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NİTROALKENLERE KATILMA VE HALKALAŞMA TEPKİMELERİNİN 

İNCELENMESİ 

Seda ÇINAR 

ÖZET 

Organik kimyada karbon-karbon bağı oluĢturmaya yönelik çalıĢmalar her zaman 

önemli olmuĢtur ve önemi artarak devam etmektedir. 1,4-katılma tepkimeleri, 

karbon-karbon bağı oluĢturmak için kullanılan temel tepkimelerden biridir.α,β-

DoymamıĢ karbonil bileĢikleri 1,4-katılma tepkimelerinde kullanılan en yaygın 

bileĢiklerdir. Son yıllarda, bu katılma tepkimeleri değiĢik organokatalizörler 

varlığında stereoseçimli olarak yapılmaya çalıĢılmaktadır. Önemli 1,4-katılma 

tepkimelerinden bir diğeri de elektron eksikliği olan nitroalkenlere aktif metilen 

bileĢiklerinin katılmasıdır. 1,3-Dikarbonil bileĢiklerinin nitroalkenlere asimetrik 1,4- 

katılma tepkimeleriyle elde edilen nitro substitüye karbonil bileĢikleri, değiĢik kiral 

aminlerin eldesinde kullanılmaktadır. Bu bileĢiklerin sentezi heterohalkalı 

bileĢiklerin eldesi için yapı taĢı olmaları nedeniyle oldukça önemlidir. 

Bu çalıĢmada metilen aktif bileĢiklerin nitroalken bileĢiklerine katılma tepkimeleri 

ve oluĢan ürünlerin moleküliçi halkalaĢma tepkimelerinin gerçekleĢtirilmesi 

amaçlanmıĢtır.  

ÇalıĢmanın ilk bölümünde, aktif metilen 1,3-dikarbonil bileĢiklerinin nitroalken 

bileĢiklerine  Michael tipi katılma  tepkimeleri  yapılmıĢ  ve  sentezlenen  ürünler  

1H NMR, 13C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanılarak karakterize edilmiĢtir.  

ÇalıĢmanın ikinci bölümünde, elde edilen katılma ürünlerinin moleküliçi 

halkalaĢma  tepkimeleri  çalıĢılmıĢ  ve  halkalaĢma  ürünlerinin karakterizasyonu 

1H NMR, 13C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanılarak yapılmıĢtır. 

Anahtar kelimeler: Michael katılması, 1,4-katılma tepkimesi, laktam, pirolizin, 
moleküliçi halkalaĢma tepkimesi 

DanıĢman: Prof. Dr. Canan ÜNALEROĞLU, Hacettepe Üniversitesi, Kimya 
Bölümü, Organik Kimya Anabilim Dalı 

 



 

ii 

 

INVESTIGATION OF ADDITION REACTION OF METHYLENE ACTIVE 

COMPOUNDS TO NITROALKENES AND THEIR CYCLIZATION REACTIONS   

Seda ÇINAR 

ABSTRACT 

In organic chemistry, studies on carbon-carbon bond formation have always been 

important. 1,4-addition reactions are one of the basic  reactions  used in the 

formation of carbon-carbon bond. α,β-Unsaturated compounds are the most 

commonly used in 1,4-addition reactions. In recent years, this type of reaction is 

mostly prefered by organic chemistry researchers for its various applications with 

new different organocatalysts resulting stereoselective products. Another 

important 1,4-addition reaction is the addition of methylene active compounds to 

electron deficient nitroalkenes. Nitro substituted carbonyl compounds formed by 

asymmetric 1,4-addition of 1,3-dicarbonyl  compounds to nitroalkenes are being 

used to synthesize chiral amine compounds. Synthesis of these compounds are 

also very important for being a building block for biologically active heterocyclic 

compounds. 

In this study, it was aimed to succeed the addition of active methylene compounds 

to nitroalkenes which will be used later in the intramolecular cyclization reactions. 

In the first part of the study, Michael type addition reactions of active methylene 

1,3-dicarbonyl compounds to nitroalkene compound has been achieved and 

synthesized products have been characterized using 1H NMR, 13C NMR, FT-IR 

and HR-MS techniques. 

In the second part of the study, the addition products are used to perform the 

intramolecular cyclization reactions and resulting cyclic products are characterized 

using 1H NMR, 13C NMR, FT-IR and HR-MS techniques. 

Keywords: Michael addition, 1,4-addition, lactam, pyrrolizine, intramolecular 

cyclization 

Advisor: Prof. Dr. Canan ÜNALEROĞLU, Hacettepe University, Department of 
Chemistry, Organic Chemistry Section 
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1. GİRİŞ 

Karbon-Karbon bağı oluĢturma tepkimeleri, organik sentez çalıĢmaları içerisinde 

oldukça geniĢ ve önemli yer tutmaktadır. Michael Katılması tepkimeleri bu yöndeki 

çalıĢmalarda en çok kullanılan yöntemlerden biri olmuĢtur (Christoffers and Baro, 

2003). Özellikle asimetrik katılma tepkimeleri, ileri deneysel çalıĢmalar için oldukça 

ilgi çekici hale gelmiĢtir. Aktif metilen bileĢiklerinin, elektron eksikliği bulunan 

nitroalken yapılarına katılma tepkimeleriyle oluĢan nitro sübstitüye karbonil 

bileĢikleri de biyolojik aktiviteye sahip laktam yapılarının eldesinde kullanılmaları 

sebebiyle oldukça önemlidir.  

Bununla birlikte, Michael katılması tepkimelerinin nükleofilik atak üzerinden 

gerçekleĢmesi özelliği biyomedikal, farmasötik, optoelektronik, alaĢım, yapıĢtırıcı 

ve kaplama malzemeleri kimyasında ileri teknolojik çalıĢmalara öncü olacak 

Ģekilde yeni bir bakıĢ açısı yaratmıĢtır (Mather et al., 2006). Lineer 

termoplastiklerden baĢlayıp hiperdallanmıĢ polimer ve ağ örgü yapılarına kadar 

uzanan polimer mimarisinde Michael katılmasının bu özelliğinden 

yararlanılmaktadır. Michael tepkimelerinde reaktif seçimindeki çeĢitlilik, çözücü ve 

sıcaklık gibi koĢulların zorlayıcı olmaması hidrojeller gibi makromoleküllerin 

sentezine imkan sağlamaktadır (Elbert et al., 2001). 

Azot atomu içeren heterohalkalı bileĢikler doğal ürünlerin yapı taĢı olmalarıyla 

birlikte biyolojik olarak önemlidir. Laktam yapıları, içerdiği azot atomu ile biyolojik 

öneme sahip olan heterohalkalı bileĢiklerdir (Watson et al., 2000). Halkadaki 

karbon atomu sayısına göre β,γ,δ,ε-laktam isimlerini alırlar. Özellikle β-laktam 

yapıları penisilin gibi antibiyotiklerin etken kısmında yer alır. 

Halkalı yapısında azot atomu içeren pirolizin bileĢikleri sitostatik, antitümor ve 

antiviral etkiye sahip olduklarından sentezleri ilgi çekici hale gelmiĢtir (Liedtke et 

al., 2009). Alkaloidler gibi birçok doğal ürünün yapısında bulunan pirolizin 

sistemleri biyolojik fonksiyonları olduğundan sentetik organik kimyada önem 

kazanmaya baĢlamıĢtır (Barluenga et al., 1996). 

 

 

 



 

2 

 

2. GENEL BİLGİ 

2.1. Michael Katılması Tepkimesi 

Elektron eksikliği bulunan çift bağa bir karbon nükleofilinin katılma tepkimesinin ilk 

örneğini 1883’te T. Komnenos verdikten sonra 1887’de A. Michael daha sistematik 

bir çalıĢmayla sadece çift bağa değil üçlü bağa da katılma tepkimelerinin 

olabileceğini göstermiĢtir. Karbon-karbon bağı oluĢturmaya yönelik olan bu yöntem 

1900'lerin baĢından itibaren Michael Katılma tepkimesi olarak bilinmektedir (Czakό 

and Kürti, 2005). 

Bunlara ek olarak; günümüzde yapılan, aktif π-sistemlerine nükleofilik katılma 

tepkimeleri olan 1,4-konjuge katılması tepkimelerini içeren hemen hemen tüm 

sistemler Michael Katılma tepkimesi olarak adlandırılır.  

A. Michael ilk olarak etil  sinamat (1) ve 3-etil fenilpropionat (4) bileĢiklerine dietil 

malonatın (2) katılmasını baĢarmıĢtır (ġema 2.1).  

 

 
 

ġema 2.1. Dietil malonat’ın etil sinamat ve 3-etil-fenil propionat’a bazik ortamda 

katılma tepkimesi. 
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1,3-dikarbonil bileĢiklerinin nitroalkenlerle olan tepkimesi Michael katılmasına bir 

örnektir. Ikariya T. ve grubu tarafından 2004 yılında yapılan bir çalıĢmada, Michael 

donörü olarak kullanılan aktif metilen 1,3-dikarbonil bileĢikleri 7a-c, Michael 

akseptörü olan nitroalken türevleri 6a-g'ye kiral Rutenyum katalizörleri kullanılarak 

enantiyoseçimli olarak katılmıĢ ve Michael katılma ürünleri elde edilmiĢtir (ġema 

2.2). 

 

 

ġema 2.2. Aktif metilen bileĢiklerin nitroalkenlere kiral Ru katalizörü kullanılarak 

enantiyoseçimli katılması. 

 

2001 yılında Tishkov ve grubu tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada, 

Knoevenagel kondenzasyon tepkimesi kullanılarak birinci basamakta aktif metilen 

bileĢiklerinin 9 aldehitler 10’a katılmasıyla elektron eksikliği bulunan 11 bileĢikleri  

sentezlenmiĢtir. Bu bileĢiklere 1,8-diazabisiklo[5,4,0]undek-7-en (DBU) katalizörü 

varlığında Michael katılma tepkimesi uygulanmıĢ ve Michael katılma ürünü 12 elde 

edilmiĢtir (ġema 2.3). 



 

4 

 

 

ġema 2.3. Elektron eksikliği bulunan bileĢiklerin bazik ortamda sentezi ve bu 

bileĢiklere DBU katalizörü varlığında Nitrometan'ın katılma tepkimesi. 

 

Cao C. L. ve grubu  2007’de yaptığı bir çalıĢmada, bazı ketonların alkiliden 

malonatlara organokatalizörlerle asimetrik Michael katılmasını çalıĢmıĢlardır. 

Sentezlenen bifonksiyonel üre organokatalizörü 16 ve n-bütirik asit kullanılarak 

siklohekzanonun (13)  dimetil 2-(4-nitrobenziliden)malonat’a (14) katılma tepkimesi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Katılma tepkimesinde çözücü etkisi çalıĢılmıĢ ve asimetrik 

katılma ürünü 15  %10-100 verim aralığında %86-90 arasındaki enantiyomerik 

çokluk ile elde edilmiĢtir (ġema 2.4). 

 

ġema 2.4. Siklohekzanonun dimetil 2-(4-nitrobenziliden)malonat’a katalizör 16 

varlığında enantiyoseçimli katılması. 
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Malonatların ve β-Ketoesterlerin nitroalkenlere enantiyoseçimli konjuge katılma 

tepkimeleri Deng L. ve arkadaĢları tarafından 2004 yılında çalıĢılmıĢtır. Bu 

çalıĢmada, kiral organik katalizör olarak doğal cinchona (kınakına) alkaloidleri 

kullanılarak asimetrik C-C bağı oluĢturulmuĢtur. Katalizörün elektrofil ve nükleofil 

aktive edici özellikleri kullanılarak malonatların nitroalkenler 17a-r'ye 1,4-

katılmaları yüksek seçicilikle gerçekleĢtirilmiĢ ve katılma ürünleri 18a-r yüksek 

verimle (%81-99) %94-98 enantiyomerik çokluk aralığında elde edilmiĢtir (ġema 

2.5).  

 

 

ġema 2.5. Aktif metilen bileĢiklerin nitroalkenlere cinchona alkaloidleri varlığında 

enantiyoseçimli katılması. 

 

2009’de yapılan bir diğer çalıĢmada, enantiyoseçimli Michael katılma tepkimeleri 

kiral tiyoüre katalizörleri kullanılarak yapılmıĢtır. Yan L. J. ve grubunca 

sentezlenen kiral tiyoüre bileĢikleri 20 katalizör olarak kullanılmıĢ ve yardımcı 

reaktif olarak ta N-metilpirol (NMP) tercih edilerek β-nitrostiren (17a) bileĢiğine 

dietilmalonat (2) katılmıĢtır. Tepkime sonucunda enantiyoseçimli C-C bağı 

oluĢturulmuĢ ve katılma ürünü 19  yüksek dönüĢüm ve %94 enantiyomerik 

çoklukla elde edilmiĢtir (ġema 2.6). 
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ġema 2.6. Dietil malonat’ın β-nitrostiren’e katalizör 20 varlığında enantiyoseçimli 

katılması. 

 

Michael  tepkimelerinin  yer seçimli olma  özelliğinin, elektrofilin   β-karbonuna 

elektron çekici gruplar takılarak değiĢtirildiği bir çalıĢma, Lewandowska E. ve 

arkadaĢları tarafından 2010’da yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada imit ve karbamat gibi 

azot nükleofilleri 22-23, β-nitroakrilatlar 21a-d'ye anti-Michael katılması 

tepkimesiyle katılarak yeni olefinik ürünler 25-26 elde edilmiĢtir (ġema 2.7). 

 

 

ġema 2.7. Azot nükleofillerinin β-nitroakrilatlara DBU veya BuLi katalizörleri 

varlığında katılması. 
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Enantiyoseçimli katılma çalıĢmalarına bir örnek te 2009 yılında McGarraugh P. G. 

ve Brenner S. tarafından bifonksiyonel bissülfonamit organokatalizörleri 

kullanılarak yapılmıĢtır. Ġki H-bağı yapabilen bissülfonamit organokatalizörlerinin 

geliĢtirilmesiyle elde edilen yeni katalizör sistemleri 30a-d β-nitrostirenler 27'ye 

1,3-dikarbonil  bileĢikleri 28'in konjuge katılması tepkimelerinde kullanılmıĢ ve 

enantiyoseçimli 29 ürünleri %49-79 enantiyomerik çoklukla elde edilmiĢtir (ġema 

2.8).  

 

 

 

ġema 2.8. 1,3-Dikarbonil bileĢiklerinin β-nitrostirenlere katalizörler 30a-d 

varlığında enantiyoseçimli katılması. 
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Bunlarla beraber, silil keten asetallerin ve enolsilanların Lewis asidi kullanılarak 

α,β-doymamıĢ bileĢik sistemlerine katılma tepkimeleri Mukaiyama T. tarafından 

1977’de gerçekleĢtirilmiĢ ve Mukaiyama-Michael katılması olarak adlandırılmıĢtır 

(Mukaiyama, T. 1977). 

Harada T. ve grubu tarafından 2001 yılında yapılan bir çalıĢmada, katalizör olarak 

oksazaborolidinon 34 kullanılmıĢ ve asiklik enonlar 31a-h'ye 32'nin asimetrik 

katılması çalıĢılmıĢ ve kullanılan Lewis asit katalizörüne bağlı olarak %57-94 

aralığında değiĢen verimlerle 33a-h bileĢikleri sentezlenmiĢtir (ġema 2.9). 

 

 

 

 

ġema 2.9. Enonların keten asetallere katalizör 34 varlığında enantiyoseçimli 

katılması. 
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Son yıllarda fosfonat bileĢiklerinin Michael katılması tepkimeleri yönündeki 

çalıĢmalar yoğunluk kazanmıĢtır. Fosfonat bileĢikleri, biyolojik aktivitelerinden ve 

canlı hücrelere karĢı toksisitelerinin az oluĢundan dolayı organik sentez alanında 

tercih edilmektedir.  

2010 yılında, Albrecht A. ve arkadaĢları tarafından  sodyum hidrür varlığında etil  

dietoksifosforilasetat'ın (35) aril nitrobüten bileĢikleri 36a-d'ye Michael katılması 

tepkimeleri çalıĢılmıĢ ve katılma ürünleri 37a-d sentezlenmiĢtir. Elde edilen katılma 

ürünlerinin nikel(II)klorür hekzahidrat ve sodyum borhidrür indirgen ortamındaki 

tepkimesiyle laktam bileĢikleri 38a-d veya O3 ile tepkime sonrası potasyum 

borhidrür  indirgen ortamındaki tepkimesiyle lakton bileĢikleri 39a-d sentezlenmiĢtir 

(ġema 2.10).  

 

ġema 2.10. Fosfonat bileĢiklerinin katılma ve halkalaĢma tepkimeleri. 
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2.2. Laktam Bileşikleri ve Sentezi 

Laktam, siklik amit bileĢiklerine verilen genel isimdir ve taĢıdığı karbon atomu 

sayısına göre sırasıyla β,γ,δ,ε-laktam isimlerini alır (ġema 2.11).  

 

 

ġema 2.11. Laktam yapıları. 

Birçok sentez yöntemi bulunan laktam yapıları için en iyi bilinen sentez yöntemi 

Ernst Otto Beckmann tarafından çalıĢılan ve Beckmann düzenlenmesi olarak 

bilinen halkalı oksim yapılarının asit katalizli ortamdaki sentezidir (Ishii, 2007). En 

önemli uygulamalarından biri, siklohekzanonoksimin (40) yeniden 

düzenlenmesiyle elde edilen naylon üretiminin de baĢlangıç maddesi olan ε-laktam 

(41) yapısıdır (ġema 2.12).  

     

 

ġema 2.12. Siklohekzanonoksim’den ε-laktam eldesi. 

 

Laktam bileĢikleri içerisinde dörtlü halkasal yapıda olan β-laktam bileĢiği biyolojik 

fonksiyonları nedeniyle önemlidir. Beta-laktam antibiyotikleri olarak bilinen penisilin 

türevleri 42, sefemler olarak bilinen sefalosporinler 43 ve karbapenemler 44 gibi 

antibiyotiklerin etken çekirdek kısmını β-laktam halkası oluĢturur (ġema 2.13).  
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ġema 2.13. Bazı antibiyotiklerin temel yapıları. 

Ġlk sentetik β-laktam yapısı 47 Alman bilim adamı Hermann Staudinger tarafından 

1907’de,  anilin ve benzaldehit  bileĢiklerinden elde edilen Shiff bazı 45 ile 

difenilketen bileĢiği 46'nın [2+2] siklokatılma tepkimesiyle gerçekleĢtirilmiĢtir 

(Tidwell, 2008), (ġema 2.14). 

 

 

ġema 2.14. Difenilketen ve Shiff bazı kullanılarak β-laktam sentezi. 

 

β-laktam yapılarından halka geniĢlemesi ile γ-laktam yapısına geçiĢ sentetik 

yöntemlerle mümkün olmaktadır. Bunun önemli bir örneği 2005 yılında Park J. H. 

ve arkadaĢları  tarafından verilmiĢtir. ÇalıĢmada, β-laktam türevlerinin  48 N(1)-

C(4) pozisyonları arasına lityumdiizopropilamit (LDA) kullanılarak C(5) karbonu 

ilavesi ile γ-laktam türevlerine 49 ulaĢılmıĢtır (ġema 2.15).  

 

ġema 2.15. β-laktam yapılarından γ-laktam sentezi. 
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Farmasötik kimyada oldukça faydalı ve önemli olan γ-laktamların sentezinde çok 

basamaklı tepkimelerin yanı sıra daha etkin ve kısa yöntemlerin geliĢtirilmesi son 

yıllarda ağırlıklı olarak üzerinde çalıĢılan konulardan biridir. Bununla birlikte, 

laktam ürünlerinin nükleofilik halka açılmasıyla γ-amino asit türevlerine 

dönüĢtürülebilmesi bu bileĢiklerin önemini bir kat daha arttırmaktadır.  

Direkt olarak halkalaĢma ile γ-laktam sentezinin gerçekleĢtirildiği 2005 yılındaki bir 

çalıĢmada Bode J.W. ve He M. tarafından sinamaldehit türevleri 50 ve N-sülfonil 

iminler 51'den DBU ve katalizör 53 kullanılarak γ-laktam türevleri  52 

sentezlenmiĢtir (ġema 2.16). 

 

ġema 2.16. Enal ve N-sülfoniliminlerden katalizör 53 varlığında γ-laktam sentezi. 

 

2005 yılında halka açılması ile amino asit yapılarına geçiĢin gerçekleĢtirildiği bir 

çalıĢmada Okino ve grubu tarafından, nitroalken bileĢiği 6c'ye aktif metilen bileĢiği 

2'nin, bifonksiyonel tiyoüre katalizörü 58 ile Michael katılma tepkimesi 

gerçekleĢtirilmiĢ, oluĢan katılma ürünü 54'ün moleküliçi halkalaĢma tepkimesiyle γ-

laktam türevi 55 sentezlenmiĢtir. Elde edilen yapıdan bazik ortamda 56 bileĢiği 

sentezlenerek bu bileĢiğin asidik ortamdaki halka açılması tepkimesiyle (R)-(-)-

Baklofen’in 57 total sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir (ġema 2.17). 
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ġema 2.17.  (R)-(-)-Baklofen 57'nin total sentezi. 

Dong C. ve grubu tarafından 2006’da yayımlanan bir çalıĢmada, α-diazo-β-keto 

ester veya ketonlardan elde edilen Ti(IV) enolatlar 59, TiCl4 ile aktive edilmiĢ N-

tosiliminlere katılmasıyla sübstitüye α-diazo-β-keto karbonil bileĢikleri 60 elde 

edilmiĢtir. Elde edilen katılma ürünlerinin Rh2(OAc)4 katalizörü varlığında 

moleküliçi halkalaĢmasıyla pirol türevleri 61 ve fotokimyasal moleküliçi Wolff 

düzenlenmesiyle γ-laktam türevleri 62 yüksek verimlerle sentezlenmiĢtir (ġema 

2.18). 

 

ġema 2.18. α-Diazo-β-keto karbonil bileĢiklerinden γ-laktam sentezi. 
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Katı polimerik yüzeye farklı karboksilik asitlerin immobilizasyonu ve sonrasında 

yapılan katılma tepkimeleri ile γ-laktam yapılarının elde edildiği çok basamaklı bir 

çalıĢma 2004 yılında Roller S. ve arkadaĢları tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. GABA-

laktam yapısı içeren ilaçlar konvülziyon gibi nörolojik hastalıklara karĢı etkili 

oldukları için türevlerinin sentezi oldukça önemlidir. Bu çalıĢmada, γ-laktamların 

sübstitüye türevleri olan GABA (γ-aminobütirik asit)-laktam yapılarının 69a-i 

sentezi amaçlanmıĢtır. Çok basamaklı GABA-laktam sentezi katı destek maddesi 

olarak seçilen poligliserol (PG) yüzeyinde %35-70 verim aralığında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Dietilfosfonoasetik asitin (64) PG 63 yüzeyine immobilizasyonu 

ile elde edilen 65 yapısının karbonil bileĢikleri 66a-i ile tepkimesi sonucu olefinik 

yapılar 67 sentezlenmiĢtir. Elde edilen olefinik yapılara nitrometanın Michael 

katılması ile 68 no'lu yapılar oluĢturulmuĢ ve bu yapıların Zn/HCl  ortamında  

indirgenmesiyle  hedeflenen  laktam türevleri 69a-i'nin sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir 

(ġema 2.19). 

 

ġema 2.19. Katı polimerik yüzey üzerinde γ-laktam sentezi. 
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2010 yılında yapılan yeni bir çalıĢmada ise Lewis asidi ile katalizlenen ortamda 

değiĢik fonksiyonel gruplara sahip aziridin 70 yapılarına aktif metilen bileĢikleri 

71'in katılması sonucu halka geniĢlemesi tepkimesi tek basamakta Ghorai M. K. ve 

Tiwari D. P. tarafından gerçekleĢtirilmiĢ ve γ-laktam yapıları 72 %99’a varan 

yüksek verimlerle sentezlenmiĢtir (ġema 2.20). 

 

 

ġema 2.20. Aktif metilen  bileĢiklerin aziridin bileĢiklerine katılmasıyla γ-laktam 

sentezi. 
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2.3. Pirolizin Bileşikleri ve Türevlerinin Sentezi 

Pirolizinler biyolojik aktiviteye sahip olan ve pek çok bitkide doğal olarak bulunan 

amin yapısındaki halkalı organik moleküllerdir. Analjezik ve antiinflamatuar  özelliği  

bulunan Likofelon (Fischer et al., 2007) ve non-steroidal yapıdaki Ketorolak ilaçları 

(Carney et al., 2001) inhibitör olarak kullanılan önemli pirolizin türevleridir (ġema 

2.21).  

                   

ġema 2.21. Biyolojik aktif pirolizinler. 

Literatürde pirolizinlerin sentezi ve bu bileĢiklerin tepkimeleri üzerine bir çok 

sentetik yaklaĢım bulunmaktadır. Pirolizin bileĢiklerinin sentezine bir örnek olarak 

Cho C. W. ve Lee H. J. tarafından gerçekleĢtirilen, aril-boronik asitler 74 ile 73a-c 

bileĢiğinin pirol halkası üzerinden  Suzuki çapraz bağlama tepkimesiyle kiral  

pirolizin  türevleri  75a-c'nin %70-81 verim aralığında sentezlendiği çalıĢma 

gösterilebilir (ġema 2.22).  

 
ġema 2.22. Suzuki çapraz-bağlanma tepkimesiyle pirolizin sentezi. 
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2001 yılında pirolizin sentezine yönelik gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada (Yavari I. ve 

Adib M.), etil-2-pirolilgloksalat (78a) ve N-benzil-2-pirolilgloksamat (78b) ile dialkil 

asetilendikarboksilat (77) kullanılarak trifenilfosfin (76) varlığında Wittig tepkimesi 

gerçekleĢtirilmiĢ ve katılma ürünü 79 elde edilmiĢtir. Katılma ürününün moleküliçi 

halkalaĢma tepkimesi ile tepkime ortamında oluĢturulan 5H-pirolizin türevi 80 

üzerinden moleküliçi 1,5-hidrür kayması gerçekleĢtirilerek yeni 1H-pirolizin türevi 

olan 81 bileĢiği sentezlenmiĢtir (ġema 2.23). 

 
ġema 2.23. Wittig tepkimesiyle pirolizin sentezi. 

2009 yılında Vovk M. V. ve arkadaĢları tarafından yapılan  çalıĢmada, farmakolojik 

önemi olan optikçe aktif triflorometil sübstitüye pirolizin türevi bileĢikler 85,  kiral 

amin bileĢikleri 82'nin 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (83) ile kondenzasyonu ve 

oluĢan ara ürün 84'ün moleküliçi halkalaĢma tepkimesiyle %67-89 verim aralığında 

sentezlenmiĢtir (ġema 2.24). 

 

ġema 2.24. Kiral amin bileĢiklerinden pirolizin sentezi. 
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Nemes P. ve arkadaĢları tarafından 2007’de yapılan çalıĢmada, nitroenaminler ve 

karbonil bileĢikleri kullanılarak pirolizin türevleri sentezlenmiĢtir. Analjezik ve anti-

lökemik etkilere sahip olan pirolizin türevleri 89,  2-nitrometilen-pirolidin (86) ve 

farklı karbonil bileĢikleri 87'nin tepkimesinden elde edilen katılma ürünü 88 

bileĢiğinin moleküliçi halkalaĢma tepkimesi sonucunda yüksek verimlerle elde 

edilmiĢtir (ġema 2.25). 

 

 

ġema 2.25. Nitroenamin bileĢiklerinden pirolizin sentezi. 

Pirolizin türevi olan pirolopirolizinon yapılarının sentezi antikanser etkisi 

göstermeleri nedeniyle önem kazanmaktadır. Bu doğrultuda 2006’da yapılan bir 

çalıĢmada Rochais C. ve arkadaĢları tarafından baĢlangıç maddesi olarak değiĢik 

aminoester bileĢikleri 90 kullanılmıĢ ve bu bileĢikler Clauson-Kaas metodu ile pirol 

sübstitüye ester türevleri olan 91 yapısına çevrilmiĢtir. Elde edilen ester yapılarının 

pirolidin ile tepkimesi sonucu 92 no'lu pirol bileĢikleri sentezlenmiĢtir. Bu 

bileĢiklerin Vilsmeier-Haack tepkimesi koĢulları altında halka kapanması 

tepkimesiyle antiproliferatif (hücre büyümesini engelleyici) etkisi olan 

pirolopirolizinon türevleri 93 sentezlenmiĢtir (ġema 2.26). 
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ġema 2.26. Aminoester bileĢiklerinden pirolopirolizinon sentezi. 

Ünaleroğlu C. ve grubu tarafından 2007’de yapılan bir çalıĢmada, pirol'ün (94) 

farklı metal triflat katalizörleri kullanılarak sübstitüye dimetil 2-benzilidenmalonat 

(95) bileĢiklerine katılması gerçekleĢtirilmiĢ ve katılma ürünleri 96 elde edilmiĢtir. 

Elde edilen katılma ürünlerinin NaH varlığında moleküliçi  halkalaĢma tepkimeleri 

gerçekleĢtirilerek 3-okso-2,3-dihidro-1H-pirolizin  türevleri  97 %37-92  verim  

aralığında  sentezlenmiĢtir (ġema 2.27).  

 

ġema 2.27. Dimetil 2-benzilidenmalonat bileĢiklerinden pirolizin sentezi. 
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Bu çalıĢmanın devamı niteliğinde, Ünaleroğlu C. ve grubu tarafından 2009’da 

yapılan çalıĢmada  fonksiyonel gruba sahip metil 3-aril-2-siyanoakrilat bileĢikleri 

98a-l farklı metal triflat katalizörleri varlığında pirol halkası alkillemesinde 

kullanılmıĢ ve  katılma ürünleri 99a-j %50-95 verim aralığında elde edilmiĢtir. Elde 

edilen bileĢiklerin moleküliçi halkalaĢma tepkimesi NaH ile gerçekleĢtirilmiĢ ve 

siyano sübstitüye yeni pirolizin türevleri 100a-j sentezlenmiĢtir (ġema 2.28). 

 

ġema 2.28. Metil 3-aril-2-siyanoakrilat bileĢiklerinden pirolizin sentezi. 
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2000 yılında McNab H. tarafından yapılan çalıĢmada 3,8-didehidroheliotridin-5-on 

108 sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. FlaĢ Vakum Piroliz (FVP) yöntemi ile pirolizin 

sentezinin hedeflendiği çalıĢmada, öncelikle piridin N-oksit bileĢiği 101'den fotolitik 

halka daralması sonucu pirol aldehit 102 bileĢiği elde edilmiĢtir. Pirol bileĢiğinin 

Meldrum asiti (103) ile kondenzasyon tepkimesinden elde edilen 104 bileĢiğiden 

FVP yöntemi kullanılarak pirolizin-3-on bileĢiği 105 sentezlenmiĢtir. 105 

bileĢiğinden, bazik ortamda asetat grubu uzaklaĢtırıldığında halka açılması 

gözlenmiĢ ve propenoat bileĢiği 106 elde edilmiĢtir.  Propenoat bileĢiği FVP 

yöntemi ile yeniden tepkimeye sokularak pirolizinon bileĢiği 107 sentezlenmiĢ ve 

sentezlenen pirolizinon bileĢiğinin HCl/H2O ile tepkimesinden 3,8-

didehidroheliotridin-5-on 108 bileĢiği elde edilmiĢtir. (ġema 2.29). 

 

ġema 2.29. Piridin N-oksit bileĢiğinden pirolizin eldesi. 
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Pirolizin bileĢiklerinin sentezinin yanı sıra bu bileĢiklerin kimyasının çalıĢılması da 

önemlidir. Bu amaçla yapılan çalıĢmada McNab H. ve arkadaĢları tarafından daha 

önce sentezlenen pirolizin-3-on 109 bileĢiğinden, farklı sübstitüentler içeren 

pirolizin türevleri 110-116 elde edilmiĢtir. Pirolizin-3-on sisteminin 1 ve 6 

pozisyonlarının fonksiyonlandırılması amacıyla, pirolizin-3-on bileĢiği bromlanarak 

110  ve 111 bileĢikleri elde edilmiĢtir. Diğer taraftan, pirolizin-3-on bileĢiğinden  

elde edilen 112 bileĢiğine, HCl katılma tepkimesiyle  114, asidik solvoliz 

tepkimesiyle  113 no'lu pirolizin türevleri sentezlenmiĢtir. Klor sübstitüye 114 

bileĢiği ise  metanol içerisinde 113, su içerisinde 115 ve sodyum asetat/asetik asit 

içerisinde 116 no'lu bileĢiklere dönüĢtürülmüĢtür (ġema 2.30).  

 

 
 
ġema 2.30. Pirolizin-3-on bileĢiğinin tepkimeleri. 
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3. ÇALIŞMANIN AMACI 

Organik kimyada karbon-karbon bağı oluĢturmaya yönelik çalıĢmalar her zaman 

ilgi çekici olmuĢtur. Michael katılma tepkimeleri de bu amaçla çok sık kullanılan 

tepkimelerden biridir. Özellikle asimetrik sentez çalıĢmaları ve bu çalıĢmalar 

sonucu elde edilen bileĢiklerin biyomedikal ve farmasötik alanda ileri uygulamalara 

açık oluĢu Michael katılması tepkimelerini oldukça yaygın halde kullanılabilir 

duruma getirmiĢtir. 

Laktam bileĢikleri, sentetik pek çok antibiyotiğin yapısında bulunan ve biyolojik 

fonksiyonları olan önemli yapılardır. Pirolizin ve türevleri de analjezik ve 

antiinflamatuar özellikleri bulunan biyoaktif yapılardır. Bu nedenle laktam ve 

pirolizin bileĢiklerinin sentezleri oldukça önemli bir konu baĢlığı oluĢturmaktadır. 

Yapılan çalıĢmanın amacı, Michael katılma  tepkimesiyle katılma ürünleri elde 

etmek ve elde edilen bu ürünlerin moleküliçi halkalaĢma tepkimelerinin 

incelenmesidir. Bu amaçla, ilk aĢamada elektron eksikliği bulunan nitroalken 

bileĢiklerine aktif metilen bileĢiklerinin 1,4-Michael katılma tepkimeleri çalıĢılmıĢtır.  

Ġkinci aĢamada ise elde edilen katılma ürünlerinin moleküliçi halkalaĢma 

tepkimeleri gerçekleĢtirilerek yeni laktam ve pirolizin yapılarının sentezi 

amaçlanmıĢtır. 
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4. DENEYSEL KISIM 

4.1. Genel Yöntem 

Tüm kimyasallar Sigma Aldrich, ve Acros Organics’ten temin edilmiĢtir. Teknik 

amaçlı çözücüler destile edilerek saflaĢtırılmıĢ ve kullanılmıĢtır. Organik ekstraktlar 

kuru Mg2SO4 ile kurutulmuĢ ve çözücüler düĢük basınç altında döner buharlaĢtırıcı 

kullanılarak uzaklaĢtırılmıĢtır. Tepkimeler ince tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, 

F254, E.Merck) ile UV-ıĢığı altında veya fosfomolibdik asitin metanol içindeki 

çözeltisinde boyanarak görüntülenmiĢtir. Ürünlerin saflaĢtırılması flaĢ kolon 

kromatografisi ile silika jel (0.05-0.63 nm, 230-400 mesh ASTM, Merck) 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 

1H NMR ve 13C NMR spektrumları Bruker DPX-400, ultra shield, 400 MHz yüksek 

performanslı digital FT-NMR spektrometresi ile CDCl3 çözücüsü içerisinde 

tetrametilsilan (TMS) iç standardı kullanılarak alınmıĢtır. Spin çoklukları; t (tekli), i 

(ikili), ii (ikilinin ikilisi), ü (üçlü), pç (pik çokluğu), gt (geniĢ tekli) olarak verilmiĢtir. 

Diastereomerik oran, d.o. olarak gösterilmiĢtir. Diastereomer verileri büyük izomer 

için parantez "( )"  içerisinde verilirken, küçük izomere ait veriler köĢeli parantez    

"[ ]" içerisinde verilmiĢtir. Her iki izomer için aynı yerde gelen pik verileri ise 

parantez üzerine yıldız "( )* " iĢareti konularak belirtilmiĢtir. 

Ġnfrared spektrumları, FT-IR Spektrofotometresi (Thermo Scientific, Nicolet IS10)  

ile alınmıĢtır.  

Erime noktaları Gallenkamp kapiler erime noktası tayin cihazı ile kontrol edilmiĢtir.  

HR-MS sonuçları Agilent TOF LC/MS 1200/6210 ile alınmıĢtır. 
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4.2. Nitroalken Bileşiklerine Aktif Metilen Bileşiklerinin Michael Katılması 

Tepkimeleri için Genel Yöntem:  

Dimetil 2-(2-nitro-1-ariletil)malonat, metil 2-siyano-4-nitro-3-arilbütanoat ve etil 2-

asetil-4-nitro-3-arilbütanoat türevleri literatürdeki yönteme göre sentezlenmiĢtir 

(Saidi, M.R., 2008). β-nitrostiren’in (0.100 g, 1 eq) 1 mL toluen içerisindeki 

çözeltisine aktif metilen bileĢiği (1.08 eq), trietilamin (TEA) (0.012 eq), ve LiClO4 

(0.060 eq) oda sıcaklığında eklenerek 1-2 saat karıĢtırıldı. Çözelti EtOAc ile ön 

kolondan geçirildi ve çözücüsü uçuruldu. Katılma ürünü flaĢ kolon kromatografisi 

kullanılarak saflaĢtırıldı (EtOAc:Hekzan/1:3).  

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(ar-2-il)bütanoat türevleri literatürdeki yönteme 

göre sentezlenmiĢtir (Saidi, M.R., 2008). β-nitrostiren’in (0.100 g, 1 eq) 1 mL 

toluen içerisindeki çözeltisine aktif metilen bileĢiği (1.08 eq), trietilamin (TEA)   

(0.06 eq), ve LiClO4 (0.3 eq) eklenerek 50 oC'de 1-2 saat karıĢtırıldı. Çözelti EtOAc 

ile ön kolondan geçirildi ve çözücüsü uçuruldu. Katılma ürünü flaĢ kolon 

kromatografisi kullanılarak saflaĢtırıldı (EtOAc). 

Dimetil 2-(2-nitro-1-(1H-pirol-2-il)etil)malonat (117): Koyu kahverengi viskoz 

sıvı; verim: %71; Rf = 0.25 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 2976, 

1767, 1692, 1550, 1404, 1266, 1176, 939, 813, 735 cm-1. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3/CCl4) δ= 3.69 (t, 3H, OCH3), 3.76 (t, 3H, OCH3), 3.86 (i, J= 5.5 Hz, 1H, 

CHCO2CH3), 4.28-4.33 (pç, 1H, CHCH2NO2), 4.81 (ii, J= 13.4, 7.1 Hz, 1H, 

CHHNO2), 4.90 (ii, J= 13.4, 7.4 Hz, 1H, CHHNO2), 5.95 (gt, 1H, Hpirol), 6.06 (gt, 

1H, Hpirol), 6.70 (gt, 1H, Hpirol), 9.00 (gt, 1H, NH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) 

δ= 36.4, 52.9, 53.0, 53.7, 76.6, 107.2, 108.5, 118.7, 125.3, 168.1, 168.5. HRMS 

(ESI): m/z C11H14N2O6 için hesaplanan:  [M+H]+ : 271.0852; bulunan: 271.0941. 

Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)malonat (118): Sarı viskoz sıvı; verim: %80; 

Rf = 0.30 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 2960, 1735, 1556, 1436, 

1377, 1156, 1018, 845, 699, 605 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 3.69 (t, 

3H, OCH3), 3.78 (t, 3H, OCH3), 3.90 (i, J= 7.7 Hz, 1H, CHCO2CH3), 4.52-4.57 (pç, 

1H, CHCH2NO2), 4.87-4.97 (pç, 2H, CHHNO2), 6.93-6.95 (pç, 2H, Htiyofen), 7.24 (i, 

J= 4.8 Hz, 1H, Htiyofen). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/ CCl4) δ= 38.3, 52.7, 52.8, 55.1, 

77.6, 125.5, 126.6, 127.0, 138.5, 166.8, 167.3.  
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Dimetil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)malonat (119): Sarı vizkos sıvı; verim: %65; 

Rf= 0.31 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 2956, 1735, 1554, 1436, 

1377, 1148, 1010, 920, 743, 601 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 3.70 (t, 

3H, OCH3), 3.76 (t, 3H, OCH3), 3.92 (i, J= 7.7 Hz, 1H, CHCO2CH3), 4.33-4.38 (pç, 

1H, CHCH2NO2), 4.87-4.89 (pç, 2H, CHHNO2), 6.21-6.22 (pç, 1H, Hfuran), 6.28-

6.30 (pç, 1H, Hfuran), 7.34-7.35 (pç, 1H, Hfuran). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 

36.8, 52.5, 52.8, 52.9, 75.1, 108.3, 110.6, 142.7, 149.6, 167.0, 167.3.  

Metil 2-siyano-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (120): Kahverengi viskoz sıvı; 

verim: %71; do: 60:40; Rf= 0.24 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 

3389, 2929, 2255, 1755, 1700, 1562, 1385, 1270, 1010, 723 cm-1. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3 /CCl4) δ= 3.79 (t, 3H, OCH3), [3.81 (t, 3H, OCH3)], [3.98 (i, J= 5.1 Hz, 

1H, CHCO2CH3)], 4.06 (i, J= 4.3 Hz, 1H, CHCO2CH3), [4.22-4.27 (pç, 1H, 

CHCH2NO2)], 4.32-4.37 (pç, 1H, CHCH2NO2), 4.76-5.00 (pç, 4H, CHHNO2)*, 6.12-

6.15 (gt, 2H, Hpirol)*, 6.17 (pç, 2H, Hpirol)*, 6.73 (gt, 2H, Hpirol)*, 8.38 (gt, 2H, NH)*. 

13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ = 36.7, [37.2], [40.8], 41.2, 54.0*, 75.5, [75.7], 

[107.7], 108.2, 109.4*, 114.1, [114.7], 119.2, [119.3], 123.0, [124.1], [164.9], 165.0. 

HRMS (ESI): m/z C10H11N3O4 için hesaplanan:  [M+H]+ : 238.0750; bulunan: 

238.0838. 

Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (121): Sarı viskoz sıvı; verim: 

%50; do: 55:45; Rf= 0.38 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 2972, 2263, 

1746, 1557, 1437, 1377, 1217, 1010, 912, 785 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3 

/CCl4) δ= 3.77 (t, 3H, OCH3), [3.83 (t, 3H, OCH3)], [4.01 (i, J= 4.9 Hz, 1H, 

CHCO2CH3)], 4.14 (i, J= 5.0 Hz, 1H, CHCO2CH3), 4.49-4.58 (pç, 2H, 

CHCH2NO2)*, 4.79-5.04 (pç, 4H, CHHNO2)*, 7.00-7.03 (pç, 2H, Htiyofen)*, [7.09 (i, 

J= 3.4 Hz, 1H, Htiyofen)], 7.12 (i, J= 3.4 Hz, 1H, Htiyofen), 7.30 (i, J= 5.1 Hz, 2H, 

Htiyofen)*. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 38.5, [38.8], 42.0*, 53.8, [54.0], 

76.4*, 113.6, [113.8], [126.3], 126.4, 127.1*, [127.3], 127.6, 134.8, [136.3], 164.0, 

[164.2]. HRMS (ESI): m/z C10H10N2O4S için hesaplanan: [M-H]- : 253.0361; 

bulunan: 253.0305. 

Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (122): Sarı viskoz sıvı; verim: %50; 

do: 55:45; Rf= 0.44 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 2960, 2255, 

1746, 1558, 1436, 1377, 1337, 1215, 1012, 747 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3 
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/CCl4) δ= 3.83 (t, 6H, OCH3)*, [4.05 (i, J= 5.2 Hz, 1H, CHCO2CH3)], 4.10 (i, J= 5.5 

Hz, 1H, CHCO2CH3), 4.34-4.42 (pç, 2H, CHCH2NO2)*, 4.80-4.95 (pç, 4H, 

CHHNO2)*, 6.35-6.37 (pç, 4H, Hfuran)*, 7.41-7.42 (pç, 2H, Hfuran)*. 
13C NMR (100 

MHz, CDCl3/CCl4) δ= 37.4*, [39.5], 39.7, 53.9, [54.0], [74.1], 74.3, [109.2],  109.5, 

110.9, [111.0], [113.3], 113.5, [143.5], 143.6, 147.0, [147.6], 164.1*. HRMS (ESI): 

m/z C10H10N2O5 için hesaplanan:  [M-H]- : 237.0590; bulunan: 237.0533. 

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (123): Sarı viskoz sıvı; verim: %90; 

do: 58:42; Rf= 0.34 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 3413, 2988, 

1714, 1552, 1375, 1180, 1024, 788, 723 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3 /CCl4) δ= 

[1.16 (ü, J= 7.1 Hz, 3H, OCH2CH3)], 1.23 (ü, J= 7.1 Hz, 3H, OCH2CH3), [2.10 (t, 

3H, COCH3)], 2.23, (t, 3H, COCH3), 3.94 (i, J= 6.0 Hz, 1H, CHCOCH3), [3.96 (i, J= 

7.5 Hz, 1H, CHCOCH3)], 4.03-4.30 (pç, 6H, OCH2CH3, CHCH2NO2)*, 4.68-4.83 

(pç, 4H, CHHNO2)*, 5.91 (i, J= 17.7 Hz, 2H, Hpirol)*, 6.00-6.04 (pç, 2H, Hpirol)*, 6.66 

(gt, 2H, Hpirol)*, [8.82 (gt,1H,NH)], 8.92 (gt, 1H, NH). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3/CCl4) δ= 13.7, [13.8], 29.6, [30.2], 35.5, [36.3], [60.5], 61.1, 61.9, [62.0], 

77.4, 106.7, [106.8], 108.2, [108.5], 118.2, [118.3], 125.6, [125.8], 167.8*, 202.0, 

[202.2]. HRMS (ESI): m/z C12H16N2O5 için hesaplanan:  [M+H]+ : 269.1060; 

bulunan: 269.1152. 

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (124): Kahverengi viskoz sıvı; verim: 

%99; do: 50:50; Rf= 0.44 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 2984, 1716, 

1553, 1377, 1146, 1017, 852, 788, 703 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3 /CCl4) δ= 

[1.13 (ü, J= 7.1 Hz, 3H, OCH2CH3)], 1.29 (ü, J= 7.1 Hz, 3H, OCH2CH3), [2.16, (t, 

3H, COCH3)], 2.30 (t, 3H, COCH3), 4.03-4.25 (pç, 6H, OCH2CH3, CHCOCH3,)*, 

4.43-4.53 (pç, 2H, CHCH2NO2)*, 4.76-4.82 (pç, 4H, CHHNO2)*, 6.88-6.92 (pç, 4H, 

Htiyofen)*, 7.19-7.21 (pç, 2H, Htiyofen)*. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 13.9, 

[14.1], 30.2*, 37.8, [38.0], 62.0, [62.1], 62.2, [62.4], 78.1, [78.2], 125.3, [125.5], 

126.5, [126.9], 127.1, [127.2], 139.1*, 166.5, [167.1], 199.4, [200.4]. HRMS (ESI): 

m/z C12H15NO5S için hesaplanan:  [M-H]- : 284.0671; bulunan: 284.0616. 

Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (125): Kahverengi viskoz sıvı; verim: 

%99; do: 50:50; Rf= 0.46 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 2980, 1716, 

1553, 1376, 1146, 1015, 916, 741, 598 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3 /CCl4) δ= 

1.19 (ü, J=7.1 Hz, 3H, OCH2CH3)], [1.29 (ü, J= 7.1 Hz, 3H, OCH2CH3)], 2.16, (t, 
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3H, COCH3), [2.30 (t, 3H, COCH3)], 4.05-4.35 (pç, 8H, OCH2CH3, CHCH2NO2, 

CHCOCH3)*, 4.74-4.84 (pç, 4H, CHHNO2)*, 6.17 (i, J= 3.2 Hz, 2H, Hfuran)*, 6.28 

(gt, 2H, Hfuran)*, 7.33 (t, 2H, Hfuran)*. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 14.1*, 

29.8, [30.3], 36.4*, 59.4, [59.6], 62.0, [62.1], 75.5, [75.6], 108.3, [108.6], 110.7, 

[110.8], 142.6*, 149.9, [150.2], 167.0, [167.1], 199.5, [200.3].  

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (126): Açık sarı 

viskoz sıvı; verim: 16%; do: 55:45; Rf= 0.52 (EtOAc). IR (ATR)(  max/cm-1): 1747, 

1554, 1432, 1239, 1030, 912, 786, 750, 731, 648 cm-1. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3/CCl4) δ= 3.61-3.81 (pç, 20H, CO2CH3, CHCO2CH3, PO(OCH3)2)*, 4.21-4.34 

(pç, 2H, CHCH2NO2)*, [4.78 (ii, J= 28.9, 7.3 Hz, 1H, CHHNO2)], 4.81 (ii, J= 29.9, 

7.3 Hz, 1H, CHHNO2), 4.97 (ii, J= 23.4, 7.5 Hz, 1H, CHHNO2), [5.00 (ii, J= 24.0, 

7.5 Hz, 1H, CHHNO2)], 5.99 (gt, 2H, Hpirol)*, 6.02-6.05 (pç, 2H, Hpirol)*, 6.69-6.70 

(gt, 2H, Hpirol)*, [9.42 (gt, 1H, NHpirol)], 9.59 (gt, 1H, NHpirol). 
13C NMR (100 MHz, 

CDCl3/CCl4) δ= 35.5, 35.7, 46.7 (i, J= 133.7 Hz, CHCO2CH3), 47.5 (i, J= 134.6 Hz, 

CHCO2CH3), 52.9*, 53.0, 53.4 (i, J= 6.5 Hz), 53.9 (i, J= 6.6 Hz), 54.1 (i, J= 6.9 Hz), 

76.9, 77.2, 107.7, 107.9, 108.4, 108.6, 118.6, 118.8, 128.7, 129.1, 168.0  (i, J= 4.2 

Hz, C=O), 168.5  (i, J= 3.9 Hz, C=O). 31P NMR (162 MHz, CDCl3/CCl4): δ= 23.2*.  

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (127): Açık sarı 

viskoz sıvı; verim: 25%; do: 50:50; Rf= 0.49 (EtOAc). IR (ATR)(  max/cm-1): 1731, 

1562,  1247, 1042, 920, 790, 758, 731, 660 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) 

δ= 3.49-3.87 (pç, 20H, CHCO2CH3, CO2CH3, PO(OCH3)2)*, 4.40-4.52 (pç, 2H, 

CHCH2NO2)*, 4.69-5.19 (pç, 4H, CHHNO2)*, 6.89-6.99 (pç, 4H, Htiyofen)*, 7.21 (i, 

J= 5.0 Hz, 2H, Htiyofen)*. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= [37.1 (i, J= 3.1 Hz, 

CHCH2NO2)], 37.9 (i, J= 3.4 Hz, CHCH2NO2), 49.1 (i, J= 127.3 Hz, CHCO2CH3), 

[49.7 (i, J= 128.3 Hz, CHCO2CH3)], 52.6, [52.8], 53.4*, 53.5*, 53.6*, 53.7*, [77.6], 

78.4, [125.3], 125.4, [126.3], 126.8, [126.9], 127.0, 139.0 (i, J= 16.6 Hz, C(2)tiyofen), 

[140.0  (i, J= 14.2 Hz, C(2)tiyofen)], 166.8 (i, J= 5.2 Hz, C=O), [167.3 (i, J= 3.7 Hz, 

C=O)]. 31P NMR (162 MHz, CDCl3/CCl4): δ= 21.6*.  

Metil 2-(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (128): Açık sarı viskoz 

sıvı; verim: 22%; do: 50:50; Rf= 0.46 (EtOAc). IR (ATR)(  max/cm-1): 1743, 1574,  

1274, 1054, 912, 786, 758, 719, 648 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 

3.52-3.85 (pç, 20H, CHCO2CH3, CO2CH3, PO(OCH3)2)*, 4.23-4.35 (pç, 2H, 
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CHCH2NO2)*, 4.80-5.07 (pç, 4H, CHHNO2)*, 6.20 (i, J= 7.6 Hz, 1H, Hfuran), 6.21 (i, 

J= 7.7 Hz, 1H, Hfuran), 6.26 (gt, 1H, Hfuran), [6.28 (gt 1H, Hfuran)], 7.33 (gt, 2H, 

Hfuran)*. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= [35.8 (i, J= 3.3 Hz, CHCH2NO2)], 36.6 

(i, J= 3.6 Hz, CHCH2NO2), 46.5 (i, J= 129.7 Hz, CHCO2CH3), [46.7 (i, J= 131.1 Hz, 

CHCO2CH3)], 52.9, [53.0], 53.7 (i, J= 6.7 Hz, PO(OCH3)2), [53.8 (i, J= 6.3 Hz, 

PO(OCH3)2)], 75.5, 75.7, 108.1, 108.9, 110.7*, 142.7, 142.8, 149.7 (i, J= 15.3 Hz, 

C(2)furan), [150.3 (i, J= 13.0 Hz, C(2)furan)], 167.3*. 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3/CCl4): δ= 21.8*.  

4.3. Laktam Halkalaşma Tepkimeleri için Genel Yöntem 

Sentezlenen Michael katılması ürünlerinin halkalaĢma tepkimeleri literatürdeki 

yönteme göre gerçekleĢtirilmiĢtir (Okino et al., 2005). Katılma ürünleri 117-128'in   

(0.100 g) 2 mL metanoldeki çözeltisine Nikel(II)klorür hekzahidrat (NiCl2.6H2O)    

(1 eq) eklendi ve argon atmosferinde 0 oC’de 15 dakika karıĢtırıldı. Daha sonra 

sodyum borhidrür (NaBH4) (1eq) 0 oC’de yavaĢ yavaĢ eklendi. Oda sıcaklığına 

gelen çözelti doygun NH4Cl ve kloroform ile ekstrakte edilip, MgSO4 ile kurutuldu. 

Çözücüsü uçurulan ürünler flaĢ kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı (EtOAc veya 

EtOAc:Hekzan:Metanol/1:1:1). 

Metil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-karboksilat (129): Kahverengi Kristal; 

verim: %50; en: 135-136 0C; Rf= 0.69 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 

3323, 3263, 1739, 1684, 1428, 1333, 1278, 1203, 1164, 1038, 999, 743, 656 cm-1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 3.39 (i, J= 10.6 Hz, 1H, CHCO2CH3), 3.52-

3.57 (pç, 1H, CHHNH), 3.71-3.76 (pç, 1H, CHHNH), 3.84 (t, 3H, OCH3), 4.09-4.11 

(pç, 1H, CHCH2NH), 5.96 (t, 1H, Hpirol ), 6.09 (t, 2H, Hpirol, NHlaktam ), 6.68 (t, 1H, 

Hpirol), 8.40 ( gt, 1H, NHpirol). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 37.4, 44.9, 53.0, 

54.6, 104.8, 108.8, 117.8, 129.6, 170.0, 171.2. HRMS (ESI): m/z C10H12N2O3 için 

hesaplanan:  [M+H]+ : 209.0688; bulunan: 209.0934. 

Metil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-karboksilat (130): Açık Sarı Kristal; 

verim: %99; en: 106-107 0C; Rf= 0.63 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 

2929, 1708, 1349, 1227, 1156, 1097, 695 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) 

δ= 3.45-3.52 (pç, 2H, CHCO2CH3, CHHNH), 3.78-3.86 (pç, 4H, OCH3, CHHNH), 

4.34-4.41 (pç, 1H, CHCH2NH), 6.91-6.95 (pç,  2H, Htiyofen), 7.02 (gt, 1H, NH), 7.19 
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(i, J= 5.0 Hz, 1H, Htiyofen). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 40.0, 48.1, 52.9, 

56.1, 124.5, 124.8, 127.2, 142.7, 168.9, 171.8. HRMS (ESI): m/z C10H11NO3S için 

hesaplanan:  [M+H]+ : 226.0460; bulunan: 226.0549. 

Metil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-karboksilat (131): Açık Sarı Kristal; verim: 

%99; en: 85-86 0C; Rf= 0.63 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(  max/cm-1): 3275, 

2968, 1712, 1432, 1349, 1215, 1160, 1006, 676 cm-1. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3/CCl4) δ= 3.48-3.52 (pç, 1H, CHHNH), 3.59 (i, J= 9.4 Hz, 1H, CHCO2CH3), 

3.71-3.77 (pç, 1H, CHHNH), 3.81 (t, 3H, OCH3), 4.15-4.21 (pç, 1H, CHCH2NH), 

6.14 (i, J= 3.2 Hz, 1H, Hfuran), 6.28-6.29 (pç, 1H, Hfuran ), 6.95 (gt, 1H, NH), 7.34 (t, 

1H, Hfuran). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 37.9, 45.1, 52.7, 52.9, 106.5, 

110.5, 142.3, 152.5, 169.0, 171.9. HRMS (ESI): m/z C10H11NO4 için hesaplanan:  

[M+H]+ : 210.0688; bulunan: 210.0768. 

Dimetil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (132): Açık sarı viskoz sıvı; 

verim: %61; Rf= 0.59 (MeOH-EtOAc-Hekzan, 1:1:1). IR (KBr)(  max/cm-1): 3433, 

2924, 1694, 1451, 1237, 1033, 803, 727 cm-1. 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ= 

3.12-3.19 (pç, 2H, CHPO(OCH3)2, CHHNH), 3.48 (i, J= 10.9 Hz, 3H, PO(OCH3)), 

3.53-3.58 (pç, 1H, CHHNH),  3.64 (i, J= 10.9 Hz, 3H, PO(OCH3)), 3.72-3.80 (pç, 

1H, CHCHPO(OCH3)2), 5.92 (gt, 2H, Hpirol), 6.65 (gt, 1H, Hpirol), 7.98 (gt, 1H, 

NHlaktam), 10.74 (gt, 1H, NHpirol). 
13C NMR (100 MHz, DMSO) δ= 35.6, 46.2 (i, J= 

141.5 Hz, O=P-CH), 49.0 (i, J= 9.2 Hz, O=PCH-CH), 52.8 (i, J= 6.6 Hz, OCH3), 

53.5 (i, J= 6.2 Hz, OCH3), 105.3, 107.7, 117.7, 131.7 (i, J= 7.0 Hz, C(2)pirol), 171.1 

(i, J= 2.8 Hz, C=O). 31P NMR (162 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 26.8.   

Dimetil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (133): Açık sarı viskoz sıvı; 

verim: %65; Rf= 0.68 (MeOH-EtOAc-Hekzan, 1:1:1). IR (ATR)(  max/cm-1): 3421, 

2952, 1704, 1452, 1227, 1014, 934, 778 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 

3.03 (ii, J= 22.4, 6.2 Hz, 1H, CHPO(OCH3)2), 3.43-3.47 (pç, 1H, CHHNH), 3.74 (i, 

J= 11.0 Hz, 3H, PO(OCH3)), 3.83 (i, J= 11.0 Hz, 3H, PO(OCH3)), 3.90-3.95 (pç, 

1H, CHHNH), 4.17-4.27 (pç, 1H, CHCHPO(OCH3)2), 6.91-6.93 (pç, 1H, Htiyofen), 

6.96 (gt, 1H, Htiyofen), 7.17 (i, J= 5.0 Hz, 1H, Htiyofen), 7.50 (gt, 1H, NH). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 37.6, 49.1 (i, J= 144.2 Hz, O=P-CH), 49.8 (i, J= 3.8 Hz, 

O=PCH-CH), 52.8 (i, J= 6.7 Hz, OCH3), 53.9 (i, J= 6.3 Hz, OCH3), 124.2, 124.6, 
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126.9, 145.3 (i, J= 8.9 Hz, C(2)tiyofen), 171.5 (i, J= 2.8 Hz, C=O). 31P NMR (162 

MHz, CDCl3/CCl4) δ= 25.4.  

Dimetil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-ilfosfonat (134): Açık sarı viskoz sıvı; 

verim: %60; Rf= 0.66 (MeOH-EtOAc-Hekzan, 1:1:1). IR (ATR)(  max/cm-1): 2950, 

1696, 1440, 1251, 1038, 924, 743 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4) δ= 3.12 

(ii, J= 22.3, 6.4 Hz, 1H, CHPO(OCH3)2), 3.46-3.50 pç, 1H, CHHNH), 3.74 (i, J= 

11.0 Hz, 3H, PO(OCH3)), 3.77-3.82 (pç, 1H, CHHNH), 3.84 (i, J= 11.0 Hz, 3H, 

PO(OCH3)), 3.98-4.08 (pç, 1H, CHCHPO(OCH3)2), 6.18 (i, J= 3.0 Hz, 1H, Hfuran), 

6.30 (gt, 1H, Hfuran), 7.14 (gt, 1H, NH), 7.34 (t, 1H, Hfuran). 
13C NMR (100 MHz, 

CDCl3/CCl4) δ= 35.7, 45.2 (i, J= 143.0 Hz, O=P-CH), 46.3 (i, J= 6.7 Hz, O=PCH-

CH), 52.8 (i, J= 6.7 Hz, OCH3), 54.0 (i, J= 6.2 Hz, OCH3), 106.1, 110.4, 142.1, 

153.7 (i, J= 9.2 Hz, C(2)furan), 171.5 (i, J= 2.8 Hz, C=O). 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3/CCl4) δ= 25.6.  

 

4.4. Pirolizin Halkalaşma Tepkimeleri için Genel Yöntem 

Sentezlenen Michael  katılması  ürünlerinden  pirol  halkası içeren 117, 120, 123 

ve 126 bileĢiklerinin halkalaĢma tepkimeleri literatürdeki yönteme göre 

gerçekleĢtirilmiĢtir (Ünaleroğlu vd, 2007). Katılma ürünlerinin (0.100 g) 2 mL 

tetrahidrofuran (THF) içerisindeki çözeltisi azot atmosferinde 0 oC’de 15 dakika 

karıĢtırıldı. Daha sonra sodyumhidrür (NaH) (1.5 eq)  0 oC’de yavaĢ yavaĢ eklendi. 

Oda sıcaklığına gelen çözeltiye, pH=10'daki doygun fosfat tamponu eklendi ve 

etilasetat ile ekstrakte edildi. MgSO4 ile kurutuldu, çözücüsü uçuruldu ve ürünler 

flaĢ kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı (1:1/EtOAc:Hekzan). 

Metil 1-(nitrometil)-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirolizin-2-karboksilat (135): Açık 

Sarı viskoz sıvı; verim: %35; Rf = 0.71 (EtOAc-Hekzan, 1:1). IR (ATR)(  max/cm-

1): 2933, 1735, 1554, 1408, 1377, 1286, 1164, 1073, 908, 782 cm-1. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3/CCl4) δ = 3.88 (t, 3H, OCH3), 3.99 (i, J= 4.5 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 

4.41-4.45 (pç, 1H, CHCH2NO2), 4.61 (ii, J= 13.9, 7.9 Hz, 1H, CHCHHNO2), 4.72 

(ii, J= 13.9, 6.0 Hz, 1H, CHCHHNO2), 6.10 (gt, 1H, Hpirol), 6.49 (gt, 1H, Hpirol), 7.08 

(i, J= 2.7, 1H, Hpirol). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl4) δ = 35.3, 53.5, 56.8, 76.1, 

106.27, 113.1, 120.1, 135.2, 163.7, 166.7.  
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5. DENEYSEL SONUÇLAR ve TARTIŞMALAR 

Michael katılma tepkimeleri organik kimyada C-C bağı oluĢturmak için yaygın 

olarak kullanılan sentez yöntemlerinden biridir. Asimetrik Michael katılma 

tepkimeleri ile biyoaktif moleküllerin sentezi mümkün olmaktadır (Ikariya et al., 

2004). Biyolojik fonksiyona sahip kiral  moleküllerin sentezi için birçok yeni kiral 

katalizör sentezlenmiĢ ve Michael katılma tepkimelerinde kullanılmıĢtır. Bu amaçla 

kullanılan kiral organik katalizörler, kiral tiyoüre, bifonksiyonel sülfonamit, rutenyum 

katalizörleri ve Lewis asit katalizörlerinin sentezi, asimetrik Michael katılma 

tepkimelerinde yüksek seçicilik göstermesi ve yüksek verimle çalıĢması  

bakımından önem kazanmıĢtır. Bununla beraber inorganik katalizörlerin 

kullanıldığı çalıĢmalarda da Michael katılma tepkimeleri yüksek verimle  

gerçekleĢtirilmiĢtir (Saidi et al., 2008). 

ÇalıĢmanın ilk bölümünde elektron eksikliği bulunan ikili bağa sahip nitroalken 

bileĢiklerinin LiClO4 katalizli 1,4-katılma tepkimeleri çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmanın ikinci 

bölümünde, katılma tepkimeleri sonucu elde edilen katılma ürünlerinin moleküliçi 

halkalaĢma tepkimeleri incelenmiĢtir (ġema 5.1). 

 

 

ġema 5.1. Laktam ve pirolizin eldesi için sentez planı. 
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5.1. Nitroalkenlere 1,4-Katılma Tepkimeleri 

2008 yılında M. R. Saidi ve grubunun yaptığı çalıĢmada nitroalken bileĢiklerine 

çeĢitli aktif metilen bileĢiklerinin 1,4-katılma tepkimeleri çalıĢılmıĢ ve bu tepkimeler 

LiClO4 ve trietilamin (TEA) varlığında çözücüsüz ortamda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Yaptığımız çalıĢmada, literatürdeki bu yöntem uygulanarak toluen varlığında 

katılma tepkimeleri çalıĢılmıĢtır. 6f-g,136 bileĢiklerine  7a,137-139 nolu aktif 

metilen bileĢiklerinin Michael katılma tepkimeleri oda sıcaklığında, toluen 

içerisinde, LiClO4 ve trietilamin (TEA) varlığında gerçekleĢtirilmiĢtir. Tepkimelerin 

takibi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapılıp, flaĢ kolon kromatografisi ile 

saflaĢtırılan katılma ürünleri 117-128'in yapıları 1H NMR,  13C NMR,  FT-IR  ve  

HR-MS teknikleri kullanılarak aydınlatılmıĢtır. 

 

 

ġema 5.2. Aktif metilen bileĢiklerinin nitro alkenlere katılma tepkimeleri. 
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Dimetil malonat 7a bileĢiği Michael katılma tepkimelerinde kullanılacak metilen 

aktif bileĢik olarak seçilmiĢtir. Bu bileĢiğin seçilme amacı, içerdiği ester grubu 

sayesinde katılma tepkimelerinden sonraki basamakta gerçekleĢtirilecek olan 

halkalaĢma tepkimelerine uygun olmasıdır. Dimetil malonat’ın nitroalkenlere 

katılma tepkimelerinden elde edilen bileĢiklerden  tiyofen ve furan sübstitüye  olan 

katılma ürünleri 118 ve 119 literatürde bulunmaktadır (Tu Z., et al., 2005). Pirol 

sübstitüye katılma ürünü 117 ise daha önce sentezlenmemiĢtir. Bu bileĢiklerin 

sentezi yüksek verimle gerçekleĢtirilmiĢtir (ġema 5.3). 

 

ġema 5.3. Dimetil malonat’ın heterohalkalı alkenlere katılması.  

Çizelge 5.1. Aktif metilen bileĢiği 7a’nın nitroalkenler ile Michael katılma 

tepkimeleri. 

                       

BileĢik Ar % verim 

117 pirolil    71 

118 tiyofenil    80 

119 furil    65 
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Dimetil 2-(2-nitro-1-(1H-pirol-2-il)etil)malonat (117): %71 verimle koyu kahverengi 

viskoz sıvı olarak elde edilmiĢtir. Literatürde Dimetil 2-(2-nitro-1-(1H-pirol-2-

il)etil)malonat için spektroskopik veri yer almamaktadır. BileĢiğin yapısı 1H NMR, 

13C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanılarak aydınlatılmıĢtır. 3.69 ve 3.76 

ppm’de görünen tekli pikler metoksi gruplarının metil protonlarına aittir (ġekil 5.1.; 

Sayfa 59). 3.86 ppm’de görünen ikili pik ester gruplarının bağlı olduğu metin  

protonunu göstermektedir. 4.28-4.33 ppm arasında görünen pik çokluğu pirol 

halkasının bağlı olduğu metin protonuna aittir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen 

protonlarına ait olan pikler ikilinin ikilisi Ģeklinde yarılmıĢ ve 4.81 ve 4.90 ppm’de 

ayrı ayrı gelmiĢtir. Pirol halkasına ait C(3)H C(4)H  C(5)H protonların pikleri ise 

sırasıyla 5.95, 6.06, 6.70 ppm’de geniĢ tekli olarak gelmiĢtir. 9.00 ppm’deki geniĢ 

tekli pik ise pirol halkasının NH protonuna aittir. 13C NMR spektrumu da yapı ile 

örtüĢmektedir (ġekil 5.2.; Sayfa 59). 36.4 ppm’de görünen sinyal pirol halkasının 

bağlı olduğu karbon atomuna aittir. 52.9, 53.0 ve 53.7 ppm’de görülen sinyaller 

metoksi karbonlarını ve ester gruplarının bağlı olduğu metin karbonunu 

göstermektedir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen karbonunun sinyali 76.6 

ppm’de görülmektedir. Pirol halkasına ait C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbon 

atomlarının sinyalleri sırasıyla 107.2, 108.5, 118.7 ve 125.3 ppm’de 

görünmektedir. 168.1 ve 168.5 ppm’deki  sinyaller karbonil karbonlarının  aittir.   

Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)malonat (118): %80 verimle sarı viskoz sıvı 

olarak elde edilmiĢtir. Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)malonat’ın 1H NMR 

spektrumu literatürdeki verilerle örtüĢmektedir (Tu Z., et al., 2005). 3.69 ve 3.78 

ppm’de görünen tekli pikler metoksi gruplarının metil protonlarına aittir (ġekil 5.3.; 

Sayfa 60). 3.90 ppm’de görünen ikili pik ester gruplarının bağlı olduğu metin  

protonunu göstermektedir. 4.52-4.57 ppm arasında görünen pik çokluğu tiyofen 

halkasının bağlı olduğu metin protonuna aittir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen 

protonlarına ait olan pikler 4.87-4.97 ppm arasında pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 

6.93-6.95 ppm arasında görünen pik çokluğu tiyofen halkasının C(3)H C(4)H 

protonlarına aittir. 7.24 ppm’de gelen ikili pik ise tiyofen halkasının C(5)H 

protonunu göstermektedir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 

5.4.; Sayfa 60). 38.3 ppm’de görünen sinyal tiyofen halkasının bağlı olduğu karbon 

atomuna aittir. Metoksi karbonlarına ve ester gruplarının bağlı olduğu metin 

karbonuna ait sinyaller 52.7, 52.8 ve 55.1 ppm’de gelmiĢtir. Nitro grubunun bağlı 
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olduğu metilen karbonunun sinyali 77.6 ppm’de görülmektedir. Tiyofen halkasına 

ait C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbon atomlarının sinyalleri sırasıyla 125.5, 126.6, 

127.0 ve 138.5  ppm’de ve  karbonil karbonlarına ait karakteristik sinyaller ise 

166.8 ve 167.3 ppm’de görülmektedir. 

Dimetil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)malonat (119): %65 verimle sarı viskoz sıvı 

olarak elde edilmiĢtir. Dimetil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)malonat’ın 1H NMR 

spektrumu literatürdeki verilerle örtüĢmektedir (Tu Z., et al., 2005). 3.70 ve 3.76 

ppm’de görünen tekli pikler metoksi gruplarının metil protonlarına aittir (ġekil 5.5.; 

Sayfa 61). 3.92 ppm’de görünen ikili pik ester gruplarının bağlı olduğu metin  

protonunu göstermektedir. 4.33-4.38 ppm arasında görünen pik çokluğu furan 

halkasının bağlı olduğu metin protonuna aittir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen 

protonlarına ait olan pik 4.87-4.89 ppm arasında pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 6.21-

6.22 ppm ve 6.28-6.30 ppm arasında görünen pik çoklukları sırasıyla furan 

halkasının C(3)H C(4)H protonlarına aittir. 7.34-7.35 ppm arasında gelen pik 

çokluğu ise furan halkasının C(5)H protonunu göstermektedir. 13C NMR spektrumu 

da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.6.; Sayfa 61). 36.8 ppm’de görünen sinyal furan 

halkasının bağlı olduğu karbon atomuna aittir. 52.5 ppm’de görünen sinyal ester 

gruplarının bağlı olduğu metin karbonunu göstermektedir. Metoksi karbonlarına ait 

olan sinyaller 52.8 ve 52.9 ppm’de, nitro grubunun bağlı olduğu metilen 

karbonunun sinyali 75.1 ppm’de görülmektedir. 108.3, 110.6, 142.7 ve 149.6 

ppm’de sinyaller sırasıyla  furan  halkasının  C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbon 

atomlarına  aittir. Karbonil karbonlarına ait karakteristik sinyaller ise 167.0 ve 167.3 

ppm’de gelmiĢtir. 
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Michael katılma tepkimelerinde kullanılan bir baĢka aktif metilen bileĢik ise 

metilsiyano asetat 137 bileĢiğidir. Bu aktif metilen bileĢiği yapısındaki ester 

grubundan farklı olarak siyano grubunu içermektedir. Metil siyanoasetat’ın 

heterohalkalı nitro alkenlere katılma tepkimelerinden elde edilen katılma ürünleri 

120-122 literatürde bulunmamaktadır. Bu ürünler baĢarıyla sentezlenmiĢ ve 

ürünlerin yapıları 1H NMR, 13C NMR,  FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanılarak 

tanımlanmıĢtır.  

          

 

ġema 5.4. Metil siyanoasetat’ın heterohalkalı alkenlere katılması. 

Çizelge 5.2.  Metilen aktif bileĢiği 137’nin nitroalkenler ile Michael katılma 

tepkimeleri. 

                         

BileĢik Ar   % verim      do 

120 pirolil 71 60:40 

121 tiyofenil 50 55:45 

122 furil 50 55:45 
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Metil 2-siyano-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (120): %71 verimle kahverengi 

viskoz sıvı  olarak  60:40 diastereomerik  oranla elde  edildi.  Metil 2-siyano-4-

nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat bileĢiği literatürde bulunmamaktadır. 1H NMR 

spektrumunda,  3.79 ppm’de görülen tekli pik büyük diastereoizomerin metoksi 

grubunun metil protonlarına aittir (ġekil 5.7.; Sayfa 62). 3.81 ppm’de görülen tekli 

pik ise küçük diastereoizomere ait metoksi protonlarını göstermektedir. 3.98 

ppm’de çıkan ikili pik küçük diastereoizomere ait ester gruplarının bağlı olduğu 

metin protonunu göstermektedir. Büyük diastereoizomere ait aynı metin 

protonunun sinyali ise 4.06 ppm’de gelmiĢtir. 4.22-4.27 ppm arasında görülen pik 

çokluğu yapıda bulunan  pirol halkasının bağlı olduğu metin protonuna aittir ve 

sinyal küçük diastereoizomere aittir. Büyük diastereoizomere ait aynı protonun 

sinyali ise  4.32-4.37 ppm aralığında pik çokluğu olarak  gelmiĢtir. Nitro grubunun 

bağlı olduğu metilen protonlarına ait olan pikler de diastereoizomerler için 4.76-

5.00 ppm aralığında pik çokluğu olarak görülmektedir. 6.12-6.17 ppm arasında 

bulunan pikler her iki diastereoizomer için pirol halkasının C(3)H ve C(4)H 

protonlarına aittir. Pirol halkasına ait C(5)H protonu her iki diastereoizomer için 

6.73 ppm’de gelmiĢtir. 8.38 ppm’de görülen geniĢ tekli sinyal ise pirol halkasının 

NH protonuna aittir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.8.; 

Sayfa 62). 36.7 ve 37.2 ppm’de görülen sinyaller sırasıyla büyük ve küçük 

diastereoizomerlerde pirol halkasının bağlı olduğu karbon atomuna aittir. 40.8 ve 

41.2 ppm’de gelen sinyaller ester grubunun bağlı olduğu metin karbonunu 

göstermektedir ve sırasıyla küçük ve büyük diastereoizomerlere karĢı gelmektedir. 

Metoksi karbonuna ait olan sinyal her iki diastereoizomer için 54.0 ppm’de 

gelmiĢtir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen karbonunun sinyali büyük 

diastereoizomer için 75.5 ppm ve küçük diastereoizomer için de 75.7 ppm’de 

görülmektedir. 107.7 ve 108.2 ppm’de gelen sinyaller yapıdaki pirol halkasının 

C(3) karbonuna aittir ve sırasıyla küçük ve büyük diastereoizomerlere aittir. Pirol 

halkasının C(4) karbonuna ait sinyal her iki diastereoizomer için 109.4 ppm’de 

görülmektedir. Siyano grubunun karbonuna ait sinyaller büyük diastereoizomer için 

114.1 ppm ve küçük diastereoizomer için 114.7 ppm’de gelmiĢtir. 119.2 ve 119.3 

ppm’de gelen sinyaller yapıdaki pirol halkasının C(5) karbonuna ait piklerdir ve 

sırasıyla büyük ve küçük diastereoizomerlere aittir. Pirol halkasının C(2) 

karbonuna ait pikler de büyük diastereoizomer için 123.0 ppm ve küçük 

diastereoizomer için 124.1 ppm’de gelmiĢtir. Karbonil karbonlarına ait karakteristik 
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sinyaller ise küçük diastereoizomer için 164.9 ve büyük diastereoizomer için 165.0 

ppm’de gelmiĢtir. 

Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (121) %50 verimle sarı viskoz sıvı 

olarak 55:45 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-

il)bütanoat bileĢiği literatürde bulunmamaktadır. 1H NMR spektrumunda, 3.77 

ppm’de görülen tekli pik küçük diastereoizomerin metoksi grubunun metil 

protonlarına aittir (ġekil 5.9.; Sayfa 63). 3.83 ppm’de görülen tekli pik ise büyük 

diastereoizomere ait metoksi protonlarını göstermektedir. 4.01 ppm’de çıkan ikili 

pik küçük diastereoizomere ait ester gruplarının bağlı olduğu metin protonunu 

göstermektedir. Büyük diastereoizomere ait aynı metin protonunun sinyali ise 4.14 

ppm’de ikili pik olarak gelmiĢtir. 4.49-4.58 ppm arasında görülen pik çokluğu 

yapıda bulunan tiyofen halkasının bağlı olduğu metin protonuna aittir. Nitro 

grubunun bağlı olduğu metilen protonlarına ait olan pikler de her iki 

diastereoizomer için 4.79-5.04 ppm aralığında pik çokluğu olarak görülmektedir. 

7.00-7.12 ppm aralığında bulunan pikler her iki diastereoizomer için tiyofen 

halkasının C(3)H ve C(4)H protonlarına aittir.  Tiyofen halkasına ait C(5)H protonu 

her iki diastereoizomer için 7.30 ppm’de ikili pik olarak gelmiĢtir. 13C NMR 

spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.10.; Sayfa 63). 38.5 ve 38.8 ppm’de 

görülen sinyaller sırasıyla büyük ve küçük diastereoizomerlerde tiyofen halkasının 

bağlı olduğu karbon atomuna aittir. 42.0 ppm’de gelen sinyal ester grubunun bağlı 

olduğu metin karbonunu göstermektedir ve her iki diastereoizomer için birlikte 

gelmiĢtir. Metoksi karbonuna ait olan sinyal büyük ve küçük diastereoizomerler için 

sırasıyla 53.8 ve 54.0 ppm’de gelmiĢtir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen 

karbonunun sinyali 76.4 ppm’de her iki diastereoizomer için ortak gelmiĢtir. 

Yapıdaki siyano grubuna ait karbon pikleri büyük ve küçük diastereoizomerler için 

sırasıyla  113.6 ve 113.8 ppm’de görülmektedir.  126.3 ve 127.6 ppm arasındaki 

sinyaller her iki diastereoizomer için tiyofen halkasının  C(3), C(4) ve C(5) 

karbonlarına aittir. 134.8 ve 136.3 ppm’de çıkan pikler sırasıyla  büyük ve küçük 

diastereoizomerler için  tiyofen  halkasının C(2) karbonuna aittir. Karbonil 

karbonlarına ait karakteristik sinyaller ise büyük diastereoizomer için 164.0 ve 

küçük diastereoizomer için 164.2 ppm’de görülmektedir. 
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Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (122): %50 verimle sarı viskoz sıvı 

olarak 55:45 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-

nitrobütanoat  bileĢiği literatürde bulunmamaktadır. 3.83 ppm’de görülen tekli pik 

iki diastereoizomere ait metoksi grubunun metil protonlarına aittir (ġekil 5.11.; 

Sayfa 64). 4.05 ppm’de çıkan ikili pik küçük diastereoizomere ait ester gruplarının 

bağlı olduğu metin protonunu göstermektedir. Büyük diastereoizomere ait aynı 

metin protonunun sinyali ise 4.10 ppm’de ikili pik olarak gelmiĢtir. 4.34-4.42 ppm 

arasında görülen pik çokluğu yapıda bulunan furan halkasının bağlı olduğu metin 

protonuna aittir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen protonlarına ait olan pikler de 

her iki diastereoizomer için 4.80-4.95 ppm aralığında pik çokluğu olarak 

görülmektedir. 6.35-6.37 ppm arasında görülen pik çokluğu her iki 

diastereoizomerde bulunan furan halkasına ait C(3)H ve C(4)H protonlarını 

göstermektedir. Furan halkasına ait C(5)H protonu ise her iki diastereoizomer için 

7.41-7.42 ppm arasında pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 13C NMR spektrumu da yapı 

ile örtüĢmektedir (ġekil 5.12.; Sayfa 64). 37.4 ppm’de görülen sinyal her iki 

diastereoizomerde bulunan furan halkasının bağlı olduğu karbon atomuna aittir. 

39.5-39.7 ppm’de gelen sinyaller ester grubunun bağlı olduğu metin karbonunu 

göstermektedir ve sırasıyla küçük ve büyük diastereoizomerler için gelmiĢtir. 

Metoksi karbonuna ait olan sinyal büyük ve küçük diastereoizomerler için sırasıyla 

53.9 ve 54.0 ppm’de gelmiĢtir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen karbonunun 

sinyali küçük diastereoizomer için 74.1 ppm ve büyük diastereoizomer için 74.3 

ppm’de gelmiĢtir. 109.2 ve 109.5 ppm’de gelen sinyaller yapıdaki furan halkasının 

C(3) karbonuna aittir ve sırasıyla küçük ve büyük diastereoizomerler için gelmiĢtir. 

Furan halkasının C(4) karbonuna ait sinyaller büyük diastereoizomer için 110.9 

ppm ve küçük diastereoizomer için 111.0 ppm’de gelmiĢtir. Yapıdaki siyano 

grubuna ait karbon pikleri küçük ve büyük diastereoizomer için sırasıyla 113.3 ve 

113.5 ppm’de görülmektedir. Furan halkasının C(5) karbonuna ait sinyal ise küçük 

ve büyük diastereoizomer için sırasıyla 143.5 ve 143.6 ppm’de görülmektedir. 

147.0 ve 147.6 ppm’de çıkan pikler ise tiyofen  halkasının C(2) karbonuna ait 

sinyallerdir ve sırasıyla  büyük ve küçük diastereoizomerler için  gelmiĢtir. Karbonil 

karbonlarına ait karakteristik sinyaller ise her iki diastereoizomer için 164.1 ppm’de 

görülmektedir. 
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Michael katılma tepkimelerinde kullanılacak olan bir diğer aktif metilen bileĢik 

etilaseto asetat 138 bileĢiğidir. Elde edilen katılma ürünlerinden furan sübstitüye 

katılma ürünü 125 literatürde bulunmasına rağmen (Srihari and Murthy, 2009) pirol 

ve tiyofen sübstitüye olan 123 ve 124 katılma ürünleri ilk kez sentezlenmiĢ ve 

yapıları 1H NMR, 13C NMR,  FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanılarak tanımlanmıĢtır.  

 

ġema 5.5. Etilaseto asetat’ın heterohalkalı alkenlere katılması.  

Çizelge 5.3.  Metilen aktif bileĢiği 138’in nitroalkenler ile Michael katılma 

tepkimeleri.  

 

BileĢik Ar   % verim       do 

123 pirolil 90 58:42 

124 tiyofenil 99 50:50 

125 furil 99 50:50 

 

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (123): %90 verimle açık sarı viskoz 

sıvı olarak 58:42 diastereomerik oranla elde edildi. Etil 2-asetil-4-nitro-3-(1H-pirol-

2-il)bütanoat bileĢiği literatürde bulunmamaktadır. 1H NMR spektrumunda, 1.16 
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ppm’de gelen üçlü pik küçük diastereoizomerde bulunan etoksi grubunun metil 

protonlarına aittir (ġekil 5.13.; Sayfa 65). Büyük diastereoizomere ait aynı metil 

protonları ise 1.23 ppm’de gelmiĢtir. 2.10 ppm’de görünen tekli pik küçük 

diastereoizomerdeki keton grubunun metil protonlarına aittir. 2.23 ppm’de görülen 

tekli pik ise büyük diastereoizomerdeki aynı metil protonlarını göstermektedir. 3.94 

ve 3.96 ppm'de ikili olarak gelen pikler büyük ve küçük diastereoizomerlerdeki 

ester grubunun bağlı olduğu metin protonlarına aittir. 4.03-4.30 ppm aralığında 

gelen pik çokluğu her iki diastereoizomerde bulunan etoksi grubundaki metilen 

protonları ve pirol halkasının bağlı olduğu metin protonlarını göstermektedir.  Nitro 

grubunun bağlı olduğu metilen protonlarına ait sinyaller her iki diastereoizomer için 

4.68-4.83 ppm aralığında pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 5.91 ppm’de gelen ikili pik 

pirol halkasının C(3)H protonunu belirtirken, C(4)H protonlarına ait sinyaller 6.00-

6.04 ppm arasında pik çokluğu olarak  gelmiĢtir. 6.66 ppm’de gelen geniĢ tekli pik  

ise pirol halkasının C(5)H protonuna aittir. Pirol halkasında bulunan NH sinyalleri 

ise küçük ve büyük diastereoizomer için sırasıyla 8.82 ve 8.92 ppm'de geniĢ tekli 

olarak görülmektedir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.14.; 

Sayfa 65). 13.7 ve 13.8 ppm’de görülen sinyaller sırasıyla büyük ve küçük 

diastereoizomerlerde bulunan etoksi grubunun metil karbonuna aittir. 29.6 ppm’de 

gelen sinyal büyük diastereoizomerdeki pirol halkasının bağlı olduğu metin karbon 

atomuna aittir. Küçük diastereoizomerde bulunan aynı karbon atomunun sinyali ise 

30.2 ppm’de gelmiĢtir. Yapıdaki keton grubuna bağlı olan metil karbonuna ait 

pikler sırasıyla büyük ve küçük diastereoizomerler için 35.5 ve 36.3 ppm’de 

görülmektedir. 60.5-62.0 ppm arasında görünen dört adet pik etoksi grubundaki 

metilen karbonlarını ve ester grubunun bağlı olduğu metin karbonlarını 

belirtmektedir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen karbonunun sinyali 77.4 

ppm’de her iki diastereoizomer için gelmiĢtir. 106.7 ve 106.8 ppm’de gelen 

sinyaller yapıdaki pirol halkasının C(3) karbonuna aittir ve sırasıyla büyük ve küçük 

diastereoizomerler için gelmiĢtir. Pirol halkasının C(4) karbonuna ait sinyaller 

büyük diastereoizomer için 108.2 ppm'de gelirken küçük diastereoizomer için 

108.5 ppm’de gelmiĢtir. 118.2 ve 118.3 ppm'de görünen sinyaller ise büyük ve 

küçük diastereoizomerde bulunan pirol halkasının C(5) karbonuna aittir. Pirol 

halkasının C(2) karbonuna ait olan sinyal her iki diastereoizomer için 125.6 ve 

125.8 ppm'de görülmektedir. Ester grubundaki karbonil karbonlarına ait 
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karakteristik sinyaller her iki diastereoizomer için 167.8 ppm’de gelmiĢtir. Keton 

grubundaki karbonil  karbonunun pikleri ise 202.0 ve 202.2 ppm’de görülmektedir. 

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (124): %99 verimle kahverengi viskoz 

sıvı olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-

il)bütanoat bileĢiği literatürde bulunmamaktadır. 1H NMR spektrumunda, 1.13 

ppm’de gelen üçlü pik diastereoizomerlerin birinde bulunan etoksi grubunun metil 

protonlarına aittir (ġekil 5.15.; Sayfa 66). Diğer diastereoizomere ait aynı metil 

protonları ise 1.29 ppm’de gelmiĢtir. 2.16 ppm’de görünen tekli pik 

diastereoizomerlerden birindeki keton grubunun metil protonlarına aittir. 2.30 

ppm’de görülen tekli pik ise diğer diastereoizomerdeki aynı metil protonlarını 

göstermektedir. 4.03-4.25 ppm’de gelen pik çokluğu her iki diastereoizomerde de 

bulunan ester grubunun bağlı olduğu metin protonlarına ve etoksi grubundaki 

metilen protonlarına aittir. Tiyofen halkasının bağlı olduğu metin protonları iki 

diastereoizomer için 4.43-4.53 ppm aralığında pik çokluğu olarak görülmektedir. 

4.76-4.82  ppm  arasında pik çokluğu olarak gelen sinyaller ise nitro grubunun 

bağlı  olduğu  metilen  protonlarına  aittir.  6.88-6.92  ppm  arasında  görülen pik 

çokluğu  iki  diastereoizomere  ait  tiyofen  halkasının  C(3)H  ve  C(4)H 

protonlarını göstermektedir. 7.19-7.21 ppm arasında  gelen pik çokluğu ise tiyofen 

halkasının C(5)H protonunu belirtmektedir. 13C NMR spektrumu da yapı ile 

örtüĢmektedir (ġekil 5.16.; Sayfa 66). 13.9 ve 14.1 ppm’de görülen sinyaller 

diastereoizomerlerde bulunan etoksi grubunun metil karbonlarına aittir. 30.2 

ppm’de gelen sinyal her iki diastereoizomerde bulunan tiyofen halkasının bağlı 

olduğu karbon atomunu belirtmektedir. Yapıdaki keton grubuna bağlı olan metil 

karbonuna ait pikler sırasıyla 37.8 ve 38.0 ppm’de gelmiĢtir. 62.0-62.4 arasında 

görülen dört adet pik etoksi grubundaki metilen ve ester grubunun bağlı olduğu 

metin karbonlarına aittir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen karbonunun sinyali 

diastereoizomerlerden biri için 78.1 ppm ve diğer diastereoizomer için 78.2 ppm’de 

gelmiĢtir. 125.3-127.2 ppm aralığındaki pikler her iki diastereoizomer için tiyofen 

halkasının C(3), C(4) ve C(5) karbonlarına aittir. 139.1 ppm’de çıkan pik ise tiyofen 

halkasının her iki izomerdeki C(2) karbonuna ait sinyaldir. Ester grubundaki 

karbonil karbonlarına ait karakteristik sinyaller 166.5 ve 167.1 ppm’de gelmiĢtir. 

Keto grubundaki karbonil karbonunun pikleri ise 199.4 ve 200.4 ppm’de 

görülmektedir. 
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Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (125): %99 verimle kahverengi viskoz sıvı 

olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-

nitrobütanoat’ın 1H NMR spektrumu literatürdeki verilerle örtüĢmektedir (Srihari 

and Murthy, 2009).  1.19 ppm’de gelen üçlü pik diastereoizomerlerden birinde 

bulunan etoksi grubunun metil protonlarına aittir (ġekil 5.17.; Sayfa 67) . Diğer 

diastereoizomere ait aynı metil protonları ise 1.29 ppm’de gelmiĢtir. Keton grubu 

üzerindeki metil protonları 2.16 ve 2.30 ppm'de rezonans vermektedir. 4.05-4.35 

ppm’de gelen pik çokluğu her iki diastereoizomerde de bulunan furan halkasının 

bağlı olduğu metin protonlarına, ester grubunun bağlı olduğu metin protonlarına ve 

etoksi grubundaki metilen protonlarına aittir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen 

protonlarına ait olan pikler ise her iki diastereoizomer için 4.74-4.84 ppm arasında 

pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 6.17 ppm’de gelen ikili pik furan halkasının C(3)H 

protonunu belirtirken C(4)H protonlarına ait sinyaller 6.28 ppm'de geniĢ tekli olarak  

gelmiĢtir. 7.33 ppm’de gelen tekli pik ise furan halkasının C(5)H protonunu 

göstermektedir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.18.; Sayfa 

67). 13.9 ve 14.1 ppm’de görülen sinyaller etoksi grubunun metil karbonuna aittir. 

29.8 ve 30.3 ppm’de gelen sinyaller furan halkasının bağlı olduğu metin karbon 

atomuna aittir. Yapıdaki keton grubuna bağlı olan metil karbonuna ait pikler her iki 

diastereoizomer için 36.4 ppm’de görülmektedir. Etoksi grubundaki metilen karbon 

piki bir diastereoizomer için 59.4 ppm’de gelirken aynı metilen karbonunun piki 

diğer diastereoizomer için 59.6 ppm’de gelmiĢtir. Ester grubunun bağlı olduğu 

metin karbonunun piki her iki diastereoizomer için sırasıyla 62.0 ve 62.1 ppm’de 

görülmektedir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen karbonunun sinyali 75.5 ve 

75.6 ppm’de rezonans vermektedir. 108.3 ve 108.6 ppm’de gelen sinyaller 

yapıdaki furan halkasının C(3) karbonuna aittir. Furan  halkasının C(4) karbonuna 

ait sinyaller 110.7 ve 110.8 ppm’de görülmektedir. Furan halkasının C(5) 

karbonuna ait sinyal ise her iki diastereoizomer için 142.6  ppm’de gelmiĢtir. 149.9 

ve 150.2 ppm’de çıkan pikler ise diastereoizomerlerin furan halkasının C(2) 

karbonuna ait sinyallerdir. Ester grubundaki karbonil karbonlarına ait karakteristik 

sinyaller 167.0 ve 167.1 ppm’de gelmiĢtir. Keton grubundaki karbonil  karbonunun 

pikleri her iki diastereoizomer için sırasıyla 199.5 ve 200.3 ppm’de görülmektedir. 
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Trimetilfosfono asetat ta 139 Michael katılma tepkimelerinde kullanılan bir diğer 

aktif metilen bileĢiktir. Ġçerdiği ester grubundan farklı olarak yapısında fosfonat 

grubu bulunmaktadır. Bu bileĢiğin seçilme amacı katılma tepkimelerinden sonraki 

basamak olan moleküliçi halkalaĢma tepkimeleri sonucu fosfonat grubu içeren  

laktam bileĢikleri sentezlemektir. Trimetilfosfono asetat’ın nitro alkenlere katılma 

tepkimelerinden elde edilen ürünler 126-128 literatürde bulunmamaktadır. Ürünler 

düĢük verimle sentezlenmiĢ ve yapıları 1H NMR, 13C NMR, 31P NMR  ve FT-IR 

teknikleri kullanılarak tanımlanmıĢtır (ġema 5.6).  

  

ġema 5.6. Trimetilfosfono asetat’ın heterohalkalı alkenlere katılması.  

Çizelge 5.4.  Metilen aktif bileĢiği 139’un nitroalkenler ile Michael katılma 

tepkimeleri.  

 

BileĢik Ar % verim do 

126 pirolil 16  55:45 

127 tiyofenil 25 50:50 

128 furil 22 50:50 
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Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (126): %16 verimle 

renksiz viskoz sıvı olarak 55:45 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-

(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat bileĢiği literatürde yer 

almamaktadır. BileĢiğin yapısı 1H NMR spektrumu ile örtüĢmektedir (ġekil 5.19.; 

Sayfa 68). 3.61-3.81 ppm’de görülen pik çokluğu diastereoizomere ait olan ester 

grubunun metoksi protonlarını, fosfonat grubunun metoksi protonlarını ve ester 

grubunun bağlı olduğu metin protonlarını belirtmektedir. 4.21-4.34 ppm arasında 

gelen pik çokluğu diastereoizomerdeki pirol halkasının bağlı olduğu metin 

protonlarına aittir. Nitro grubunun bağlı olduğu metilen protonlarına ait AB 

sistemleri her iki izomeri de kapsayacak Ģekilde 4.74-5.04 ppm aralığında 

rezonans vermektedir. 5.99 ppm'de görünen geniĢ tekli pik diastereoizomerdeki 

pirol halkasının C(3)H protonuna aittir. 6.02-6.05 ppm aralığında gelen pik çokluğu 

ise diastereoizomerlerdeki pirol halkasının C(4)H protonunu göstermektedir. Pirol 

halkalarının C(5)H protonları 6.69-6.70 ppm aralığında pik çokluğu olarak 

görülmektedir. 9.42 ve 9.59 ppm'de gelen geniĢ tekli pikler ise sırasıyla küçük ve 

büyük diastereoizomerlerde bulunan pirol halkasının NH protonlarına aittir. 13C 

NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.20.; Sayfa 68). 35.5 ve 35.7 

ppm'de görülen pikler yapıdaki pirol halkasının bağlı olduğu metin karbonlarına 

aittir. Diastereoizomerlerdeki ester grubunun bağlı olduğu metin protonlarına ait 

sinyaller, yapıdaki fosfor atomunun yarması ile 46.7 ve 47.5 ppm'de ikili olarak 

görülmektedir. 52.9-54.1 ppm aralığında görülen pikler ise ester grubuna ait olan 

metoksi karbonları ve fosfonat grubunda bulunan metoksi karbonlarını 

göstermektedir. Yapıda bulunan metilen karbonlarına ait sinyal 63.7 ppm'de her iki 

diastereoizomer için gelmiĢtir. 107.7-118.8 ppm aralığında gelen sinyaller pirol 

halkasının C(3), C(4) ve C(5) karbonlarını göstermektedir. Pirol halkasının C(2) 

karbonuna ait sinyaller ise 128.7 ve 129.1 ppm'de görülmektedir. Ester grubundaki 

karbonil karbonlarına ait karakteristik sinyaller 168.0 ve 168.5 ppm’de gelmiĢtir. 

31P NMR'da yapıdaki tek fosfor atomuna karĢılık 23.2 ppm'de tekli pik 

görülmektedir (ġekil 5.21.; Sayfa 69). 

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (127): %25 verimle 

renksiz viskoz sıvı olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-

(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat bileĢiği literatürde yer 

almamaktadır. BileĢiğin yapısı 1H NMR spektrumu ile örtüĢmektedir (ġekil 5.22.; 
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Sayfa 70). 3.49-3.87 ppm’de pik çokluğu olarak görünen sinyaller 

diastereoizomere ait olan ester grubunun metoksi protonlarını, ester grubunun 

bağlı olduğu metin protonlarını ve fosfonat grubunun metoksi protonlarını 

göstermektedir. 4.40-4.52 ppm arasında gelen pik çokluğu ise 

diastereoizomerlerdeki tiyofen halkasının bağlı olduğu metin protonlarına aittir. 

Yapıdaki metilen protonları her iki diastereoizomer için 4.69-5.19 ppm aralığında 

pik çokluğu olarak görülmektedir. 6.89-6.99 ppm'de görünen pik çokluğu 

diastereoizomerdeki tiyofen halkasının C(3)H ve C(4)H protonuna aittir. Tiyofen 

halkasının C(5)H protonu ise her iki diastereoizomer için 7.21 ppm'de ikili olarak 

görülmektedir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.23.; Sayfa 

70). 37.1 ve 37.9 ppm'de görülen pikler yapıdaki tiyofen halkasının bağlı olduğu 

metin karbonlarına aittir. Diastereoizomerlerdeki ester grubunun bağlı olduğu 

metin protonlarına ait sinyaller, yapıdaki fosfor atomunun yarması ile 49.1 ve 49.7 

ppm'de ikili olarak görülmektedir. 52.6-53.7 ppm aralığında görülen pikler ise ester 

grubuna ait olan metoksi karbonları ve fosfonat grubunda bulunan metoksi 

karbonlarını göstermektedir. Yapıda bulunan metilen karbonlarına ait sinyal 77.6 

ve 78.4 ppm'de diastereoizomerler için gelmiĢtir. 125.3-127.0 ppm aralığında 

gelen sinyaller tiyofen halkasının C(3), C(4) ve C(5) karbonlarını göstermektedir. 

Tiyofen halkasının C(2) karbonuna ait sinyaller ise 139.0 ve 140.0 ppm'de ikili 

olarak görülmektedir. Ester grubundaki karbonil karbonlarına ait karakteristik 

sinyaller 166.8 ve 167.3 ppm’de gelmiĢtir. 31P NMR'da yapıdaki tek fosfor atomuna 

karĢılık 21.6 ppm'de tekli pik görülmektedir (ġekil 5.24.; Sayfa 71). 

Metil 2-(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (128): %22 verimle renksiz 

viskoz sıvı olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-

(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat bileĢiği literatürde yer 

almamaktadır. BileĢiğin yapısı 1H NMR spektrumu ile örtüĢmektedir (ġekil 5.25.; 

Sayfa 72). 3.52-3.85 ppm’de pik çokluğu olarak görünen sinyaller 

diastereoizomere ait olan ester grubunun metoksi protonlarını, ester grubunun 

bağlı olduğu metin protonlarını ve fosfonat grubunun metoksi protonlarını 

göstermektedir. 4.23-4.35 ppm arasında gelen pik çokluğu ise 

diastereoizomerlerdeki furan halkasının bağlı olduğu metin protonlarına aittir. 

Yapıdaki nitro grubunun bağlı olduğu metilen protonları her iki diastereoizomeri 

kapsayacak Ģekilde 4.80-5.07 ppm aralığında pik çokluğu olarak görülmektedir. 
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6.20 ve 6.21 ppm'de ikili olarak görünen pik diastereoizomerlerdeki furan 

halkasının C(3)H protonunu göstermektedir. Furan halkasının C(4)H protonuna ait 

olan sinyal diastereoizomerlerden biri için 6.26 ppm'de geniĢ tekli olarak gelirken 

diğer diastereoizomere ait aynı proton sinyali 6.28 ppm'de yine geniĢ tekli olarak 

gelmiĢtir. Furan halkasının C(5)H protonu ise her iki diastereoizomer için 7.33 

ppm'de geniĢ tekli olarak görülmektedir. 13C NMR spektrumu da yapı ile 

örtüĢmektedir (ġekil 5.26.; Sayfa 72). 35.8 ve 36.6 ppm'de görülen pikler yapıdaki 

furan halkasının bağlı olduğu metin karbonlarına aittir. Diastereoizomerlerdeki 

ester grubunun bağlı olduğu metin protonlarına ait sinyaller, yapıdaki fosfor 

atomunun yarması ile 46.5 ve 46.7 ppm'de ikili olarak görülmektedir. 52.9-53.8 

ppm aralığında görülen pikler ise ester grubuna ait olan metoksi karbonları ve 

fosfonat grubunda bulunan metoksi karbonlarını göstermektedir. Yapıda bulunan 

metilen karbonlarına ait sinyaller 75.5 ve 75.7 ppm'de her iki diastereoizomer için 

gelmiĢtir. 108.1-142.8 ppm aralığında gelen sinyaller furan halkasının C(3), C(4) 

ve C(5) karbonlarını göstermektedir. Furan halkasının C(2) karbonuna ait sinyaller 

ise 149.7 ve 150.3 ppm'de ikili olarak görülmektedir. Ester grubundaki karbonil 

karbonlarına ait karakteristik sinyal 167.3 ppm’de diastereoizomerler için gelmiĢtir. 

31P NMR'da yapıdaki tek fosfor atomuna karĢılık 21.8 ppm'de tekli pik 

görülmektedir (ġekil 5.27.; Sayfa 73). 
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5.2. Moleküliçi Halkalaşma Tepkimeleri ile Laktam Sentezi 

Nitroalkenlere aktif metilen bileĢiklerin katılmasıyla sentezlenen ve fonksiyonel 

grup olarak ester grubunu içeren Michael katılması ürünleri, moleküliçi halkalaĢma 

tepkimeleri ile laktam bileĢiklerinin sentezi için uygun moleküller olmaları nedeniyle 

önemlidir. Laktam bileĢiklerinin sentezi, literatürdeki yönteme göre Michael 

katılması ürünleri 117-128'in nikel(II)klorür hekzahidrat ve sodyum borhidrür 

ortamında indirgenmesiyle gerçekleĢtirilmiĢtir (Takemoto Y., 2005). Tepkimelerin 

takibi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapılmıĢtır. FlaĢ kolon kromatografisi ile 

saflaĢtırılan halkalaĢma ürünlerinin 129-134 yapıları 1H NMR, 13C NMR, FT-IR ve 

HR-MS teknikleri kullanılarak aydınlatılmıĢtır. 

 

 

 

ġema 5.7. Michael katılması ürünlerinden laktam sentezi. 
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Laktam bileĢiklerinin sentezi bir çok ilacın alt birimi olması bakımından önemlidir 

(Senning and Gouliaev., 1994). Bu bakımdan sentezleri ilgi çekici hale gelmiĢtir. 

Öncelikle dimetil malonat bileĢiğinin Michael katılma tepkimelerinden elde edilen 

ürünleri 117-119'un indirgen varlığında molekül içi halkalaĢma tepkimeleri 

gerçekleĢtirilerek, halkalaĢma ürünleri olan laktam bileĢikleri 129-131 baĢarıyla 

sentezlenmiĢtir. Elde edilen 130 ve 131 no'lu bileĢiklere ait literatüre 

ulaĢılamamıĢtır (Zobacheva, 1959). tarihli literatüre ulaĢılamamıĢtır.  

ġema 5.8. Dimetil 2-(2-nitro-1-(ar-2-il)etil)malonat türevlerinin moleküliçi 

halkalaĢma tepkimeleri. 

Çizelge 5.5. Michael katılması ürünleri 117-119'dan laktam eldesi. 

 

 

BileĢik Ar   % verim 

129 pirolil 50 

130 tiyofenil 99 

131 furil 99 
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Metil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-karboksilat (129): %50 verimle kahverengi 

kristal olarak elde edildi. Metil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-karboksilat  bileĢiği 

literatürde bulunmamaktadır. 1H NMR spektrumunda, ester grubunun bağlı olduğu 

metin protonuna ait sinyal 3.40 ppm'de ikili olarak görülmektedir (ġekil 5.28.; Sayfa 

74).  3.52-3.57 ppm ve 3.71-3.76 ppm arasında pik çokluğu olarak gelen sinyaller 

NH grubunun bağlı olduğu metilen protonlarına aittir. Ester grubundaki metoksi 

protonları 3.84 ppm’de tekli pik olarak çıkmıĢtır. 4.09-4.11 ppm arasında pik 

çokluğu olarak gelen sinyal ise pirol halkasının bağlı olduğu metin protonunu 

göstermektedir. Pirol halkasındaki C(3)H protonuna ait sinyal 5.96 ppm’de geniĢ 

tekli olarak gelmiĢtir. 6.09 ppm’de gelen geniĢ tekli pik ise yapıdaki pirolidin 

halkasına ait NH protonunu ve pirol halkasının C(4)H protonunu göstermektedir. 

Pirol halkasının C(5)H protonuna ait sinyal 6.68 ppm’de gelirken halkaya ait NH 

sinyali 8.40 ppm’de geniĢ tekli olarak görülmektedir. 13C NMR spektrumu da yapı 

ile örtüĢmektedir (ġekil 5.29.; Sayfa 74). 37.5 ppm’de gelen sinyal pirol halkasının 

bağlı olduğu metin karbonunu ve 44.9 ppm’de gelen sinyal metilen karbonunu 

göstermektedir. 53.0 ve 54.6 ppm’de gelen sinyaller ester grubunun bağlı olduğu 

metin karbonunu ve metoksi karbonunu göstermektedir. Sırasıyla 104.8, 108.8, 

117.8 ve 129.6 ppm’de gelen sinyaller pirol halkasının C(3), C(4), C(5) ve C(2) 

karbonlarına aittir. Yapıdaki karbonil karbonlarının karakteristik sinyalleri ise 170.0 

ve 171.2 ppm’de gelmiĢtir. 

Metil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-karboksilat (130): %99 verimle açık sarı 

kristal olarak elde edildi. 1H NMR spektrumunda, 3.45-3.52 ppm’de pik çokluğu 

Ģeklinde gelen sinyal yapıdaki NH grubunun bağlı olduğu metilen protonlarından 

birine ve ester grubunun bağlı olduğu metin protonuna aittir (ġekil 5.30.; Sayfa 75). 

3.78-3.86 ppm aralığında gelen pik çokluğu ise NH grubunun bağlı metilen 

protonlarından diğeri ile ester grubunun metoksi protonlarını göstermektedir. 

Tiyofen halkasının bağlı olduğu metin protonuna ait sinyal 4.34-4.41 aralığındaki 

pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 6.91-6.95 ppm aralığında gelen pik çokluğu tiyofen 

halkasının C(3)H ve C(4)H protonlarını gösterirken 7.02 ppm’de gelen geniĢ tekli 

pik laktam halkasına ait NH protonunu gösterir. 7.19 ppm’de gelen ikili pik ise 

tiyofen halkasının C(5)H protonuna aittir.  13C NMR spektrumu da yapı ile 

örtüĢmektedir (ġekil 5.31.; Sayfa 75). 40.0 ppm’de gelen sinyal tiyofen halkasının 

bağlı olduğu metin karbonunu, 48.1 ppm’de gelen sinyal metilen karbonunu, 52.9 
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ppm’de gelen sinyal ester grubunun bağlı olduğu metin karbonunu ve 56.1 ppm’de 

gelen sinyal de metoksi karbonunu göstermektedir. Sırasıyla 124.5, 124.8, 127.2 

ve 142.7 ppm’de gelen sinyaller tiyofen halkasının C(3), C(4), C(5) ve C(2) 

karbonlarına aittir. Yapıdaki karbonil karbonlarının karakteristik sinyalleri ise 

karboksilik ester karbonili ve siklik karbonil için sırasıyla 168.9 ve 171.8 ppm’de 

gelmiĢtir. 

Metil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-karboksilat (131): %99 verimle açık sarı kristal 

olarak elde edildi. 1H NMR spektrumunda, 3.48-3.52 ppm aralığında pik çokluğu  

Ģeklinde gelen sinyal yapıdaki NH grubunun bağlı olduğu metilen protonlarından 

birine aittir (ġekil 5.32.; Sayfa 76). Daha sonra 3.59 ppm’de ikili olarak gelen pik 

ester grubunun bağlı olduğu metin protonunu göstermektedir. NH grubunun bağlı 

metilen protonlarından diğeri ise 3.71-3.77 ppm aralığında pik çokluğu olarak 

gelmiĢtir. Metoksi protonlarına ait sinyal 3.81 ppm’de tekli pik olarak görülmektedir. 

4.15-4.21 aralığındaki pik çokluğu da furan halkasının bağlı olduğu metin 

protonuna aittir. Furan halkasının C(3)H ve C(4)H protonlarına ait sinyaller 

sırasıyla 6.14 ppm’de ikili ve 6.28-6.29  ppm aralığında pik çokluğu olarak 

görülmektedir.6.95 ppm’de gelen geniĢ tekli pik ise pirolidin halkasına ait NH 

protonunu göstermektedir. Furan halkasının C(5)H protonuna ait sinyal ise 7.34 

ppm’de tekli olarak gelmiĢtir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 

5.33.; Sayfa 76). 37.9 ppm’de gelen sinyal furan halkasının bağlı olduğu metin 

karbonunu, 45.1 ppm’de gelen sinyal metilen karbonunu, 52.7 ppm’de gelen sinyal 

ester grubunun bağlı olduğu metin karbonunu ve 52.9 ppm’de gelen sinyal de 

metoksi karbonunu göstermektedir. Sırasıyla 106.5, 110.5, 142.3 ve 152.5 ppm’de 

gelen sinyaller  furan halkasının C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbonlarına aittir. 

Yapıdaki karbonil karbonlarının karakteristik sinyalleri 169.0 ve 171.9 ppm’de 

görülmektedir. 
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Metil 2-siyano-4-nitro-3-(ar-2-il)bütanoat bileĢikleri 120-122'nin Ni2Cl.6H2O/NaBH4 

ile indirgenme tepkimesi incelenmiĢtir. Siyano grubu içeren bu baĢlangıç 

maddelerinin tepkimesi sonucunda beklenen halkalaĢma ürünleri olan laktam 

yapıları elde edilememiĢtir. 

 

ġema 5.9. Metil 2-siyano-4-nitro-3-(ar-2-il)bütanoat türevlerinin moleküliçi 

halkalaĢma tepkimelerinin incelenmesi. 

 

Benzer indirgenme tepkimesi Etil 2-asetil-4-nitro-3-(ar-2-il)bütanoat bileĢikleri 123-

125'ne uygulandığında halkalaĢma ürününün oluĢmadığı gözlenmiĢtir. BaĢlangıç 

maddesinin tepkime sonrasında gözlenmemesi üzerine tepkime ortamında oluĢan 

diğer ürünlerin tanımlanması amacıyla kolon kromatografi uygulanmıĢ ama elde 

edilen bileĢiklerin yapıları tanımlanamamıĢtır. 

 

 

 

ġema 5.10. Etil 2-asetil-4-nitro-3-(ar-2-il)bütanoat türevlerinin moleküliçi 

halkalaĢma tepkimelerinin incelenmesi. 
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Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(ar-2-il)bütanoat bileĢikleri 126-128'in indirgen 

ortamında moleküliçi halkalaĢma tepkimeleri araĢtırılmıĢtır. Fosfonatlı katılma 

ürünlerinden elde edilen laktam bileĢikleri 132-134 literatürde bulunmamaktadır. 

Laktam bileĢikleri baĢarıyla sentezlenmiĢ ve yapıları 1H NMR, 13C NMR  ve FT-IR 

teknikleri kullanılarak tanımlanmıĢtır. 

 

ġema 5.11. Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(ar-2-il)bütanoat türevlerinin 

moleküliçi halkalaĢma tepkimelerinin incelenmesi. 

Çizelge 5.6. Michael katılması ürünleri 126-128'den laktam eldesi. 

 

 

BileĢik Ar   % verim 

132 pirolil 61 

133 tiyofenil 65 

134 furil 60 
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Dimetil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (132): %61 verimle açık sarı 

viskoz sıvı olarak elde edildi. Dimetil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat 

bileĢiği literatürde yer almamaktadır. 1H NMR spektrumunda, 3.12-3.19 ppm 

aralığında pik çokluğu  Ģeklinde gelen sinyal yapıdaki fosfonat grubunun bağlı 

olduğu metin protonu ve NH grubunun bağlı olduğu metilen protonlarından birine 

aittir (ġekil 5.34.; Sayfa 77). 3.48 ppm’de ikili olarak gelen pik fosfonat grubundaki 

metoksilerden birinin protonlarını göstermektedir. NH grubunun bağlı olduğu 

metilen protonlarından diğeri de 3.53-3.58 ppm aralığında pik çokluğu olarak 

gelmiĢtir. 3.64 ppm'de ikili olarak pik ise fosfonat grubundaki metoksilerden 

diğerinin protonlarına aittir. 3.72-3.80 aralığındaki pik çokluğu pirol halkasının bağlı 

olduğu metin protonunu göstermektedir. 5.92 ppm’de geniĢ tekli olarak gelen pik 

pirol halkasının C(3)H ve C(4)H protonlarına aittir. Pirol halkasının C(5) protonu ise 

6.65 ppm’de geniĢ tekli pik olarak gelmiĢtir. 7.98 ppm'de gelen geniĢ tekli pik 

pirolidin halkasının NH protonunu gösterirken, pirol halkasına ait NH protonu 10.75 

ppm'de geniĢ tekli olarak gelmiĢtir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir 

(ġekil 5.35.; Sayfa 77). 35.6 ppm’de gelen sinyal metilen karbonuna aittir. 46.2 

ppm’de ikili olarak gelen sinyal yapıdaki fosfonat grubunun bağlı olduğu metin 

karbon atomunu göstermektedir. 49.0 ppm'de gelen ikili pik ise pirol halkasının 

bağlı olduğu metin karbonuna aittir. Fosfonat grubundaki metoksi karbonları ise 

sırasıyla 52.8 ve 53.5 ppm'de ikili olarak gelmiĢtir. Sırasıyla 105.3, 107.7 ve 117.7 

ppm’de gelen sinyaller  pirol halkasının C(3), C(4) ve C(5) karbonlarını gösterirken 

C(2) karbonuna ait sinyal 131.7 ppm'de ikili olarak görülmektedir. Pirolidin 

halkasına ait karbonil karbonunun karakteristik sinyali ise 171.1 ppm’de ikili olarak 

gelmiĢtir. 31P NMR'da yapıdaki tek fosfor atomuna karĢılık 26.8 ppm'de tekli pik 

görülmektedir (ġekil 5.36.; Sayfa 78). 

Dimetil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (133): %65 verimle açık sarı 

viskoz sıvı olarak elde edildi. Dimetil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat 

bileĢiği literatürde yer almamaktadır. 1H NMR spektrumunda, 3.03 ppm'de ikilinin 

ikilisi Ģeklinde gelen sinyal yapıdaki fosfonat grubunun bağlı olduğu metin 

protonunu göstermektedir (ġekil 5.37.; Sayfa 79). 3.43-3.47 ppm arasında gelen 

pik çokluğu NH grubunun bağlı olduğu metilen protonlarından birine aittir. 3.74 

ppm’de ikili olarak gelen pik fosfonat grubundaki metoksilerden birinin protonlarını 

göstermektedir. Fosfonat grubundaki metoksilerden diğerinin protonlarına ait 
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sinyal ise 3.83 ppm'de yine ikili olarak gelmiĢtir. 3.90-3.95 aralığında pik çokluğu 

olarak gelen sinyal NH grubunun bağlı olduğu metilen protonlarından bir diğerine 

aittir. Tiyofen halkasının bağlı olduğu metin protonuna ait sinyal 4.17-4.27 ppm 

aralığında pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 6.91-6.93 aralığında pik çokluğu olarak 

gelen sinyal tiyofen halkasının C(3)H protonunu gösterirken C(4)H protonuna ait 

sinyal 6.96 ppm'de geniĢ tekli olarak görülmektedir. Tiyofen halkasının C(5)H 

protonlarına ait olan sinyal 7.17 ppm’de ikili olarak gelmiĢtir. 7.50 ppm'de gelen 

geniĢ tekli pik ise pirolidin halkasının NH protonunu göstermektedir. 13C NMR 

spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.38.; Sayfa 79). 37.6 ppm’de gelen 

sinyal NH grubunun bağlı olduğu metilen karbonuna aittir. 49.1 ppm’de ikili olarak 

gelen sinyal yapıdaki fosfonat grubunun bağlı olduğu metin karbon atomunu 

göstermektedir. 49.8 ppm'de gelen ikili pik ise tiyofen halkasının bağlı olduğu 

metin karbonuna aittir. Fosfonat grubundaki metoksi karbonları ise sırasıyla 52.8 

ve 53.9 ppm'de ikili olarak gelmiĢtir. Sırasıyla 124.2, 124.6 ve 126.9 ppm’de gelen 

sinyaller tiyofen halkasının C(3), C(4) ve C(5) karbonlarını gösterirken C(2) 

karbonuna ait sinyal 145.3 ppm'de ikili olarak görülmektedir. Pirolidin halkasına ait 

karbonil karbonunun karakteristik sinyali ise 171.5 ppm’de ikili olarak gelmiĢtir. 31P 

NMR'da yapıdaki tek fosfor atomuna karĢılık 25.4 ppm'de tekli pik görülmektedir 

(ġekil 5.39.; Sayfa 80). 

Dimetil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-ilfosfonat (134): %61 verimle açık sarı 

viskoz sıvı olarak elde edildi. Dimetil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-ilfosfonat 

bileĢiği literatürde yer almamaktadır. 1H NMR spektrumunda, 3.12 ppm'de ikilinin 

ikilisi Ģeklinde gelen sinyal yapıdaki fosfonat grubunun bağlı olduğu metin 

protonunu göstermektedir (ġekil 5.40.; Sayfa 81). 3.46-3.50 ppm arasında gelen 

pik çokluğu NH grubunun bağlı olduğu metilen protonlarından birine aittir. 3.74 

ppm’de ikili olarak gelen pik fosfonat grubundaki metoksilerden birinin protonlarını 

göstermektedir. 3.77-3.82 aralığında pik çokluğu olarak gelen sinyal NH grubunun 

bağlı olduğu metilen protonlarından bir diğerine aittir. Fosfonat grubundaki 

metoksilerden diğerinin protonlarına ait sinyal ise 3.84 ppm'de yine ikili olarak 

gelmiĢtir. Furan halkasının bağlı olduğu metin protonuna ait sinyal 3.98-4.08 ppm 

aralığında pik çokluğu olarak gelmiĢtir. 6.18 ppm'de ikili olarak gelen pik furan 

halkasının C(3)H protonuna aitken C(4)H protonununa ait olan pik 6.30 ppm'de 

geniĢ tekli olarak görülmektedir. 7.14 ppm'de geniĢ tekli olarak gelen pik pirolidin 



 

57 

 

halkasının NH protonunu göstermektedir. Furan halkasının C(5)H protonlarına ait 

olan sinyal ise 7.34 ppm'de geniĢ tekli olarak gelmiĢtir. 13C NMR spektrumu da 

yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 5.41.; Sayfa 81). 35.7 ppm’de gelen sinyal NH 

grubunun bağlı olduğu metilen karbonuna aittir. 45.2 ppm’de ikili olarak gelen 

sinyal yapıdaki fosfonat grubunun bağlı olduğu metin karbon atomunu 

göstermektedir. 46.3 ppm'de gelen ikili pik ise furan halkasının bağlı olduğu metin 

karbonuna aittir. Fosfonat grubundaki metoksi karbonları ise sırasıyla 52.8 ve 54.0 

ppm'de ikili olarak gelmiĢtir. Sırasıyla 106.1, 110.4 ve 142.1 ppm’de gelen sinyaller 

furan halkasının C(3), C(4) ve C(5) karbonlarını gösterirken C(2) karbonuna ait 

sinyal 153.7 ppm'de ikili olarak görülmektedir. Pirolidin halkasına ait karbonil 

karbonunun karakteristik sinyali ise 171.5 ppm’de ikili olarak gelmiĢtir. 31P NMR'da 

yapıdaki tek fosfor atomuna karĢılık 25.6 ppm'de tekli pik görülmektedir (ġekil 

5.42.; Sayfa 82). 

 

5.3. Moleküliçi Halkalaşma Tepkimeleri ile Pirolizin Sentezi 

Pirolizin türevi bileĢikler literatürde oldukça geniĢ yer almaktadır. Anti-inflamatuar, 

antitumor ve antiviral gibi biyolojik fonksiyonlarından dolayı sentezleri ilgi çekici 

hale gelmiĢtir (Abbas et al., 2010). Antibiyotik ilaçların sentezinde anahtar rol 

oynadıkları için sentezleri önemlidir.  

2007 yılında Ünaleroğlu C. ve grubunun yaptığı çalıĢmada yeni pirolizin türevleri 

sentezlenmiĢtir. Literatürdeki bu çalıĢma referans alınarak 117, 120, 123 ve 126  

no'lu bileĢiklerin halkalaĢma tepkimeleri çalıĢılmıĢtır. Tepkime sonrasında 120, 123 

ve 126 no'lu bileĢikler bozunmuĢ ve halkalaĢma ürünleri elde edilememiĢtir. 117 

no'lu bileĢiğin halkalaĢma tepkimesi sonucu 135 no'lu pirolizin bileĢiği 

sentezlenmiĢtir. Sentezlenen bileĢiğin yapısı 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR teknikleri 

kullanılarak tanımlanmıĢtır.  
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Çizelge 5.7. Michael katılması ürünü 117'den pirolizin eldesi.  

 

 

Metil 1-(nitrometil)-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirolizin-2-karboksilat (135): %35 verimle 

açık sarı viskoz sıvı olarak elde edildi. Metil 1-(nitrometil)-3-okso-2,3-dihidro-1H-

pirolizin-2-karboksilat bileĢiği literatürde yer almamaktadır. 1H NMR spektrumunda, 

3.88 ppm'de görülen tekli pik, yapıdaki ester grubuna ait metoksi protonlarını 

belirtir (ġekil 5.43.; Sayfa 83). 3.99 ppm'de ikili Ģeklinde gelen sinyal ise ester 

grubunun bağlı olduğu metin protonlarına aittir. 4.41-4.45 ppm aralığında gelen pik 

çokluğu nitro metilen grubunun bağlı olduğu metin protonunu göstermektedir. Nitro 

grubunun bağlı olduğu metilen protonları ayrı ayrı sırasıyla 4.61 ve 4.72 ppm'de 

ikilinin ikilisi olarak gelmiĢtir. Pirolizin halkasının pirol protonları ise 6.10, 6.49 ve 

7.08 ppm'de görülmektedir. 13C NMR spektrumu da yapı ile örtüĢmektedir (ġekil 

5.44.; Sayfa 83). 35.3 ppm’de gelen sinyal nitro metilen grubunun bağlı olduğu 

metin karbonuna aittir. 53.5 ve 56.8 ppm'de görünen sinyaller ester grubunun bağlı 

olduğu metin karbonu ve ester grubuna ait metoksi karbonunu belirtmektedir. Nitro 

grubunun bağlı olduğu metilen karbonunun sinyali ise 76.1 ppm'de gelmiĢtir. 

Sırasıyla 106.7, 113.1, 120.1 ve 135.2 ppm’de gelen sinyaller  pirol halkasının 

C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbonlarına aittir. Yapıdaki karbonil karbonlarına ait 

sinyaller 163.7 ve  166.7 ppm'de gelmiĢtir.  
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ġekil 5.1. BileĢik 117’nin 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
ġekil 5.2. BileĢik 117’nin 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.3. BileĢik 118’in 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4).  
 
(Not: Ürün ile giriş maddesi ayrılamadığından, giriş maddesine ait sinyaller  
spektrumda (*) ile gösterilmiştir.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ġekil 5.4. BileĢik 118’in 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.5. BileĢik 119’un 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4).  
 
(Not: Ürün ile giriş maddesi ayrılamadığından, giriş maddesine ait sinyaller  
spektrumda (*) ile gösterilmiştir.) 
 
 

 
 
ġekil 5.6. BileĢik 119’un 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.7. BileĢik 120’nin 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4).  
(Not: 1H NMR'da 0.5-3.0 ppm aralığı çözücü kirliliğidir.) 
 
 
 

 
ġekil 5.8. BileĢik 120’nin 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4) 
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ġekil 5.9. BileĢik 121’in 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4) 
 
(Not: Ürün ile giriş maddesi ayrılamadığından, giriş maddesine ait sinyaller  
spektrumda (*) ile gösterilmiştir.) 
 
 
.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ġekil 5.10. BileĢik 121’in 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.11. BileĢik 122’nin 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
(Not: Ürün ile giriş maddesi ayrılamadığından, giriş maddesine ait sinyaller  
spektrumda (*) ile gösterilmiştir.) 
 

 
ġekil 5.12. BileĢik 122’nin 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.13. BileĢik 123’ün 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
 
 
 
 
 

 
 
ġekil 5.14. BileĢik 123’ün 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4) 
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ġekil 5.15. BileĢik 124’ün 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
 
 
 

 
 
 
ġekil 5.16. BileĢik 124’ün 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.17. BileĢik 125’in 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ġekil 5.18. BileĢik 125’in 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.19. BileĢik 126’nın 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4).  
(Not: 1H NMR'da 0.5-3.0 ppm aralığı gözücü kirliliğidir.) 
 
 
 
 
 

 
 
ġekil 5.20. BileĢik 126’nın 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.21. BileĢik 126'nın 31P NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.22. BileĢik 127’nin 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ġekil 5.23. BileĢik 127’nin 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.24. BileĢik 127'nın 31P NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.25. BileĢik 128’in 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ġekil 5.26. BileĢik 128’in 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.27. BileĢik 128'nın 31P NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.28. BileĢik 129’un 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
 
 
 
 

 
 
ġekil 5.29. BileĢik 129’un 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.30. BileĢik 130’un 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 
 
 
 

 
ġekil 5.31. BileĢik 130’un 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4) 
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ġekil 5.32. BileĢik 131’in 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
 

 
 
 
 

ġekil 5.33. BileĢik 131’in 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.34. BileĢik 132’nin 1H NMR spektrumu (Çözücü DMSO).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5.35. BileĢik 132’nin 13C NMR spektrumu (Çözücü DMSO). 
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ġekil 5.36. BileĢik 132'nin 31P NMR spektrumu (Çözücü DMSO). 
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ġekil 5.37. BileĢik 133’ün 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 

 

 

 

ġekil 5.38. BileĢik 133’ün 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.39. BileĢik 133'ün 31P NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.40. BileĢik 134’ün 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 

 

 

ġekil 5.41. BileĢik 134’ün 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.42. BileĢik 134'ün 31P NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 
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ġekil 5.43. BileĢik 135’in 1H NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4).  

 

 

 

ġekil 5.44. BileĢik 135’in 13C NMR spektrumu (Çözücü CDCl3/CCl4). 



 

84 

 

6. SONUÇLAR 

 Farklı aktif metilen bileĢiklerinin nitroalkenlere Michael katılma 

tepkimeleri  baĢarıyla  gerçekleĢtirilerek, nitro ve ester fonksiyonel grupları 

içeren katılma ürünleri sentezlenmiĢtir. Sentezlenen ürünler kromatografik 

yöntemlerle saflaĢtırılarak yapıları spektroskopik metodlar kullanılarak 

aydınlatılmıĢtır. Elde edilen katılma ürüleri ve verimleri: 

 

 Dimetil 2-(2-nitro-1-(1H-pirol-2-il)etil)malonat (117): %71 verim  

 Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)malonat (118): %80 verim  

 Dimetil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)malonat (119): %65 verim  

 Metil 2-siyano-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (120): %71 verim  

 Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (121): %50 verim  

 Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (122): %50 verim  

 Etil 2-asetil-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (123): 90 verim 

 Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (124): %99 verim 

 Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (125): %99 verim 

 Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bütanoat (126): %16 verim 

 Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bütanoat (127): %25 verim 

 Metil 2-(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobütanoat (128): %22 verim 
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 Yeni 2-okso-4-arilpirolidin türevleri, Michael katılması tepkimelerinden 

elde edilen katılma ürünlerinin moleküliçi halkalaĢma tepkimelerinden 

sentezlenmiĢtir. Sentezi gerçekleĢtirilen yeni pirolidin türevleri ve verimleri: 

 

 Metil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-karboksilat (129): %50 verim 

 Metil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-karboksilat (130): %99 verim 

 Metil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-karboksilat (131): %99 verim 

 Dimetil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (132): %61 verim 

 Dimetil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (133): %65 verim 

 Dimetil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-ilfosfonat (134): %60 verim 

 

 Michael katılması tepkimelerinden elde edilen pirol sübstitüye Dimetil 2-

(2-nitro-1-(1H-pirol-2-il)etil)malonat (117), pirolizin halkalaĢmasında kullanılmıĢ 

ve yeni pirolizin türevi 135 sentezlenmiĢtir. Sentezlenen bileĢik ve verimi: 

 

 Metil 1-(nitrometil)-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirolizin-2-karboksilat (135): %35 

verim 
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