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Organik Kimya Bilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Furan’in kimyasal oksidasyonlariyla o,B-doymamis 1,4-dion’lar elde edilmektedir.
Furan halkasina bagli yan zincir iizerinde niikleofilik gruplar iceren sistemlerde olusan
oksidasyon {irtinii ile bu niikleofilik gruplar etkileserek daha farkli irtinler de edlde
edilebilmektedir. Fotokimyasal oksidasyon sirasinda kullanilan ¢oziicliiye gore de
oksidasyon iirtiniinde degisiklikler gozlenmektedir. Furan halkasinin alkil yan zincirinde
C-1, C-3 ve C-4 pozisyonlarinda azit ihtiva eden furan tiirevleri sentezlenmistir. Elde
edilen bu tiirevlerin oksidasyonu ve cesitli reaksiyonlari gergeklestirildi. Furan’in
fotooksidasyonu; TPP ve RB sensitizerliginde kemooksidayonu ise m-CPBA, NaClO>
ve NBS kullanilarak gerceklestirildi.

C-1 pozisyonunda azit bulunan 85’in fotooksidasyonuyla genel oksidasyon iiriinii olan
o, B-doymamis 1,4-dion bilesigi 86 elde edildi. C-3 ve C-4 pozisyonlarinda azit bulunan
89 ve 93’iin kimyasal oksidasyonlari (NBS, NaClO) ve fotooksidasyonlar: ile (RB,
TPP) gergeklestirilerek 92 ve 96 elde edildi. Alkil yan zincirin C-3 pozisyonunda azit
ihtiva eden furan halkasinin 89 DMF ve etilklroformiyat ile reaksiyonlarinda brom
uzaklastirilip ester ve aldehit gruplar yerlestirilerek 135 ve 137 elde edildi. Elde edilen
bu 150’nin PPhs ilavesinde intramolekuler Aza-wittig reaksiyonu tizerinden azot iceren
7 tiyeli heterosiklik bilesigi 144 elde edildi. 3-Bromofuran tiirevi olan alkil yan zincirin
C-4 pozisyonunda azit ihtiva eden furan halkasinin 93 yan karbonunda DMF ve
etilkloroformiyat ile reaksiyonlarinda yine aynmi sekilde brom uzaklagtirilarak ester ve
aldehit gruplar yerlestirilip 136 ve 139 elde edildi. Elde edilen bu bilesigin 139 PPhs
muamelesi ile intramolekuler azawittig reaksiyonu iizerinden azot iceren 8 iiyeli
heterosiklik bilesigi 145 elde edildi.

2018, 65 sayfa

Anahtar Kelimeler, Azidoalkil furan tiirevlerinin sentezi, fotooksijenasyon, kimyasal
oksidasyon, a,3 doymamis 1,4-dikarbonil bilesigi.



ABSTRACT

Master Thesis

OXIDATION AND SYNTHETIC APPLICATIONS OF AZIDOALKYL FURAN
DERIVATIVES
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a, B-unsaturated-1,4-diones can be obtained by photochemical and chemical oxidation
of furan. These nucleophilic groups interact with the oxidation product formed in the
systems containing nucleophilic groups on the side chain connected to the furan ring
and can be converted into different products. Changes are also observed in the oxidation
product compared to the solvent used during photochemical oxidation. Oxidation
obtained derivatives and synthesis of various molecules from these derivatives have
been carried out. Photooxidation of furan; In TPP and RB sensitizers, oxidation was
carried out using m-CPBA, NaClO, and NBS

Photooxidation of 95 with azide C-1 position yielded the general oxidation product
o,3- unsaturated 1,4-dione compound 86. 92 and 96 were obtained chemical oxidations
(NBS, NaClO.) and photooxidations (RB, TPP) of azides 89 and 93 which are azides at
positions C-3 and C-4. In the reaction of the furan ring containing the azide at the C-3
position of the alkyl chain with 89 DMF, chloroethylformate, bromine was removed and
the ester and aldehyde groups were removed to provide 135 and 137. The PPhs addition
of 137 of this resulted in 7-membered heterocyclic compound 144 containing nitrogen
the intramolecular azawittig reaction. 3-Bromofuran derivative, the ester and aldehyde
groups 136 and 139 were obtained by removing bromine in the same manner as in the
reaction of DMF, chloroethylformate on the side carbon 93 of the furan ring containing
azide the C-4 position. With treatment the compound 139 PPhs, the 8-membered
heterocyclic compound 145 containing nitrogen was obtained the intramolecular
azawittig reaction.

2018, 65 pages

Keywords, Synthesis of azidoalkyl furan derivatives, photooxidation, chemooxidation
o, 3-Unsaturated 1,4-dicarbonyl compound
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1. GIRIS

Furan halkas1 dogal {iriinlerin yapisinda bulunan 6nemli bir bilesiktir. Furan halkasini
ihtiva eden bilesiklerin oksidasyonu ile ¢esitli biyolojik aktif maddelerin sentezi
gerceklestirilmistir. (Kazancioglu et al. 2016). Furan halkasinin oksidasyonunda singlet
oksijen veya kimyasal yiikseltgeyiciler kullanilarak rahatlikla o,B-doymamis 1,4-
dikarbonil bilesigi elde edilebilir. a,-doymamis 1,4-dion sistemleri ister fotooksidayon
ister kemooksidasyon yontemleriyle elde edilmis olsun bilim insanlari tarafindan
siklikla kullanilmaktadir. Burada olusan o,B-doymamis 1,4-dikarbonil bilesiginde
bulunan ¢ift bag ve karbonil gruplar1 fonksiyonellendirilmeye olduk¢a agiktir
(Kobayashi et al. 1998) (Sekil 1.1).

fonksiyonellendirilebilir
O
[O] ¢
D — 4oy
0 b8

fonksiyonellendirilebilir

Sekil 1.1. Oksidasyon iirlinii olan a,-doymamis 1,4-dikarbonil bilesigi

Singlet oksijen 1924’den beri bilinmektedir. Singlet oksijene kimyacilarin yanisira,
biyologlarin ve biyokimyacilarin da ilgisi biiyiiktiir. Bu ilgi oksijen molekiiliiniin,
phagocytes hiicrelerinin bakteryal aktivitesinde, enzim tepkimelerinde, prostaglandin
sentezinde, metabolik hidroksitlemede ve bazi kan hastaliklarindaki biyokimyasal
roliinlin saptanmasindan sonra daha da artmistir. Singlet oksijenin tepkime
mekanizmalar1 incelenerek preparatif uygulanmasi (Balci et al. 1981) arastirilmis ve
yaygin olarak kullanilmaktadir (Levesque et al. 2011; Triantafyllakis et al. 2014).
Yaygin olarak kullanilmasinin sebebi ise singlet oksijenin toksik olmamasi ve

reaksiyonlarin yiiksek verimli olmasidir.



Singlet oksijenin yasam siiresi siv1 fazinda ¢ok kisa (1073 saniye) oldugundan tepkimeye
girecegi bilesigin bulundugu bir ¢ozeltide elde edilir. Dogrudan A oksijen elde etme
olanagr olmakla beraber, bu baz1 giicliiklere yol agmaktadir. Bu nedenle bazi
aktiflestiricilere (sensitizer) gerek duyulur. Bu aktiflestiriciler, genellikle triplet
enerjileri 30 ile 70 kcal arasinda olan bilesiklerdir. Bunlardan bazilari: Benzofenon,

Metilen Mavisi, Rose Bengal, Tetrafenilporfin (TPP), Eosin v.s. dir.

Singlet oksijenin tepkimeleri genel olarak iki grupta toplanabilir.

1. En-Tepkimesi
2. Diels-Alder Katilma Tepkimesi

a. [2+2] Katilma Tepkimesi
b. [2+4] Katilma Tepkimesi

Singlet oksijen ile furan halkasininda vermis oldugu reaksiyonlar ¢ok incelenmistir.
(Garcia et al. 2008) Bu reaksiyonlarda furan a,B-doymamis 1,4-dikarbonil bilesiklerine
doniistiiriilmektedir. Furan o,pB-doymamis 1,4-dikarbonil bilesiklerine kimyasal
oksitleyiciler (CAN, Jones reaktifi, m-CPBA, NBS) yardimiyla da doniistiiriilebilir
(Sekil 1.2). Ancak singlet oksijen kullanilmasi furan halkasinda bulunan fonksiyonel
gruplar1 diger oksidasyon yontemlerine goére daha fazla tolere eder. Furan, singlet
oksijene maruz birakildigi zaman dien gibi davranip [4+2] katilma vererek o[-
doymamus 1,4-dikarbonil bilesigi elde edilir (Kazancioglu et al. 2013) (Sekil 1.3).

(0] — o
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Sekil 1.2. Furan halkasinin kemooksidasyon yontemi ile oksidasyonu
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Sekil 1.3. Furan halkasinin fotooksijenasyon yontemi ile oksidasyonu

Furan halkasinin oksidasyonunda fotooksijenasyon yontemi kullanildigi zaman
reaksiyon sonucunda olusan iiriin dagilimin1 6nemli bir sekilde etkilemesi agisindan
¢ozilicli se¢imi olduk¢a Onemlidir. Fotooksijenasyon esnasinda ortamda aprotik bir
¢oziici (CH2Clp) kullanilirsa burada olusan endoperoksit kararsiz ara triin, o,f-
doymamis 1,4-dion 3’e doniisiir. Fotooksijenasyon esnasinda protik ¢oziiciiler (MeOH
gibi) kullanildigi zaman ise hidroperoksit 4 elde edilmektedir. Fotooksijenasyon
sirasinda  aprotik bir ¢oziici (CH2Clz) kullanildigi zaman bile olusan kararsiz
endoperoksit ara tirtinii, ortama ilave edilen protik ¢oziicii (MeOH) ile etkileserek yine
ayni sekilde hidroperoksit 4 meydana getirmektedir. Sonug olarak; fotooksijenasyon
esnasinda olusan endoperoksit ara Uriiniiniin protik c¢oziiciilerle etkilestigi agiktir

(Gollnick and Griesbeck 1985) (Sekil 1.4).
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Protik ¢oziicii
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Sekil 1.4. Fotooksijenasyon esnasinda kullanilan protik ve aprotik ¢oziiciilerin iiriin
dagilimi lizerine olan etkileri



Genel olarak; endoperoksitler olduk¢a kararsiz driinlerdir. Singlet oksijen ile
gerceklestirilen reaksiyonlarda olusan endoperoksitlerde Ki peroksit bagi PPha, tiyoire,
Me2S, NEts ve DIPEA ile parcalanabilir. Olusan bu peroksit baginin par¢alanmasinda;
siibstitiientlerin, ¢oziiciiniin ve indirgeyicinin 6nemli rolii vardir. Bu 6zellikler sayesinde

cok farkli bilesikler elde edilebilir (Balci et al. 1981).

Furanin singlet oksijenle [4+2] katilma reaksiyonundan elde edilen endoperoksitlere
indirgeyici reaktifler muamele edilse dahi o,f-doymamis karbonil bilesikleri elde
edilmektedir (Onitsuka et al. 2001) (Sekil 1.5).

@ 10, hv . Q NEt; veya S E\

° 1) RB, MeOH 5o " O o Ton
2 © 6

2) TPP, DCM
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Thiourea
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Sekil 1.5. Fotooksijenasyon esnasinda kullanilan indirgeyicilerin iiriin dagilimi {izerine
olan etkileri



2. KURAMSAL TEMELLER

Literatiirde yan grup igeren furan bilesiklerin reaksiyonlar1 {izerine caligmalar
mevcuttur. Bu alanda Garcia ve grubu tarafindan gerceklestirilen bir reaksiyonda ¢ikis
bilesigi olarak etil 3-(furan-2-il) propanoat (7) kullanilmis ve Et,O varliginda LiAlHs ile
alkole 8 basarili bir sekilde indirgenmistir. Sonrasinda elde edilen bu alkol kolaylikla
piridin igerisinde pTsCl kullanarak tosilatina 9 doniistiiriilmistir. 9’un DMF
icerisindeki NaN3 reaksiyonu ile furan halkasinin alkil yan zincirine azit grubu basarili
bir sekilde yerlestirilmistir. 10’un RB sensitezerliginda singlet oksijen ile reaksiyonu
gergeklestirilip DMAP yardimiyla 11 elde edilmistir. Fakat elde edilen bu bilesik
olduk¢a kararsizdir. Kararsiz oldugu i¢in [3+2] katilma vererek triazoline 12

dontismiistiir (Garcia et al. 2008) (Sekil 2.1).

0 CO,Et — % OTs
7 9

NaN;,
DMF
1) O,, RB, hv
' MeOH
°o N3 = iridi %N
OM 2) Ac,0, piridin 0 3
MeO DMAP
1" 10

Sekil 2.1. 12’nin sentezi

Kobayashi ve grubu tarafindan dogal iiriin olarak bilinen (+)-Patulolide’nin (20) sentezi
de furan halkasinin kimyasal oksidasyon yontemleriyle yapilabilecegi diistiniilmiistiir.
Bu sentezi gergeklestirebilmek icin 2-furillityum, oda sicakliginda 1-bromo-5-kloro
pentan ile alkilasyon reaksiyonuna tabi tutulmustur. Elde edilen bu bilesikteki klor,
bromla yer degistirerek Grignard reaktifi 14’¢ dondstiiriilmistiir. Elde edilen bu
Grignard reaktifi, (S)-epiklorohidrin yani alkol Onciisii olarak bilinen bu bilesik ile



reaksiyona sokularak 15 elde edilmistir. 15’in LiAlH4 ile indirgenmesinin ardindan 16
ara uriinii elde edilmistir. Bu bilesikteki hidroksil grubu korunmaksizin kimyasal
oksidasyon ile (NBS/piridin) o,p-doymamis 1,4-dikarbonil 17  bilesigine
dontistiriilmiistiir. Elde edilen a,B-doymamis 1,4-dikarbonil 17 bilesigi 2-metil-2-biiten
varliginda NaClO: ile oksidasyona tabi tutulmustur. Bu sekilde asit 18 bilesigi
sentezlenmistir. Olusan asitin 18 esterine donistiiriilmesi ve C4 pozisyonunda var olan
karbonil grubunun korunmasi ile 19 elde edilmistir. Koruma grubun uzaklastirilmasi ile

(+)-Patulolide (20) sentezi basari ile sonuglanmistir (Kobayashi et al. 1998) (Sekil 2.2).

o

()\Li [)\(CHZ)5MgBr

0]

13 14

NBS/Piridin

A

Sekil 2.2. (+)-Patulolide (20)’nin sentezi



Fall ve grubu tarafindan singlet oksijen reaksiyonlarinda son yillarda akademik ve
endiistriyel arastirmalar igerisinde yer alan toksik organik ¢oziiciilerin yerine iyonik
stvilar (ILs: ([MMIM][MeSO4]), ([OMIM][CI]), ([HMIM][CI]), ([EMIM][BF4]) ve
([TMG][LAC]) gibi) ¢oziicii olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu ¢oziiciilerin toksik
olmamalarinin yan1 sira termal ve kimyasal kararliliklarinin yiiksek olmasi, ihmal
edilebilir buhar basincina sahip olmasi, ¢cevre dostu olmasi gibi 6zelliklere sahiptirler.
Bu o6zelliklerinden dolayr son zamanlarda oldukga fazla ilgi ¢ekmisler ve bu alanda
calismalara baslanilmistir. Cikis  bilesigi olarak kullanilan furan halkasinin
fotooksijenasyonu ile elde edilmek istenen butenolidler birgok dogal iiriiniin sentezinde
kullanilan 6nemli bir birimdir. Literatiirdeki bu ¢alismada t-butil(3-(furan-2-
il)propoksi)difenilsilan (21) rose bengal sensitizerliginda [HMIM][CI] (1-hekzil-3-
metilimidazolyum Kkloriir) ¢oziiciisii igerisinde singlet oksijenasyona maruz birakilarak
14 saat oda sicakliginda karistirilmig ve 23 bilesigi %76 verimle elde edilmistir. Daha
sonra NaBHg ile indirgenerek %74 verimle 24 elde edilmistir (Faal et al. 2010) (Sekil
2.3).

[M 102, hv, Rose Bengal, -78 °C, 14 sa -
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); OH
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/< l)NaBH4, CeCl37H20
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o
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Sekil 2.3. Fall tarafindan gergeklestirilen reaksiyon

Kotzabasaki ve grubu tarafindan gergeklestirilen reaksiyonda da ¢ikis bilesigi 2-metil-5-

(fenyltiyo)furan (25) metilen mavisi sensitizerliginda protik ¢oziicii sisteminde



fotooksijenasyona tabi tutulup 2-3 dakika igerisinde 26 bilesigi %75 verimle elde
edilmistir (Kotzabasaki et al. 2016) (Sekil 2.4).

AN 10 PN
O SPh —’0 o O
25 EtOH, O °C 26

2-3 dk

Sekil 2.4. 26’ nin sentezi

Ballini ve Bosica tarafindan antibakteriyel 6zellige sahip (E)-4-oksonon-2-enoikasit
furan biriminin oksidasyonu ile elde edilmistir. Baslangigta n-BuLi ile furullityum
hazirlanmistir. Elde edilen bu furillityum iyodopentan 27 ile reaksiyona sokulmustur.
Furan halkasina alkil yan zinciri basar ile yerlestirildikten sonra elde edilen 28’in PCC
ile reaksiyonu sonucu (E)-4-okso-2-nonenal (29) %70 verimle gergeklestirilmistir. 4-
okso-2-nonenal (29) Jones reaktifi ile yiikseltgenerek 4-okso-2-enoik asit (30) %85
verimle sentezlenmistir (Ballini and Bosica 1998) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Ballini and Bosica tarafindan gergeklestirilen 30’un sentezi

Maras ve grubu tarafindan yapilan (E)-4-oksonon-2-enoikasit (30) sentezinde ise ¢ikis
bilesigi metoksi furan (31) kullanilmistir. Cikis bilesiginden elde edilen furillityumun
alkil halojeniir ile reaksiyonu sonucu 32 %93 verimle elde edilmistir. 32’nin
fotooksijenasyonu TPP sensitizerliginde gercgeklestirilmistir.  Fotooksijenasyon
sonucunda elde edilen endoperoksit MeS ile pargalanip 34’¢ doniistiriilmiistiir.
Reaksiyon ortaminda meydana gelen Z-34 katalitik miktarda HCI ile reaksiyon



sokularak E-35 sentezlenmistir. Ester E-35’in hidrolizi sonucu %86 verimle (E)-4-
oksonon-2-enoikasit (30)’un sentezi gergeklestirilmistir (Maras et al. 2008) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Maras ve grubu tarafindan gergeklestirilen (E)-4-oksonon-2-enoikasit (30)’un
sentezi

Furan halkasinin fotooksijenasyon yonteminde MeOH solvent olarak kullanildigi zaman
olusan endoperoksit ile etkileserek lakton ketal 38’in olustugu gbzlenmistir. Bu 6zellik
Garcia ve grubu tarafindan avantaja gevrilerek okzasiklik bilesiklerin, biitenolidlerin,
piperidin tiirevlerinin ve ¢ok sayida dogal iiriinlerin sentezlerine basari ile uygulanmigtir

(Garcia et al. 2008) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. 38’in sentezi

Hayes ve arkadaslari furan halkasi 39’un oksidasyonunu gergeklestirmek i¢in Jones
reaktifini kullanmiglardir. Furan halkasinin oksidasyonu sonucunda 1,4-dikarbonil
bilesigi elde edilmistir. Elde edilen bu bilesigin yan zincirinde bulunan hidroksil grubu
Baldwin kurallarina gore intramolekiiler Michael katilmasi yaparak siklik eter 41

meydana getirmistir (Hayes et al. 2010) (Sekil 2.8).

H
7 J ones _ 5-exo- trlg m
Ph™ g OH

39 41

Sekil 2.8. Furan halkasinin kimyasal oksidasyon yontemiyle 41’in sentezi

Hayes ve grubu tarafindan gergeklestirilen bir diger ¢alismada ise furan halkasida alkil
ve hidroksil yan grubu bulunan bilesikleri oksidasyona maruz birakilmistir. Bu amagla

2-furiletanol Jones reaktifi ile reaksiyona sokularak 1,4-dikarbonil bilesigi elde edilmis,
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hidroksil grubunu intramolekiiler Michael katilma yaparak siklik eteri meydana
getirmigtir (Hayes et al. 2010) (Sekil 2.9).

Jones Bu o]
Buﬂ\/\OH —_— m
(@]

O 5-exo-trig 5
%77
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Sekil 2.9. Furan halkasinin oksidasyonuyla 43’iin sentezi

o-Furil karbinol 44 sistemleri de oksidasyona ugradigi zaman olusan aldehit ve
hidroksil grubu arasinda intramolekiiler bir reaksiyonla hemiasetal sistemleri 46
meydana gelmektedir. Bu reaksiyon Achmatowicz reaksiyonu olarak bilinmektedir
(Achmatowicz 1971) (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Achmatowicz reaksiyonu i¢in kullanilan genel mekanizma

Lefebvre ve grubu tarafindan 50’nin sentezi i¢in oksidasyon yontemlerinden m-CPBA
ile reaksiyon gerceklestirecegi 6ngoriilmiistiir. m-CPBA ile olusan epoksit lizerinden
yuriiyen reaksiyon ile 48 hemen agilarak keto aldehit ara iriiniinii 49 vermistir. Daha
sonra halkanin kapanmasiyla hidroksipiranon 50 sentezlenmistir (Lefebvre et al. 1972)

(Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. m-CPBA ile Achmatowicz reaksiyon mekanizmasi
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Jakubec ve grubu tarafindan o,B-doymamis karbonil bilesiklerinin sentezi ise iki
asamada gergeklestirilmistir. Cikis bilesigi alkil-furan tiirevleri (51) Oncelikle
NBS/Aseton-H,O varliginda kimyasal oksidasyona tabi tutularak aldehit bilesigine
donustirilmiistiir. Elde edilen oldukga karasiz aldehit tiriinii 55 hemen Jones reaktifi ile
reaksiyona sokularak 59 bilesigi elde edilmistir (Jakubec et al. 2006) (Sekil 2.12).

\O/ R ﬂ» o P Jones o P
Aseton-H,0 R CHo oksidasyonu R COoH
R=Et 51 R=Et 52 R=Et 53 %44
Pr Pr Pr %64
Pent Pent Pent %44
Bu Bu Bu %46

Sekil 2.12. 53’iin sentezi

Derrick ve grubu tarafindan furan halkasi kimyasal oksidasyona tabi tutuldugu zaman y-
hidroksibutenolid elde edilebilecegi ongérilmiistiir. Bunun igin ¢ikis bilesigi 54 2-
metil-2-biiten, NaH2PO4 H20, t-BuOH ve su varliginda NaClO> ile oksidasyona tabi
tutularak %88 verimle 55 elde edildi (Clive et al. 2004) (Sekil 2.13).

Sekil 2.13. 55’in sentezi

Garcia ve grubu tarafindan 56 THF igerisindeki TBAF yardimiyla alkol 57 elde
edilmistir. NaN3z kullanilarak furan halkasimin alkil yan zincirindeki alkol azidine 58
dontistirilmiistiir. Elde edilen bu azidoalkil tiirevi 58 fotooksijenasyona maruz
birakilarak 59 elde edilmistir. Elde edilen bu bilesik diizenlenerek kiral triazol 60b ve
61b’nin ayrilmaz karisimini vermistir. (Garcia et al. 2008) (Sekil 2.14).



OTBDPS OH
7\ TBAF

0 THF
56

61b

H
N
'H 73 —
0 A - /\/\J‘(l

13

J\ 1 MsCl, piridin, 0 °C

N

0" 2)NaN;, DMF 0

57 58
1)'0,, RB, hv
MeOH
2)Ac,0, pyr
DMAP

© SMe MeO O

60a 59

Sekil 2.14. Kiral triazol ve azodiamin sentezi

Altundas ve grubu tarafindan da furan halkasimnin alkil yan zincirinde bulunan azidoalkil

tirevinin oksidasyonu incelenmistir. Cikis bilesigi olarak kullanilan 62’nin DCM

icerisindeki ¢o6zeltisi 0°C’de TPP (kat) sensitezerliginda singlet oksijene maruz

birakilmistir. Reaksiyon TLC ile takip edilmistir. Cikis bilesiginin tamamen bittigi TLC

ile anlagildiktan sonra olusan endoperoksit ara iirliniindeki peroksit bagini pargalamak

icin ortama Me;S ilave edilmistir. Reaksiyon sonucu alinan *H-NMR spektrumunda

aldehit 64 tirtinii elde edildigi gortilmiistiir. (Kazancioglu et al. 2013) (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15. 64’iin sentezi

Altundas ve grubu tarafindan daha fazla sayida furan halkasinin yan zincirinde azit
bulunduran tiirevlerin fotooksijenasyonu da incelenmistir. Bu reaksiyonlarda olusan
kararsiz endoperoksit ara tiriinlerin diizenlenmesi ile triazol olusumu igin yeni bir metot
ortaya koyunlmustur. Oncelikle furan halkasina bagl olan alkil yan zincirinin farkl
pozisyonlarina azit gruplarimi yerlestirerek, azidoalkil furan tiirevlerinin sentezi basari
ile gerceklestirilmistir. Azidoalkil furan tirevlerinin alkil yan zincirinin C-1 ve C-2
pozisyonlarinda azit bulunduran yapilarin fotooksijenasyonu sonucunda a,B-doymamis
1,4-dikarbonil bilesiklerine rastlanmistir. C-3 pozisyonunda azit bulunduran furan
biriminin fotooksijenasyonunda ise elde edilen iiriiniin spektrumu incelendiginde yeni
bir {irlin olarak triazol 66 nin elde edildigi anlasilmistir (Kazancioglu et al. 2013) (Sekil
2.16).

OBn =N
1 N="N
. @\/\/N:,, 1) '0,, TPP, DCM, 0 °C N o
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R=H 65 66
Me R=H ¢z8s
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Sekil 2.16. Triazol 66’nin sentezi
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Azidolkil furan tiirevlerinin oksidasyonuyla Oncelikle kararsiz ara {riin olan
endoperoksit B meydana geldigi ileri siiriilmektedir. Furan halkasinin alkil yan
zincirinde bulunan azitin halkada bulunan c¢ift bag ile etkilesmesi ile C yapisinin
olustugu Onerilmistir. Daha sonra ortama ilave edilen Me;S ile C yapisindaki
endoperoksit bagi indirgenip triazol E {izerinden diizenlenerek F’ye doniistiigii
distintilmektedir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. Triazol olusum mekanizmasi

Sonug olarak C-3 ve C-4 azido alkil furanlardan iki tane C-C baginin kopmasiyla ve bir
tane endoperoksitin diizenlenmesi ile triazol bilesikleri sentezlenmistir. Literatiire yeni
bir yontem olarak metal katalizér kullanilmaksizin triazol sentezi kazandirilmistir. Yeni
elde edilen bu triazol ve karboksilik asit birimleri azido alkil furanlarin tek bir
reaksiyonuyla kolaylikla elde edilmistir. Ancak elde edilen bu sonuglara gore C-1, C-2,
C-5 azit tiirevlerindeki geometrik simirlanmadan dolay:1 tetrasiklik halka olusumu

gerceklesmemis sadece doymamis 1,4-dionlart vermistir (Kazancioglu et al. 2013).

Altundag ve grubu tarafindan gergeklestirilmis olan c¢alismalarda azot igeren
heterosiklik bilesikler, ¢esitli azido alkil furanlardan c¢ikilarak tek basamakta elde

edilmistir. Furan halkasimin alkil yan zinciri iizerine azit gruplar1 basarili bir sekilde
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yerlestirildikten sonra oksidasyon c¢alismalarina gecilmistir. 2-metil-furan tiirevlerini
kullanarak oksidasyon gergeklestirilmistir. {lk olarak 67’nin RB varhiginda
fotooksijenasyonu denenmis ve *H NMR spektrumunda yeni bir pirolidin halkas1 elde
edildigi goriilmistiir (Sekil 2.18).

/ \ o Me H
'0,, RB = N3 N
Me o) Ng Me 5
MeOH, 0 °C O o
67 68 69

Sekil 2.18. 67°nin singlet oksijen varliginda oksidasyonu

Furan halkasinin alkil yan zinciri iizerinde farkli pozisyonlarinda siibstitiientler
yerlestirilerek bir¢cok reaksiyon meydana getirilmistir. C-2, C-3 ve C-4 karbonlarinda
azit igeren azido alkil furanlarin oksidasyonlari ile pirolidin ve piperidin halka sistemleri
olusturulmustur. C-5 pozisyonuna azit grubu yerlestirilerek 8 {iyeli heterosiklik
bilesiklerin eldesi i¢in ¢alisilmistir. Fakat istenilen siklizasyon iriinii olusturulamadigi
gozlenmistir. Bunun yerine o,B-doymamis 1,4-dikarbonil bilesigi elde edildigi tespit
edilmistir. Elde edilen bu sonuglara gore furan halkasinin oksidasyonunda oncelikle
o,B-doymamis 1,4-dikarbonil bilesigi H olustugu, Sonrasinda ise [3+2] katilma ile
bisiklik ara iiriinii | verdigini gostermistir. Heterosiklik bilesikten azotun salverilmesiyle
ara iriin olarak K meydana gelmekte, K’nin diizenlenmesiyle de L olusugu seklinde bir

mekanizma Onerilmisitr (Kazancioglu et al. 2016) (Sekil 2.19).
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Sekil 2.19. 5,6 ve 7 iiyeli heterosiklik olusumu i¢in reaksiyon mekanizmasi

Altundas ve grubu tarafindan gergeklestirilen bir diger calismada da basit ¢ikis
bilesiklerinden kompleks yapili bilesiklerin sentezini gergeklestirebilmek i¢in amino ve
hidroksilamin siibstitiie alkil furanlarin oksidasyon reaksiyonlari iizerine c¢alisilmis. Bu
calismada asagida verilen reaksiyon serisi ile 73’lin sentezi gerceklestirilmistir

(Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. Furan 1’den ¢ikilarak 73’tin sentezi
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Daha sonra 73’tin TPP sensitizerliginda fotooksijenasyonu ile endoperoksit ara iiriinii
tizerinden o,B-doymamis-1,4-dikarbonil bilesigi 75’¢ doniistiigli goézlenmistir. Elde
edilen bu aldehit iriinii 75 oldukg¢a kararsiz oldugu i¢in konjuge katilma ve aldehit

grubuna katilma {irliniine rastlanmamistir (Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21. 73’iin fotooksijenasyonu

78’in RB sensitizerliginda fotooksidasyona sonucunda ise doymamis keton 80 elde
edilmistir. a,B-doymamis 1,4-dikarbonil bilesiginin (80) p-TSA ile muamelesiyle 81
%85 verimle elde edilmistir. 1:1 oraninda diastereomerik karisim olarak elde edilen

81’in ayrilmas1 gergeklestirilememistir (Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22. 78’in fotooksijenasyonu
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Bu calismalardan elde edilen sonuglar karsilastirmak icin azidoalkil furan tiirevlerine
kimyasal oksidasyon yontemi de uygulanmigtir. Cikis bilesigi 78 0°C’de DCM
icerisinde mM-CPBA ile oksidasyonu iki giinliikk bir reaksiyon siiresi sonunda
gerceklestirilmistir. Reaksiyon sonucunda tiriin karisimi elde edilmistir (81 (%46) ve 83
(%16)). Ayrica elde edilen 83 bilesigi, 82°‘nin epoksidasyonu ile de tek diastromer
olarak elde edilmistir (Sekil 2.23).
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Sekil 2.23. 78’in kimyasal oksidasyonu

2.1. Amag

Sentetik organik kimyada basit ¢ikis bilesiginden kompleks yapili bilesikleri elde
etmenin dnemi oldukca biiyiiktiir. Furan halkasmin alkil yan zincirinde azit ihtiva eden
azidoalkil furan tiirevlerinin oksidasyonlar1 literatiirde bilinmektedir. Furan halkasinin

oksidasyonu gergeklestirildigi zaman o,p-doymamis 1,4-dikarbonil bilesikleri elde



edilmektedir. Elde edilen bu bilesikler fonksiyonellendirilmeye olduk¢a miisaittirler.

Dolayisiyla oldukga genis bir ¢aligma alanina sahiptir.

Bu tez kapsaminda furan halkasinin alkil yan zincirinde C-1, C-3, C-4 pozisyonlarinca
azit bulunduran azidoalkil furan tiirevlerinin oksidasyonlar1 incelenecektir. Elde edilen

oksidasyon tiriinleri araciligiyla 88, 91 ve 95 bilesiklerinin sentezi iizerine ¢aligmalar

yapilacaktir.
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Sekil 2.24. Azidoalkil furan tlirevlerinin oksidasyonu
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3. MATERYAL ve YONTEM

Furan halkasinin yan grubunda C-1 pozisyonunda azit elde etmek igin oncelikle 3-
bromofuran’dan alkol sentezleyerek azidine ¢evrilmesi 6ngoriildii. Bunun i¢in oncelikle
3-bromofuran’dan LDA ile etkilestirilerek furillityum sentezlendi. Furillityumun
fenilasetaldehitle reaksiyonundan alkol elde edildi. ilk olarak LDA’nin reaksiyon
ortaminda hazirlanmasi i¢in Diisopropilamin (DIPA) -78°C’de n-BulLi ile reaksiyona
tabi tutuldu. Daha sonrasinda 3-bromofuran ile reaksiyona sokularak furillityum
olusturuldu. Azot atmosferinde DIPA’nin kuru THF igerisindeki ¢ozeltisi -78°C’ye
sogutulup tizerine damla damla n-BuLi (1.6 M) ilave edilerek reaksiyon karisimi 5
dakika karistirildi. Bu siire sonunda 3-bromofuran 97 (50 mg, 0.03 mL) direkt reaksiyon
karigimina ilave edildi. -78°C’de 1 saat boyunca karigsan reaksiyona fenilasetaldehit
(98y’in kuru THF igerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon kendiliginden oda
sicakligina gelmesi icin birakildi. Elde edilen ham iiriiniin *H NMR spektrumunun
oldukg¢a temiz oldugu goriildii. Silica gel kolon ile saflastirldiktan sonra %82 verimle
alkol 112 elde edildi (Sekil 3.1).

Br 1) DIPA/ n-BuLi,THF, 1 saat Br
') - [
0] o) Ph
2) O OH
97 Ph
A . THF, %82 9
98

Sekil 3.1. 3-bromofuran’dan alkol eldesi

Alkol 99’un azidine ¢evrilmesi i¢in DBU ve DPPA ile reaksiyona sokuldu. TLC ile
kontrol edilen reaksiyonun 12 saat sonra bittigi gozlendi. Ham iiriin 85 silika gel
kolondan saflastirilirak %87 verimle elde edildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. 85’in sentezi

Furan alkil yan zincirinde bulunan halojenlerin sodyum azit ile siibstitiie edilerek ilgili
azidoalkilfuran tiirevlerinin sentezinin kolaylikla yapilabilecegi bilinmektedir.
Dolayistyla furan halkasinin alkil yan zincirinde azidoalkil tiirevlerinin yapilabilmesi
icin Oncelikle alkilasyon reaksiyonlari gerceklestirildi. Daha sonra C-3 ve C-4
karbonlarinda halojen igeren bilesiklerin sentezlenmesi hedeflendi. 1-kloro-3-
iyodopropan (100) (50 mg), furillityum 101 ile reaksiyona sokularak elde edilen 102
DMEF igerisinde NaN3 ile muamele edilerek C-3 azit sentezi 92 %68 verimle elde edildi
(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. C-3 azit 92 eldesi

Furan alkil yan zincirinde dordiincii karbona azit takabilmek igin 1-bromo-4-klorobiitan
(103) (50 mg) Nal ile reaksiyona sokularak 104 elde edildi. Daha sonra 104, furillityum
(101) ile reaksiyona sokularak hedeflenen 96 bilesiginin sentezi %86 verimle
gerceklestirildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. C-4 azit 96 eldesi

C-1°de azit igeren azidoalkilfuran 85’in (40 mg, 45 mg, 50 mg, 100 mg) MeOH
igerisindeki ¢ozeltisi 0°C’de RB sensitizerliginde fotooksijenasyona maruz birakildi.
Reaksiyon TLC ile takip edildi. Fotooksijenasyon islemi 35 dakikada gerceklestirildigi
gorildii. Cikis bilesiginin reaksiyon ortaminda tamamen bittigi anlasildiktan sonra
reaksiyon ortamina olugan endoperoksit baginin par¢alanmasi i¢in Me2S ilave edildi. Bu
sartlarda reaksiyon karisimi 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Elde edilen ham
iiriinin 'H NMR spektrumunda aldehit grubuna ait karakteristik sinyaller 10 ppm
civarinda goriildii. Ham tiriinii karakterize edebilmek i¢in kolon kromatografisi (silica
gel, EA/hek 1:9) ile saflastirilmaya ¢alisildi. Fakat kolona yiiklenmeden 6nce TLC’de
goriilen spotlara rastlanamadi. Ayrim sonrasinda toplanan fraksiyonlarin hi¢ birinde
kayda deger bir iirline rastlanmadi. MeOH igerisinde yapilan fotooksijenasyonlarda
MeOH grubunun endoperoksit ile etkilesmesiyle 109’un olugmasi muhtemel bir {iriin
olarak beklenmesine ragmen bu denemede goriilmedi. Ham iirlinde aldehit sinyalinin

gbzlenmesi oksidasyonun sadece genel oksidasyon iiriinii 86’y1 verdigi anlasildi. (Sekil
3.5).
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Sekil 3.5. 86’nin RB sensitizerliginda eldesi

RB sensitize fotooksijenasyondan basarili bir sonug elde edilmeyince DCM igerisinde
ve TPP sensitizerliginde fotooksijenasyona tabi tutuldu. Reaksiyonun TLC ile takip
edilip ve Me;S ile olusan endoperoksitin pargalanmasimin ardindan ham iiriinden *H
NMR spektrumu alinarak tiriin dagilimlari incelendi. Bu reaksiyonlar 85’in (40 mg, 45
mg, 50 mg) miktarlarinda yeniden gerceklestirildi. *H NMR spektrumunda 10 ppm
civarinda aldehit sinyalleri gézlendi. Bu ¢alismada ham iiriin 86 kromatografik ayrima
tabi tutulmaksizin THF (kuru) igerisinde ¢6ziilerek PPhs ile reaksiyona sokuldu. Azit
grubu ile PPhs reaksiyona maruz birakilarak aza-wittig Onciisic 87°yi olusturmasi
beklendi. Bu ara tiriiniin hemen aldehit ile reaksiyona girerek 110 verecegi ongoriildi.
Bunlarin  gergeklestirilebilmesi i¢in  110’dan  proton ayrilmasiyla kolaylikla
hidroksipiridine 88 doniismesi gerekmektedir. Reaksiyon TLC ile takip edildi. TLC’de
cok sayida spotun elde edildigi gozlendi. Ham iiriiniin *H NMR spektrumunda da
azawittig {irlinline ait sinyallere rastlanmamaktadir. Yapilan bu oksidasyon sirasinda
aldehitin bozunmus olabilecegi gbéz Oniinde bulundurularak farkli oksidasyon

yontemlerinin arastirilmasi gerektigi diisiintildii (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. 88’in azawittig reaksiyonu ile eldesi

Bu maksatla 85 THF-su (2:1) igerisinde ¢oziilereck 0°C’de NBS ile muamele edildi.
Reaksiyon 3 saat boyunca ayni sicaklikta karigtirildiktan sonra 18 saat oda sicakliginda
karistirildi. Belli araliklarla reaksiyon TLC ile takip edildi. Bu reaksiyondan daha temiz
bir oksidasyon iiriinii 86 beklenirken reaksiyonun bu sartlarda ilerlemedigi gozlendi. Bu
sonucun ardindan m-CPBA ile oksidasyon denemelerine gegildi. 85 DCM igerisinde m-
CPBA (3.0 ekv.) ile oda sicakliginda muamele edildi ve reaksiyon karisimi 3 saat
karistirildi. Genel ekstraksiyon isleminden sonra alman 'H NMR spektrumunda ¢ikis

bilesiginin reaksiyona girmedigi anlasildi.

Alternatif olarak 85’in NaClO2 ile oksidasyon denemelerinin yapilmasi gerektigi
diisiiniildii. Kararsiz oldugu diisiiniilen aldehitin olusmasi durumunda hicbir isleme
gerek olmadan aza-wittig denemelerine gecilebilirdi. Bu maksatla 98’in (50mg) t-butil
alkol ve su (5:1) icerindeki ¢6zeltisine NaH2PO4 ve NaClO: ilave dilip oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon TLC ile takip edilerek cikis bilesiginin reaksiyon ortaminda bitip
bitmedigi kontrol edildi. 18 saat karistirmanin ardindan reaksiyon sonlandirildi. Bu

denemeden de beklenen genel oksidasyon iiriinii olan 86 elde edilemedi.
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Direk olarak 85’in aseton igerisindeki ¢ozeltisine 0°C’de Jones reaktifi (1.1 ekv.) ilave
edildi.18 saat oda sicakliginda karistirilan reaksiyonun oksidasyonundan da 86 elde
edilemedi. Cikis bilesiginin reaksiyona girmedigi goriildii. Oysaki Jones oksidasyonu

kimyasal oksidasyon yontemleri arasinda en giiclii oldugu bilinmektedir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. 85’den aldehit eldesi igin oksidasyon ¢alismalari

Cizelge 3.1. 86’ nin sentezi i¢in yapilan caligmalar

Sira Cikis Coziici Oksidasyon | Sicaklik Siire Sonug

No Reaktifi (°C) (saat)

1 100 mg | DCM m-CPBA 25 2 Reaksiyon
gerceklesmedi

2 270 mg | DCM m-CPBA 25 5 Reaksiyon
gerceklesmedi

3 50 mg | Aseton Jones 0 >25 18 Reaksiyon
gerceklesmedi

4 50mg | THF/H.O | NBS 0—=>25 18 Reaksiyon
gerceklesmedi

5 50 mg | t-butil NaClO- 25 18 Reaksiyon

alkol/H>0O gerceklesmedi

C-3 pozisyonunda azit igeren alkilfuran tiirevi 89’un oksidasyon denemeleri de yine ilk
olarak fotooksijenasyon ile gergeklestirildi. Daha 6nceki ¢alismalarimizda oldugu gibi
RB sensitizerliginda 89 fotooksijenasyona maruz birakildi. Reaksiyon TLC ile takip

edildi. Cikis bilesiginin bittigi gozlendikten sonra muhtemelen olugmasi beklenen
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endoperoksit Me;S ile parcalandi. 92 Ham {iriiniin *H NMR spektrumunda 10 ppm
civarinda aldehit sinyali gézlendi. Bu {iriiniin saflastiriimasi da kolon kromatografisi ile
gerceklestirilemedi. Reaksiyon 100 mg olgeginde yeniden tekrarlandi. Olusan 105’in
azido grubuyla reaksiyona girerek 111’i vermesi i¢in oda sicakliginda karistirildi. Fakat
reaksiyondan alinan numunelerin *H NMR spektrum analizlerinden 92’nin azido
grubuyla reaksiyona girerek yeni bir iirline dontismedigi anlasildi. Oysaki metilfuran
113 ile yapilan ¢alismada azido grubunun ara iiriin ile etkileserek piperidin tiirevlerine

114 dontstigi bilinmektedir (Kazancioglu et al. 2016) (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. 112’nin eldesi

RB ile yapilan ¢alismadan yapisal olarak kompleks bir iriiniin elde edilememesinin
ardindan TPP sensitzerliginde fotooksijenasyon denemelerine gecildi. Ham iriinden
alman 'H NMR spektrumunda yine aldehit sinyaliyle karsilasildi. Alifatik bolgede ise
alkil gruplarinin sinyallerinin ¢ikis bilesigine ¢ok benzedigi goriilmektedir. Aldehit
sinyalinin her zaman goriilebilecegi diistliniilebilir. Fakat alkil sinyallerinde goriiniim
olarak bir degisikligin olmamasi her hangi siklizasyonun olmadigin1 gostermektedir.
Furan ve metil furan ile daha 6nce yapilan ¢alismalardan elde edilen triazol-karboksilik
asit 118 yapisina benzer bir iriin sinyali elde edilemedi (Kazancioglu et al. 2013). Bu

gozlemimiz sonucunda oksidasyonun sadece 92’1 verdigi diistiniilmektedir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. 92°nin eldesi

Bu denemelerde hedeflenen yapisal olarak daha kompleks bilesiklere ulagilamadigi gibi
olusan aldehitin izolasyonu da basari saglanamadi. Ham {iriin olarak elde edilen
muhtemel aldehit 92°nin THF igerisinde reaksiyonundan da sekiz tyeli heterosiklik
bilesik 121 elde edilebilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda endoperoksitin direkt olarak PPhs
ile parcalanmas1 ve ayni zamanda da azawittig Onciislinlin olusturulmasi i¢in 89 TPP
sensitizerliginde singlet oksijen ile reaksiyona sokuldu. Cikis bilesiginin bitmesinin
ardindan reaksiyon ortamina PPhs ilave edildi ve reaksiyon 18 saat boyunca karistirildi.
Ham iiriiniin *H NMR spektrumunda azawittig {iriinii elde edilemedigi gibi izole etmeye
deger bir iiriin ya da iirlin karisimi da gézlenmedi. Sekiz iiyeli bir halkanin olusmasinin
zor olacag diisiintilebilir. Aldehite gore nispeten daha az reaktif olsa da keton karbonili
tizerinden de aza-wittig reaksiyonu olugsmasi miimkiin olmasina ragmen bu {iriin ile de

karsilasilmamaktadir (Sekil 3.10).



29

s @
—
Br PhyP=N N
/ \ I)OZTPP, hv 121
N, ——X—> 119

0 2) PPh, PPh; Br

89 % o~

: 120 — 122

Sekil 3.10. 121’in aza-wittig reaksiyonu ile eldesi

Bu denemeden de basarili bir sonu¢ alinamayinca TPP sensitizerliginde direk olarak
siklizasyona zorlanmasi ig¢in denemeler gergeklestirildi. 89 fotooksijenasyona maruz
birakildi ve elde edilen aldehit katalitik miktarda pTSA ile muamele edilerek oda
sicakliginda 18 saat karistirildi. Ayn1 deneme toluen igerisinde 60°C’de de tekrarlandi.
Gerek TLC de gerekse de H NMR da kayda deger bir degisiklik gdzlenmedi.
Bornstew-Lowry asidi yerine Lewis asit karakterinde olan Bi(NO3), kullanilarak
fotooksijenasyon iiriinii reaksiyona sokuldu. Bu g¢alismadan da anlamli bir sonug elde
edilemedi (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. Siklizasyona iiriinii olan 123 ve 124‘iin eldesi

Yukaridaki denemelerden ¢ikis bilesiginden daha kompleks {iriin yada {iriinlere
ulasilamayinca furan halkasinin Jones oksidasyonuyla direkt olarak karboksilik aside
dontistiiriilmesi ve asit tizerinden modifikasyonlarin yapilmasi planlandi. Azido alkil 89

aseton igerisinde yeni hazirlanmis Jones reaktifi (1.18 ekv) ile muamele edildi.
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Reaksiyon TLC ile takip edildi. Ham iiriinin 'H NMR spektrumunda reaksiyonun
aldehit kademesinde kaldigi goriildi. Cok giiglii bir oksidasyon yontemi denenmis

olmasina ragmen karboksilik asit elde edilemedi. (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12. 127’nin eldesi

C-4 pozisyonunda azit i¢eren 93’iin da fotooksijenasyon galismalar1 C-3’iinkine benzer
sekilde tekrarland1. Bu ¢alismalardan da aldehit 96 olustugu ham iiriiniin *H NMR’inda
gbézlenmesine ragmen karakterize edilmesi miimkiin olmamaktadir. Kimyasal
oksidasyon (NBS, m-CPBA, NaClO, Jones) yontemleri ile de denemeler yapildi. Bu
oksidasyon yontemlerinden de kayda deger bir sonug elde edilemedi (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13. 93’1in oksidasyon ¢alismalar1



31

Cizelge 3.2. 96°n1n sentezi i¢in yapilan ¢alismalar

Sira No Cikis Coziici Yontem Sicaklik | Siire | Sonug
(°C) (saat)
1 100mg | DCM m-CPBA 25 2 Cikis
2 100mg | DCM m-CPBA 25 5 Cikis
3 100 mg Aseton Jones 0 2 Cikis
4 500 mg Aseton Jones 0—>25 |18 Cikis
5 100 mg THF/H,O | NBS 0 3 Aldehit
6 100 mg THF/H20 | NBS 0—25 |18 Aldehit
% 50 mg t-butil NaClO; 25 18 Aldehit
alkol/H20
8 150 mg t-butil 1) NaClO> 25 18 Aldehit
alkol/H2O | 2)Piridin,
aseton, THF,
Su

89 ve 93’iin oksidasyon denemelerinde aza-wittig, azido grubunun endoperoksit ile
etkilesme ve ¢ift bag ile etkilesmesinden kayda deger bir sonu¢ alinamayinca
oksidasyondan hemen sonra alkil yan zincirde bulunan azit grubunun indirgenmesi
planlandi. Boylelikle amin olusur olusmaz karbonil gruplari ile reaksiyona girecegi
diistiniildii. Bu maksatla oksidasyon tirtinleri 92 ve 96 Pd/C katalizorligiinde oda
sicakligin ve 1 atm.’de hidrojenasyona maruz birakildi. Ham iiriiniin *H NMR
spektrumunda iiriin ya da triinleri varligin1 gosterecek higbir sinyal gézlenmedi. Cikis
bilesiginin de *H NMR spektrumunda gézlenmemesi reaksiyonun kontrol edilemedigini

ve ¢ikis bilesiginin veya iriinlerin bozuldugunu gostermektedir (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. Aldehit 92’nin hidrojenasyonu

Azidoalkil furanlarin oksidasyonlarindan yeni iiriinler elde edilemeyince furan halkasina
yeni heterosiklik halkalar kaynastirilmasi planlandi. Bu tiir molekiillerin literatiirde
sentezleri i¢in kolay ve genel yoOntemler bulunmamaktadir. Bu yilizden yeni bir
yontemin gelistirilecek olmasi 6nemli olarak goriilmektedir. Bromofuran bu amag igin
uygun oldugu goriilmektedir. Ciinkii alkilasyondan sonra brom fonksiyonel grubunun

koparilarak baska gruplarin bu pozisyona baglanmasina imkan saglayacagi asikardir.

Bu maksatla 3-bromafuran 89, n-BuLi ile -78°C’de muamele edildi. Bir saat bu
sicaklikta karistirildiktan sonra reaksiyon ortamina etilkloroformiyat 134 ilave edildi.

Reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesi beklenildi. Ham {iriin silika gel

kolondan saflastirildi. EA/Hex (10:2) %51 verimle saf 135 elde edildi (Sekil 3.15).

Br O
1) n-BuLi, THF, -78 °C
/\ OEt
N3 7\
o n o N3
(@]
2) )J\ n
n=1 89 Cl OEt n=1 135
n=2 93 134 n=2 136

Sekil 3.15. 135’in eldesi
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Cizelge 3.3. 135’in verimini artirmak i¢in yapilan ¢alismalar

Sira | Cikis n-BuLi | etilkloroformiyat | Sicaklik (°C) Siire | Verim
No (ekv.) | (ekv.) (saat) | (%)

1 50mg | 1.3 15 -78(1saat) >25 |3 46

2 100mg | 1.3 1.5 -78(1saat)—>25 | 18 50

3 320 1.3 1.5 -78(1saat)—> 25 | 18 51

Benzer sekilde C-4’de azit igeren 93 ester 136’a doniistiiriildii. Fakat burada

reaksiyonun daha diisiik verimle (%36) yiiriidiigli gézlendi.

Cizelge 3.4. 136’nin verimini artirmak i¢in yapilan ¢alismalar

Sira | Cikis n-BuLi | etilkloroformiyat | Sicaklik (°C) Siire | Verim
No (ekv.) | (ekv.) (saat) | (%)

1 50 mg 1.1 1.0 -78(1saat)—>25 | 3 32

2 300mg | 1.3 15 -78(1saat}—>25 | 3 36

Etilkloroformiyat ile ester sentezi ¢ok basarili bir sekilde yapilamayinca ester yerine
aldehit gurubunun molekiile yerlestirilmesi planlandi. Alkil veya aril lityum tuzlarinin
DMF ile muamelesinden aldehit sentezi literatiirde ¢ok siklikla uygulanan bir
yontemdir. Bu bilgiler 1g18inda ilk olarak 89, n-Buli -78°C’de muamele edildi. Bu
karistma  kuru  DMF  ilave edilip reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina
yiikselmesine miisaade edildi. 1 M HCIl ile reaksiyon durdurulup ham iiriin
kromatografik olarak saflastirildi. Ilk denememizden 137°nin reaksiyon veriminin %30
civarinda oldugu goriildii. Reaksiyon verimini artirmak i¢in yapilan denemeler Cizelge
3.5’de 6zetlendi. Tablodan da goriildiigii gibi reaksiyon verimlerinin %40’dan diisiik

olmasi1 yontemin sentetik uygulanirligini kisitlamaktadir (Sekil 3.16).
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Br
1) n-BuLi,THF,-78 °C, lsaat CHO
O 89 2) DMF, 18 saat 0 3
3) H+/H,0 137

Sekil 3.16. 137’ nin DMF ile elde edilmesi

Cizelge 3.5. 137’°nin verimini artirmak i¢in yapilan ¢alismalar

Sira No | Cikis n-BuLi DMF Sicaklik (°C) Stire | Verim (%)
(ekv.) (ekv.) (saat)

i S0mg |13 1.3 -78(1saaty>25 | 3 30

2 100mg | 1.3 1.3 -78(1saat)—=>25 | 18 32

3 100mg | 1.3 15 -78(1saaty>25 | 18 345

4 109 |13 1.6 -78(1saaty>25 | 18 40

C-3 azit 89 DMEF ile basarili sonuglar alinamayinca bagka bir formilasyon reaktifi olan
N-formilpiperidin ile reaksiyonlarin tekrarlanmasina karar verildi. Bu denemede
reaksiyon ortamma DMF yerine N-formilpiperidin ilave edildi. Ham iirliniin

saflastirildiktan sonra %38 verimle aldehit 137 elde edildi (Sekil 3.17).

Br
1) n-Buli, THF, -78 °C, 1 saat CHO
B N /T
o 3 N3
2) 0
89 NCHO 138 137
3) H+/H,0

Sekil 3.17. 137’nin N-formilpiperidin ile elde edilmesi

Benzer denemeler 93 ile DMF kullanilarak tekrarlandi. Sonuglar Cizelge 3.6’da
Ozetlendi (Sekil 3.18).
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o)
Br
M 1) n-BuLi,THF, -78 °C, 1saat (" H
o) N g o) N
93 ° 2) DMF 139 ’
3) H'/H20
1) n-Buli,THF, -78 °C, 1 saat
2) NCHO 138
| 3) H+/H,0
o)
H
/\
(@) N3
139
Sekil 3.18. 139’un DMF ve N-formilpiperidin eldesi
Cizelge 3.6. 139’un verimini artirmak igin yapilan ¢alismalar
Sira No | Cikis n-BuLi DMF Sicaklik Siire Verim (%)
(ekv.) (ekv.) (°C) (saat)
1 50mg |13 1.3 25 3 18
2 100mg | 1.3 1.3 25 18 20
3 100mg | 1.3 1.5 25 18 22
4 100 mg | 1.3 16 25 18 36

C-4 azit’in 93 DMF ile reaksiyonunda basarili sonuglar alinamayinca yine olan N-
formilpiperidin ile reaksiyonlarin tekrarlanmasina karar verildi. Bu denemede reaksiyon
ortamina DMF yerine N-formilpiperidin ilave edildi. Ham {iriiniin saflastiriimasindan
sonra %33 verimle aldehit 139 elde edildi.

C-1 pozisyonunda azit igeren 85 formilasyon denemelerine tabi tutuldu. 140 ve 141’in

formilasyonunda belirlenen sartlarda DMF, N-formilpiperidin ve etilkloroformiyat ile
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denemeler yapildi. Fakat bu denemelerden sadece ¢ikis bilesigi geriye kazanildi. Bu
sonu¢ n-BuLi’un reaksiyon ortaminda sondiiglinii gostermektedir. Benzilik protonun
veya azitin bagli oldugu karbondaki proton asidik karakterdedir. Muhtemelen ilk olarak
n-BuLi bu protonlar ile reaksiyona girerek reaksiyon ortaminda bitmektedir (Sekil
3.19).

Br 1) n-BuLi 0
/\ g ’
0 Ph THE /\
N -78 °C,1 saat 0] Ph
85 2) DMF veya Na
1) n-BuLi, THF N-formilpiperidin 140
-78 °C,1 saat
2) CICO,Et
CO,Et
/
@) Ph
N3
141

Sekil 3.19. 140 ve 141°In eldesi

Daha o6nce iddia edildigi gibi aldehit {irlinlerimizin verimleri diisiik olsa bile azido
gruplar1 ile aldehitlerin reaksiyona sokulmasi ile furan kaynasik piperidin ve
homopiperidin sistemlerinin sentezlerine yonelik calismalar da bu donemde

gergeklestirildi (Cizelge 3.7).

137’nin kuru THF igerisindeki ¢ozeltisine PPhs ilave edildi ve reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 18 saat karistirildi. Cikis bilesiginin bitiginin ardindan reaksiyon ortamina
MeOH ve NaBHys ilave edilerek olugmasi beklenen imin grubu indirgendi. Ham iiriin
kromatografik olarak saflagtirildi. %52 verimle 144 elde edildi. Goriildiigii gibi bu

reaksiyonun veriminde yiiksek degildir. Verimin diisiik olmas1 yedili halka olusumun
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zor olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir. Fakat gerek ilk kademenin gerekse de

indirgenme basamaginin yeniden gozden gegirilmesi gerekmektedir (Sekil 3.20).

O
b — NH
H PPh;, THF NaBH
J N—— /3 e Y
o n ® 0 n o n
n=1, 137 n=1, 142 n=1, 144 %52
n=2, 139 n=2, 143 n=2, 145 %46

Sekil 3.20. 144°in eldesi

Cizelge 3.7. 144’{in verimini artirmak i¢in yapilan ¢alismalar

Sira No | Cikis | PPhs NaBHs; | MeOH Sicaklik | Stire Verim
(ekv.) (ekv.) (ekv.) (°C) (saat) (%)
1 50 4.3 2.6 2.6 25 18 49
2 30 4.3 2.6 2.6 25 18 50
3 100 |4.3 2.6 2.6 25 18 50
4 200 |43 2.6 2.6 25 18 52

Bu basarinin ardindan 139 ile de reaksiyon ayni sartlarda tekrarlandi. Sekiz tiyeli
heterosiklik bilesik 145 %46 verimle elde edildi (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. 145’in verimini artirmak i¢in yapilan ¢caligsmalar

Sira No | Cikis | PPhs | NaBHa4 MeOH Sicaklik | Siire Verim
(ekv.) | (ekv.) (ekv.) (°C) (saat) (%)
1 30 4.3 2.6 2.6 25 18 39
2 30 4.3 2.6 2.6 25 18 38
3 60 4.3 2.6 2.6 25 18 40
4 270 |43 2.6 2.6 25 18 46
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 99°un sentezi

Br

/\

OH
99

-78°C’deki DIPA’nin (1.65 g, 2.36 mL, 16.0 mmol), THF (20 mL) igerisindeki
¢ozeltisine, azot atmosferinde n-BuLi (1.6 M, 10.2 mL, 16.0 mmol), damla damla ilave
edildi. 5 dakika sonra 3- bromofuran 97 (2.0 g, 1.2 mL, 13.6 mmol) ilave edildi. -78 ile
-60°C araliginda 1 saat karistirildiktan sonra tekrar -78°C’ye sogutulup fenilasetaldehit
98 (2.3 g, 2.2 mL, 19.04 mmol), kuru (20 mL) icerisinde ¢oziilerek damla damla ilave
edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon karigimi 15 saat
oda sicakliginda karistirildiktan sonra doymus NH4Cl c¢ozeltisi ilave edilerek
durduruldu. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karistmi EA ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar NaSOs tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde

uzaklastirildi. 2.96 g 99, %82 verim. Agik sar1 renkli sivi (%20 EA/Hek. Rf = 0.46).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 -7.18 (m, 3H), 7.17-7.12
(m, 2H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.99 (m, 1H), 3.19 (dd, J = 13.6, 7.9 Hz, 1H), 3.10
(dd, J=13.6, 6.4 Hz, 1H), 2.21 (s, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 151.5, 142.4, 137.0, 129.3, 128.5, 126.8, 113.9, 97.8,
66.9, 41.7

IR (neat, cm™) 3368, 3028, 2927
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CHN hesaplanan Ci12H11BrO2: C, 53.96; H, 4.15; Br, 29.91; O, 11.98. Bulunan C,
54.12; H, 4.267

5O
o Fh

OH

Sekil 4.1. Bilesik 99’un *H NMR spektrumu

Br

OH

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 W0 130 60 D 160 10 140 10 20 1 %SU 90 80 A 60 S0 40 I W 10 o -1
1{ppm]

Sekil 4.2. Bilesik 99’un *3C NMR spektrumu
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4.2. 85’in sentezi

Br

/ \

85

3-bromofuran tiirevi alkol’tin 99 kuru toluen igerisindeki ¢6zeltisine, azot atmosferinde
oda sicakliginda DPPA (1.2 mL, 5.34 mmol) ilave edildi. 5 dakika karistirilan reaksiyon
ortamma DBU (0.72 mL, 5.0 mmol) damla damla ilave edilerek 18 saat oda
sicakliginda  karigtirildi.  Su ile reaksiyon durduruldu. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen reaksiyon karigimi EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaxSOs tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tirtin kolon kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi.1.05 g 85, %87 verim. Sar1 renkli
sivi, (%10 EA/Hek. Rf = 0.85).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.40 (s, 1H), 7.33-7.18 (m, 3H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
6.38 (5, 1H), 4.78 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.28-3.11 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 148.5, 143.1, 136.5, 129.1, 128.6, 127.0, 114.0, 99.8,
57.9, 38.8.

IR (neat, cm™) 2460, 2101

CHN hesaplanan C12H10BrNsO: C, 49.34; H, 3.45; Br, 27.35; N, 14.38; O, 5.48.
Bulunan C, 49.49; H, 3.591; N, 14.06
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Sekil 4.3. Bilesik 85’in “H NMR spektrumu
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/oy
o Ph
]
: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : :
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

100 90
f1 (ppm)

Sekil 4.4. Bilesik 85’in 3C NMR spektrumu
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4.3. 102°nin sentezi

</_O\18r/\/c'

102

Azot atmosferinde DIPA’nin (2.71 g, 1.28 mL, 26.54 mmol) THF (20 mL) igerisindeki
¢ozeltisi lizerine, -78°C’de damla damla n-BuLi (1.6 M, 15.31 mL, 24.5 mmol)ilave
edilerek reaksiyon karisimi 5 dakika boyunca karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi
tizerine 3- bromofuran 97 (3.0 g, 1.83 mL, 20.41 mmol) ilave edildi. 1 saat boyunca -
78°C’de karigtirilan reaksiyon tizerine 100 (3.75 g, 1.94 mL, 18.37 mmol) ilave edildi.
NH4Cl ile reaksiyon durduruldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen
reaksiyon karisimi EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs tizerinden
kurutulup, ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin kolon kromatografisi (silika
gel) ile saflastirildi 102 %62 verimle 2.83 g elde edildi. Ag¢ik sar1 renkli sivi (%10
EA/Hek. Rf=0.70).

4.4.92°nin sentezi

</_OXEW/\/Ns

92

NaNsz (3.14 g, 48.32 mmol) ve 102 (2.70 mg, 12.08 mmol), alkil kloriiriin normal
DMF(20 mL) igerisindeki siispansiyonu azot atmosferinde 70°C’de 18 saat 1sitildi.
Reaksiyon brine (doygun tuzlu su ¢6zeltisi) ilave edilerek durduruldu. Et20 ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOj4 tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde

uzaklagtirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi. 1.30 g 92,
%68 verim. Agik kahverengi sivi (%10 EA/Hek. Rf = 0.8).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.28 (d, J=2.0, 1H), 6.36 (d, J=2.0, 1H), 3.30 (t, J=6.8,
2H), 2.75 (t, J=7.2, 2H), 1.92 (p, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDClz) 6 151.8, 141.6, 113.7, 97.0, 50.7, 27.2, 23.4.

HRMS (APCI): hesaplanan C7HgsBrN30 [M + H*] 229.9928 Bulunan 230.0003

IR (neat, cm™) 2932, 2097

eyu-c3n3-1hnmr
STANDARD 1H OBSERVE

Q\/\,Na

|

T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

T T T T T T T T T
5.0 45 40 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.5. Bilesik 92’nin *H NMR spektrumu
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eyu-c3n3-13cnmr
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Sekil 4.6. Bilesik 92’nin 13C NMR spektrumu

eyu-c3n3-13capt
13C OBSERVE

@\/\,Ns
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f1 (ppm)

Sekil 4.7. Bilesik 92’nin APT NMR spektrumu
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4.5. 105%in sentezi

Br
%m

105

Azot atmosferinde DIPA’nin (1.92 mg, 2.7 mL, 19.04 mmol) THF (30 mL) igerisindeki
¢ozeltisi lizerine, -78°C’de damla damla n-BuLi (1.6 M, 11.15 mL, 17.85 mmol) ilave
edilerek reaksiyon karisimi 5 dakika boyunca karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi
tizerine 3- bromofuran 97 (2.62 g, 1.6 mL, 17.85 mmol) ilave edildi.1 saat boyunca -
78°C’de karistirilan reaksiyon tizerine 104 (2.6 g, 11.9 mmol)ilave edildi. NH4Cl ile
reaksiyon durduruldu. Coziicii evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen reaksiyon
karistmi EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs iizerinden
kurutulup, ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iiriin kolon kromatografisi (silika

gel) ile saflastirildi. 105, %90 verim. Agik sar1 renkli sivi (%10 EA/Hek. Rf = 0.7).

eyu
eyu f 362-1

QV\/\C\

| !

T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

T T T T T T T T T
5.0 4. 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.8. Bilesik 105’in *H NMR spektrumu
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4.6. 96°’n1n sentezi

Br
%N

96

3

NaNs (2.07 g, 31.9mmol) ve 105 (2.53 g, 10.65 mmol), normal DMF (30 mL)
icerisindeki siispansiyonu azot atmosferinde 70°C’de 18 saat 1sitildi. Reaksiyon brine
(doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. Et2O ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar NaSOs {lizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde
uzaklagtirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi.2.16 g 96, %86
verim. Agik sar1 renkli s1vi (%10 EA/Hek. Rf = 0.62).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.29
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.74-2.63 (m, 2H), 1.91-1.55 (m, 4H).

IR (neat, cm™) 2938, 2096.
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eyu
eyu 365-1
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f1 (ppm)

Sekil 4.9. Bilesik 96°in *H NMR spektrumu

4.7. 135’in sentezi

OEt

/ \

135

89’un (320 mg, 1.39 mmol) kuru THF (7 mL) igerisindeki ¢6zeltisi azot atmosferinde -
78°C’ye getirildi. Reaksiyon karigiminin iizerine n-BuLi (1.6 M, 1.1 ml, 1.80 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon 1 saat karistirildiktan sonra reaksiyon ortamina etil kloroformat
134 (225 mg, 2.08 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 3 saat sonra NH4Cl (10 mL) ilave
edilerek durduruldu. EA (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden
kurutuldu. Solvent uzaklagtirildi ve ham {irlin silika jel kolondan saflastirildi. 158 mg

135, %51 verim. Sari renkli s1vi (%20 EA /Hek. Rf = 0.7).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.27 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.30
(g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.32 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.97 (p, J = 7.2
Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 163.8, 161.2, 140.8, 113.9, 110.8, 60.2, 50.7, 27.2, 24.8,
14.3.

IR (neat, cm™) 1715, 2098

eda
eda 123 ethylchloro 650

[
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f1 (ppm)

Sekil 4.10. Bilesik 135’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.11. Bilesik 135’in **C NMR spektrumu

4.8. 137°nin sentezi

137

89’un (1.0 g, 4.34 mmol) kuru THF (20 mL) igerisindeki ¢6zeltisi azot atmosferinde -
78°C’ye getirildi. Reaksiyon karigiminin {izerine n-BuLi (1.6 M, 3.53 ml, 5.65 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon 1 saat karistirildiktan sonra reaksiyon ortamina kuru DMF (412
mg, 0.4 ml, 5.65 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 18 saat karistirildi. Daha sonra TLC ile
kontrol edilip 1 M HCI ile reaksiyon durduruldu. NH4CI (20 mL) ilave edilerek EA
(3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOs iizerinden kurutuldu. Solvent
uzaklagtirildi ve ham {iriin silika jel kolondan saflastirildi. 310 mg 137, %40 verim. Sar1
renkli s1vi (%15 EA /Hek. Rf = 0.4).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 9.96 (s, 1H), 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 3.36 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.09 -1.95 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDClz) 6 184.7, 163.6, 142.4, 122.8, 108.3, 50.3, 27.3, 24.0

IR (neat, cm™) 1715, 2098
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Sekil 4.12. Bilesik 137’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.13. Bilesik 137°nin **C NMR spektrumu

4.9. 139’un sentezi

/\

139

93’tin (400 mg, 1.6 mmol) kuru THF (8 mL) igerisindeki ¢6zeltisi azot atmosferinde -
78°C’ye getirildi. Reaksiyon karigiminin {izerine n-BuLi (1.6 M, 1.33 ml, 2.1 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon 1 saat karistirildiktan sonra reaksiyon ortamina kuru DMF (155
mg, 2.13 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 18 saat karigtirildi. Daha sonra TLC ile kontrol
edilip 1 M HCI ile reaksiyon durduruldu. NH4CI (10 mL) ilave edilerek EA (3x30 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu. Solvent uzaklastirildi ve
ham {iriin silika jel kolondan saflastirildi. 110 mg 139, %36 verim. Sar1 renkli siv1 (%15
EA /Hek. Rf = 0.4).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.91 (d, J = 31.1 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.70
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.01 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.83 (ddd, J =
12.3,9.0, 6.2 Hz, 2H), 1.69 — 1.61 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 184.8, 164.7,142.3, 122.6, 108.2, 51.0, 28.3, 26.4, 25.4.

IR (neat, cm™) 1682, 2098
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Sekil 4.14. Bilesik 139’un *H NMR spektrumu
p
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Sekil 4.15. Bilesik 139’un *3C NMR spektrumu

4.10. 136’n1n sentezi

/AR OEt

136

93’iin (300 mg, 1.22 mmol) kuru THF (6 mL) igerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferinde -
78°C’ye getirildi. Reaksiyon karigiminin tizerine n-BuLi (1.6 M, 1 ml, 1.58 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon 1 saat karistirildiktan sonra reaksiyon ortamina etil kloroformat 134
(195 mg, 1.86 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 3 saat sonra NH4Cl (10 mL) ilave edilerek
durduruldu. EA (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs {iizerinden
kurutuldu. Solvent uzaklagtirildi ve ham {irlin silika jel kolondan saflastirildi. 105 mg
136, %36 verim. Sar1 renkli sivi (%20 EA /Hek. Rf = 0.6).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.25 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.29
(0, J = 7.1 Hz, 2H), 3.29 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.84 -1.73 (m,
2H), 1.69-1.57 (m, 2H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 163.9, 162.1, 140.6, 113.6, 110.7, 60.2, 51.1, 28.2, 26.9,
25.0, 14.3.

IR (neat, cm™) 2097, 1715
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Sekil 4.16. Bilesik 136 nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.17. Bilesik 136°nin **C NMR spektrumu

4.11. 145°in sentezi

H
N
o)
(@)

145

139’un (270 mg, 1.40 mmol) kuru THF (7 mL) igerisindeki oda sicakliginda karistirildi.
Azot atmosferinde bulunan PPhs (1.57 g, 6.04 mmol) iizerine hazirlanan karisim ilave
edildi. Reaksiyon 18 saat karigtirildiktan sonra reaksiyon ortamina NaBHs (136 mg,
3.64 mmol) ve MeOH (233 mg, 0.02 ml, 3.64 mmol) ilave edildi. Reaksiyon yarim saat
karistirildi. Daha sonra TLC ile kontrol edilip durduruldu. Solvent uzaklastirildi ve ham
iirlin silika jel kolondan saflastirildi. 99 mg 145, %46 verim. Sar1 renkli sivi (%70 EA
/Hek. Rf =0.1).
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IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.01
(s, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.73 (ddd, J =
14.4,11.1, 7.0 Hz, 2H), 1.61 (dt, J = 12.6, 6.2 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 150.7, 141.2, 123.0, 108.6, 50.4, 44.7, 23.0, 22.7, 14.2.

IR (neat, cm™) 3350
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Sekil 4.18. Bilesik 145’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.19. Bilesik 145’in **C NMR spektrumu

4.12. 144°un sentezi

NH
)

O
144

137’nin (200 mg, 1.1 mmol) kuru THF (6 mL) igerisindeki oda sicakliginda karistirildi.
Azot atmosferinde bulunan PPhs (1.25 g, 4.79 mmol) iizerine hazirlanan karisim ilave
edildi. Reaksiyon 18 saat karigtirildiktan sonra reaksiyon ortamina NaBHs (109 mg,
2.88 mmol) ve MeOH (184 mg, 0.25 ml, 2.85 mmol) ilave edildi. Reaksiyon yarim saat
karistirildi. Daha sonra TLC ile kontrol edilip durduruldu. Solvent uzaklastirildi ve ham
iiriin silika jel kolondan saflastirildi. 80 mg 144, %52 verim. Sar1 renkli siv1 (%70 EA
/Hek. Rf = 0.1).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.14 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.73
(d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.49 (s, 1H), 3.14 — 3.04 (m, 2H), 2.94 — 2.81 (m, 2H), 1.89 — 1.70
(m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 153.0, 139.0, 122.5, 111.2, 51.5, 45.8, 29.0, 27.9.

IR (neat, cm™) 3288
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Sekil 4.20. Bilesik 144°iin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.21. Bilesik 144°iin 13C NMR spektrumu
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez calismasi icerisinde furan halkasinin alkil yan zinciri lizerinde azit bulunan

azidoalkil furan tiirevlerinin oksidasyonu gerceklestirildi.

Ilk olarak furan halkasinin alkil yan zincirinin C-1 pozisyonunda azit igeren tiirevi
fotooksidasyonu incelendi. RB sensitizerliginde fotokimyasal oksidasyonu sirasinda
MeOH'in endoperoksitle etkilesmedigi goriildii. Fotooksijenasyon sonucu olusan
aldehit 86 tiriiniiniin kararsiz oldugu ve oda sicakliginda zamanla bozuldugu anlasildi.
Elde edilen ham {riiniin saflastirilmast  gergeklestirilemedi. Ham iiriiniin
saflagtirrlamamasimin ve kararsiz olmasimin sebebinin aldehit grubu olabilecegi
ongoriildii. Daha sonra herhangi bir saflastirma islemi yapmaksizin ham tiriin PPhs ile
muamele edilerek piridin tiirevi olan 88’in sentezinin gergeklestirilme g¢aligmasi da

basarisizlikla sonuclandi.

Br Br

N3 N3
I\ o O, RB, hv - Ph - Ph
0} — =0
85 N MEOH (? © OMe © OMe
OH 108 109
TPP, DCM, hv
veya kimyasal oksidasyon yont.
Br Br
PPh3 = =
=/ =0 ----- o ----- > / OH
N N
Phs P Ph Ph

87 110 88
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Daha sonra C-3 pozisyonunda azit igeren furan tiirevinin oksidasyonu igin singlet
oksijen ile fotooksijenasyonu ve NBS ve NaClO; ile kimyasal oksidasyonu sonucu
aldehit 92 irinii elde edildi. Aymi sekilde ham {irliniin  saflastirilmasi
gerceklestirilemedi. Benzer sekilde C-4 pozisyonunda azit igeren furan tiirevinin singlet
oksijen ile fotooksijenasyonu ve NBS ve NaClO; ile kimyasal oksidasyonu sonucu

aldehit 96 tirtinii elde edildi. Yine ham iiriiniin saflastirilmasi gergeklestirilemedi.

Oksidasyon iirtinii 105, pTSA katalizorliiginde DCM igerisinde karistirildiginda
herhangi bir siklizasyon {irliniine rastlanmadigi gibi 105’in zamanla bozuldugu
gozlendi. Katalizor olarak Bi(NO3)s kullanildiginda da herhangi reaksiyon
gerceklesmedi.

Br
Fotooksidasyon Me-S B
/\ N;  yoéntemleri G\H/\/N3+>Rm 2 )
(0] — > 0—0O0
n
2 115

MeZS) @ 116

n=190
n=1 89 l
n=2 93 MenS l
€
N n
~ N” N/\)/\LCOZH
Kimyasal F)ks. Br \—{
yontemleri — Br 91
0= N3
Br o n

— n=1 92
0= N3
0" n >‘< pTSA veya Bi(NO;),
veya
124

92 bilesiginin karbonil gruplari ile azido grubu arasinda azawittig reaksiyonu tizerinden
elde edilmesi istenen heterosiklik bilesiklerin sentezi de gergeklestirilememistir. Bu
iirtiniin elde edilememesinin sebebinin sekiz veya dokuz iiyeli halkalarin olugsmalarinin

zorlugundan kaynaklanmaktadir.
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Br Br O
O~/ — (@) )
——> n
N\
Br 010 PhyP=N 'n N
) [O]
/ \ Ne ——> 119 121
3
0 2) PPhs hPhs Br
Br N /N
89 o= e 7
g o Un of H I
L _ 122

Basit ¢ikis bilesiginden baslayarak daha kompleks iiriin yada iirlinlere ulasilmasi i¢in
yapilan denemelerde basarisiz olunca yontem degistirildi. Bu sefer de furan halkasi
Jones reaktifi ile karboksilik aside doniistiiriliip karboksilik asit tizerinden Siklizasyon

calismalarida basarisizlikla sonuglandi.

Br Br
N3
/ Jones — CD| PPh3 N
\ Ny —% o
o oksidasyonu QHO 2) MeOH THF CO
89 125 2

127

Azidoalkil iceren bromofuranlarin oksidasyonlarindan sentetik agidan 6nemli {irtinler
elde edilememesi {izerine, brom iizerinden tiirevlendirmeler yapilarak furana
kaynastirilmis azot igeren siklik bilesiklerin sentezine yonelik calismalar yapildi. 3-
Bromofuran tiirevlerinin alkilasyonu ile olusan brom fonksiyonel grubunun
stibstitiisyonu ile baska gruplarin baglanmasina imkan saglayacagi Ongoriilmustiir.
Bunun fizerine yapilan reaksiyonlarda istenilen ftriinler 135, 136, 137, 139 elde
edilmistir. Fakat verimlerinin diisiik olmas1 yontemin gozden gegcirilmesi gerekliligini
dogurmustur. Bunun i¢in daha sonra verim artirmaya ¢alismis ve basarili bir sonug elde

edilememistir.
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Daha sonra furan halkasina yeni heterosiklik halkalar kaynastirilmasi galismalar
yapildi. Bunun i¢in 144 ve 145 molekiillerine benzer sentezlerin gerceklestirilmesi igin
literatlirde kolay ve genel yontemler bulunmadigindan yeni bir yontem gelistirilmeye
calisilmigtir. Bu amagla elde edilen aldehitler 137 ve 139 oda sicakliginda THF iginde
PPhz ile muamele edilerek intramolekiiler kondenzasyon iriinleri 142, 143 elde
edilmistir. Furana kaynastirilmis azot igeren halkali bilesiklerin sentezleri igin yenibir
yontem gelistirilmistir. Fakat burada da verimin diisiik oldugu gozlenmistir. Verimin
diisiik olmasmin sebebinin yedili ve sekizli halka olusumunun zor olmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilebilir.

PPh., THF =N NE

H , NaBH

/3 N [@ =

(0] n 3 (@) n O n
n=1, 137 n=1, 142 n=1, 144 % 52
n=2, 139 n=2, 143 n=2, 145 %46

Sonu¢ olarak amacimizi olusturan basit bir bilesikten daha kompleks birimlere
ulagilabilme diisiincemiz smirli 6rneklerle olsa da gerceklestirilmistir. Fakat birinci,
ticlincii ve dordiincii karbonda azit iceren azidoakil furan tiirevlerinin oksidasyonlari

icin daha detayl ve ileri diizeyde ¢alismalarin yapilmasi gerekmektir.
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