistemi i¢eren yapiya dienofilik olarak dinitril fumarat ile 4+2

siklokatilma gergeklestrilmistir (Mayer et al. 2012).

2.4. Diizenlenme Reaksiyonlari

Sentetik organik kimyada kuarterner merkezlerin olusturulmasinda diizenlenme
reaksiyonlar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Diizenlenme reaksiyonlar [1,2], [1,3] ve [2,3],
[3,3] olmak tlizere dort gesittir. Fakat [1,2] ve [1,3] diizenlenme reaksiyonlarinda C-C
baglarinin sayisinda bir degisiklik olmaz. [2,3] ve [3,3] diizenlenmeler de ise yeni bir C-

C bagi olusturulur. [1,2] ve [1,3] diizenlenmelerde gruplar molekiil i¢i kayarak



reaksiyon gerceklesir. [2,3] ve [3,3] diizenlenmeler ise sigmatropik diizenlenmelerdir

(Polat 2008).

Bu diizenlenme reaksiyonlarindan [3,3] sigmatropik diizenlenme reaksiyonlari iki basit

allil ve vinil synthonlar’in birbirine bagli oldugu durumlarda vuku bulur (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Allil vinil sisteminin genel gosterimi

Bu tiir sistemler 1sitildiginda molekiiler diizenlenme sonucu yeni baglar olusur. Bu
diizenlenme vinil ve allil gruplarini birbirine baglayan atoma bagli olarak Cope
(X=CH;) (Cope and Hardy 1940), Claisen (X=0) (Ziegler 1977), veya hetero-Claisen
(X=NHR, S) olarak adlandirilir.

Bilinen bir reaksiyon olan ve son 90 yildir organik kimyada 6nemli bir yer tutan Claisen
diizenlenmesi 6nemli bir C-C bag1 olusturma metodudur (Castro 2004). Allil vinil enol
eter yapist i¢eren sistemler 1sitildiginda diizenlenerek yeni bir bilesige doniisiirler (Sekil
2.5). Bu diizenlenme ile basit iki ana gruptan (enol eter ve allil alkol) ¢ok cesitli C-C
bag olusumlar1 kolaylikla yapilabilmektedir.

Sekil 2.5. Claisen diizenlenmesi



Kiral alkol kullanilarak allil vinil enol eter hazirlanip bu bilesik ya da ara {iriin 1sitilirsa
mevcut kiralite yeni molekiile transfer edilmektedir. Bu diizenlenmenin enantiyoselektif
bir sekilde yiiriimesinden gecis kompleksinde hacimli grubun ekvatoryal yonlenmesi
sorumlu olmaktadir. Bilindigi gibi aksiyal 1,3 etkilesmeler siklohekzan halkasini

kararsizlastirmaktadir (Cave et al. 1977; Ireland et al. 1991) (Sekil 2.6).

0 |
kararh y i kararsiz
X

i g o 0 _.Rzgv\R
° - "o o
X H X X

Sekil 2.6. Claisen diizenlenmesine ugrayan allil vinil enol eter bilesiginin gegis
kompleksleri

2.5. Claisen Diizenlenmesi I¢in Oncii Bilesikler

Nitril gruplar iceren kiral allil-vinil eter bilesikleri (6,9,12,15), asagida belirtilen dort
farkli yontemle sentezlenmekte ve Claisen diizenlenmesine ugratilarak a-

siyanosikloalkanonlarin enantiyoselektif alkilasyon iirtinleri elde edilmektedir.

Kiral Merk
R/ iral Merkez
X*

8
CN
(

n
n=1,2,3
X=0, NH

Sekil 2.7. Claisen diizenlemesi i¢gin 6ncii bilesiginin genel gosterimi



1. Kiral acil enol eter bilesikleri iizerinden

HN)*W NH
>
12 n=1,2,3 13

4. Kiral allil-vinil eterler tizerinden



2.6. Alkilasyon Calismalari

Son yillarda kuarterner stereo merkez olusturmak maksadiyla sentetik metot gelistirme
caligmalar1 yogun bir sekilde yapilmaktadir (Christoffers and Mann 2001). Enders ve
grubu SAMP/RAMP-hidrazon metodunu gelistirerek ilk olarak ketoester ve asitlerin

enantiyoselektif alkilasyonuna uygulamislardir (Enders et al. 1992).

Siklik oksonitrillerin alkilasyonu i¢in Enders ve grubunun gelistirdigi SAMP/RAMP-
hidrazon metodolojisi hali hazirda en iyi tekniktir. Bu ydntemde, primer amin olarak
(S)-(-)-1-Amino-2-(metoksimetil)pirolidin (SAMP) veya (R)-(-)-1-Amino-2-
(metoksimetil)pirolidin (RAMP) kiral ¢ikis bilesikleri olarak kullanilirlar. Bu aminler
siklikoksonitriller ile reaksiyona sokularak ilgili iminler elde edilir. LDA bazi
kullanilarak nitrilin bagli oldugu karbondaki asidik proton koparilir ve enamin olusur.
Olusan enamin ise alkil halojeniir ile muamele edilince alkilasyon gerceklesir. -OMe
grubu diizlemin bir yiiziinii isgal ettigi i¢in alkil grubunun yaklasimini engellemektedir.
Alkil grubu sterik etkinin daha az oldugu diger yilizden molekiile baglanarak
diastereoselektif bir sekilde reaksiyon yiiriimektedir. Olusan imin bilesigi, HCI veya O;
yardimiyla hidroliz edilerek siklikoksonitrillerin alkilasyon iiriinii elde edilir. Enders’in
gelistirdigi bu metot 6 ve 8 iiyeli oksonitriller ile miitkemmel bir sekilde ytiriirken, 5 ve

7 tyeli sistemler i¢in diislik enantiyo selektif verimler ile sonu¢lanmaktadir (Enders et

al. 1993).
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Sekil 2.8. Enders ve grubu tarafindan gelistirilen SAMP/RAMP-hidrazon metodu

Siklik oksonitrillerin alkilasyonu i¢in bir diger yontem Fleming tarafindan gelistirilmis
olup, nitril anyonlarinin alkilasyonuna dayanmaktadir. Nitril anyonlarinin alkillenmesi
0zel bir stratejik 6oneme sahiptir. Ciinkii diger elektron ¢ekici gruplarla (ester, keton vs.)
kararli hale getirilmis karbanyonlarin aksine, nitril anyonlarinin alkilasyonu ile sterik
olarak kalabalik ¢evrelerde kuarterner merkez olusturulabilmektedir (Fleming and

Zhang 2005).

Nitril anyonlarmin alkilasyonu kolay olmasma ragmen bir karbonil grubunun
a-pozisyonunda nitril grubu bulunan siklik oksonitril  bilesiklerinin  (o-
siyanosikloalkanon) alkilasyonu ¢ok zordur (Fleming and Zhang 2005). Burada O-
alkilasyon ile C-alkilasyonun yarisma halinde olmasinin yanisira bir diger 6nemli

sorunda enantiyoselektif olarak asimetrik merkez olusturulamamasidir.
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Sekil 2.9. C-alkilasyon ve O-alkilasyon

2.8. Nitrillerin Onemi

Nitril ihtiva eden bilesiklerle giinliik hayatta siklikla karsilagilmaktadir. Nitril igeren
bilesikleri, dogal {iriinlerin yapisinda, polimerlerde, parfiimlerde ve bazi bilesiklerin

sentezinde dnemli arabilesikler olarak genis bir yelpazede gézlemlemekteyiz.

Ornegin, ana monomeri akrilonitril olan polimerler, nitril regineler diye isimlendirilir.
Poliakrilonitril recineleri, yap1 6zellikleri nedeniyle diisiik gaz gecirgenligine sahip
olup, kimyasallara kars1 direng¢leri oldukga iyidir. Poliakrilonitril polimerleri karbon
fiber malzemelerde kullanilmasimmin yaninda, plastik yapiminda da kullanilmaktadir

(Sekil 2.10).

Akrilonitril Poliakrilonitril

Sekil 2.10. Akrilonitril ve poliakrilonitril

Son 50 yildir parfiimeri sanayisinde nitril ihtiva eden bilesikler kullanilmaktadir.
Fonksiyonel parfiimeri fiziksel, kimyasal ve duyusal sartlarda iyi 6zelliklere sahip giizel
koku icerikli bilesikler parfiimeri sanayisinin ayrilmaz bir pargasidir. Parflim igeriginin
secimi yapilirken etkisinin iyi olmasina, kozmetik, parfiim, deodorant, sabun, deterjan,
yumusatici, agartici, tuvalet malzemeleri, camasir suyu alkol ve bazlarinin kararh

olmasina dikkat edilmelidir. Sekil 2.11°de verilen nitril iceren bazi bilesikler parfiim
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yapiminda kullanilan giizel kokulu bilesiklerdir (Narula, 2004). Goriildiigli gibi nitril

grubu bu bilesiklerde kuarterner bir merkezde bulunmaktadir.

CN
\/Ej/\ﬁ N

Fleuranil(1991) Khusinil (1993)

Sekil 2.11. Parfiimeride kullanilan nitril ihtiva eden bazi bilesikler

Yapisinda nitril ihtiva eden dogal {iriinlere 6rnek olarak Anastrazol, vildagliptin ve 2-
siyano-4,5-dibrompirol bilesikleri verilebilir. Anastrazol ilacinin en belirgin 6zelligi
biinyesinde bulunan nitril gruplarinin hidrojen bag1 yaparak biyolojik ve farmokolojik
olarak aktivite gostermesidir (Nath and Fleming, 2011). 2-siyano-4,5-dibrompirol
bilesigi birkag¢ kanser hiicresine kars1 sitotoksik oldugu kadar, antiplasmodial aktiviteye
de sahiptir (Konig et al. 1998). Vildagliptin ise Tip-2 diyabet hastaliginda dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorii olarak kullanilmaktadir (He, 2009), (Sekil 2.12).

FN> Br.

N\N/ ﬂ qCN
Br N~ “CN }—\

H 0 HN@
OH
CN CN

2-siyano4,5- _ o
Anastrazol dibromopirol Vildagliptin

Sekil 2.12. Nitril grubu i¢eren dogal {iriinler

Nitril ihtiva eden baz1 bilesikler; aminoasit, sporol ve bes liyeli heterosiklik bilesiklerin
sentezinde ara bilesikler olarak kullanilirlar (Wang et al. 2008; Ziegler et al. 1987;
Wang et al. 2007), (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Nitril i¢eren bazi1 bilesiklerden ¢ikilarak sentezlenen 6nemli bilesikler

2.9. Nitrilin Fonksiyonel Grup Olarak Onemi

Nitril fonksiyonel grubu sentetik organik kimyada ¢ok onemli yer tutar. Nitril grubu
aldehit, keton, kaboksilli asit, ester, primer amin ve amid gibi fonksiyonel gruplara
kolaylikla dontistiiriilebilir. Ayrica degisik heterosiklik bilesiklerin sentezinde de
kullanilabilirler (Sekil 2.14).

Niikleofillere kars1 aldehit, keton ve esterlerden daha az reaktiftirler. Bu 6zelliginden

dolay1 sentetik organik kimyada biiyiik bir avantaj saglamaktadir.
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Sekil 2.14. Nitril grubunun degisik fonksiyonel guruplara doniigiimii
2.10. Calismanin Amaci

Grubumuz tarafindan gelistirilen ve 2-siyanosikloalkanonlara uyguladigimiz alkilasyon
yontemini tropinon ve dibromonorbornadien gibi bisiklik sistemlerde de
gerceklestirerek  metodun  alkilasyon c¢alismalarinda  kullanilabilme  araligini

belirlemektir.

H3Q
N
A&OH A&Q\
12
NC
/ 7 R
—>
15 O

14 Br

Tropinon, cocain ile ayni iskelet sistemine sahiptir. Tropinonda alkilasyonu ve
kuarterner merkez olusturulmasi medicinal kimya agisindan Onemli olacagi
diistiniilmektedir. (-)-kokain ¢ok gii¢lii bir merkezi sinir sistemi uyaricisidir (Shing and

So, 2011).
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Sekil 2.15. (-)-kokain bilesigi

Bu bilesigin farmakolojik etkisini daha iyi anlamak ve bu sistemi insan sagliginda
kullanabilmek i¢in literatiirde bu molekiiliin tiirevleriyle ilgili yiizlerce arastirma
yapilmaktadir. Kokain kullaniminin 12 yas seviyelerine kadar diismesi korkutucudur

(Substance Abuse and Mental Health Services Administration 2010).

Diger bisiklik diger halka ise norbornadien sistemidir. Bu sistemin en belirgin 6zelligi
non-klasik karbokatyon calismalarinda ¢ok sik kullanilmasindan kaynaklanmaktadir
(Bale1 and Dastan 2006). Son yillarda medisinal kimya alaninda da siklikla
rastlanmaktadir. Sistemin rijit olmasi alkilasyon ¢aligmalarimiz i¢in uygun bir substrat

oldugunu gostermektedir.

Rasemik allil alkollerle gergeklestirilecek olan alkilasyon denemelerinden sonra
enantiyoselektif olarak kuarterner merkez olusum ile rasemik ¢ikis bilesikleri
enantiyosaf sistemlere doniistiiriilmesi planlanmaktadir. Daha 6nce bahsedildigi gibi
Claisen diizenlemesinin C-C bagi olusturmak i¢in en uygun yontemlerden biri oldugu
ve kiral bir merkeze sahip allil birimindeki kiralligin yeni olusan merkeze yiiksek
selektivite ile transfer edilecegi daha once gosterildi (Sekil 2.6). Kiralite transferinin
burada da yeni olusturulacak kuarterner merkeze yliksek secicilikle tasinacagi

beklenmektedir.
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Sekil 2.16 Kuarterner kiral merkez olusumu
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bisiklik yapida olan tropinon (12) ve dibromonorbornadien (14) alkilasyon
calismalarimiz icin ¢ikis bilesikleri olarak secildi. i1k olarak 12 ve 14 bilesiklerinin allil
ve vinil birimlerini igeren bir sisteme donistiiriilmesi gerekmektedir. Amag¢ kisminda
bahsedildigi gibi Claisen diizenlemesinde gerekli olan substratlarin sentezi igin
kloroalkennitril bilesiklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Uygun bir alkoksitin o-f3 doymamus
nitril yapisina katilmasiyla Claisen diizenlenmesi i¢in ihtiya¢ duyulan allil vinil enol

eter bilesikleri elde edilebilir.

H3Q
N
Br
/
(0]
12 14 Br

Kloroalkennitril sentezi daha 6nce 5-, 6- ve 7- iiyeli 2-siyanosikloakanonlardan
kloralkennitril senetezinde gelistirilen yontem (Polat 2008; Giines et al. 2010)

kullanilarak ¢ikis bilesiklerimizin 16 ve 19 sentezi planlandi.

0 cl
ﬁ/CN PPh4/CCl, @/CN
_— >
) DCM )
n=12.3

Sekil 3.1. Kloroalkennitril sentezi

Bu kloralkennitril bilesiklerine allilalkolerin katilmasiyla Claisen diizenlenmesi ig¢in

ihtiyac duyulan allil vinil enol eter bilesikleri elde edilebiecektir.
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Ilk etapta tropinonun (12) a-pozisyonundan halojenlenmesi ile elde edilecek 22
bilesiginin, sodyum siyaniir ile substitiisyon reaksiyonu sonucunda 2-siyanotropinon

(23) bilesiginin sentezlenebilecegi diisiiniildii.

H3G HsC HsC
N N N
A& NBS,NH,0Ac Bl NacN MN
—XK—» [\ N - -
12 O Ero 22 © 23 ©

Sikloalkanonlarin, amonyum asetat katalizorligiinde NBS ile oa-brominasyonu
litaretiirde bilinmekterdir (Tanemura et al. 2004). Tropinonun (12) NBS esliginde o-
brominasyonu amonyum asetat varliginda Et,O igerisinde denendi. Cikis bilesgi
(12)’nin tizerine NBS ve amonyum asetat ilave edildiginde ani ve siddetli bir gaz ¢ikisi
gozlendi. Reaksiyonun sonucu elde edilen ham iiriinin "H-NMR spektrumunda ¢ikis
bilesigi ve beklenilen iiriin sinyallerine rastlanilmadi. Buradan hareketle reaksiyon
esnasinda c¢ikis bilesigi (12) polimerlestigi sonucuna varildi. Bu durumun azot
tizerindeki elektron ¢iftlerinin amonyum asetat ile reaksiyonundan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Azot elektron c¢ekici bir koruyucu grup ile korundugunda bu

problemin ortadan kalkacagi 6n goriildii.

Literatiirde kloretilformiyat kullanilarak tropinon (12)’in korunmasi reaksiyonu
bilinmektedir (Ablordeppey et al. 2008). 12’nin kloretilformiyat esliginde toluen

icerisinde 20 saat refliiks edilmesi sonucunda %89 verimle 24 bilesigi sentezlendi.

OEt
o
CI)J\OEt
—>
Toluen
12 24
0] 0]

Sekil 3.2. Tropinon kloretilformiyat ile reaksiyonu
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Daha oOnce 12 bilesigi icin denemis oldugumuz NBS ve amonyum asetat
katalizorliigiinde kullanilan reaksiyon sartlari, 22 bilesigine uygulandiginda beklenilen

iiriin (23)’e ulasilamada.

N N
h NBS,NH,OAc M
0
" Et20 05 0

Sekil 3.3. Tropinon tiirevinin NBS ve amonyumasetat ile reaksiyonu

Keton fonksiyonel grubunu igeren bilesiklerin POCl;, DMF ve HONH,.HCI ile
kloroalkennitril sentezi diger bir yontem olarak literatiirde bilinmektedir (Edward et al.
2009). POCIl; ve DMF 0°C’de 20 dakika karistirildiktan sonra, 24 bilesigi reaksiyon
kabina ilave edildi. Reaksiyon karistmi 50°C’ye 1sitilarak 30 dakika boyunca
karistirildiktan sonra olusan karistma HONH,.HCI’in asiris1 (5 ekv.) 8 parcada eklendi.
1 saat karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu. Yapilan saflagtirma islemlerinden

sonra alinan 1H-NMR’dan 24 bilesiginin elde edildigi goriildii.

OYOE’[ O§<0Et

N

N 1) POCl, CN
2) DMF
- D¢
O 3) HONH,.HCI

24 26

Sekil 3.4. Tropinon tiirevinin kloroalkennitril (26) iin sentezi

Kloroalkennitril tiirevi olan 26 bilesiginin eldesinden sonra, ticari olarak satilan alkoller

(27, 28, 29 ve 30) ile alkilasyon caligsmalarina gegildi.



19

OH
HO/W}/ /k HO HO
=
=
27 28 N 29 N30

Sekil 3.5. Allil alkoller

Bu tez kapsaminda daha onceki ¢aligmalarda gelistirilmis olan prosediir uygulandi. Bu
prosediir; NaH’iin ¢6ziicii igerisindeki siispansiyona allil alkol ilave edilmesiyle alkoksit
in situ olarak hazirlanmaktadir. Allil alkolden NaH ile alkoksit hazirlanirken reaksiyon
ortamina Crown eterlerin ilave edilmesi reaksiyon verimini artirmaktadir. Bilindigi gibi
Crown eterler faz transfer katalizorii olarak kullanilmaktadirlar. Buradaki ama¢ Na"
iyonunu hapsedip karsit iyonu olan alkoksit iyonunun niikleofilligini artirmaktadir.
Daha sonra kloroalkennitril bilesiginin ilavesiyle allil vinil enol eter sistemi
olusturulmaktadir. Bu sistemin 1sitilmasi ile Calisen diizenlenmesi gergekleserek nitril
grubunun bagli oldugu karbon atomunda kuarterner merkez olusturulmasini

kapsamaktadir.

Alkoksitin 5- ve 6- iiyeli halkali kloroalkennitril bilesiklerine katilmasinda THF
kullanilmis ve verimin %60 lar civarinda oldugu gozlenmistir. Fakat 7- iiyeli halkal
kloroalkennitril bilesiklerinde ise THF ¢oziiciisiinde gerceklestirilen reaksiyon verimleri
oldukega diislik kalmistir. Bu durum karsisinda ¢oziicii sisteminde degisiklik yapilarak
toluen kullanildiginda THF ye gore verimlerin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Polat
2008; Giines et al. 2010).

R
N N
CN CN
—_—
n n
n=0,1,2

Bu reaksiyon sartlarini alkilasyonunu diisiindiigimiiz bisiklik sistemlerde uygulanmasi

hedeflendi. Bisiklik sitemlerde alkilasyon verimi hangi ¢dziicli i¢inde daha yiiksek
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oldugunun anlasilmasi icin reaksiyon sartlarin1 degistirilmeden yalmizca ¢oziici
sisteminin degistirilmesine karar verildi. Coziicii olarak toluen, THF ve hekzanin

kullanilmas1 planlanda.

Ticari olarak satin aliman rasemik B-metalil alkol, NaH ve Crown eter ile toluen
icerisinde reaksiyona sokuldu. Elde edilen enol eter bilesigi saflastiriimaksizin toluen
igerisinde 1sitildiginda alkilasyon veriminin %62 oldugu belirlendi. Aynmi reaksiyon
sartlarinda ¢oziicii olarak THF kullanilarak elde edilen ham {iriirn enol eter toluen
icerisinde 1sitildiginda alkilasyon veriminin %20 oldugu hesaplandi. Coziicii olarak
hekzan kullanildiginda ise alkilasyon iirlinii %63 verim ile elde edildi. B-metalil alkol
icin hekzan ve toluen c¢oziiciilerinde verimler gayet iyi olmasina ragmen THF
icerisindeki reaksiyon veriminin (%20) diisiikk oldugu goriildii. B-metalil alkol ile
yapilan denemelerde elde edilen alkilasyon {iriin verimleri, toluen ve hekzan
coziiciilerinde daha iyi oldugu goriilmektedir. 31 molekiiliin yapis1 X-ray analizi ile
belirlendi. X-ray sonuclar1 Aragtirma Bulgular1 b6liimiinde verilmistir (Sekil 4.4, 4.5 ve

Tablo 4.1).

o) OEt o) Q\/OE’[
N 1) NaH N
CN 2)15-Crown-5 CN
< N H O/T .
Cl (@]

26 27 31
Coézicu Verim
Toluen % 62
THF % 20
Hekzan % 63

Sekil 3.6. 31 bilesiginin sentezi ve verimler tablosu

Bu sonu¢ karsisinda laboratuarimizda bulunan diger allil alkoller ile reaksiyon
veriminin yiiksek oldugu ¢oziicii sistemlerinde denenmesi planlandi. Toluen, hekzan ve
THF c¢oziicli sistemlerinde yapilan alkilasyon caligmalarinin verimleri Sekil 3.7°de

tartisilmaktadir.
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B-metalil alkol ile reaksiyon sartlar1 optimize edildikten sonra ticari olarak satin alinan
rasemik 29 alkolii ile deneme yapildi. Yukaridaki sonuclardan elde edilen bilgiler
dogrultusunda uygun c¢oziiciilerden toluen igerisinde gerceklestirilen alkilasyon
reaksiyonunda verimin diisiik (%11) olmasi sonucunda Sekil 3.6’de tartisilan diger
¢Oziicii sistemlerinde reaksiyon denenmedi. Alkilasyon verimin diisiik olmas1 nedeniyle,

enantiyosaf 30 allil alkol ile yapilacak alkilasyon ¢alismalarindan vazgecildi.

OEt OEt
o 1) NaH o
N 2)15-Crown-5 N
CN HO CN
\ + > —
cl X 29 O  CgHyy
26 32
Coziicl Verim
Toluen % 11
THF Denenmedi
Hekzan Denenmedi

Sekil 3.7. 32 bilesiginin sentezi ve verimler tablosu

Caligmalarimiz  kapsamindaki enatiyoselektif kuarterner merkezde 26 bilesiginin
alkilasyonunun yapilmasi icin yliriitilen bir baska ¢alismada ise, ticari olarak satin

alinan enantiyosaf allil alkol 28 ile denemeler yapildi.

OEt OEt
O 1) NaH O —
N OH 2)15-Crown-5 N CN C/
CN /k i
s G - A
26 Cl 33 (0]
Cozicu Verim
Toluen % 51
THF % 48
Hekzan % 31

Sekil 3.8. 33 bilesiginin sentezi ve verimler tablosu
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Hekzan, THF ve toluen icerisinde gergeklestirilen alkilasyon reaksiyonlarindan en
yiiksek verimin toluen ¢oziicii sisteminde gerceklestigi belirlendi (Sekil 3.8).
Hipotezimizde de bahsettigimiz gibi nitrilin bagli oldugu karbonda enantiyosaf sekilde

alkilasyon gergeklestirilerek, kuarterner merkez olusturuldu.

26 Dbilesiginin allil alkoller ile yapilan alkilasyon c¢aligmalrinin basariyla
tamamlanmasinin ardindan, alkilasyonunu gergeklestirmeyi diisiindiiglimiiz diger bir

bisiklikhaloalkennitril tiirevi olan 19 bilesiginin sentez ¢calismalarina gegildi.

Dibromonorbornadien 14 bilesiginden ¢ikilarak bromlardan bir tanesinin nitril grubuyla
yer degistirilmesi ile hedeflenen alkilasyon i¢in ¢ikis bilesigi olarak kullanilacak

bromoalkennitril (19) bilesiginin sentezlenebilecegi diisiiniildii.

Sekil 3.9. bromonitrilnorbornadien sisteminin sentez plani

Dibrom bilesigini sentezi i¢in literatiirde bilinen yontem kullanildi (Tranmer et. al,
2000). Norbornadien bilesigi -78°C’ye sogutularak t-BuOK ve n-BuLi ile muamele
edildi. Bu iki kuvvetli bazin birbiriyle karisimindan bilindigi gibi siiper baz elde
edilmektedir. Olusan siiper baz sayesinde norbornadien bilesiginden proton
koparmasiyla anyon olusturuldu. Anyon olusmasiyla reaksiyon ortamina 1,2-

dibrometan ilave edilmesiyle 14 bilesigi elde edildi.

B t-BuOK Br
7 + r\/\Br , 7

n-BulLi 5
34 35 14 r
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Dibromonorbornadien (14) bilesigi CuCN ile DMF igerisinde 100°C’de 4 saat
reaksiyona sokuldugunda {iriin karisimiyla karsilasildi. Saflagtirma islenlerinden sonra
allméan  1H-NMR’den  birebir oranda  bromonitrilnorbornadien  (19) ve

dinitrilnorbornadien (36) bilesikleri izole edildi.

Br CuCN CN CN
4 — 7 + /

DMF
14 B 19 Br 36 CN

Sekil 3.10. Bromosiyanonorbornadien (19)’{in sentezi

Reaksiyon ortaminda 36 bilesigini olusumunu engellemek igin sicaklik, siire ve
CuCN’iin miktar1 gibi parametrelerin degistirilerek en iyi reaksiyon sartlar1 belirlenmek
istendi. Yiiksek sicakliklarda 36 bilesiginin oranin daha fazla oldugu, diisiik
sicakliklarda ise reaksiyonun gerceklesmedigi, ¢ikis bilesigi 14 aynen geri
kazanilmasiyla anlasildi. Farkli sicakliklarda yapilan denemelerde her seferinde
hedeflenen 19 bilesiginin yaninda, reaksiyona girmeyen 14 bilesigi ve dintril 36 bilesigi
elde edilmistir. CuCN’iin miktarim1 degistirdigimizde ise verim de ¢ok fazla miktarda
bir artis gézlenmedi. CuCN’iin agir1 miktarda kullanildig: takdirde, 36 bilesiginin daha
fazla olacag: diislintildiiginden CuCN’iin asiris1 kullanilmadi. Reaksiyon siiresi takip
edildiginde ise 1 saat sonunda verimin %35’lerde oldugu, ancak reaksiyon siiresini
uzatildiginda 36 bilesiginin daha fazla olustugu goriilmiistiir. Bu sonug¢lardan reaksiyon
ortaminda olusan 19 bilesiginin, reaksiyon sicakligi, CuCN’iin miktar1 ve reaksiyon
stiresine bagli olarak 36 bilesigine doniistiigii anlasilmistir. Nitril gruplari ile ¢ift bagin
tam konjuge olmasindan dolay1 daha kararli bir yapiya sahip 36 bilesiginin olugmasi,
bekledigimiz {irtin 19’nin verimini diisiirmiistiir. Farkli sartlarda denemelerimizin
olmasina karsin, 34 bilesiginin olusumunun 6niine gecilemediginden, verimin istenilen
diizeye yiikselmedigi goriilmektedir. 19 bilesigi, 1,1 ekivalent CuCN esliginde 1 saat
boyunca 115°C’de isitilarak %35 verimle reaksiyon sartlari optimize edilmistir.
Reaksiyon sartlarini optimize etmek i¢in yapilan biitlin calismalar Cizelge 3.1°de

goriilmektedir.
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Cizelge 3.1. 19 bilesiginin verim ¢izelgesi

CuCN/ekv Siire Sicaklik 19 bilesigi i¢in
reaksiyon verimi
1,2 ekv 2,5 saat 125°C %20
1,2 ekv 4 saat 60°C Yok
1,2 ekv 18 saat 100°C %24
1,0 ekv 20 saat 100°C %22
1,1 ekv 1 saat 115°C %35
1,1 ekv 1 saat 95°C %10
1,0 ekv 1 saat 120°C %25
1,5 ekv 2 saat 120°C %23
1,2 ekv 4,5 saat 100°C %17

Alkilasyon i¢in belirledigimiz ¢oziicii sistemlerinde 27, 28, 29 ve 30 allil alkolleri ile
cikis bilesigi 19 reaksiyona sokuldu. Fakat alkilasyon verimleri istenildigi kadar yiiksek
olmadig1 gozlendi. Norbornadien sistemlerinin brom atomu ihtiva eden yapilarinin,
stibstitiisyon reaksiyonlarinda katalitik miktarda Cul kullaniminin reaksiyon verimini
arttirdig1 bilinmektedir (Altundas 1989). Optimize edilen alkilasyon proserdiiriimiize
ilave olarak, reaksiyon ortamina NaH ile %10 oraninda Cul eklendiginde reaksiyon
verimlerinde artig gézlendi. 27, 29 ve 30 allil alkollerin alkilasyon verimlerinde, Cul
katalizorliigiinde artis saglanmasina ragmen, 28 allil alkoliiyle alkilasyon veriminde
artis gozlenmedi. Bunun sebebinin Cul ile 28 alkoliiniin, alkin yapisinda olmasindan
dolayi, bir etkilesim gerceklestigi diisliniilmektedir. 19 bilesigi ile 27, 28, 29 ve 30

alkollerinin alkilasyon ¢aligmalarindaki verimler Cizelge 3.2’de sunulmustur.

Cizelge 3.2°yi detayl inceledigimizde alkilasyon reaksiyonu i¢in en iyi ¢Oziicliniin

toluen oldugu goriilmektedir. Rasemik alkoller ile optimize ettigimiz reaksiyon
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sartlarinda, 30 enantiyosaf allil alkolii i¢in de alkilasyon veriminin toluen igerisinde

gayet iyi oldugu goriilmektedir.

Cizelge 3.2. Norbornenon tiirevlerinin reaksiyon sartlari

Sustrat | Alkol Uriin Cul NaH | 15-Crown-5 | Coziicii | Verim
(ekv) | (ekv) (ekv) (%)
19 27 37a+37b | Yok 1,5 1,0 Toluen 54
19 27 37a+37b | Yok 1,5 1,0 Hekzan 26
19 27 37a+37b | Yok 1,5 1,0 THF 33
19 28 38a+38b | Yok 1,5 1,0 Toluen 46
19 28 38a+38b | Yok 1,5 1,0 Hekzan 5
19 28 38a+38b | Yok 1,5 1,0 THF 46
19 29 39a+39b | Yok 1,5 1,0 Toluen 33
19 29 39a+39b | Yok 1,5 1,0 Hekzan 40
19 29 39a+39b | Yok 1,5 1,0 THF 26
19 27 37a+37b 0,1 1,5 1,0 Toluen 74
19 28 38a +38b 0,1 1,5 1,0 Toluen 46
19 29 39a + 39b 0,1 1,5 1,0 Toluen 66
19 30 40a + 40b 0,1 1,5 1,0 Toluen 62




X

1) 27
CN  2)NaH CN
3) 15-Crown-5 —+
» / CN /
37a O 37b O
1) 28
oN 2 NaH N o>
3) 15-Crown-5 - 4 / +
38a O
1) 29 CN
c 23 NaH Ot
N 3) 15-Crown-5 4 + /
> 39a O

19 Br

X

19 Br

o)
C/
7 7
38b O
N\ CsHq4
CN
39b O

X

19 Br

1) 30 N
oN 2)NaH CoH \_C.h
7 3) 15-Crown-5 7 x5 Csfts
> T 7 CN
19 Br
40a O a0b O

19 bilesigi ile Cul katalizorliigiinde yapilan alkilasyon ¢alismalarinda 27, 28, 29 ve 30
alkoleri ile yapilan alkilasyon reaksiyonlarinda diastereomer karigimi elde edildi.

Saflagtirma isleminden sonra alman 'H-NMR bu durum sinyallerin ¢ift olmasindan

anlasildi.
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Silika jel kolonda saflastirma islemi yapildiktan sonra diastereomer karigimini 37a ve
37b izole edildi. Izomerlerden birinin nitril gurubu ile kopriide bulunan —CH, aymi
yonlii oldugu ve digerinin ise nitril grubu ile kopriideki —CHy nin ters yonlii oldugu
diisiiniildii. Bunun anlagilmasi icin NMR tekniklerinden NOE kullanildi. Bilindigi tizere
NOE teknigi farkli karbonlara bagli ayni uzayr paylasan protonlardan birinin
1sinlandirilmast ile ayn1 uzaydaki protonun sinyal vermesine dayanmaktadir. Bu teknik
36a izomerinde koOprii protonlarindan nitril tarafinda olan proton isinlandirildiginda

NOE’de sinyal gozlendi. Bu da nitril grubu ile koprii farkli yonlerde anlamina geliyor.
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Sekil 3.11. 37a izomerinin NOE spektrumu

Diger izomer 37b NOE teknigini uyguladigimizda nitril grubu ve kopri ayni yonlii

oldugu i¢cin NOE’de sinyal gozlenmemesi gerekir. NOE uygulandigi zaman sinyal

gbzlenmedi.
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Sekil 3.12. 37b izomerinin NOE spekturumu

37a ve 37b diastereomerlerinin bu yapilarda olduklar1 anlagildi. Diger alkollerde olusan
diastereomerler saflastirilip ayni sekilde NOE teknigini uyguladigimizda yapilarinin

tam aydinlatilmas1 gergeklestirildi.

Enantiyosaf 28 alkolii ile alkilasyon reaksiyonu yapildiktan sonra saflagtirma islemleri
yapildi. Saflastirma isleminden sonra alman 'H-NMR’da gozlenen sinyaller diger
alkilasyon {iriinlerindeki gibi c¢ift degildi. Enantiyosaf oldugu i¢in alkoliin enol eter
tizerinden diizenlenirken yalnmizca bir yonden yaklasacagini ve diastereomer

olusturmayacagi diistiniildii.
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Sekil 3.13. 38a ve 38b izomerlerinin 'H-NMR spekturumu

'H-NMR sanki tek bir izomerin oldugunu gostermesine ragmen “C-NMR’da
beklenenden fazla karbon sinyallerinin gozlenmektedir. Burada da diastereomer
karistmi1 oldugu anlasildi. izomer karisiminin silika jel kolondan ayrilmasi denendi.

Fakat diasteromerlerin ayrilmasi basarilamadi.
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Sekil 3.14. 38a ve 38b izomerlerinin *C-NMR spekturumu
P

Izomer karisimmin allen sisteminden kaynaklandigi belirlendi. Ciinkii bilindigi {izere
allen molekiilleri kiral 6zellik gostermektedirler. Burada hidrojenasyon yapilmasiyla
allenden kaynaklanan kiralligin ortandan kalkacagi ve olusan iiriin ayni olacagi ve bu
molekiiliinde *C-NMR’da tek sinyal verecegi diisiiniildii. Pd/C katalizérliigiinde etanol
icerisinde H, gazi ile reaksiyona tabi tutuldu. Saflastirma islemlerinden sonra alinan

BC-NMR’da sinyal sayisinin yartya indigi ve tam oldugu belirlendi.
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Sekil 3.15. 38a ve 38b izomerlerinin hidrojenasyon iiriinii olan 41 bilesiginin 'H-NMR
spekturumu
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Sekil 3.16. 38a ve 38b izomerlerinin hidrojenasyon iiriinii olan 41 bilesiginin *C-NMR
spekturumu

Enatiyoselektif kuarterner merkezde alkilasyon i¢in yiiriitiillen bir baska c¢alisma da 2-
siyanosiklooktanon (44)’lin alkilasyonudur. Siklooktanon bilesigi a-pozisyonun
brominasyonu daha once kullandigimiz NBS amonyum asetat yontemi ile
sentezlenebilecegi diisiiniildii. Siklooktanon bilesigi (42), eter icerisinde amonyum

asetat katalizoliiglinde NBS ile muamele edildiginde o-bromosiklooktanon (43) elde
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edildi. 43 bilesiginin 80°C’de DMSO igerisinde NaCN ile reaksiyonundan 2-

siyanosiklooktanon (44) %79 verimle sentezlendi.

NBS,
NH.OAC NaCN CN

EtzO DMSO, 80°C
42 44

Sekil 3.17. Siyanosiklooktanon sentezi

44 bilesigi PPh3/CCly ile DCM igerisinde kapali tiipte 1sitildiginda beklenilen 45 bilesigi
yerine farkli {iriin karistmi ile karsilasildi. Saflagtirma islemlerinden sonra olusan
{iriiniin analizi yapild1. Ilk olarak alinan "H-NMR’m da olefinik bolgede proton sinyali
ve 5 ppm civarinda birebir oraninda iki tane farkli proton sinyali gozlendi. 45
bilesiginin 'H-NMR’da olefinik bolgede sinyal vermeyecegi asikardir. Bu bilesikten
APT alindiginda alifatik bolgede bes CH,, bir CH sinyali gézlenmektedir. Olefinik
bolgede karakteristik CN sinyali ve iki tane olefinik karbon sinyaline rastlanmaktadir.

Olefinik karbonlardan birisinin kuarterner oldugu (116 ppm) goriilmektedir (Sekil 3.18).

cN  PPhyCCl, CN

44 45

PPhy/CCly | pom

46

Sekil 3.18. Kloroalkennitril sentezi
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Kloroalkennitril bilesiginin olustuktan sonra bir izomerizasyon ile 46 bilesigine

doniisiiyor olabilecegini diisiiniildii. Boyle bir izomerizasyon {iriinii ile karsilagildig1 i¢in

ilk olarak sicaklik parametresi iizerinde duruldu. Degisik sicakliklarda reaksiyon sartlar

degistirilmeden yapilan calismalarda 45 bilesigine rastlanilmadi.

reaksiyonda %75 verim ile 46 bilesigi elde edildi.

CN

44

Reaktant

PPhs (2 ekv)
CCl, (6 ekv)

PPhs3 (2 ekv)
CCl, (6 ekv)

PPhs3 (2 ekv)
CCl, (6 ekv)

Cl
Kapali tip CN
Reaksiyon sartlari 46
Cozicu Sicaklik Sonug
DCM 80°C reaksiyon olmadi
DCM 100°C reaksiyon olmadi
DCM 125°C  reaksiyon oldu

Sekil 3.19. 3-klor-2-siyanosiklookten (46)’nin reaksiyon sartlari

125°C’de yapilan

Verim

%75

Literatiir taramas1 yapildiginda hali hazirda 46 bilesigi ve sentezi bilinmemektedir.

Siklookten halkasi orta biiyiikliikte bir halka olup, sentezi oldukc¢a giictiir. Son yillarda

orta biiyiikliikkte siklookten sentezi halka kapanmasi metodu ile Grubbs katalizorii

esliginde basarili bir sekilde sentezlenebilmektedir. Fakat 3 siibsitiient igeren yapilarin

sentezi basarilamamaktadir (Tori and Mizutani 2010). Siklookten yapisinin 16

konformeri vardir. Bunlardan en kararli yapida bulunani ise dort tane kabon atomunun

(C-C=C-C) ayn1 diizlemde bulundugu yapidir. Siklooktenin iizerinde en ¢ok calisilan

reaksiyonlarindan biri epoksidayon reaksiyonudur (Neuenschwander, 2011).
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Bu  bilgiler 1s1ginda ¢alismalarimizi, siklookten tlirevi olan 46 bilesiginin
tirevlendirmesi ile literatiirde bilinmeyen yeni siklookten tiirevleri sentezi {izerine

yogunlastirdik. 46 bilesiginde 3 tane elektrofilik merkez bulunmaktadir:

a) Klor atomunun bagli oldugu karbon atorumu
b) Nitril grubunun karbonu ve

¢) Nitril grubunun B pozisyonundaki karbon atomu.

Bilindigi gibi nitril grubu niikleofillere karsi dayaniklik gostermektedir. Bu bilgiler
1s18inda  geriye iki elektrofilik merkez kalmigtir. Niikleofil bu merkezlerden Sx2
mekanizmasi ile klorun bagli oldugu merkeze veya Sy2' mekanizmasi ile nitril
grubunun P pozisyonundaki karbona atak ettigi zaman iki sekilde de olusan iiriin ayni
olacag1 gorlilmektedir. 46 bilesigi uygun reaktiflerle muamele edildigi taktirde,

literatiirde bilinmeyen siyanosiklookten tiirevlerinin sentezlenebilecegi agikardir.

elektrofilik merkezler

Vel

S

46

46 bilesigi farkli niikleofillerle farkli ¢oziicii ve sicaklik sartlarinda reaksiyonlari
denendi. NaN; ile EtOH igerisinde 50°C’de reaksiyon yapildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra ham iiriinden alinan 'H-NMR’da ¢ikis bilesigi (46) nin siyalleri
gbzlenildi. NaN3 ile DMSO:H,0 (1:1) oraninda ¢dziicii sisteminde reaksiyona sokuldu.
Yapilan saflagtirma islemlerinden sonra %90 verim ile reaksiyon gerceklestigi

belirlendi.

Niikleofilik olarak NaOAc kullanildiginda EtOH igerisinde 50°C’deki reaksiyonunun
gerceklesmedigi goriildi. DMSO:EtOH (1:1) oraninda ¢6ziicti olarak kullanildiginda,
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%62 verim ile asetat tirevi (48) elde edildi. Sadece c¢oziicii olarak DMSO

kullani1ldiginda ise reaksiyon veriminin %83 oldugu hesapland.

Dimetilmalonat ve K,COs esliginde DCM igerisinde reaksiyon denendiginde dimetil

malonat tiirevi (49) %80 verim ile sentezlendi.

46 bilesiginin, NaCN ile DMSO:H,O (1:1) 48°C’de, DMSO:EtOH (1:1) oda
sicakliginda ve DMSO igerisinde 80°C’de reaksiyonu degisik ¢oziicii sistemleri ve
sicakliklarda yapilan denemelerinden bir sonu¢ alinamadi. Fakat EtOH igerisinde
50°C’de yapilan reaksiyonda %50 verim ile 50 iriinii sentezlendi. Disiyanosiklookten
tiirevi (50), ¢ift bagin izomerizasyonu ile iki nitril grubu arasina kaymistir. Bunun

sebebi cift bagin iki nitril gruplartyla tam konjuge olmasindan kaynaklanmaktadir.

OAc Reaksiyon sartlari  verim
CN  EtoH, 50°C -
48 '
DMSO:EtOH (1:1) %62
DMSO, 48°C %83
NaOAc
CN Cl N3
CN NaCN CN NaN3 CN
50 < - .
47
46
Reaksiyon sartlari verim

Reaksiyon sartlari  verim
DMSO:EtOH (1:1), 48°C

KoCOy, OWO

EtOH, 50°C -
DMSO:H,0 (1:1) - e MeO OMe
DMSO,H,0 (1:1) %90
DMSO, 80°C -
0]
0 0
EtOH, 50°C %50 MeO o)
OMe
49 CN
%80

Sekil 3.20. 46 bilesiginin tiirevlerinin sentezi
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Siibstisyon reaksiyonlarin ardindan 46 bilesigi ile eliminayon reaksiyonu planlandi. 46
bilesiginin THF icerisinde DBU ile reaksiyonu sonucu, klorun elimine olmasiyla 1,3

dien tirevi 51 elde edildi.

Cl

CN DBU ®/CN
THF
46 51

Sekil 3.21. 2-siyano-1,3-siklooktadien sentezi

51 bilesigi goriildiigli gibi iki tane ¢ift bag icermektedir. Bilindigi lizere pi bagdaki
elektronlar kimyasal reaktiviteden sorumludur. Organik kimyada en ¢ok bilinen alken
grubunun reaksiyonlarini 6nemli yer kapsamaktadir. Ciinkii ¢ift baglarin kimyasal
reaksiyon vermeleri kolay oldugundan ve cesitli fonksiyonel gruplara doniistiiriilmesi
tizerine bir ¢ok yontem bilinmektedir. Siyanosiklookten tiirevlendirmesini 2-siyano-1,3-
siklooktadien (51) molekiilii iizerinden devam edilmesi planlandi. Daha 6nceden de
bahsedildigi gibi siklookten halkasinin en fazla calisilan reaksiyonlarindan biri de
epoksidasyondur (Neuenschwander 2011). iki ¢ift baga sahip olan 51 bilesigi DCM
icerisinde M-CPBA ile reaksiyona sokuldugunda kemoselektif olarak niikleofilik

ozelligi fazla olan cift bag ile reaksiyon gergeklestigi goriildii.

O/CN m-CPBA CN
DCM

51 52

|

Sekil 3.22. Epoksit tiirevinin sentezi

Temel organik kimya da ¢ift baglarin cis hidroksilasyonu i¢in bilinen en yaygin yontem
NMO ile OsOy4 katalizorliigiinde yapilan reaksiyondur. Aseton, su ve t-BuOH igerisinde
51 bilesigi ¢oziildii ve lizerine NMO ve OsOy, ilave edildi. Diol yapisindaki bilesikler
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suda c¢ok 1yi ¢Oziinebilmektedirler. Bu bilgi 1s181nda ekstrakte islemi sirasinda madde
kayb1 yasayabilecegi diigiiniildiigii i¢in Cis asetat tiirevine ¢evrilmesi diistiniildii. Ayirma
islemi yapilmaksizin reaksiyon ¢oziiclisii ugululup, iizerine asir1 Ac,O ve piridin
¢Oziiclisii icerisinde asetatlanmasi gerceklestirildi. Burada da yalnizca niikleofil 6zelligi

daha fazla olan ¢ift bag diasesat tiirevine dontistiiriildii.
AcO OAc

®/CN 1) OsO, NMO CN
2) Ac20, Piridin

51 53

Sekil 3.23. cis-diasetat tiirevinin sentezi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. (1R,55)-etil 3-okso-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat (24)’in Sentezi

o-_OFEt

24

Tropinon (1,00 g, 7,18 mmol) Toluen (20 mL) igerisindeki ¢ozeltisine etilkloroformiyat
(858 mg, 7,90 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 20 saat refliiks sicakliginda, azot atmosferi altinda karistirildi. 20 saat sonra
oda sicakligina sogutularak, 10 mL EtOH ilave edildi. Solvent vakumda uguruldu. Ham
tiriin 1,30 g elde edildi. Silika gel kolondan EA/hek ile saflagtirildi. 1,25 g, %88 verimle
(1R,5S)-etil-3-okso-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat (24) elde edildi. Kahverengi,
Rf=0.10 (%20 EA/hek).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.56 (bs, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.93-2.53 (m,
2H), 2.43-2.30 (m, 2H), 2.17-2.01 (m, 2H), 1.70 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz,
3H).
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yg-na-45-3
yg-na-45-3

T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.

f14'(?mm)
Sekil 4.1. 24 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
4.2. 26 Bilesiginin Sentezi
o OEt
CN
\
26 Cl

POCIl; (1,88 g, 12,27 mmol) damla damla DMF (936 mg, 12,80 mmol)’in {izerine
0°C’de azot atmosferinde eklendi. 20 dakika karigtirildiktan sonra DCM (2mL)
icerisinde c¢oziilmiis 24 bilesigi reaksiyon karigimina ilave edildi ve 30 dakika
karistirildi. 30 dakika sonra 50°C’ye 1sitildi ve 30 dakika karistirildi. HONH,.HCI(2,69
g, 42,64 mmol) 8 parcada ilave edildi ve 30 dakika 50°C’de karistirildi. Buz su (10 mL)
karisimi ilave edilerek biitlin gece karigtirildi. EA ile ekstrakte edildi. Na;SO4 kurutuldu.
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Solvent evaporatérde uzaklastirildi. Ham iirtin 1,19 g elde edildi. Silika gel kolonda
EA/hek ile saflastirildi. 829 mg 26 bilesigi %65 verimle elde edildi. A¢ik sar1 renkli
stvi, Rf= 0.8 (%50 EA/hek).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.68 (s, 1H), 4.49 (s, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H),
3.12 (s, 0H), 2.26 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 2.12 (td, J = 10.3, 8.8, 4.7 Hz, 3H), 1.82-1.63
(m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCly) & 153.59, 116.03, 114.73, 61.91, 55.46, 51.99, 41.72,
34.69, 28.89, 14.56.

IR (neat,cm™) 2983.6, 2215.8, 1705.5, 1419.3, 1319.7

MNAK
nak-46-2 trop Cl-QN

n
L ,,_fu
SjD 4.'5

T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 3.5 1.0 0.5 0.0

~ IU.U‘LJ;—L

4.0
f1 (ppm

Sekil 4.2. 26 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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NAK
nak-46-2 trop CI-CN

153.59
—116.03
11473
—61.91
— 55.46
—51.99
—41.72
—34.50
—28.89

14.56

| | A ‘) g "

AW

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ }00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Sekil 4.3. 26 bilesiginin ?C-NMR spektrumu

4.3. Alkilasyon Reaksiyonlari i¢cin Genel Prosediir

Azot atmosferindeki NaH’iin kuru Toluen, THF, Hekzan igerisindeki siispansiyonuna
allil alkol kuru Toluen, THF, Hekzan icerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 15 dakika oda
sicaklikta karistirildi. Daha sonra 15-Crown-5 karisima ilave edilerek 15 dakika
karistirildi.  Klorobisikloalkenkarbonitriller’in (24, 19) Toluen, THF, Hekzan
icerisindeki ¢ozeltisi, 0°C’deki karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi
18 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra dikkatlice doygun NaCl ¢ozeltisi ilave
edilerek reaksiyon durduruldu. 3x25 mL etil asetat ile ekstrakte edildi, organik faz
Na,SOy lizerinden kurutularak, ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen enol eter
saflastirilmaksizin toluende ¢oziiliip 120°C’de (yag banyosu sicakligi) 20 saat 1sitildi.
Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin silika jel kolon veya radyal kromotagrofi

ile EA/Hek kullanilarak saflastirildi.
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4.4. 31 Bilesiginin Sentezi

OEt

CN

31

Azot atmosferinde NaH (13 mg, 0,54 mmol) kuru Toluen (2 mL) igerisindeki
siispansiyonuna B-metalil alkol’in (33 mg, 0,46 mmol) Toluen (2 mL) icerisindeki
¢oOzeltisi damla damla ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika sonra 15-Crown-5
(0,07 mL, 79 mg, 0,36 mmol) reaksiyon kabina ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15
dakika sonra reaksiyon 0°C’ye sogutuldu. 24 (86 mg, 0,36 mmol) Toluen (2 mL)
icerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon ortamina yavasga ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi ile durdurularak EA ile ekstraksiyon
(3x25 mL) yapildi. Solvent evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriiniin (enol
eter) toluen (5 mL) igerisinde ¢oziildii. Kapali tiip igerisinde 120°C’de 1sitilarak 20 saat
karistirildi. 20 saat sonra oda sicakligina gelmesi beklenildi ve solvent evaporatdrde
uzaklagtirildi. Dilizenleme iiriinii silika gel kolondan etil asetat/hegzan ile saflagtirildi. 63
mg 31 bilesigi %63 verimle elde edildi. Ag¢ik sar1 renkli kati, R=0,25 (%20 EA/Hek).
E.N=78-80°C. 31 bilesiginin yapisi X-ray analizi ile belirlendi. Sekil 3.4’de 31
molekiiliine ait ortep ¢izimi yer almaktadir. Sicaklik titresim elipsoidleri %30 olasilikla

verilmigtir.



44

01

Sekil 4.4. 31 molekiiliiniin ORTEPIII ¢izimi

Sekil 4.5. 31 molekiiliiniin birim hiicre orgiisii
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31 molekiiliiniin mutlak yapis1 X- 1s1m1 tek kristal yap1 analizi yontemiyle belirlenmistir.
Kesirli atomik koordinatlar ve izotropik sicaklik faktorii (A), titresim parametreleri (A),
bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°) ve torsiyon acilar1 (°) sirasiyla Cizelge 4.1°de

verilmistir.

Cizelge 4.1. 31 molekiiliine ait X-ray degerleri

Table 1

Fractional atomic coordinates and isotropic temperature factors
(Angstrom squared), with standard deviations in the least
significant digits in parentheses. For anisotropic atoms, the
equivalent isotropic temperature factors are shown.

x/a y/b z/c U

O(l) 1.0118(5) 0.2479(2) 0.7099(4)  0.11666
N(2) 1.1709(5) 0.1178(2) 0.4471(4)  0.08154
O(2) 1.1806(6) 0.0167(2) 0.3977(5)  0.12765
0(3) 1.4098(6) 0.0792(2)  0.3450(5)  0.13630
C(l) 0.9886(5) 0.1419(2) 0.6418(5)  0.07459
C(8) 1.1008(6)  0.0967(2) 0.7377(5)  0.08067
H(@BA) 1.04710 0.05610 0.72621 0.09680
H(8B) 1.22414 0.09461 0.70606 0.09680
C(2) 1.0766(6)  0.2066(2) 0.6457(5)  0.08210
C(7)  0.9834(6) 0.1187(2) 0.4869(5)  0.07625
H(7)  0.92589 0.07813 0.47676 0.09150
C4) 1.2186(7)  0.1825(2) 0.4210(6)  0.09214
H(4) 1.32896 0.18585 0.36843 0.11057
C9) 1.1135(8)  0.1120(2) 0.8913(6)  0.09342
C@3) 1.2436(7)  0.2141(2)  0.5632(6)  0.09175
H(3A) 1.34896 0.19650 0.61492 0.11010
H(3B) 1.26731 0.25753 0.54987 0.11010
C(13) 1.2471(8) 0.0674(2)  0.3958(6)  0.09641
N(1)  0.6489(7) 0.1453(2) 0.7119(7)  0.13610
C(12) 0.7998(8)  0.1450(2) 0.6835(6)  0.09598
C(5) 1.0501(9) 0.2059(2) 0.3373(6)  0.11112
H(5A) 1.06300 0.20059 0.23825 0.13335
H(5B) 1.02930 0.24915 0.35608 0.13335
C6)  0.8910(8) 0.1659(3) 0.3875(6)  0.11131
H(6A)  0.80458 0.19087 0.43544 0.13357
H(6B) 0.82643 0.14548 0.30948 0.13357
C(11) 1.2577(10) 0.1457(4) 0.9449(7)  0.14950
H(11A) 1.33899 0.15459 0.87271 0.22426
H(11B) 1.32224 0.12277 1.01769 0.22426
H(11C) 1.21374 0.18353 0.98220 0.22426
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Cizelge 4.1. (devami)

C(10)

0.9793(11)  0.0907(5) 0.9743(8)  0.19605

H(10A) 0.98624 0.09929 1.06921 0.23527
H(10B) 0.88188 0.06774 0.93531 0.23527

C(15)

1.5725(15) 0.0369(4) 0.1722(9)  0.20688

H(15A) 1.63339 0.00068 0.14136 0.31031
H(15B) 1.65875 0.07017 0.18175 0.31031
H(15C) 1.47540 0.04783 0.10520 0.31031

C(14)

1.5073(13) 0.0265(3) 0.2873(13)  0.20289

H(14A) 1.60624 0.01453 0.35348 0.24347
H(14B) 1.42331 -0.00793 0.27703 0.24347

O(l)
N(2)
0(2)
0(3)
C(1)
C(8)
CQ2)
C(7)
C(4)
CO)
C(3)
C(13)
N(1)
C(12)
C(5)
C(6)
C(11)
C(10)
C(15)
C(14)

Table 2

Vibration parameters (Angstrom squared) in the expression:
-2(pi squared)(U11((h.a*)squared) + U22((k.b*)squared) +
U33((l.c*)squared) + 2.U12.h.k.a*.b* + 2.U13.h.La*.c* +

2.U23.k.Lb*.c*)

Ull U2 U333 Ul2 U3 U223
0.132(3) 0.077(2) 0.143(3) 0.018(2) 0.026(2) -0.036(2)
0.099(3) 0.054(2) 0.095(3) -0.007(2) 0.034(2) -0.005(2)
0.158(3) 0.063(2) 0.170(4) -0.018(2) 0.077(3) -0.017(2)
0.151(3) 0.077(2) 0.192(4) -0.007(2) 0.105(3) -0.009(2)
0.068(3) 0.067(3) 0.091(3) 0.012(2) 0.017(2) -0.006(2)
0.079(3) 0.072(3) 0.093(4) 0.011(2) 0.015(2) 0.003(2)
0.088(3) 0.065(3) 0.093(3) 0.008(2) 0.004(3)-0.011(2)
0.082(3) 0.065(3) 0.082(3) -0.004(2) 0.012(2) -0.003(2)
0.111(4) 0.057(3) 0.112(4)-0.011(2) 0.034(3) 0.001(3)
0.102(4) 0.095(4) 0.085(4) -0.001(3) 0.023(3) 0.002(3)
0.097(3) 0.059(3) 0.121(4) -0.005(2) 0.016(3) -0.010(3)
0.120(4) 0.062(3) 0.113(4) -0.012(3) 0.051(3) -0.008(3)
0.090(3) 0.127(4) 0.196(6) 0.025(3) 0.046(3) -0.003(4)
0.081(3) 0.089(3) 0.120(4) 0.018(3) 0.023(3) -0.006(3)
0.156(5) 0.075(3) 0.103(4) -0.001(3) 0.012(4) 0.013(3)
0.126(4) 0.098(4) 0.107(4) -0.001(3) -0.013(3) 0.010(3)
0.169(6) 0.172(7) 0.106(5) -0.037(5) -0.008(4) 0.009(4)
0.189(8) 0.302(10) 0.100(5) -0.093(7) 0.032(5) 0.027(6)
0.28(1) 0.22(1) 0.13(1) 0.11(1) 0.06(1) -0.01(1)
0.233(9) 0.097(5) 0.299(12) 0.027(5) 0.188(9) 0.009(6)



o(l)- C2)  1.202(6)
NQ)- C(13)  1.337(7)
0(3)- C(13)  1.337(7)
C(8)- H(8A)  0.970(5)
C(8)- C(9)  1.512(8)
C(7)- H(7)  0.980(4)
C(4)- H(4)  0.980(6)
C@)- C(5)  1.519(8)
C(9)- C(10)  1.381(10)
C(3)- H(3B)  0.970(5)
C(5)- H(5A)  0.970(6)
C(6) - H(6A)  0.970(6)
C(11)-H(11A)  0.960(8)
C(11)-H(11C)  0.960(8)
C(10) - H(10B)  0.930(9)
C(15)- H(15B)  0.960(10)
C(15)-C(14)  1.252(15)
C(14) - H(14B)  0.970(8)
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Table 3
Complete listing of bond distances (Angstroms)

N(2)- C(7) 1.445(6)
0(2)- C(13) 1.204(7)
C()- C(12) 1.462(7)
C(8)- H(8B) 0.970(5)
C@2)- C(3) 1.505(7)
C(7)- C(6) 1.531(8)
C4)- C(3) 1.531(8)
COY)- C11) 1.360(10)
C(33)- HBA) 0.970(5)
N(1)- C(12) 1.153(8)
C(5)- H(5B) 0.970(6)
C(6) - H(6B)  0.970(6)
C(11) - H(11B)  0.960(8)
C(10) - H(10A) 0.930(8)
C(15) - H(15A) 0.960(10)
C(15) - H(15C)  0.960(10)
C(14) - H(14A) 0.970(11)

Table 4

Complete listing of bond angles (degrees)

C(7)-N(2)-C(13) 122.2(4)
H(8A)-C(8)-C(9) 108.2(5)
0(1)-C(2)-C(3) 123.2(5)
N(2)-C(7)-C(6) 103.6(4)
H(4)-C(4)-C(3) 111.6(5)
C(3)-C(4)-C(5) 111.9(5)
C(8)-C(9)-C(10) 119.1(6)
C(2)-C(3)-C(4) 111.4(4)
C(2)-C(3)-H(3B) 109.3(5)
C(4)-C(3)-H(3B) 109.3(5)
N(2)-C(13)-0(2) 124.5(6)
0(2)-C(13)-0(3) 123.4(5)
C(4)-C(5)-H(5A) 110.9(6)
H(5A)-C(5)-H(5B) 108.9(6)
C(7)-C(6)-H(6B) 110.7(5)
C(9)-C(11)-H(11A)  109.5(7)
C(9)-C(11)-H(11C)  109.5(7)
H(11A)-C(11)-H(11C)  109.5(8)
C(9)-C(10)-H(10A)  120.0(9)
H(10A)-C(10)-H(10B)  120.0(9)
H(15A)-C(15)-H(15C)  109.5(9)
H(15B)-C(15)-H(15C)  109.5(9)
H(15C)-C(15)-C(14)  109.5(11)
C(15)-C(14)-H(14B)  108.7(11)

H(8A)-C(8)-H(8B) 107.4(5)
H(8B)-C(8)-C(9) 108.2(5)
N(2)-C(7)-H(7) 111.7(4)
H(7)-C(7)-C(6) 111.7(5)
H(4)-C(4)-C(5) 111.6(5)
C(8)-C(9)-C(11) 119.4(6)
C(11)-C(9)-C(10) 121.5(6)
C(2)-C(3)-H(3A) 109.3(5)
C(4)-C(3)-H(3A) 109.3(5)
H(3A)-C(3)-H(3B) 108.0(5)
N(2)-C(13)-0(3) 112.1(5)
C(1)-C(12)-N(1) 176.7(6)
C(4)-C(5)-H(5B) 110.9(6)
C(7)-C(6)-H(6A) 110.7(5)
H(6A)-C(6)-H(6B) 108.8(6)
C(9)-C(11)-H(11B)  109.5(7)
H(11A)-C(11)-H(11B)  109.5(8)
H(11B)-C(11)-H(11C)  109.5(7)
C(9)-C(10)-H(10B)  120.0(8)
H(15A)-C(15)-H(15B)  109.5(11)
H(15A)-C(15)-C(14)  109.5(9)
H(15B)-C(15)-C(14)  109.5(9)
C(15)-C(14)-H(14A)  108.7(10)
H(14A)-C(14)-H(14B)  107.6(8)
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Table 5
Complete listing of torsion angles

C(7)- NQ2)- C(13)-0(2) -12.0
C(7)- NQ2)- C(13)-0(3) 169.8
C(13)-NQ2)- C(7)- H(7) 3.5
C(13)-N(2)- C(7)- C(6) -116.8
H(8A) - C(8) - C(9)- C(11) 1452
H(8A) - C(8) - C(9)- C(10) -34.0
H(8B) - C(8) - C(9)- C(11) 29.1
H(8B) - C(8) - C(9)- C(10) -150.0
O(1)- C2)- C(3)- C(@4) -136.3
O(1)- C(2)- C(3)- HBA) 102.7
O(1)- C(2)- C(3)- H3B) -15.3
NQ)- C(7)- C(6)- H(6A) -140.9
N(Q2)- C(7)- C(6)- H(6B) 98.3
H(7)- C(7)- C(6)- H(6A) 98.8
H(7)- C(7)- C(6)- H(6B) -22.0
H(4)- C(4)- C3)- CQ2) -177.7
H(4)- C(4)- C(3)- HBA) -56.7
H(4)- C(4)- C(3)- H3B) 61.3
H(4)- C(4)- C(5)- H(5A) 28.8
H(4)- C(4)- C(5)- H(5B) -92.3
C(5)- C(4)- C3)- C2) 563
C(5)- C(4)- C(3)- HBA) 1773
C(5)- C(4)- C(3)- H(3B) -64.7
C(3)- C(4)- C(5)- H(5A) 1548
C(3)- C(4)- C(5)- H(5B) 33.6
C(8)- C(9)- C(11)-H(11A) -1.9
C(8)- C(9)- C(11)-H(11B) -121.9
C(8)- C(9)- C(11)-H(11C) 118.1
C(8)- C(9)- C(10)-H(10A) 179.1
C(8)- C(9)- C(10)-H(10B) -0.9
C(10)-C(9)- C(11)-H(11A) 1773
C(10)- C(9) - C(11)-H(11B) 57.3
C(10)- C(9) - C(11)-H(11C) -62.7
C(11) - C(9) - C(10) - H(10A) 0.0
C(11)-C(9) - C(10)- H(10B) 180.0
H(15A)- C(15) - C(14) - H(14A)  58.6
H(15A)- C(15) - C(14) - H(14B) -58.3
H(15B)- C(15) - C(14) - H(14A) -61.4
H(15B)- C(15) - C(14) - H(14B) -178.3
H(15C)- C(15) - C(14) - H(14A) 178.6
H(15C)- C(15) - C(14) - H(14B)  61.7
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"H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.96 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.23 (qd, J = 7.1,
4.0 Hz, 2H), 2.87-2.66 (m, 2H), 2.62 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.46 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
2.26-1.93 (m, 3H), 1.84 (s, 2H), 1.69 (ddd, J = 13.7, 7.1, 3.9 Hz, 1H), 1.41-1.21 (m,
SH).

PC NMR (101 MHz, CDCls) & 200.38, 138.79, 118.40, 117.38, 62.41, 60.18, 53.96,
46.53, 42.34,29.91, 28.26, 27.56, 23.13, 14.80.

IR (neat, cm’™") 2980.0, 2244.6, 1704.3, 1926.9, 1317.5

yg-na-27-3
yg-na-27-3

B 3

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (pom)

Sekil 4.6. 31 bilesigin '"H-NMR spektrumu
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Azot atmosferinde NaH (15 mg, 0,63 mmol) kuru Toluen (2 mL) igerisindeki
siispansiyonuna 29 alkol’iin (68 mg, 0,54 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika sonra 15-Crown-5 (0,08
mL, 92 mg, 0,42 mmol) reaksiyon kabina ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika
sonra reaksiyon 0°C’ye sogutuldu. 24 (100 mg, 0,42 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki
¢Ozeltisi reaksiyon ortamina yavasga ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda karistirildi.

Reaksiyon doymus NaCl ¢o6zeltisi ile durdurularak EA ile ekstraksiyon (3x25 mL)



51

yapildi. Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriiniin (enol eter) toluen
(5 mL) igerisinde ¢oziildii. Kapali tiip igerisinde 120°C’de 1sitilarak 20 saat karigtirildi.
20 saat sonra oda sicakligina gelmesi beklenildi ve solvent evaporatdrde uzaklastirildi.
Diizenleme Tiriinii silika gel kolondan EA/hek ile saflastirildi. 15 mg 32 bilesigi %11
verimle elde edildi. A¢ik sar1 renkli sivi, R=0,16 (%20 EA/Hek).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.65 (dt, J = 14.2, 6.8 Hz, 1H), 5.43 (dt, J = 14.9, 7.3 Hz,
1H), 4.70 (bs, 2H) 4.29-4.09 (m, 2H), 2.79-2.69 (m, 1H), 2.62 (dd, J = 14.1, 6.6 Hz,
1H), 2.50-2.37 (m, 2H), 2.29-1.95 (m, SH), 1.78-1.57 (m, 2H), 1.46-1.09 (m, 8H),
0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) & 200.47, 153.88, 138.37, 121.03, 117.78, 62.33, 58.48,
53.55,46.26, 37.57, 32.69, 31.50, 29.92, 28.94, 27.73, 22.67, 14.82, 14.26.

IR (neat, cm™) 3044.4, 3013.7, 2940.4, 2304.3, 1756.3, 1509.8, 1468.2
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Sekil 4.9. 32 bilesiginin "C-NMR spektrumu



53

4.6. 33 Bilesiginin Sentezi

Azot atmosferinde NaH (15 mg, 0,63 mmol) kuru Toluen (2 mL) icerisindeki
stispansiyonuna 28 alkoliiniin (38 mg, 0,54 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika sonra 15-Crown-5 (0,08
mL, 92 mg, 0,42 mmol) reaksiyon kabina ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika
sonra reaksiyon 0°C’ye sogutuldu. 24 (100 mg, 0,42 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki
¢Ozeltisi reaksiyon ortamina yavasca ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi ile durdurularak EA ile ekstraksiyon (3x25 mL)
yapildi. Solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen ham {irlinlin (enol eter) toluen
(5 mL) igerisinde ¢6ziildii. Kapali tiip igerisinde 120°C’de 1sitilarak 20 saat karigtirildi.
20 saat sonra oda sicakligina gelmesi beklenildi ve solvent evaporatdrde uzaklastirildi.
Diizenleme {iriinii silika gel kolondan EA/hegzan ile saflastirildi. 59 mg 33 bilesigi%51
verimle elde edildi. Acik sar1 renkli kati, R=0,15 (%20 EA/Hek). Polarimetrede 33
bilesiginin ¢evirme agis1 [a]”p=+5.0 (¢ 1.0, CHCl;) olarak belirlendi.

'H NMR (400 MHz, CDCL3) § 5.58-5.25 (m, 2H), 4.67 (bs, 2H) 4.33-4.10 (m, 2H),
2.84 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.42 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 2.31-1.99 (m, 3H), 1.82-1.61 (m,

4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCl) & 197.83, 117.31, 92.54, 87.60, 62.22, 60.19, 53.54,
46.18,29.92, 28.94, 28.22, 27.54, 14.82, 13.59.

IR (neat, cm™) 2981.5, 2929.1, 2236.9, 1967.1, 1703.5, 1466.8, 1426.1



54

yg-na-55-6

Yyg-na-55-6
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

£1 (ppm)

Sekil 4.10. 33 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

nak-20-4-13cnmr 388
13C OBSERVE ~ - _ 888
1 y s i X8 HR® B NZ B 2 385 38
= 3 g 2 ) : PR3 ]
o ) ) = SB5 KRR 8 88 @ € A&R pogs
| [ D R T | SNy \/
|
| o
—— " L e . oh |
Ll it W W W PoHn
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

f1 (ppm)

Sekil 4.11. 33 bilesiginin *C-NMR spektrumu



55

4.7. 2,3-Dibromo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (14)’nin Sentezi

Br
7

14 Br

35,0 mL (324,0 mmol) bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (34), iki boyunlu bir balona alinarak
azot atmosferinde -78°C’ye sogutulmus olan 18,7 g (167,0 mmol) t-BuOK’un 240 mL
THF’deki ¢ozeltisine ilave edildi. Daha sonra bu karisima 2,5 M n-BuLi (66,0 mL,
165,0 mmol) 2 saat icerisinde dikkatlice ilave edildi. Bu arada sicaklik -78°C’nin altinda
tutuldu. N-BuLi ilavesinden sonra sicaklik -65°C’ye yiikseltilerek 30 dakika bu sekilde
karistirildi. Daha sonra sicaklik -40°C’ye getirilerek 30 dakika bu sekilde karistirildi.
Sicaklik tekrar -78°C’ye getirilerek 7,2 mL (97,0 mmol) 1,2-dibromoetan siringa ile 15
dakikada ilave edildi. Sicaklik -40°C’ye getirlerek reaksiyon 1,5 saat karistirildi.
Reaksiyon sicakligi -78°C’de tutuldu ve 21,6 mL (250,0 mmol) 1,2-dibromoetan’in
asiris1 siringa ile 15 dakikada ilave edildi. Daha sonra -40°C’de iki saat ve oda
sicakliginda 4 saat karistirildi. Daha sonra 15 mL doygun NH4Cl ilave edilerek eter ile
(4x300 mL) oziitlendi. Organik faz H,O (3x150 mL) ile ve tuzlu su (2x150 mL) ile
yikandi. Organik faz Na,SO,4 iizerinden kurutulup ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi.
Ham iriin vakum destilasyonuyla ayrildi ve 11,5 g (%55) 2,3-dibromo-
bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (14) elde edildi.

"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 6.89 (t, J = 1.9 Hz, 2H), 3.62 (p, J = 1.6 Hz, 2H),
2.45 (dt, = 6.4, 1.7 Hz, 1H), 2.18 (dt, J = 6.0, 1.8 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 141.27, 133.07, 71.98, 58.61.

IR (neat, cm™) 2995.7, 2943.3, 2870.1, 1588.5, 1291.5, 1042.9
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4.8. (1R,45)-3-bromobisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dicne-2-carbonitril (19)’nin Sentezi

CN
/

19 Br

Azot atmosferinde 17 bilesigi (250 mg, 1.00 mmol) kuru DMF igerisinde ¢oziilerek
115°C’ye 1sitildi. Reaksiyon kabina CuCN (99 mg, 1.1 mmol) ilave edilerek 1 saat
karistirildi. Bir saat sonra %10 FeCl; sulu ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
%10 EA/Hek ile ektrakte edilerek organik faz Na,SO, ile kurutuldu. Solvent
evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin silika jel kolondan EA/Hek ile saflastirildi. 69 mg
19 bilesigi %35 verim ile edide edildi. Sar1 renkli s1vi, R=0,50 (%10 EA/Hek).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.93-6.85 (m, 2H), 3.92-3.87 (m, 1H), 3.76 (s,1H), 2.42
(dt, J=6.9, 1.5 Hz, 1H), 2.24 (dt, J = 6.9, 1.8 Hz, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCls) & 142.38, 140.48, 73.10, 59.99, 54.80.

IR (neat, cm™) 2993.4, 2954.1, 2872.7, 2215.6, 1588.6, 1297.2
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4.9. 37a ve 37b Bilesiklerinin Sentezi

CN

37a O 37b

Azot atmosferinde NaH (9 mg, 0,38 mmol) kuru Toluen (2 mL) igerisindeki
siispansiyonuna B-metalil alkol’in (24 mg, 0,33 mmol) Toluen (2 mL) icerisindeki
¢oOzeltisi damla damla ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika sonra 15-Crown-5
(0,05 mL, 55 mg, 0,25 mmol) reaksiyon kabina ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15
dakika sonra reaksiyon 0°C’ye sogutuldu. 19 (50 mg, 0,25 mmol) Toluen (2 mL)
icerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon ortamina yavasga ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi ile durdurularak EA ile ekstraksiyon
(3x25 mL) yapildi. Solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriiniin (enol
eter) toluen (5 mL) igerisinde ¢oziildii. Kapali tiip igerisinde 120°C’de 1sitilarak 20 saat
karistirildi. 20 saat sonra oda sicakligina gelmesi beklenildi ve solvent evaporatdrde
uzaklagtirildi. Diizenleme {iriinii silika gel kolondan EA/hek ile saflastirildi. 35 mg 37a,
37b bilesigi%74 verimle elde edildi. A¢ik sar1 renkli s1vi, R=0,25 (%10 EA/Hek).

37a izomeri

'"H NMR (400 MHz, CDCL3) § 6.51 (dd, J = 5.5, 2.7 Hz, 1H), 6.19 (dd, J = 5.5, 3.6 Hz,
1H), 4.98 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 3.47 (s, 1H), 3.33-3.29 (m, 1H), 2.70 (d, J = 14.6 Hz,
1H), 2.47 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.37 (dt, J = 10.3, 1.7 Hz, 1H), 1.96 (d, J = 14.5 Hz,
1H), 1.89 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 203.99, 139.72, 139.29, 132.09, 119.31, 115.78, 55.09,
48.25,48.15,45.92,42.99, 23.12.

IR (neat, cm™) 3501.8, 3077.8, 2981.8, 2948.1, 2231.7, 1759.6, 1649.9, 1448.5
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37b izomeri

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.78 (dd, J = 5.6, 2.9 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 5.6, 3.4 Hz,
1H), 5.02 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 3.36 (s, 1H), 3.27 (dd, J = 3.1, 1.6 Hz, 1H), 2.70 (d, J =
14.6 Hz, 1H), 2.30 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.23-2.14 (m, 2H), 1.93 (s, 3H).

PC NMR (100 MHz, CDCl3) & 204.66, 142.95, 139.40, 133.62, 120.56, 116.41, 54.68,
46.40, 44.88, 44.86, 41.27, 23.15.

IR (neat, cm™) 3078.7, 2969.8, 2235.6, 1757.6, 1647.2, 1461.3
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4.10. 38a ve 38b Bilesiklerinin Sentezi

Azot atmosferinde NaH (9 mg, 0,38 mmol) kuru Toluen (2 mL) igerisindeki
siispansiyonuna 26 alkoliiniin (23 mg, 0,33 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika sonra 15-Crown-5 (0,05
mL, 55 mg, 0,25 mmol) reaksiyon kabina ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika
sonra reaksiyon 0°C’ye sogutuldu. 22 (50 mg, 0,25 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki
¢Ozeltisi reaksiyon ortamina yavasga ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda karistirildi.

Reaksiyon doymus NaCl ¢o6zeltisi ile durdurularak EA ile ekstraksiyon (3x25 mL)
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yapildi. Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriiniin (enol eter) toluen
(5 mL) igerisinde ¢oziildii. Kapali tiip igerisinde 120°C’de 1sitilarak 20 saat karigtirildi.
20 saat sonra oda sicakligina gelmesi beklenildi ve solvent evaporatorde uzaklastirildi.
Diizenleme iirlinii silika gel kolondan EA/hek ile saflagtirildi. 21 mg 38a, 38b bilesigi
%46 verimle elde edildi. Acik sar1 renkli sivi, R=0,20 (%10 EA/Hek). Polarimetrede
38a ve 38b bilesiklerinin ¢evirme agis1 [a]p=+43.6 (¢ 0.55, CHCls) olarak belirlendi.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.77 (dd, J = 5.6, 2.8 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 5.6, 3.4 Hz,
1H), 5.57-5.44 (m, 1H), 5.25 (ddt, J = 8.9, 6.2, 3.2 Hz, 1H), 3.43-3.35 (m, 1H), 3.27
(ddd, J=4.8, 3.1, 1.5 Hz, 1H), 2.26-2.19 (m, 2H), 1.81-1.71 (m, 3H).

PC NMR (101 MHz, CDCl3) § 205.59, 205.37, 202.44, 202.43, 142.14, 133.81, 133.73,
119.46, 91.94, 88.21, 88.12, 54.59, 54.36, 48.75, 45.69, 45.66, 45.32, 31.94, 29.70,
29.37,22.70, 14.14, 13.68, 13.44.

IR (neat, cm™) 2954.7, 2924.9, 2854.4, 2238.7, 1760.6, 1458.3
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Sekil 4.20. 38a ve 38b izomerlerinin 'H-NMR spektrumu
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P

4.11. 39a ve 39b Bilesiklerinin Sentezi

CN
N\—CsHiy ~CsH11
/ CN + L

392 O 39b O

Azot atmosferinde NaH (9 mg, 0,38 mmol) kuru Toluen (2 mL) igerisindeki
siispansiyonuna 29 alkoliiniin (42 mg, 0,33 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
reaksiyon karisimina damla damla ilave edilerek 15 dakika karigtirildi. 15 dakika sonra
15-Crown-5 (0,05 mL, 55 mg, 0,25 mmol) reaksiyon kabina ilave edilerek 15 dakika
karigtirildi. 15 dakika sonra reaksiyon 0°C’ye sogutuldu. 19 (50 mg, 0,25 mmol) Toluen
(2 mL) igerisindeki ¢Ozeltisi reaksiyon ortamina yavasca ilave edilerek 18 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi ile durdurularak EA ile
ekstraksiyon (3x25 mL) yapildi. Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham
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liriniin (enol eter) toluen (5 mL) igerisinde ¢oziildii. Kapali tiip igerisinde 120°C’de
sitilarak 20 saat karigtirildi. 20 saat sonra oda sicakligina gelmesi beklenildi ve solvent
evaporatdrde uzaklastirildi. Diizenleme iirlinii silika gel kolondan EA/hek ile
saflastirildi. 40 mg 39a, 39b bilesigi %66 verimle elde edildi. Agik sar1 renkli sivi,
R=0,40 (%10 EA/Hek).

39a izomeri

'"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.48 (dd, J = 5.5, 2.9 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 5.5, 3.5 Hz,
1H), 5.64-5.44 (m, 2H), 3.39-3.33 (m, 1H), 3.29 (dd, J=3.4, 1.7 Hz, 1H), 2.65 (dd, J =
14.3, 6.0 Hz, 1H), 2.43 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 2.34 (dt, J = 10.5, 1.9 Hz, 1H), 2.06 (q, J =

6.9 Hz, 2H), 1.89 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz, 1H), 1.43-1.22 (m, 6H), 0.96-0.81 (m, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 204.34, 139.17, 136.61, 132.42, 122.47, 119.29, 55.66,
48.13, 47.96, 47.06, 39.27, 32.71, 31.54, 29.10, 22.69, 14.28.

IR (neat, cm™) 3501.8, 2926.2, 2855.2, 2231.9, 1762.1, 1458 4,
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yg-na-77-1. diastereomerr
yg-na-77-1. diasteoremer
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Sekil 4.22. 39a izomerinin 'H-NMR spektrumu

nak-2-080611-13cnmr
13C OBSERVE
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f1 (ppm)

Sekil 4.23. 39a izomerinin °*C-NMR spektrumu
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39b izomeri

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) ¢ 6.75 (dd, J = 5.6, 2.8 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 5.5,
3.4 Hz, 1H), 5.58 (ddt, J = 51.1, 14.9, 6.8 Hz, 2H), 3.30-3.22 (m, 2H), 2.66 (dd, J =
14.4, 6.0 Hz, 1H), 2.25-2.14 (m, 3H), 2.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.43-1.22 (m, 6H), 0.88
(t, J=6.7 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCls) & 204.95, 143.09, 137.31, 133.67, 122.25, 120.18, 55.06,
46.64, 46.34, 45.26, 37.35, 32.71, 31.58, 29.07, 22.70, 14.28.

IR (neat, cm’™) 2956.7, 2927.9, 2235.9, 1759.7, 1460.7

nak-3-080611-1hnmr
STANDARD 1H OBSERVE

| M J‘JUL A R
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

T T
8.5 8.0 4.5 4.0
f1 (ppm)

Sekil 4.24. 39b izomerinin 'H-NMR spektrumu
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nak-3-080611-13cnmr
13C OBSERVE
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Sekil 4.25. 39b izomerinin *C-NMR spektrumu

4.12. 40a ve 40b Bilesiklerinin Sentezi

N CN
CsHiq =~ CsH11
4 CN + 7
40a O 400 O

Azot atmosferinde NaH (9 mg, 0,38 mmol) kuru Toluen (2 mL) igerisindeki
siispansiyonuna 30 alkol’iin (42 mg, 0,33 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika sonra 15-Crown-5 (0,05
mL, 55 mg, 0,25 mmol) reaksiyon kabina ilave edilerek 15 dakika karistirildi. 15 dakika
sonra reaksiyon 0°C’ye sogutuldu. 19 (50 mg, 0,25 mmol) Toluen (2 mL) igerisindeki
¢ozeltisi reaksiyon ortamina yavasga ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon doymus NaCl ¢ozeltisi ile durdurularak EA ile ekstraksiyon (3x25 mL)

yapildi. Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriiniin (enol eter) toluen



69

(5 mL) igerisinde ¢6ziildii. Kapali tiip igerisinde 120°C’de 1sitilarak 20 saat karigtirildi.
20 saat sonra oda sicakligina gelmesi beklenildi ve solvent evaporatdrde uzaklastirildi.
Diizenleme iiriinii silika gel kolondan EA/hek ile saflastirildi. 38 mg 40a, 40b bilesigi
%62 verimle elde edildi. Ag¢ik sar1 renkli sivi, R=0,40 (%10 EA/Hek). Polarimetrede
40a izomerinin ¢evirme agisi [a]*p= +350.6 (c 0.75, CHCls) olarak belirlendi.
Polarimetrede 40b izomerinin c¢evirme agis1 [a]”p= -156.4 (c 0.85, CHCl;) olarak
belirlendi.

40a izomeri

"H NMR (400 MHz, CDCL3) § 6.48 (dd, J = 5.5, 2.8 Hz, 1H), 6.18 (dd, J= 5.5, 3.5 Hz,
1H), 5.63-5.44 (m, 2H), 3.33 (d, J = 25.6 Hz, 2H), 2.65 (dd, J = 14.2, 6.0 Hz, 1H), 2.43
(d, J=10.4 Hz, 1H), 2.34 (dt, J = 10.4, 1.8 Hz, 1H), 2.06 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.88 (dd,
J=143, 8.0 Hz, 1H), 1.45-1.20 (m, 6H), 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) § 204.13, 138.93, 136.38, 132.18, 122.21, 119.06, 55.41,
47.89, 46.82,39.02, 32.47, 31.30, 28.86, 22.46, 14.05.

IR (neat, cm™) 2955.3, 2927.3, 2856.2, 2231.4, 1761.2, 1457.8, 1438.9
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NAK
158-1. diastereomer
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. . o]
Sekil 4.26. 40a izomerinin 'H-NMR spektrumu
NAK 2 5382 58 F g% & s8% ¢ 8
158-1.dastereomer 13C B89 R 5 ¢ & &8 ] %
\ 7O T YA Y
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Sekil 4.27. 40a izomerinin *C-NMR spektrumu
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40b izomeri

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.76 (dd, J = 5.6, 2.9 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 5.5, 3.3 Hz,
1H), 5.65 (dt, J = 13.7, 6.6 Hz, 1H), 5.53 (tt, J = 7.8, 6.0 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 12.3 Hz,
2H), 2.68 (dd, J = 14.6, 5.9 Hz, 1H), 2.27-2.13 (m, 3H), 2.07 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.44—
1.23 (m, 6H), 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) & 204.75, 142.89, 137.12, 133.46, 122.02, 119.97, 54.85,
46.42,46.12,45.04,37.14, 32.50, 31.37, 28.86, 22.49, 14.08.

IR (neat, cm™) 2956.7, 2927.2, 2856.0, 2235.7, 1759.6, 1462.9

NAK
158-2. diastereomer

___,JLJIJn JM\ L)&__@JJL._

T T T
8.5 8.0 7.5

T T T T T T T T T T
4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.28. 40b izomerinin 'H-NMR spektrumu
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NAK R
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Sekil 4.29. 40b izomerinin *C-NMR spektrumu

4.13. 41 Bilesiginin Sentezi

A7

41 O

38 bilesigi (20 mg, 0.1 mmol) EtOH igerisinde ¢oziildi. Katalitik miktarda Pd/C (%10,
0.01 mmol) reaksiyon kabina ilave edildi. Balonun igerisindeki hava vakum ile 3 defada
cekildi. Cocuk balonu ile H, gazi reaksiyon kabina verildi. 16 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon karigimi adi slizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicii evaporatorde
ucuruldu. Ham iirlin 24 mg elde edildi. Ham f{iriin silika jel kolondan EA/Hek ile
saflastirildi. 20 mg 41 bilesigi %98 verimle elde edildi. Sar1 renkli sivi, R=0,25 (%10
EA/Hek). Polarimetrede 41 bilesiginin ¢evirme agist [a]*b=-2.8 (c 1.05, CHCls) olarak
belirlendi.
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 2.73 (dd, J = 19.9, 1.6 Hz, 2H), 2.12-1.16 (m,
12H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCls) & 208.11, 118.90, 53.46, 48.45, 42.41, 33.53, 31.90,
27.47,25.08,24.17,22.57, 13.79.

IR (neat, cm™) 3056.8, 2962.0, 2932.3, 2875.5, 2234.9, 1755.8, 1462.0

Fitted Spectrum

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1 (opm)

Sekil 4.30. 41 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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NAK =
78-hidrcfenasyon 13C
I
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Sekil 4.31. 41 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.14. 2-bromosiklooktanon (43) Bilesiginin Sentezi

Br

44

Azot atmosferinde siklooktanon (42) (7,57 g, 60,00 mmol) susuz Et,0’de ¢oziilerek,
tizerine NBS ve NH4OAc ilave edildi. Oda sicakliginda 19 saat karistirildi. Reaksiyon
karisimi adi siizge¢ kagidindan siiziildii. Su ve Et,O ile ekstrakte edildi. Organik faz
NaySOy ile kurutuldu, solvent vakumda uguruldu. Ham iiriin 10,15 g elde edildi. Silika
gel kolonda EA/hek ile saflatrildi. 9,23 g 43 bilesigi %75 verimle elde edildi. Sar1 renkli
stvi, R=0,63 (%10 Etil asetat/Hekzan).
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'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.28 (dd, J = 11.2, 4.2 Hz, 1H), 2.88 (td, J = 12.1, 3.8
Hz, 1H), 2.47-2.25 (m, 3H), 1.99-1.49 (m, 6H), 1.49-1.33 (m, 1H), 1.24-1.10 (m, 1H).

C NMR (100 MHz, CDCl3) & 209.03, 54.60, 36.43, 32.90, 29.01, 26.81, 25.64, 24.19.

nak-031011-1hnmr
STANDARD 1H OBSERVE

-

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (pom)

Sekil 4.32. 43 bilesiginin '"H-NMR spektrumu



76

nak-03#11-13cnmr
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Sekil 4.33. 43 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.15. 2-siyanosiklooktanon (44) Bilesiginin Sentezi

CN

44

T T T
20 10 0

43 (6.44 g, 31,37 mmol) DMSO (30 mL)’de ¢oziildii ve NaCN (4,61 g, 94,13 mmol)

ilave edildi. 20 saat 85°C’de azot atmosferinde karnistirildi. Su ile reaksiyon
durdurularak, EA ile ektrakte edildi. Ham iiriin 3,45 g elde edildi. Silika gel kolonda
EA/Hek ile saflagtirildi. 2,34 g 44 bilesigi %61 verimle elde edildi. Sar1 renkli sivi,

R=0,83 (%20 EA/Hek).
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 3.30 (dd, J = 10.5, 4.1 Hz, 1H), 2.44-2.39 (m,
1H), 2.35 (dt, J = 14.3, 3.8 Hz, 1H), 2.27 (dq, J = 14.3, 4.0 Hz, 1H), 1.92-1.84 (m, 1H),
1.79-1.34 (m, 7H), 1.30-1.17 (m, 1H).

Yyg-na-48-2
Yyg-na-48-2

.

T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (pom)

Sekil 4.34. 44 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

4.16. (Z)-8-kloro-1-siklooktenkarbonitril (46) Bilesigin Sentezi

Cl
CN

45

44 (100 mg, 0,66 mmol) DCM (7 mL)’de ¢oziildii izerine CCls (609 mg, 3,96 mmol) ve
PPh; (346 mg, 1,32 mmol) eklendi. Basingl tiipte 125°C’de 24 saat karistirildi. Oda

sicakligina gelmesi beklendi. Coziiciisii vakumda uguruldu. Ham {iiriin 604 mg elde
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edildi. Silika gel kolonda EA/Hek ile saflagtirildi. 74 mg 46 bilesigi %66 verimle elde
edlidi. Sar1 renkli sivi, R=0,40 (%10 EA/Hek).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.72 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.85 (dd, J = 12.2, 4.9 Hz, 1H),
2.43-2.22 (m, 2H), 2.16 (ddt, J = 13.3, 10.1, 4.6 Hz, 1H), 2.02 (ddd, J = 16.6, 8.8, 4.2
Hz, 1H), 1.92-1.68 (m, 3H), 1.47-1.31 (m, 3H).

PC NMR (100 MHz, CDCl3) & 148.36, 118.04, 116.52, 53.15, 39.15, 29.04, 27.94,
26.10, 25.15.

yg-na-75-5
yg-na-75-5

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (pom)

Sekil 4.35. 46 bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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yg-na-49-3
yg-na-49-3
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Sekil 4.36. 46 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.17. (E)-8-azido-1-sikooctenkarbonitril (47) Bilesiginin Sentezi

N3
CN

47

46 (85 mg, 0,50 mmol) su (0,3 mL) ve DMSO (0,3 mL)’da ¢oziildii. NaN3 (85 mg, 1,30
mmol) ilave edildi. 24 saat 50°C’de kanistirildi. Su ve Hekzan ile ekstakte edilerek
organik faz Na,SQy ile kurutuldu. Solvent evaporatorde uguruldu. Ham firtin 90 mg elde
edildi. Silika gel kolondan EA/Hek ile saflastirildi. 80 mg 47 bilesigi %90 verimle elde
edildi. Sar1 renkli s1vi, R=0,40 (%10 EA/Hek).
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"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 6.74 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 11.7, 4.6
Hz, 1H), 2.38 (dddd, J = 13.5, 8.1, 5.3, 2.9 Hz, 1H), 2.27 (tdd, J = 13.0, 9.1, 3.5 Hz,
1H), 2.06-1.95 (m, 1H), 1.90-1.67 (m, 4H), 1.51-1.36 (m, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCl;) & 149.06, 116.71, 116.32, 57.73, 34.07, 28.88, 27.81,
26.06, 23.81.

IR (neat, cm™) 2933.4, 2858.5, 2218.4, 2101.5, 1630.4, 1453.1

NAK
81-2

L

T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

T T T T T T T T
4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.
f1 (ppm)

Sekil 4.37. 47 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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NAK
nak-81-2
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Sekil 4.38. 47 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.18. (Z)-2-siyanosiklookten-1-asetat (48) Bilesiginin Sentezi

OAc
CN

48

46 (85 mg, 0,50 mmol) DMSO (3 mL)’da ¢6ziindii. NaOAc (410 mg, 5,00 mmol) ilave
edildi. 24 saat 50°C’de karistirildi. Su ve Hekzan ile ekstakte edildi. Ham iirtin 90 mg
elde edildi. Silika gel kolondan EA/Hek ile saflastirildi. 80 mg 48 bilesigi %83 verimle

elde edildi. Ac¢ik sar1 renkli s1vi, R=0,30 (%10 EA/Hek).
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'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.69 (td, J = 9.3, 8.7, 1.4 Hz, 1H), 5.64 (dd, J = 10.5, 4.7
Hz, 1H), 2.47-2.26 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.00-1.88 (m, 1H), 1.89-1.62 (m, 4H), 1.57—
1.39 (m, 3H).

PC NMR (101 MHz, CDCl3) & 170.10, 148.33, 116.64, 116.52, 69.08, 33.87, 28.82,
27.62,25.97,23.19, 21.00.

IR (neat, cm™) 2935.2, 2861.5, 2219.8, 1745.3, 1633.3, 1450.4

NAK
89-3

L )

T T T T T T T T T
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1 (ppm)

Sekil 4.39. 48 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.40. 48 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.19. (E)-dimetil 2-(2-siyanosiklookt-2-en-1-il)malonat (49) Bilesiginin Sentezi

AN
o o
0—_—
CN
49

Azot atmosferinde 46 (42 mg, 0,25 mmol) DCM (3mL)’de ¢6ziindii. Dimetilmalonat
(200 mg, 1,50 mmol) ve K,COs3 (208 mg, 1,50 mmol) ilave edildi. 48 saat oda
sicakliginda karistirildi. Su ve DCM ile ekstakte edildi. Ham {iriin 102 mg elde edildi.
Silika gel kolondan EA/Hek ile saflastirildi. 53 mg 49 bilesigi %80 verimle elde edildi.
Sar1 renkli sivi, R=0,40 (%10 EA/Hek).
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'"H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 6.77 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s,
3H), 3.49 (td, J = 11.9, 4.6 Hz, 1H), 2.53-2.40 (m, 1H), 2.31 (dd, J = 13.4, 7.7 Hz, 1H),
1.93-1.67 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.47 (dt, J = 12.5, 3.9 Hz, 1H), 1.39-1.22 (m, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCls) & 168.27, 167.94, 150.15, 117.28, 115.58, 54.99, 52.83,
36.14,31.76,29.21, 28.22, 26.73, 24.61.

IR (neat, cm™) 2929.5, 2859.0, 2209.9, 1754.3, 1730.5, 1627.3, 1434.6

yg-na-96-kristallendirme
yg-na-96-kristallendirme

o ‘ M a NI J
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f1 (ppm)

Sekil 4.41. 49 bilesiginin 1H-NMR spektrumu
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Sekil 4.42. 49 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.20. (Z)-1-siklookten-1,2-dikarbonitril (50) Bilesiginin Sentezi

CN
CN

50

46 (85 mg, 0,50 mmol) EtOH (1 mL)’de ¢oziindii. NaCN (49 mg, 1,00 mmol) ilave
edildi. 24 saat 50°C’de karistirildi. Su ve Hekzan ile ekstakte edildi. Organik faz
Na2S04 ile kurutularak, ¢oziicii evapoatorde uzaklastirildi. Ham iirlin 90 mg elde
edildi. Silika gel kolondan EA/Hek ile saflastirildi. 40 mg 50 bilesigi %50 verimle elde
edildi. Mor renkli kat1, R=0,30 (%10 EA/Hek). E.N=38-40°C.
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'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.59-2.45 (m, 4H), 1.78 (dtt, J = 9.4, 6.4, 3.2 Hz, 4H),
1.59-1.51 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 129.08, 116.51, 30.18, 28.74, 25.49.

IR (neat, cm™) 2927.2, 2857.6, 2221.6, 1724.3, 1600.4, 1470.0, 1453.1

yg-na-114-3
yg-na-114-3
T T T T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5 4.0
f1 (ppm)

Sekil 4.43. 50 bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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4.21. (1E,7Z)-siklookta-1,7-dienkarbonitril (51)’nin Sentezi

o5

57

Azot atmosferinde 46 bilesigi (85 mg, 0.50 mmol) kuru THF igerisinde ¢oziilerek 5
dakika karistirildi. Reaksiyon kabina DBU (91 mg, 0.09 mL, 0.6 mmol) damla damla
ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Su ile reaksiyon durdurularak EA ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak, solvent evaporatérde uzaklastirildi.
Ham iiriin silika jel kolonda saflastirildi. 40 mg 51 bilesigi %60 verim ile elde edildi.
Sar1 renkli s1vi, R=0,30 (%10 EA/Hek).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.91 (dt, J = 11.1, 7.2 Hz, 1H),
579 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.31 (dt, J = 11.1, 5.8 Hz, 2H), 2.18 (q, J = 6.4 Hz, 2H),
1.60-1.45 (m, 4H).

4.22. (Z)-9-oksabisiklo[6.1.0]non-2-en-2-karbonitril (52) Bilesiginin Sentezi

CN

52

46 bilesigi (100 mg, 0.74 mmol) DCM igerisinde ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu.
Reaksiyon ortamina m-CPBA (186 mg, 0.82 mmol, %60 w/w) ilave edildi. 48 saat oda
sicakliginda karistirildi. Doygun NaHCOs5 ¢ozeltisiyle reaksiyon durdurularak, DCM ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOy ile kurutularak, ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi.
Ham iiriin silika jel kolonda saflastirildi. 52 bilesigi elde edildi. Renksiz sivi, R=0,30
(%20 EA/Hek).
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'"H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.69 (dd, J = 8.1, 6.4 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
3.21 (dt, J = 9.6, 3.9 Hz, 1H), 2.51-2.36 (m, 1H), 2.33-2.16 (m, 2H), 1.90-1.55 (m,
3H), 1.47 (dtdd, J = 14.4, 8.2, 4.4, 2.1 Hz, 1H), 1.33-1.17 (m, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 151.45, 118.08, 110.63, 58.57, 52.19, 29.76, 27.37,
25.47,25.02.

IR (neat, cm™) 2937.4, 2862.8, 2220.6, 1636.6, 1454.8, 1408.8

nak-180112-1hnmr
STANDARD 1H OBSERVE

7

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.44. 52 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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nak-180112-13cnmr
13C OBSERVE

151.45
—118.08
—110.63
—58.57
—52.19
_29.76
2737
—-2547
\-25.02

L - Al

e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ {100 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Sekil 4.45. 52 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.23. (Z)-3-siyanosiklookt-3-en-1,2-diasetat (53)’iin Sentezi

AcO OAc
CN

53

47 bilesigi (100 mg, 0.75 mmol) aseton:su:t-BuOH (20:1:1) karisiminda ¢oziildi.
Reaksiyon kabina NMO (92 mg, 0.79 mmol) ve OsO4 (%5) ilave edildi. 72 saat oda
sicakliginda karstirildiktan sonra solvent evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriiniin
tizerine Ac,O ve piridin ilave edildi ve 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Buz ilave
edilerek reaksiyon durduruldu. 2,0 M HCI (10 mL) ilave edilerek, EA ile ekstrakde
edildi. Organik faz NaHCOs ile yikandi ve Na2S04 ile kurutuldu. Solvent evaporatorde
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ucuruldu. Ham f{iriin silika jel kolonda saflagtirildi. 53 bilesigi elde edildi. Agik sari
renkli s1vi, R=0,40 (%20 EA/Hek).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 6.41 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.65 (dd, J = 7.5, 2.6 Hz, 1H),
5.39-5.27 (m, 1H), 2.48-2.41 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.89-1.68 (m, 6H).
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5. TARTISMA SONUC

Bisiklik halkalarda Claisen diizenlenmesiyle alkilayonu gergeklerstirildi. Nirilin bagh
oldugu karbon atomunda kuarterner merkez olusturuldu. Bunun i¢in 24 ve 19 bilesikleri

kullanilarak allil alkoller ile reaksiyonu sonucu kuarterner yapida nitril ihtiva eden

molekiiller sentezlendi.

EtO,C
l‘\l EtOZQ
CN N R
\ CN
Cl
(@]
31ve 33
R CN
CN
7/ E—
/ on T /£ R
Br 9] o)
37ave 39a 37b ve 39b

Allil alkolii enantiyosaf kullandigimizda olusan kuarterner merkezde kiralite

gbzlemlendi.

H3C EtO,C

\

N N

Ao — AR
B
(@) (@]

Kuarterner kiral merkez

Sekil 5.1. Kuarterner kiral merkezler
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Tropinon halkasinda olusan ara iirlinler sicaklik ile Claisen diizenlenmesine maruz
birakildiginda diastereomerlerden yalnizca bir tanesi olustugu goriildii. Kopriide azot
atomuna bagli EWG gurubun olusturmus oldugu hacimin diger diastereomerin
olugmasint engelledigi diigiiniilmektedir. 31, 32 ve 33 bilesiklerinde nitril grubu ile
kopriideki azota bagli EWG grup ters yonlii kalirken, kuarterner merkezdeki alkil

grubunun yonelimi molekiiliin diger yoniine dogrudur.

OEt

o o
N /Cﬁ/ T \V}\j / CsHy1
A on on
(0]

Sekil 5.2. Tropinon tiirevleri

OEt

Norbornadien sisteminde ise kopriide CH, fazla hacim kaplamamasindan dolay1 olusan
37, 39 ve 40 molekiillerinin Onciisii olan ara turiinleri Claisen diizenlenmesine tabi
tutuldugunda molekiiliin iist kismindan ve alt kismindan yaklasmasindan dolay: iki tane

diastereomer olustugu gorildii.

CN
7 / CN
(@] (@]
—
CN
=~ CsH11 CsHyp
7 / CN
(@] (0]
N C:H h
=~ CsH11
(@] (@]

Sekil 5.3. Norbarnenon tiirevlerinin diastereomerleri
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Fakat 37 ara iirliniinde diastereomer karigimi yoktur. Allen sisteminden kaynaklan
enantiyomer karsimiyla karsilagildi. Metil grubunun yonelimi farkli oldugundan
molekiiliin (+) ve (-) enantiyomerleri vardir. '"H NMR’dan anlamak bunu ¢ok giictiir.
Fakat “C NMR’dan biitiin karbon siyanlleri yarilma géstermesinden iki tane

enantiyomer karisimi oldugu anlasilmaktadir.

CN C//\ CN //\
:?L . :?( C
7 2 7 72

O O

Sekil 5.4. Allen enantiyomerleri

Bu molekiilleri hidrojenasyona tabi tutuldugunda ise biitiin ¢ift baglar indirgenmektedir.
Buradan bu iki enantiyomer bir birinin ayni olmustur ¢iinkii, tek bag etrafinda serbest

rotasyon varolmasindan ve °C NMR da tek kabon sinyali vermesinden anlasiimaktadr.

‘W
Sekil 5.5. 41 molekiili

Daha once bahsedilen Claisen diizenlenmesinde olusan gecis komleksinde kiralitenin

transferi aktarilmasinda bu molekiillerde model ¢izilerek daha iyi anlasilabilmektedir.

Oniimiizdeki caligmalarda, sentezini gerceklestirdigimiz tropinon ve norbornadien
sistemlerinin alkilasyonunda olusan kuarterner kiral merkeze sahip molekiillerin
enantiyoselektivite oranlarinin belirlenmesi ve farmosotik agidan biyolojik aktivite

calismalan diistiniilmektedir.
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2-siyanosiklooktanonun alkilasyonu ¢alismalarimizda Claisen diizenlenmesi i¢in gerekli
olan klorosiyanosikloalken (45) sentezlenememektedir. Klorinasyon sirasinda ¢ift bag

izomerizasyona ugramaktadir.

Siklooktan orta biiyiikliikte bir halkadir ve bu tiir halka sistemlerinin olusturulmasi
oldukca zordur. Son yillarda Grubss yontemi ile sekiz iiyeli halka olusumu kolay
olmaktaysa da trisubstituye alken eldesi yapilamamaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda elde
edilen kloroalkennitril (46) degisik niikleofillerle tiirevlendirilerek bagka bir yontemle
sentezinin yapilmast miimkiin olmayacak yeni siklookten tiirevleri sentezlendi.
Kloroalkennitril sentezi sirasinda sicakligin  artirilmasi  sirasinda  karsilasilan
eliminasyon iriinii (51) elde edildi. Fakat bu iirlin ile beraber olusan yan {iriiniin
saflastirilmasinda zorluk yasanmaktadir. Kloroalkennitril bilesiginin bir baz ile
eliminasyonundan ise 1,3-dien tiirevi (51) temiz olarak elde edilebilmektedir. Bu
bilesikte iki farkli ¢ift bag vardir. Cift baglarin elektron yogunluklarinin farkli olacagi
tezinden yola ¢ikarak perasit ve OsOy ile oksidasyonu gergeklestirildi. Spektral veriler
1s181nda oksidasyonlarin elektronca zengin ¢ift bagdan gergeklestigi goriildii. Siklookten
sisteminin tiirevlendirilmesi ¢alismalarimiz devam etmektedir. Bu tezsen ¢ikan bulgular
esas almarak yeniden bir seri reaksiyon dizayn edilerek siklookten siteminin
tirevlendirilmesi gergeklestirilecektir. Boylelikle bilim diinyasinin sentezi zor veya

kolaylikla sentezlenemeyen siklookten tiirevlerine ulasimi kolaylasacaktir.

AN
o 0
Cl N3 OAc
O’—
CN CN CN CN
46 47 48 49
CN 0] AcO OAc
®/CN ®/CN CN CN
50 51 52 53

Sekil 5.6. Siyanosiklookten tlirevleri
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