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NITROALKENLERE KATILMA VE HALKALASMA TEPKIMELERININ
INCELENMESI

Seda CINAR
OZET

Organik kimyada karbon-karbon bagi olusturmaya yonelik ¢alismalar her zaman
onemli olmustur ve onemi artarak devam etmektedir. 1,4-katilma tepkimeleri,
karbon-karbon bagi olusturmak icin kullanilan temel tepkimelerden biridir.a,(3-
Doymamis karbonil bilesikleri 1,4-katiima tepkimelerinde kullanilan en yaygin
bilesiklerdir. Son vyillarda, bu katiima tepkimeleri degisik organokatalizorler
varliginda stereosecgimli olarak yapilmaya calisiimaktadir. Onemli 1,4-katilma
tepkimelerinden bir digeri de elektron eksikligi olan nitroalkenlere aktif metilen
bilesiklerinin katiimasidir. 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin nitroalkenlere asimetrik 1,4-
katilma tepkimeleriyle elde edilen nitro substituye karbonil bilesikleri, degisik kiral
aminlerin eldesinde kullaniimaktadir. Bu bilesiklerin sentezi heterohalkali

bilesiklerin eldesi i¢in yapi tasi olmalari nedeniyle oldukg¢a dnemlidir.

Bu calismada metilen aktif bilesiklerin nitroalken bilesiklerine katilma tepkimeleri
ve olugsan urunlerin molekulici halkalasma tepkimelerinin gergeklestiriimesi

amaclanmistir.

Cahsmanin ilk boluminde, aktif metilen 1,3-dikarbonil bilegiklerinin nitroalken
bilesiklerine Michael tipi katilma tepkimeleri yapilmig ve sentezlenen urunler
'H NMR, **C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir.

Calismanin ikinci bdéluminde, elde edilen katiima drdnlerinin - molekdligi
halkalasma tepkimeleri c¢alisilmigs ve halkalasma UrUnlerinin karakterizasyonu
'H NMR, 3C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanilarak yapilmistir.

Anahtar kelimeler: Michael katilmasi, 1,4-katilma tepkimesi, laktam, pirolizin,
molekuli¢i halkalagma tepkimesi

Danisman: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU, Hacettepe Universitesi, Kimya
Bolimu, Organik Kimya Anabilim Dall



INVESTIGATION OF ADDITION REACTION OF METHYLENE ACTIVE
COMPOUNDS TO NITROALKENES AND THEIR CYCLIZATION REACTIONS

Seda CINAR
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. a,B-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 *H NMR, *C 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 *H NMR, *C NMR, FT-IR and HR-MS techniques.

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

cyclization

Advisor: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU, Hacettepe University, Department of
Chemistry, Organic Chemistry Section
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1. GIRiS

Karbon-Karbon bagi olusturma tepkimeleri, organik sentez galismalari igerisinde
oldukga genis ve 6nemli yer tutmaktadir. Michael Katilmasi tepkimeleri bu yondeki
calismalarda en c¢ok kullanilan yontemlerden biri olmustur (Christoffers and Baro,
2003). Ozellikle asimetrik katilma tepkimeleri, ileri deneysel ¢alismalar igin oldukca
ilgi cekici hale gelmigtir. Aktif metilen bilesiklerinin, elektron eksikligi bulunan
nitroalken yapilarina katilma tepkimeleriyle olugan nitro substitiye karbonil
bilegikleri de biyolojik aktiviteye sahip laktam yapilarinin eldesinde kullaniimalari

sebebiyle olduk¢a 6nemlidir.

Bununla birlikte, Michael katiimasi tepkimelerinin nukleofilik atak (Uzerinden
gerceklesmesi 6zelligi biyomedikal, farmasotik, optoelektronik, alasim, yapistirici
ve kaplama malzemeleri kimyasinda ileri teknolojik caligmalara oncu olacak
sekilde vyeni bir bakis acgisi yaratmistir (Mather et al., 2006). Lineer
termoplastiklerden baslayip hiperdallanmis polimer ve ag 6rgu yapilarina kadar
uzanan polimer mimarisinde  Michael katiimasinin  bu  Ozelliginden
yararlaniimaktadir. Michael tepkimelerinde reaktif segimindeki cesitlilik, ¢ozticli ve
sicaklik gibi kosullarin zorlayici olmamasi hidrojeller gibi makromolekullerin

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

Azot atomu iceren heterohalkal bilesikler dogal Urunlerin yapi tasi olmalariyla
birlikte biyolojik olarak 6nemlidir. Laktam yapilari, icerdigi azot atomu ile biyolojik
Oneme sahip olan heterohalkali bilesiklerdir (Watson et al., 2000). Halkadaki
karbon atomu sayisina gore B,y,d,e-laktam isimlerini alirlar. Ozellikle B-laktam

yapilari penisilin gibi antibiyotiklerin etken kisminda yer alir.

Halkali yapisinda azot atomu igeren pirolizin bilesikleri sitostatik, antitimor ve
antiviral etkiye sahip olduklarindan sentezleri ilgi ¢ekici hale gelmistir (Liedtke et
al., 2009). Alkaloidler gibi bircok dogal Urinin yapisinda bulunan pirolizin
sistemleri biyolojik fonksiyonlari oldugundan sentetik organik kimyada 6nem

kazanmaya baslamigtir (Barluenga et al., 1996).



2. GENEL BILGI
2.1. Michael Katilmasi Tepkimesi

Elektron eksikligi bulunan ¢ift baga bir karbon nikleofilinin katilma tepkimesinin ilk
ornegini 1883’te T. Komnenos verdikten sonra 1887’de A. Michael daha sistematik
bir calismayla sadece c¢ift baga degdil Ucli baga da katima tepkimelerinin
olabilecegini gostermigtir. Karbon-karbon bagi olusturmaya yonelik olan bu yontem
1900'lerin bagindan itibaren Michael Katilma tepkimesi olarak bilinmektedir (Czako
and Kurti, 2005).

Bunlara ek olarak; glinimuzde yapilan, aktif mr-sistemlerine nuikleofilik katilma
tepkimeleri olan 1,4-konjuge katilmasi tepkimelerini iceren hemen hemen tim

sistemler Michael Katilma tepkimesi olarak adlandirilir.

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

malonatin (2) katilmasini basarmistir (Sema 2.1).

CO,Et
CO,Et NaOEt Ph
ph X COEL | ( L N CO,Et
CO,Et EtOH
EtO,C
1 2 3
CO,Et
CO,Et
NaOEt Ph
Ph—=—co,et + < — [ O
COLEt EtOH
EtO,C~ H
4 2

Sema 2.1. Dietil malonat’in etil sinamat ve 3-etil-fenil propionat’a bazik ortamda

katilma tepkimesi.



1,3-dikarbonil bilesiklerinin nitroalkenlerle olan tepkimesi Michael katilmasina bir
ornektir. lkariya T. ve grubu tarafindan 2004 yilinda yapilan bir galismada, Michael
dondru olarak kullanilan aktif metilen 1,3-dikarbonil bilegikleri 7a-c, Michael
akseptorl olan nitroalken turevleri 6a-g'ye kiral Rutenyum katalizérleri kullanilarak
enantiyosecgimli olarak katilmis ve Michael katilma UrUnleri elde edilmistir (Sema
2.2).

o kiral Ru kat. GHCO2R),
Ar/\/ 2 4+ CH5(CO5R), — ! )\/N02
¢odzlicl Ar
6a-g 7a-c 8
6a: Ar = CgHs 7a: CHy(CO,CHg);,
6b: p-CH3-CgHa 7b: CH2(CO2C2Hs)2
6c: p-Cl-CgHg4 7c: CH(CH3)(CO,CH3),
6d: p-F-CeH4
6e: 3,4-OCH20-CGH3
6f: 2-tiyenil o
6g:  2-furi SSxo
kiral Ru katalizérii=  CeHsa, _N R
L
CeHs H

Sema 2.2. Aktif metilen bilesiklerin nitroalkenlere kiral Ru katalizéra kullanilarak

enantiyosecimli katiimasi.

2001 vyihinda Tishkov ve grubu tarafindan vyapilan baska bir calismada,
Knoevenagel kondenzasyon tepkimesi kullanilarak birinci basamakta aktif metilen
bilesiklerinin 9 aldehitler 10’a katilmasiyla elektron eksikligi bulunan 11 bilesikleri
sentezlenmistir. Bu bilesiklere 1,8-diazabisiklo[5,4,0]lundek-7-en (DBU) katalizoru
varhiginda Michael katilma tepkimesi uygulanmig ve Michael katilma trinu 12 elde
edilmistir (Sema 2.3).



baz ZAr
— T
RIFR2 ¥ Ar)J\H R2
Ry R,
9 10 1 CO,CH;  CO,CHj
COPh CN
COCH; H
Ar
R1
N A MeNO,/DBU RH/K/Noz
R2 >~
R
11 12

Sema 2.3. Elektron eksikligi bulunan bilesiklerin bazik ortamda sentezi ve bu

bilesiklere DBU katalizora varliginda Nitrometan'in katiima tepkimesi.

Cao C. L. ve grubu 2007'de yaptigi bir calismada, bazi ketonlarin alkiliden
malonatlara organokatalizorlerle asimetrik Michael katimasini g¢alismislardir.
Sentezlenen bifonksiyonel Ure organokatalizorl 16 ve n-batirik asit kullanilarak
siklohekzanonun (13) dimetil 2-(4-nitrobenziliden)malonat’a (14) katilma tepkimesi
gerceklestiriimistir. Katilma tepkimesinde c¢oOzuclU etkisi calisiimis ve asimetrik
katilma Urini 15 %210-100 verim araliginda %86-90 arasindaki enantiyomerik

cokluk ile elde edilmigtir (Sema 2.4).

NO,
COzMe
o —
CO,Me kat. (%20 mol)
+ n-bitirik asit (%10 mol) o
coziici, 25 °C , COMe
O2N z
COzMe
13 14 15 %86-90 ee
CF3
¢dzlici= benzen (0]
i-BUOH JU
etil asetat kat= FyN N CF3
N~ H H
THF H
CH,Cl, 16

Sema 2.4. Siklohekzanonun dimetil 2-(4-nitrobenziliden)malonat’a katalizor 16

varliginda enantiyosecgimli katiimasi.



Malonatlarin ve B-Ketoesterlerin nitroalkenlere enantiyosec¢imli konjuge katiima
tepkimeleri Deng L. ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda c¢alisilmistir. Bu
calismada, kiral organik katalizor olarak dogal cinchona (kinakina) alkaloidleri
kullanilarak asimetrik C-C bag@i olusturulmustur. Katalizértin elektrofil ve nukleofil
aktive edici Ozellikleri kullanilarak malonatlarin nitroalkenler 17a-r'ye 1,4-
katiimalarn yuksek segcicilikle gerceklestiriimis ve katilma UrUnleri 18a-r yuksek
verimle (%81-99) %94-98 enantiyomerik ¢okluk araliginda elde edilmigtir (Sema
2.5).

HsCOOC.__COOCH
p~\NO2 _ROOC”™COOR _ '* 3

* %94-98 ee
kat., THF phj;/No2

17a-r 18a-r
elektrofil
aktive edici
Ar = Ph, 2-NO,-Ph
OH
4-F-Ph, 1-naftil =
4-Cl-Ph, . _
4-Br-Ph, 2-tiyenil kat=

4-Me-Ph, 2-furil
4-iPr-Ph, 3-piridinil

H ‘K
nukleofil aktive edici

4MeO-Ph -

) entil

3-Me-Ph, E 0 R=H
2-Me-Ph, utl Bn
5-F-Ph siklohekzil PHN

Sema 2.5. Aktif metilen bilesiklerin nitroalkenlere cinchona alkaloidleri varliginda

enantiyosegimli katiimasi.

2009°de yapilan bir diger calismada, enantiyosecimli Michael katilma tepkimeleri
kiral tiyoure katalizorleri kullanilarak yapilmistir. Yan L. J. ve grubunca
sentezlenen kiral tiyoure bilesikleri 20 katalizor olarak kullaniimis ve yardimci
reaktif olarak ta N-metilpirol (NMP) tercih edilerek B-nitrostiren (17a) bilesigine
dietiimalonat (2) katilmistir. Tepkime sonucunda enantiyosecimli C-C bagi
olusturuimus ve katilma drund 19 yuksek donusim ve %94 enantiyomerik

¢oklukla elde edilmistir (Sema 2.6).



EtOOC COOEt
ph X NO2 <C02Et kat/NMP L
¥ COouEt gbzilcii, 25 °C Bh NO;  wgdee
17a 2 19
9 [
AN _ e o
kat= N—C HN-Ar Ar= 3,5-bis(triflorometil)fenil
Hy
OO b 3-piridinil
20

Sema 2.6. Dietil malonat'in B-nitrostiren’e katalizor 20 varliginda enantiyosegimli

katilmasi.

Michael tepkimelerinin yer secimli olma &zelliginin, elektrofilin  B-karbonuna
elektron c¢ekici gruplar takilarak degistirildigi bir calisma, Lewandowska E. ve
arkadaslar tarafindan 2010’da yapilmistir. Bu g¢alismada imit ve karbamat gibi
azot nukleofilleri 22-23, B-nitroakrilatlar 21a-d'ye anti-Michael katilmasi

tepkimesiyle katilarak yeni olefinik Grtinler 25-26 elde edilmigtir (Sema 2.7).

NO, O o)

NO, O
o -HNO
R\~ 0Et + RRNH DBUCH,CNOC . IRt OEt | ———~ R1\)L0Et
ya da BuLi/THF/-20 °C NRR' NRR'
21a-d 22-23 24 25-26
a R'= Me 0o
b R'= Et (N
¢ R'=Ph RRN = N O\§
d R'=4-Me-Ph O
(@]
22 23

Sema 2.7. Azot nuUkleofillerinin B-nitroakrilatiara DBU veya BulLi katalizorleri

varhiginda katilmasi.



Enantiyosecimli katilma ¢alismalarina bir érnek te 2009 yilinda McGarraugh P. G.
ve Brenner S. tarafindan bifonksiyonel bissulfonamit organokatalizorleri
kullanilarak yapilmigtir. 1ki H-bagi yapabilen bissllfonamit organokatalizérlerinin
gelistiriimesiyle elde edilen yeni katalizor sistemleri 30a-d B-nitrostirenler 27'ye
1,3-dikarbonil bilegikleri 28'in konjuge katiimasi tepkimelerinde kullaniimis ve
enantiyosecimli 29 drunleri %49-79 enantiyomerik ¢oklukla elde edilmistir (Sema
2.8).

O O (@] O

R“JK/lL R* R4u R* %49-79 ee

X NO2 :
R’ R® -
kat./ toluen /QC: R'=H, F, CI, Br, Me, OMe

2 1
R R , R2=H, ClI
R R®=H, Br

27 L 20
0,8 S0,
|

R NH  HN, R2
kat= \©/ \NIRZ 30aR;=H, Ry = CgH5
30b Ry = H,

R | Rz = -(CHz)s-
30c R1=CF3 Ry, = -(CH2)4-
30a-d 30d R1 = CF3 R2 =H

Sema 2.8. 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin  B-nitrostirenlere katalizérler 30a-d

varliginda enantiyosecimli katilmasi.



Bunlarla beraber, silil keten asetallerin ve enolsilanlarin Lewis asidi kullanilarak
a,B-doymamis bilesik sistemlerine katilma tepkimeleri Mukaiyama T. tarafindan
1977°de gerceklestiriimis ve Mukaiyama-Michael katilmasi olarak adlandiriimistir
(Mukaiyama, T. 1977).

Harada T. ve grubu tarafindan 2001 yilinda yapilan bir calismada, katalizér olarak
oksazaborolidinon 34 kullaniimig ve asiklik enonlar 3la-h'ye 32'nin asimetrik
katilmasi calisiimis ve kullanilan Lewis asit katalizorine bagli olarak %57-94

araliginda degdisen verimlerle 33a-h bilesikleri sentezlenmistir (Sema 2.9).

! : 31aR'=Ph R?=CH
H Ts 1 s
JL o w 31b R'=p-MeCgHs R?=CHs
R R2 34 > BuS R2 31c R11 = p-CICqH4 RZ = CHj
31dR'=m-CICgH, R?=CH
OTMS 33a-h 6M4 3
31a-h 31eR"'=Ph R? = CH3CH,
S'Bu 31f R'=Ph R? = (CH3),CH
32 319 R1 =Ph R2 = (CH3)3C
31hR'=CH, R? = CHg

Sema 2.9. Enonlarin keten asetallere katalizér 34 varliginda enantiyosecgimli

katilmasi.



Son vyillarda fosfonat bilesiklerinin Michael katilmasi tepkimeleri yoénundeki
calismalar yogunluk kazanmistir. Fosfonat bilegikleri, biyolojik aktivitelerinden ve
canli hucrelere karsi toksisitelerinin az olugsundan dolayi organik sentez alaninda

tercih edilmektedir.

2010 yilinda, Albrecht A. ve arkadaslari tarafindan sodyum hidrir varliginda etil
dietoksifosforilasetat'in (35) aril nitrobuten bilesikleri 36a-d'ye Michael katilmasi
tepkimeleri galigiimig ve katilma artnleri 37a-d sentezlenmigtir. Elde edilen katiima
artnlerinin nikel(Il)klortr hekzahidrat ve sodyum borhidrir indirgen ortamindaki
tepkimesiyle laktam bilesikleri 38a-d veya Oj ile tepkime sonrasi potasyum
borhidrar indirgen ortamindaki tepkimesiyle lakton bilesikleri 39a-d sentezlenmistir
(Sema 2.10).

7 NO NaH/THF
2
(EtO),P~_CO,Et + Ar/\ﬂ _ amiAr, A NO,

35 36a-d 37a-d

Ar= a=-CgHs
b= —p-Br-CeH4
c= -p-CH3-CgHy
d= —p-NOZ-C6H4

\
NiCl,.6H,0/NaBH, /iz_i(OEt)Z
0
N
Q H

|
(EtO),P-__CO,Et

38a-d
NO, —
Ar C\)\
A
1) Triton B/O, EtOH/Me,S, -78 °C--25 °C f P(OE),
37a-d 2) KBH,/MeOH, HCI/H,0 o0
39a-d

Sema 2.10. Fosfonat bilesiklerinin katilma ve halkalagsma tepkimeleri.



2.2. Laktam Bilesikleri ve Sentezi

Laktam, siklik amit bilegiklerine verilen genel isimdir ve tasidigi karbon atomu

sayisina gore sirastyla 3,y,0,e-laktam isimlerini alir (Sema 2.11).

(N\/:O @O (Nlo Cr\>|-|:0

H

B-laktam y-laktam d-laktam g-laktam

Sema 2.11. Laktam yapilari.

Birgok sentez yontemi bulunan laktam yapilari igin en iyi bilinen sentez yontemi
Ernst Otto Beckmann tarafindan calisilan ve Beckmann dizenlenmesi olarak
bilinen halkali oksim yapilarinin asit katalizli ortamdaki sentezidir (Ishii, 2007). En
onemli uygulamalarindan biri, siklohekzanonoksimin (40) yeniden
dizenlenmesiyle elde edilen naylon Uretiminin de baslangic maddesi olan ¢-laktam
(41) yapisidir (Sema 2.12).

I
H* kat. @
—_— (@)
NH

40 41

Sema 2.12. Siklohekzanonoksim’den ¢-laktam eldesi.

Laktam bilesikleri icerisinde doértli halkasal yapida olan B-laktam bilesigi biyolojik
fonksiyonlari nedeniyle 6nemlidir. Beta-laktam antibiyotikleri olarak bilinen penisilin
turevleri 42, sefemler olarak bilinen sefalosporinler 43 ve karbapenemler 44 gibi
antibiyotiklerin etken gekirdek kismini B-laktam halkasi olugturur (Sema 2.13).
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R H L} H R"

WN)% s Rw; AN

O \)Z' Rl"
O N 4 O N / R" N /

COOH ° © COOH
O~ OH
42 43 44

penisilin sefalosporinlerin karbapenemin

Sema 2.13. Bazi antibiyotiklerin temel yapilari.

ik sentetik B-laktam yapisi 47 Alman bilim adami Hermann Staudinger tarafindan
1907°de, anilin ve benzaldehit bilesiklerinden elde edilen Shiff bazi 45 ile
difenilketen bilesigi 46'nin [2+2] siklokatiima tepkimesiyle gercgeklestirilmistir
(Tidwell, 2008), (Sema 2.14).

Ph Ph_ Ph O
=N+ ©=C=0 — Ph/: f
Fh Ph o’ ph
45 46 47

Sema 2.14. Difenilketen ve Shiff bazi kullanilarak -laktam sentezi.

B-laktam yapilarindan halka genislemesi ile y-laktam yapisina gecis sentetik
yontemlerle mimkun olmaktadir. Bunun énemli bir 6rnegi 2005 yilinda Park J. H.
ve arkadaslari tarafindan verilmistir. Calismada, B-laktam turevlerinin 48 N(1)-
C(4) pozisyonlari arasina lityumdiizopropilamit (LDA) kullanilarak C(5) karbonu

ilavesi ile y-laktam turevlerine 49 ulasiimistir (Sema 2.15).

Ri pp R> Ph
szi—ﬂ LDA, THF sz—f R, ve R, = H, Me, Ph
N - > “uy
2 1 NP 25°C © N Ph
48 49

Sema 2.15. B-laktam yapilarindan y-laktam sentezi.
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Farmasotik kimyada oldukga faydali ve dnemli olan y-laktamlarin sentezinde ¢ok
basamakli tepkimelerin yani sira daha etkin ve kisa yontemlerin gelistiriimesi son
yillarda agirlikli olarak Uzerinde c¢alisilan konulardan biridir. Bununla birlikte,
laktam UrUnlerinin  ndkleofilik halka acgilmasiyla y-amino asit turevlerine

donusturulebilmesi bu bilesiklerin 6nemini bir kat daha arttirmaktadir.

Direkt olarak halkalagsma ile y-laktam sentezinin gergeklestirildigi 2005 yilindaki bir
calismada Bode J.W. ve He M. tarafindan sinamaldehit tirevleri 50 ve N-sulfonil
iminler 51'den DBU ve Kkatalizor 53 kullanilarak y-laktam turevleri 52

sentezlenmistir (Sema 2.16).

O

O

\\S//
H °N kat., DBU N
| + J\ Ar ~S0,-p-OMe-Ph
Ar MeO H R ter-BuOH L
50 51 52
Mes
Ar= Ph R= p-CH3Ph ,11
m-CF3Ph m-OCH3Ph kat = (
p-CF3Ph furan cr +l}l /
p-COMePh alilbenzen |
1-metil-alilbenzen Mes
53

Sema 2.16. Enal ve N-sUlfoniliminlerden katalizér 53 varliginda y-laktam sentezi.

2005 yiinda halka acgilmasi ile amino asit yapilarina gegisin gergeklestirildigi bir
calismada Okino ve grubu tarafindan, nitroalken bilegigi 6¢'ye aktif metilen bilegigi
2'nin, bifonksiyonel tiyoure katalizéri 58 ile Michael katilma tepkimesi
gerceklestiriimis, olusan katilma trtinu 54'4n molekuli¢i halkalagsma tepkimesiyle y-
laktam tlrevi 55 sentezlenmistir. Elde edilen yapidan bazik ortamda 56 bilesigi
sentezlenerek bu bilesigin asidik ortamdaki halka agilmasi tepkimesiyle (R)-(-)-

Baklofen'’in 57 total sentezi gergeklestirilmistir (Sema 2.17).
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N0z coEt EtO OEt  NiCl.6H,0
. . < kat. /toluen NO, NaBH,

CO,Et MeOH, 25 °C
6¢C 2 Cl 54
0
o 0
EtO HOOC
NH  NaoH/EtoH NH  hel NH,.HCI
_— » —_—
cl cl Cl
55 56 57
CF3
w- O) 5
t:
@ FsC NJLN"
H H /N\
58

Sema 2.17. (R)-(-)-Baklofen 57'nin total sentezi.

Dong C. ve grubu tarafindan 2006’da yayimlanan bir ¢alismada, a-diazo-S-keto
ester veya ketonlardan elde edilen Ti(IV) enolatlar 59, TiCl, ile aktive edilmis N-
tosiliminlere katilmasiyla substitiye a-diazo-B-keto karbonil bilesikleri 60 elde
edilmistir. Elde edilen katilma drunlerinin @ Rhy(OAc), katalizort  varliginda
molekuli¢ci halkalasmasiyla pirol tlrevieri 61 ve fotokimyasal molekulici Wolff
duzenlenmesiyle y-laktam tlurevleri 62 yuksek verimlerle sentezlenmigtir (Sema
2.18).

R  OH
» / \ 0O
cl N
Ch i © R Rh,(OAC) H R
o "o N NHTsO O 2/
R2 | H% Ts 1 3 °
= R3 = R R
HoON, TiCl, CH,Cl, RZ N, \ R3
-78°C hv R? o]
59 60
RN 0
|
Ts
62

Sema 2.18. a-Diazo-B-keto karbonil bilegiklerinden y-laktam sentezi.
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Kati polimerik ylzeye farkl karboksilik asitlerin immobilizasyonu ve sonrasinda
yapilan katilma tepkimeleri ile y-laktam yapilarinin elde edildigi ¢cok basamakli bir
calisma 2004 yilinda Roller S. ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir. GABA-
laktam yapisi igeren ilaglar konvulziyon gibi norolojik hastaliklara kargi etkili
olduklari icin tarevlerinin sentezi oldukga onemlidir. Bu ¢alismada, y-laktamlarin
substitiye turevleri olan GABA (y-aminobditirik asit)-laktam yapilarinin 69a-i
sentezi amacglanmigtir. Cok basamakli GABA-laktam sentezi kati destek maddesi
olarak secilen poligliserol (PG) vyuzeyinde %35-70 verim araliginda
gerceklestiriimistir. Dietilfosfonoasetik asitin (64) PG 63 yluzeyine immobilizasyonu
ile elde edilen 65 yapisinin karbonil bilesikleri 66a-i ile tepkimesi sonucu olefinik
yapilar 67 sentezlenmistir. Elde edilen olefinik yapilara nitrometanin Michael
katilmasi ile 68 no'lu yapilar olusturulmus ve bu yapilarin Zn/HCI ortaminda
indirgenmesiyle hedeflenen laktam tlrevleri 69a-i'nin sentezi gergeklestirilmistir
(Sema 2.19).

0] 9 O
N
HOJK/ 6E(t)Et 0
66a|
&, _ @ L o @@ ﬁ
immobilizasyon Ot olefinasyon
63 65
@)
NH
MeNO, GhEb. )ﬁp _ZnHol _ é
Michael Katilmasi EtOH R "R2
69a-i

66a R'/R? = -(CHy)s-

66b R'/R? = -(CH,),-C(H)tBu-(CHy),-
66¢c R'/R? = -(CH,),-C(H)CI-(CHy),-
66d R'/R? = -(CHy),-C(H)Br-(CHa)o-
66e R'/R? = -(CHy),-C(H)OH-(CHy),-
66f R'=H R?=Ph

66g R'=H R?= p-CgH,-Cl

66h R'=H R?=p-CgH4-Br

66i R'=H R?=p-CgHs-OH

Sema 2.19. Kati polimerik ylzey Uzerinde y-laktam sentezi.
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2010 yilinda yapilan yeni bir calismada ise Lewis asidi ile katalizlenen ortamda
degisik fonksiyonel gruplara sahip aziridin 70 yapilarina aktif metilen bilesikleri
71'in katilmasi sonucu halka genislemesi tepkimesi tek basamakta Ghorai M. K. ve
Tiwari D. P. tarafindan gergeklestiriimis ve y-laktam yapilari 72 %99’a varan

yuksek verimlerle sentezlenmistir (Sema 2.20).

N <R3 NaH, Cu(OTf),,  Rs N-SO:R
+ >
R R, COEt  THF, 25-60 °C
R1 R2
70 71 72
R = p-MeC6H4
P-NO>CgHy
p-t-BuC6H4
R: = H, Ph

R, = H, iPr, Et, n-propil, vinil, alil
R3 = CO5Et, COCH3

Sema 2.20. Aktif metilen bilesiklerin aziridin bilesiklerine katilmasiyla y-laktam

sentezi.
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2.3. Pirolizin Bilesikleri ve Tiirevlerinin Sentezi

Pirolizinler biyolojik aktiviteye sahip olan ve pek ¢ok bitkide dogal olarak bulunan
amin yapisindaki halkali organik molekullerdir. Analjezik ve antiinflamatuar o6zelligi
bulunan Likofelon (Fischer et al., 2007) ve non-steroidal yapidaki Ketorolak ilaglari
(Carney et al., 2001) inhibitdr olarak kullanilan énemli pirolizin tlrevleridir (Sema
2.21).

o o)
N
\/ OH

likofelon ketorolak

Sema 2.21. Biyolojik aktif pirolizinler.

Literatlrde pirolizinlerin sentezi ve bu bilesiklerin tepkimeleri Uzerine bir ¢ok
sentetik yaklasim bulunmaktadir. Pirolizin bilesiklerinin sentezine bir ornek olarak
Cho C. W. ve Lee H. J. tarafindan gerceklestirilen, aril-boronik asitler 74 ile 73a-c
bilesiginin pirol halkasi Uzerinden Suzuki ¢apraz baglama tepkimesiyle kiral
pirolizin  threvleri  75a-c'nin %70-81 verim arahdinda sentezlendigi calisma

gosterilebilir (Sema 2.22).

HO

z ,CF3 O2N Pd(PPh,), (cat)
Br \ il \ KZCO3
+ >
NN OH 1,4-dioksan, H,0
| R B(OH), isi, 12saat
73a-c 74 75a-c
73aR = CHs
73bR = C3H7

73c R = CH,OCH;

Sema 2.22. Suzuki ¢apraz-baglanma tepkimesiyle pirolizin sentezi.
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2001 yihinda pirolizin sentezine yonelik gergeklestirilen bir calismada (Yavari I. ve
Adib M.), etil-2-pirolilgloksalat (78a) ve N-benzil-2-pirolilgloksamat (78b) ile dialkil
asetilendikarboksilat (77) kullanilarak trifenilfosfin (76) varhiginda Wittig tepkimesi
gergeklestiriimis ve katilma tGrunud 79 elde edilmigtir. Katilma Urununun molekuligi
halkalasma tepkimesi ile tepkime ortaminda olusturulan 5H-pirolizin tarevi 80
uzerinden molekuligi 1,5-hidrar kaymasi gercgeklestirilerek yeni 1H-pirolizin tlrevi

olan 81 bilesigi sentezlenmistir (Sema 2.23).

_ / \ CH,Cl,
(CGH5)3P + R02C_C:C_002R + N Z —_—
H 25 °C, 2 saat
o}
7 7 78a-b R=Me  Z= 78a= -OEt
Et 78b= -NHCH,Ph
iPr
/ \ i 0
o}
N V4 / \ /
o) PhCH; N" 7z 1,5-H-kaymasi N 4
RoO,c '\ H A ’ ==
RO,C 3
79 80 81

Sema 2.23. Wittig tepkimesiyle pirolizin sentezi.

2009 yilinda Vovk M. V. ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada, farmakolojik
onemi olan optikge aktif triflorometil substitiye pirolizin tlrevi bilesikler 85, Kkiral
amin bilesikleri 82'nin 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (83) ile kondenzasyonu ve
olusan ara Urun 84'Un molekdili¢i halkalagsma tepkimesiyle %67-89 verim araliginda

sentezlenmistir (Sema 2.24).

Me

CF4
F3C _120°c A“f'.k\[r'v'e =
oy W ae
NH, O " 2MeOH N_ O _N
;\ // FsC™ A
82 83 84 85

Sema 2.24. Kiral amin bilesiklerinden pirolizin sentezi.
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Nemes P. ve arkadaslari tarafindan 2007’de yapilan ¢alismada, nitroenaminler ve
karbonil bilesikleri kullanilarak pirolizin turevleri sentezlenmigtir. Analjezik ve anti-
|Iokemik etkilere sahip olan pirolizin tirevleri 89, 2-nitrometilen-pirolidin (86) ve
farkh karbonil bilesikleri 87'nin tepkimesinden elde edilen katilma Grind 88
bilesiginin molekdli¢i halkalasma tepkimesi sonucunda ylksek verimlerle elde
edilmigtir (Sema 2.25).

Y

NH
- EtOAc R"OH/HCI
| + R~ NG | W/

cHo  25°C R NO,
86 87 88 89
R' = Me, Ph, OH, OEt R" = Me, Et, iPr

Sema 2.25. Nitroenamin bilesiklerinden pirolizin sentezi.

Pirolizin turevi olan pirolopirolizinon vyapilarinin sentezi antikanser etkisi
gOstermeleri nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Bu dogrultuda 2006’da yapilan bir
¢alismada Rochais C. ve arkadaslar tarafindan baslangi¢c maddesi olarak degisik
aminoester bilesikleri 90 kullaniimis ve bu bilesikler Clauson-Kaas metodu ile pirol
substitlye ester turevleri olan 91 yapisina gevrilmistir. Elde edilen ester yapilarinin
pirolidin ile tepkimesi sonucu 92 no'lu pirol bilesikleri sentezlenmigtir. Bu
bilegiklerin Vilsmeier-Haack tepkimesi kosullari altinda halka kapanmasi
tepkimesiyle antiproliferatif = (hicre blylimesini engelleyici) etkisi olan
pirolopirolizinon tirevleri 93 sentezlenmistir (Sema 2.26).
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COsMe CO,Me Ar= a = p-OMeCgH,4
HN { ; HN { b = m,p-diOMeCgH;
—_— Cc = p-FCsH4
N TNH, Y NN d = p-MeCgH,
Ar Ar — e = 2-tiyenil
f = C6H5
g = p-ClCGH4
90 1 h = m,p-diCICqHs
" i = 3-tiyenil
" j = m-OBn,p-OMeCgH;
k = m-OH,p-OMeCgH3
i = 2,5-dimetoksiTHF, 4-kloropiridin hidroklorid,
HN NQ dioksan, 100 °C
LSS \ N ii = pirolidin, 87 °C
N iii = (a) POCl3, 70 °C
Ar (b) 10% NaOH, 50 °C
93 92

Sema 2.26. Aminoester bilesiklerinden pirolopirolizinon sentezi.

Unaleroglu C. ve grubu tarafindan 2007’de yapilan bir ¢alismada, pirol'lin (94)
farkh metal triflat katalizorleri kullanilarak substitiye dimetil 2-benzilidenmalonat
(95) bilesiklerine katilmasi gergeklestiriimis ve katilma UrUnleri 96 elde edilmistir.
Elde edilen katilma drunlerinin NaH varliginda molekuli¢i halkalasma tepkimeleri
gerceklestirilerek 3-okso-2,3-dihidro-1H-pirolizin  tarevleri 97 %37-92 verim

araliginda sentezlenmistir (Sema 2.27).

R
U\ %10 Gd(OTf) /\
N N\, CO,CHj 3 N
H R H
H3CO,C HycO,c”  CO2CHs
94 95 96
NaH | THF, 0°C
R
R =H, 4-NO, 4-F, 4-CH; 4-OCHj3, /A
4-CF3 4-Br, 4-OH, 4-OCHj N
© CO,CHjg
97

Sema 2.27. Dimetil 2-benzilidenmalonat bilesiklerinden pirolizin sentezi.
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Bu calismanin devami niteliginde, Unaleroglu C. ve grubu tarafindan 2009'da
yapilan galisgmada fonksiyonel gruba sahip metil 3-aril-2-siyanoakrilat bilesikleri
98a-l farkli metal triflat katalizrleri varliginda pirol halkasi alkillemesinde
kullaniimis ve katilma Grtnleri 99a-j %50-95 verim araliyinda elde edilmistir. Elde
edilen bilesiklerin molekuli¢i halkalagma tepkimesi NaH ile gerceklestiriimis ve

siyano substitlye yeni pirolizin tarevleri 100a-j sentezlenmigstir (Sema 2.28).

R1
R3 R3
1 %10 Cu(OTf) |\
R \-COcH, + ¢ ) .
2 3 -
, N”  Toluen, 25°C N R®
R CN H NC~ CO;Me
98a-I 94 99a-j
R! R2 R3
98a H H H
98b NO, H H
, 98c CF; H H
= R 1 98d Me H H
NaH N R 98e OMe H H
THF, 0 °C 98f H OMe H
2
S R 98g F H H
CN 98h Cl H H
100ai 98i Br H H
* 98j CN H H
98k Me Me Me

98I OMe OMe OMe

Sema 2.28. Metil 3-aril-2-siyanoakrilat bilesiklerinden pirolizin sentezi.
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2000 yilinda McNab H. tarafindan yapilan ¢alismada 3,8-didehidroheliotridin-5-on
108 sentezi gergeklestiriimistir. Flas Vakum Piroliz (FVP) yontemi ile pirolizin
sentezinin hedeflendigi calismada, dncelikle piridin N-oksit bilesigi 101'den fotolitik
halka daralmasi sonucu pirol aldehit 102 bilesigi elde edilmistir. Pirol bilegiginin
Meldrum asiti (103) ile kondenzasyon tepkimesinden elde edilen 104 bilesigiden
FVP yontemi kullanilarak pirolizin-3-on bilegigi 105 sentezlenmigtir. 105
bilesiginden, bazik ortamda asetat grubu uzaklastinidiginda halka aciimasi
gbzlenmis ve propenoat bilesigi 106 elde edilmistir. Propenoat bilesigi FVP
yontemi ile yeniden tepkimeye sokularak pirolizinon bilesigi 107 sentezlenmis ve
sentezlenen  pirolizinon  bilesiginin  HCI/H,O ile tepkimesinden  3,8-
didehidroheliotridin-5-on 108 bilesigi elde edilmistir. (Sema 2.29).

CH,0Ac ACOCH o><o
C
2 cHo oo 0
| CuSO, <ii7/ 103 FVP (600 °C)
/ >
+’Tl hv \ NH
OH
101 102 104
AcOCH, HOCH, HOCH,
=\ K2CO3 X FVP@&WC)‘ ~\
\_N veorr \Unn  CO:Me > NV
o] o]
105 106 107

HOCH,  OH

1) HCI ~
\
2) H,0 N

108

Sema 2.29. Piridin N-oksit bilesiginden pirolizin eldesi.
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Pirolizin bilegiklerinin sentezinin yani sira bu bilegiklerin kimyasinin ¢aligiimasi da
onemlidir. Bu amagla yapilan ¢alismada McNab H. ve arkadasglari tarafindan daha
Oonce sentezlenen pirolizin-3-on 109 bilesiginden, farkli substitlentler igceren
pirolizin tdrevleri 110-116 elde edilmigtir. Pirolizin-3-on sisteminin 1 ve 6
pozisyonlarinin fonksiyonlandirilmasi amaciyla, pirolizin-3-on bilesigi bromlanarak
110 ve 111 bilesikleri elde edilmigtir. Diger taraftan, pirolizin-3-on bilesiginden
elde edilen 112 bilesigine, HCI katiima tepkimesiyle 114, asidik solvoliz
tepkimesiyle 113 no'lu pirolizin tirevleri sentezlenmistir. Klor slbstitiye 114
bilesigi ise metanol igerisinde 113, su icerisinde 115 ve sodyum asetat/asetik asit

icerisinde 116 no'lu bilesiklere donusturalmustar (Sema 2.30).

Br

S
Br—<§fli§? HBr_ Br—«<:1;:%
o) (0]

110 111
7 1
~ \ 2
6
\
5

N—( 3
4 OMe
MeOH ~
///////' \_N
(0]

tfiiﬂ//’
OH
112 ~
\_N
0
114 \\\\\\\ 115
NaOAC OAc

HOAc

O

116

Sema 2.30. Pirolizin-3-on bilesiginin tepkimeleri.
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3. CALISMANIN AMACI

Organik kimyada karbon-karbon bagi olusturmaya yonelik ¢alismalar her zaman
ilgi ¢ekici olmustur. Michael katilma tepkimeleri de bu amagla ¢ok sik kullanilan
tepkimelerden biridir. Ozellikle asimetrik sentez calismalari ve bu calismalar
sonucu elde edilen bilesiklerin biyomedikal ve farmasétik alanda ileri uygulamalara
acik olugu Michael katilmasi tepkimelerini oldukga yaygin halde kullanilabilir

duruma getirmistir.

Laktam bilegikleri, sentetik pek ¢ok antibiyotigin yapisinda bulunan ve biyolojik
fonksiyonlari olan o6nemli yapilardir. Pirolizin ve tlrevleri de analjezik ve
antiinflamatuar Oozellikleri bulunan biyoaktif yapilardir. Bu nedenle laktam ve

pirolizin bilesiklerinin sentezleri oldukga 6nemli bir konu basligi olusturmaktadir.

Yapilan ¢aligmanin amaci, Michael katilma tepkimesiyle katilma Urlnleri elde
etmek ve elde edilen bu Urunlerin molekulici halkalagsma tepkimelerinin
incelenmesidir. Bu amagla, ilk asamada elektron eksikligi bulunan nitroalken

bilesiklerine aktif metilen bilesiklerinin 1,4-Michael katiima tepkimeleri ¢alisiimistir.

ikinci asamada ise elde edilen katiima driinlerinin  molekiilici halkalasma
tepkimeleri gerceklestirilerek yeni laktam ve pirolizin yapilarinin sentezi

amaclanmistir.
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4. DENEYSEL KISIM
4.1. Genel Yontem

Tum kimyasallar Sigma Aldrich, ve Acros Organics’ten temin edilmistir. Teknik
amacli ¢oézuculer destile edilerek saflastiriimis ve kullaniimistir. Organik ekstraktlar
kuru Mg,SO, ile kurutulmus ve ¢dzlculer disuk basing altinda déner buharlastirici
kullanilarak uzaklastiriimigtir. Tepkimeler ince tabaka kromatografisi (Kiesegel 60,
Fos4, E.Merck) ile UV-i1s1g1 altinda veya fosfomolibdik asitin metanol igindeki
cozeltisinde boyanarak gérintilenmistir.  Urlinlerin  saflastirlmasi flas kolon
kromatografisi ile silika jel (0.05-0.63 nm, 230-400 mesh ASTM, Merck)

kullanilarak gerceklestiriimistir.

'H NMR ve *C NMR spektrumlari Bruker DPX-400, ultra shield, 400 MHz yiiksek
performansli digital FT-NMR spektrometresi ile CDCI; ¢o6zicusu igerisinde
tetrametilsilan (TMS) i¢ standardi kullanilarak alinmistir. Spin ¢okluklari; t (tekli), i
(ikili), ii (ikilinin ikilisi), U (Gg¢lu), p¢ (pik ¢oklugu), gt (genis tekli) olarak verilmistir.
Diastereomerik oran, d.o. olarak gosterilmistir. Diastereomer verileri buyuk izomer

icin parantez "( )" igerisinde verilirken, kliguk izomere ait veriler koseli parantez

"[ 1" icerisinde verilmistir. Her iki izomer i¢in ayni yerde gelen pik verileri ise

parantez Uzerine yildiz "( )* " isareti konularak belirtilmistir.

infrared spektrumlari, FT-IR Spektrofotometresi (Thermo Scientific, Nicolet 1S10)

ile alinmistir.
Erime noktalari Gallenkamp kapiler erime noktasi tayin cihazi ile kontrol edilmigtir.

HR-MS sonuglari Agilent TOF LC/MS 1200/6210 ile ahinmistir.
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4.2. Nitroalken Bilesiklerine Aktif Metilen Bilesiklerinin Michael Katilmasi

Tepkimeleri igcin Genel Yontem:

Dimetil 2-(2-nitro-1-ariletillmalonat, metil 2-siyano-4-nitro-3-arilbitanoat ve etil 2-
asetil-4-nitro-3-arilbltanoat tarevleri literatirdeki yonteme gore sentezlenmistir
(Saidi, M.R., 2008). B-nitrostiren’in (0.100 g, 1 eq) 1 mL toluen igerisindeki
cOzeltisine aktif metilen bilesigi (1.08 eq), trietilamin (TEA) (0.012 eq), ve LIiClO4
(0.060 eq) oda sicakhginda eklenerek 1-2 saat karistirildi. Cozelti EtOAc ile 6n
kolondan gegcirildi ve ¢dzlcusu uguruldu. Katilma urinu flag kolon kromatografisi
kullanilarak saflastirldi (EtOAc:Hekzan/1:3).

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(ar-2-il)butanoat turevleri literaturdeki yonteme
gore sentezlenmistir (Saidi, M.R., 2008). B-nitrostiren’in (0.100 g, 1 eq) 1 mL
toluen icerisindeki c¢ozeltisine aktif metilen bilesigi (1.08 eq), trietilamin (TEA)
(0.06 eq), ve LiClO4 (0.3 eq) eklenerek 50 °C'de 1-2 saat karistirildi. Cozelti EtOAc
ile on kolondan gegcirildi ve ¢oOzuclsu uguruldu. Katima UGrdnu flag kolon

kromatografisi kullanilarak saflastirildi (EtOAC).

Dimetil 2-(2-nitro-1-(1H-pirol-2-il)etil)malonat (117): Koyu kahverengi viskoz
sivi; verim: %71; R; = 0.25 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 2976,
1767, 1692, 1550, 1404, 1266, 1176, 939, 813, 735 cm™. *H NMR (400 MHz,
CDCI3/CCl,) 8= 3.69 (t, 3H, OCHj3), 3.76 (t, 3H, OCHg3), 3.86 (i, J= 5.5 Hz, 1H,
CHCO,CHgs), 4.28-4.33 (pg, 1H, CHCH,;NOy), 4.81 (ii, J= 13.4, 7.1 Hz, 1H,
CHHNOy), 4.90 (ii, J= 13.4, 7.4 Hz, 1H, CHHNO,), 5.95 (gt, 1H, Hyir), 6.06 (0t,
1H, Hyirol), 6.70 (gt, 1H, Hpirar), 9.00 (gt, 1H, NH). **C NMR (100 MHz, CDCl3/CCly)
0= 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 C11H14N2Og igin hesaplanan: [M+H]": 271.0852; bulunan: 271.0941.

Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)malonat (118): Sari viskoz sivi; verim: %80;
R = 0.30 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 2960, 1735, 1556, 1436,
1377, 1156, 1018, 845, 699, 605 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCIs/CCl,) 5= 3.69 (t,
3H, OCHg), 3.78 (t, 3H, OCHj3), 3.90 (i, J= 7.7 Hz, 1H, CHCO,CHg), 4.52-4.57 (pg¢,
1H, CHCH,NOy), 4.87-4.97 (pg, 2H, CHHNO,), 6.93-6.95 (p¢, 2H, Hiyoten), 7.24 (i,
J= 4.8 Hz, 1H, Hiyoten). *C NMR (100 MHz, CDCls/ CCl,) 5= 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): Sar vizkos sivi; verim: %65;
R= 0.31 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 2956, 1735, 1554, 1436,
1377, 1148, 1010, 920, 743, 601 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCIs/CCl,) 8= 3.70 (t,
3H, OCHs), 3.76 (t, 3H, OCHa), 3.92 (i, J= 7.7 Hz, 1H, CHCO,CHjs), 4.33-4.38 (pg,
1H, CHCH,NO,), 4.87-4.89 (pg, 2H, CHHNO,), 6.21-6.22 (pg, 1H, Hiyan), 6.28-
6.30 (pg, 1H, Hiuran), 7.34-7.35 (p¢, 1H, Huran). “°C NMR (100 MHz, CDCIl3/CCly) 8=
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)butanoat (120): Kahverengi viskoz sivi;
verim: %71; do: 60:40; R= 0.24 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™):
3389, 2929, 2255, 1755, 1700, 1562, 1385, 1270, 1010, 723 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDClI; /CCls) 6= 3.79 (t, 3H, OCH3), [3.81 (t, 3H, OCH3)], [3.98 (i, J= 5.1 Hz,
1H, CHCO.CH3)], 4.06 (i, J= 4.3 Hz, 1H, CHCO.CHj), [4.22-4.27 (pg¢, 1H,
CHCH3NOy)], 4.32-4.37 (p¢, 1H, CHCH2NO,), 4.76-5.00 (p¢, 4H, CHHNO,)*, 6.12-
6.15 (gt, 2H, Hpira)*, 6.17 (pg, 2H, Hpira)*, 6.73 (9t, 2H, Hyio)*, 8.38 (gt, 2H, NH)*.
13C NMR (100 MHz, CDCI3/CCl,) & = 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 Cyi0H11N3O4 icin hesaplanan: [M+H]" : 238.0750; bulunan:
238.0838.

Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)blitanoat (121): Sari viskoz sivi; verim:
%50; do: 55:45; R= 0.38 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 2972, 2263,
1746, 1557, 1437, 1377, 1217, 1010, 912, 785 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls
ICCly) &= 3.77 (t, 3H, OCHpy), [3.83 (t, 3H, OCHy)], [4.01 (i, J= 4.9 Hz, 1H,
CHCO,CH3)], 4.14 (i, J= 5.0 Hz, 1H, CHCO,CHgj), 4.49-4.58 (pg, 2H,
CHCH,NOy)*, 4.79-5.04 (p¢, 4H, CHHNO2)*, 7.00-7.03 (pg, 2H, Hiyoten)*, [7.09 (i,
J= 3.4 Hz, 1H, Hiyoten)], 7.12 (i, = 3.4 Hz, 1H, Huyoten), 7.30 (i, J= 5.1 Hz, 2H,
Hiyoten)*. °C NMR (100 MHz, CDCIs/CCl,) 8= 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 Cy0H10N204S icin hesaplanan: [M-H] : 253.0361;
bulunan: 253.0305.

Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-nitrobiitanoat (122): Sari viskoz sivi; verim: %50;
do: 55:45; R= 0.44 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 2960, 2255,
1746, 1558, 1436, 1377, 1337, 1215, 1012, 747 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl;
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/CCl,) 6= 3.83 (t, 6H, OCHg)*, [4.05 (i, J= 5.2 Hz, 1H, CHCO,CHg3)], 4.10 (i, J= 5.5
Hz, 1H, CHCO,CH3), 4.34-4.42 (pg¢, 2H, CHCH,;NOy)*, 4.80-4.95 (pg, 4H,
CHHNO,)*, 6.35-6.37 (pg, 4H, Heuan)*, 7.41-7.42 (pg, 2H, Hiuran)*. *C NMR (100
MHz, CDCI3/CCl,) 6= 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 C10H10N20s igin hesaplanan: [M-H] : 237.0590; bulunan: 237.0533.

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)butanoat (123): Sari viskoz sivi; verim: %90;
do: 58:42; R= 0.34 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 3413, 2988,
1714, 1552, 1375, 1180, 1024, 788, 723 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl; /CCl,) 8=
[1.16 (U, J= 7.1 Hz, 3H, OCH,CHSs)], 1.23 (i, J= 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs), [2.10 (t,
3H, COCHg)], 2.23, (t, 3H, COCHg3), 3.94 (i, J= 6.0 Hz, 1H, CHCOCHz3), [3.96 (i, J=
7.5 Hz, 1H, CHCOCHz3)], 4.03-4.30 (p¢, 6H, OCH,CH3, CHCH,NO,)*, 4.68-4.83
(p¢, 4H, CHHNO,)*, 5.91 (i, J=17.7 Hz, 2H, Hpirol)*, 6.00-6.04 (pg, 2H, Hpiro))*, 6.66
(gt, 2H, Hpio)*, [8.82 (gt,1H,NH)], 8.92 (gt, 1H, NH). *C NMR (100 MHz,
CDCls/CCl,) 6= 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 Ci:HigN»Os icin hesaplanan: [M+H]" : 269.1060;
bulunan: 269.1152.

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)butanoat (124): Kahverengi viskoz sivi; verim:
%99; do: 50:50; Ri= 0.44 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 2984, 1716,
1553, 1377, 1146, 1017, 852, 788, 703 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl; /CCl,) 8=
[1.13 (U, J= 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3)], 1.29 (U, J= 7.1 Hz, 3H, OCH,CH5), [2.186, (t,
3H, COCHj3)], 2.30 (t, 3H, COCHj3), 4.03-4.25 (pg, 6H, OCH,CH3;, CHCOCHz3,)*,
4.43-4.53 (pg, 2H, CHCH,;NOy)*, 4.76-4.82 (pg, 4H, CHHNO,)*, 6.88-6.92 (p¢, 4H,
Huyoten)*, 7.19-7.21 (pg, 2H, Hiyoten)*. *°C NMR (100 MHz, CDCI3/CCl,) 8= 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 C12H15sNOsS igin hesaplanan: [M-H] : 284.0671; bulunan: 284.0616.

Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-nitrobutanoat (125): Kahverengi viskoz sivi; verim:
%99; do: 50:50; Ri= 0.46 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 2980, 1716,
1553, 1376, 1146, 1015, 916, 741, 598 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl3 /CCly) 0=
1.19 (04, J=7.1 Hz, 3H, OCH,CHz3)], [1.29 (U, J= 7.1 Hz, 3H, OCH,CHj3)], 2.186, (t,
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3H, COCHj3), [2.30 (t, 3H, COCHjz)], 4.05-4.35 (pg, 8H, OCH,CH3;, CHCH,NO,,
CHCOCHs3)*, 4.74-4.84 (pg, 4H, CHHNO,)*, 6.17 (i, J= 3.2 Hz, 2H, Hiyan)*, 6.28
(gt, 2H, Hiuran)*, 7.33 (t, 2H, Hiyan)*. 2*C NMR (100 MHz, CDCIs/CCl,) 8= 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)butanoat (126): Acik sari
viskoz sivi; verim: 16%; do: 55:45; Ri= 0.52 (EtOAc). IR (ATR)(v max/cm™): 1747,
1554, 1432, 1239, 1030, 912, 786, 750, 731, 648 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCI3/CCly4) 6= 3.61-3.81 (pg, 20H, CO,CH3, CHCO,CH3, PO(OCHz3),)*, 4.21-4.34
(pg, 2H, CHCH,;NOy)*, [4.78 (ii, J= 28.9, 7.3 Hz, 1H, CHHNO,)], 4.81 (ii, J= 29.9,
7.3 Hz, 1H, CHHNO,), 4.97 (ii, J= 23.4, 7.5 Hz, 1H, CHHNO,), [5.00 (ii, J= 24.0,
7.5 Hz, 1H, CHHNO>)], 5.99 (gt, 2H, Hpir)*, 6.02-6.05 (pg, 2H, Hpira)*, 6.69-6.70
(gt, 2H, Hpira)*, [9.42 (gt, 1H, NHgio)], 9.59 (gt, 1H, NHpiro). *C NMR (100 MHz,
CDCI/CCl,) 8= 35.5, 35.7, 46.7 (i, J= 133.7 Hz, CHCO,CHj3), 47.5 (i, J= 134.6 Hz,
CHCO,CHj3), 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=0), 168.5 (i, J= 3.9 Hz, C=0).*'P NMR (162 MHz, CDCI3/CCl,): 5= 23.2*.

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)biitanoat (127): Acik sari
viskoz sivi; verim: 25%; do: 50:50; R= 0.49 (EtOAc). IR (ATR)(v max/cm™): 1731,
1562, 1247, 1042, 920, 790, 758, 731, 660 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCIl3/CCl,)
0= 3.49-3.87 (pg¢, 20H, CHCO,CH3;, CO,CH3;, PO(OCHpg),)*, 4.40-4.52 (p¢, 2H,
CHCH2NOy)*, 4.69-5.19 (p¢, 4H, CHHNO,)*, 6.89-6.99 (p¢, 4H, Hiyoten)*, 7.21 (i,
J= 5.0 Hz, 2H, Hiyoten)*. **C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl,) 8= [37.1 (i, J= 3.1 Hz,
CHCH,NO,)], 37.9 (i, J= 3.4 Hz, CHCH,NO,), 49.1 (i, J= 127.3 Hz, CHCO,CHs),
[49.7 (i, J= 128.3 Hz, CHCO,CHj3)], 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)siyofen),
[140.0 (i, J= 14.2 Hz, C(2)iyoten)], 166.8 (i, J= 5.2 Hz, C=0), [167.3 (i, J= 3.7 Hz,
C=0)]. **P NMR (162 MHz, CDCIs/CCl,): 5= 21.6*.

Metil 2-(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobiitanoat (128): Acik sari viskoz
sivi; verim: 22%; do: 50:50; Ri= 0.46 (EtOAC). IR (ATR)(v max/cm™): 1743, 1574,
1274, 1054, 912, 786, 758, 719, 648 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCI3/CCl,) 0=
3.52-3.85 (p¢, 20H, CHCO,CHj3;, CO,CHs, PO(OCHs3),)*, 4.23-4.35 (pg, 2H,
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CHCH,NO,)*, 4.80-5.07 (p¢, 4H, CHHNO,)*, 6.20 (i, J= 7.6 Hz, 1H, Hiyran), 6.21 (i,
J= 7.7 Hz, 1H, Hsyan), 6.26 (gt, 1H, Hiyan), [6.28 (gt 1H, Hiuran)l, 7.33 (gt, 2H,
Hiuran)*. *C NMR (100 MHz, CDCl3/CCl,) 8= [35.8 (i, J= 3.3 Hz, CHCH,NO,)], 36.6
(i, J= 3.6 Hz, CHCH,NO,), 46.5 (i, J= 129.7 Hz, CHCO,CHa), [46.7 (i, J= 131.1 Hz,
CHCO,CH3)], 52.9, [53.0], 53.7 (i, J= 6.7 Hz, PO(OCHs),), [53.8 (i, J= 6.3 Hz,
PO(OCHs),)], 75.5, 75.7, 108.1, 108.9, 110.7*, 142.7, 142.8, 149.7 (i, J= 15.3 Hz,
C()turan), [150.3 (i, J= 13.0 Hz, C(@)wan)], 167.3* *P NMR (162 MHz,
CDCI3/CCl,): 5= 21.8*.

4.3. Laktam Halkalagsma Tepkimeleri icin Genel Yontem

Sentezlenen Michael katilmasi drunlerinin halkalagsma tepkimeleri literatlrdeki
yonteme gore gerceklestiriimistir (Okino et al., 2005). Katilma drunleri 117-128'in
(0.100 g) 2 mL metanoldeki ¢ozeltisine Nikel(l)klorlr hekzahidrat (NiCl,.6H,0)
(1 eq) eklendi ve argon atmosferinde 0 °C’de 15 dakika karistirildi. Daha sonra
sodyum borhidriir (NaBH,4) (1eq) 0 °C’de yavas yavas eklendi. Oda sicakligina
gelen ¢ozelti doygun NH4Cl ve kloroform ile ekstrakte edilip, MgSOy ile kurutuldu.
Cozucusu ugurulan urinler flas kolon kromatografisi ile saflastirildi (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 °C; Ri= 0.69 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(vL max/cm™):
3323, 3263, 1739, 1684, 1428, 1333, 1278, 1203, 1164, 1038, 999, 743, 656 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCIls/CCl,) 8= 3.39 (i, J= 10.6 Hz, 1H, CHCO,CHz), 3.52-
3.57 (pg, 1H, CHHNH), 3.71-3.76 (pg, 1H, CHHNH), 3.84 (t, 3H, OCHs), 4.09-4.11
(pg, 1H, CHCH,NH), 5.96 (t, 1H, Hpiroi ), 6.09 (t, 2H, Hpirol, NHiaktam ), 6.68 (t, 1H,
Hpiro), 8.40 ( gt, 1H, NHyiro). *C NMR (100 MHz, CDCIs/CCl,) 8= 37.4, 44.9, 53.0,
54.6, 104.8, 108.8, 117.8, 129.6, 170.0, 171.2. HRMS (ESI): m/z C10H12N203 igin
hesaplanan: [M+H]": 209.0688; bulunan: 209.0934.

Metil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-karboksilat (130): Ac¢ik Sari Kristal;
verim: %99; en: 106-107 °C; Ri= 0.63 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™):
2929, 1708, 1349, 1227, 1156, 1097, 695 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCI3/CCl,)
5= 3.45-3.52 (pg, 2H, CHCO,CHs, CHHNH), 3.78-3.86 (p¢, 4H, OCHs, CHHNH),
4.34-4.41 (pg, 1H, CHCH2NH), 6.91-6.95 (pg, 2H, Hiyoten), 7.02 (gt, 1H, NH), 7.19
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(i, J= 5.0 Hz, 1H, Hiyoten). °C NMR (100 MHz, CDCIs/CCl,) 8= 40.0, 48.1, 52.9,
56.1, 124.5, 124.8, 127.2, 142.7, 168.9, 171.8. HRMS (ESI): m/z C1oH11NO3S igin
hesaplanan: [M+H]": 226.0460; bulunan: 226.0549.

Metil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-karboksilat (131): Agik Sari Kristal; verim:
%99; en: 85-86 °C; R= 0.63 (EtOAc-Hekzan, 1:3). IR (ATR)(v max/cm™): 3275,
2968, 1712, 1432, 1349, 1215, 1160, 1006, 676 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCIs/CCl,) 6= 3.48-3.52 (pg, 1H, CHHNH), 3.59 (i, J= 9.4 Hz, 1H, CHCO,CHj3),
3.71-3.77 (pg, 1H, CHHNH), 3.81 (t, 3H, OCHg3), 4.15-4.21 (pg, 1H, CHCH,;NH),
6.14 (i, J= 3.2 Hz, 1H, Hsyran), 6.28-6.29 (p¢, 1H, Hiuran ), 6.95 (gt, 1H, NH), 7.34 (t,
1H, Hiuran). °C NMR (100 MHz, CDCIs/CCl,) 8= 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 i¢in hesaplanan:
[M+H]": 210.0688; bulunan: 210.0768.

Dimetil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (132): Ac¢ik sari viskoz sivi;
verim: %61; R= 0.59 (MeOH-EtOAc-Hekzan, 1:1:1). IR (KBr)(v max/cm™): 3433,
2924, 1694, 1451, 1237, 1033, 803, 727 cm™. *H NMR (400 MHz, DMSO) &=
3.12-3.19 (pg, 2H, CHPO(OCHs),, CHHNH), 3.48 (i, J= 10.9 Hz, 3H, PO(OCHs)),
3.53-3.58 (p¢, 1H, CHHNH), 3.64 (i, J= 10.9 Hz, 3H, PO(OCHz3)), 3.72-3.80 (pg,
1H, CHCHPO(OCHs3)z), 5.92 (gt, 2H, Hpiro), 6.65 (gt, 1H, Hpio), 7.98 (gt, 1H,
NHiaktam), 10.74 (gt, 1H, NHpio). *C NMR (100 MHz, DMSO) &= 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, OCHs),
53.5 (i, J= 6.2 Hz, OCH3), 105.3, 107.7, 117.7, 131.7 (i, J= 7.0 Hz, C(2)pir0), 171.1
(i, J= 2.8 Hz, C=0). *P NMR (162 MHz, CDCI3/CCl,) 5= 26.8.

Dimetil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (133): Acik sari viskoz sivi,
verim: %65; Ri= 0.68 (MeOH-EtOAc-Hekzan, 1:1:1). IR (ATR)(v max/cm™): 3421,
2952, 1704, 1452, 1227, 1014, 934, 778 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCI3/CCl,) 8=
3.03 (ii, J= 22.4, 6.2 Hz, 1H, CHPO(OCHy3),), 3.43-3.47 (p¢, 1H, CHHNH), 3.74 (i,
J= 11.0 Hz, 3H, PO(OCHz3)), 3.83 (i, J= 11.0 Hz, 3H, PO(OCHj3)), 3.90-3.95 (pg,
1H, CHHNH), 4.17-4.27 (pg, 1H, CHCHPO(OCHs),), 6.91-6.93 (pg, 1H, Huyoten),
6.96 (gt, 1H, Huyoten), 7.17 (i, J= 5.0 Hz, 1H, Huyoten), 7.50 (gt, 1H, NH). **C NMR
(100 MHz, CDCI3/CCl,4) 6= 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, OCHg3), 53.9 (i, J= 6.3 Hz, OCHg3), 124.2, 124.6,
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126.9, 145.3 (i, J= 8.9 Hz, C(2)iyoten), 171.5 (i, J= 2.8 Hz, C=0). *'P NMR (162
MHz, CDCIs/CCl,) 8= 25.4.

Dimetil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-ilfosfonat (134): Ac¢ik sari viskoz sivi,
verim: %60; Ri= 0.66 (MeOH-EtOAc-Hekzan, 1:1:1). IR (ATR)(uv max/cm™): 2950,
1696, 1440, 1251, 1038, 924, 743 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCI5/CCl,) 8= 3.12
(i, J= 22.3, 6.4 Hz, 1H, CHPO(OCHs),), 3.46-3.50 p¢, 1H, CHHNH), 3.74 (i, J=
11.0 Hz, 3H, PO(OCHg)), 3.77-3.82 (p¢, 1H, CHHNH), 3.84 (i, J= 11.0 Hz, 3H,
PO(OCHg)), 3.98-4.08 (p¢, 1H, CHCHPO(OCHz3),), 6.18 (i, J= 3.0 Hz, 1H, Hsyan),
6.30 (gt, 1H, Hsan), 7.14 (gt, 1H, NH), 7.34 (t, 1H, Hiwan). C NMR (100 MHz,
CDCI4/CCl,) 8= 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, OCHg3), 106.1, 110.4, 142.1,
153.7 (i, J= 9.2 Hz, C(2)iuran), 171.5 (i, J= 2.8 Hz, C=0). *P NMR (162 MHz,
CDCI3/CCl,) 6= 25.6.

4.4. Pirolizin Halkalagma Tepkimeleri icin Genel Yontem

Sentezlenen Michael katilmasi Urlnlerinden pirol halkasi iceren 117, 120, 123
ve 126 Dbilesiklerinin halkalasma tepkimeleri literatirdeki yonteme gore
gerceklestirilmistir (Unaleroglu vd, 2007). Katiima drunlerinin (0.100 g) 2 mL
tetrahidrofuran (THF) icerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferinde 0 °C’de 15 dakika
karigtirildi. Daha sonra sodyumhidriir (NaH) (1.5 eq) 0 °C’de yavas yavas eklendi.
Oda sicakhgina gelen ¢ozeltiye, pH=10'daki doygun fosfat tamponu eklendi ve
etilasetat ile ekstrakte edildi. MgSOQOy ile kurutuldu, ¢éztcUst uguruldu ve UrlUnler

flag kolon kromatografisi ile saflastinidi (1:1/EtOAc:Hekzan).

Metil 1-(nitrometil)-3-0kso-2,3-dihidro-1H-pirolizin-2-karboksilat (135): Agik
Sari viskoz sivi; verim: %35; Ry = 0.71 (EtOAc-Hekzan, 1:1). IR (ATR)(v max/cm’
1Y: 2933, 1735, 1554, 1408, 1377, 1286, 1164, 1073, 908, 782 cm™. *H NMR (400
MHz, CDCIs/CCl,) & = 3.88 (t, 3H, OCHs), 3.99 (i, J= 4.5 Hz, 1H, CHCHCO,CHj3),
4.41-4.45 (pg, 1H, CHCH2;NOy), 4.61 (ii, J= 13.9, 7.9 Hz, 1H, CHCHHNO,), 4.72
(i, J= 13.9, 6.0 Hz, 1H, CHCHHNO), 6.10 (gt, 1H, Hpira)), 6.49 (gt, 1H, Hpirol), 7.08
(i, J= 2.7, 1H, Hpiro)). *°C NMR (100 MHz, CDCI3/CCl,) & = 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 SONUCLAR ve TARTISMALAR

Michael katilma tepkimeleri organik kimyada C-C bagi olusturmak icin yaygin
olarak kullanilan sentez yontemlerinden biridir. Asimetrik Michael katiima
tepkimeleri ile biyoaktif molekillerin sentezi mimkin olmaktadir (Ikariya et al.,
2004). Biyolojik fonksiyona sahip kiral molekillerin sentezi i¢in birgok yeni kiral
katalizor sentezlenmis ve Michael katilma tepkimelerinde kullaniimistir. Bu amagla
kullanilan kiral organik katalizorler, kiral tiyoure, bifonksiyonel sulfonamit, rutenyum
katalizorleri ve Lewis asit katalizorlerinin sentezi, asimetrik Michael katilma
tepkimelerinde yUksek segicilik gostermesi ve yuksek verimle c¢alismasi
bakimindan ©6nem kazanmistir. Bununla beraber inorganik katalizorlerin
kullanildigi ¢alismalarda da Michael katilma tepkimeleri ylksek verimle

gerceklestiriimistir (Saidi et al., 2008).

Calismanin ilk bélimunde elektron eksikligi bulunan ikili baga sahip nitroalken
bilesiklerinin LiClO,4 katalizli 1,4-katilma tepkimeleri ¢alisiimigtir. Calismanin ikinci
bdlimunde, katilma tepkimeleri sonucu elde edilen katilma Urlnlerinin molekuligi

halkalasma tepkimeleri incelenmistir (Sema 5.1).

o Ar R2
PN - e
Ar OR1 N (@)
H

e} 02N NOZ
. NO Hk Q S
2
\\ + OrRy — = OR, e \ N R,
NH R> \_NH R, \

Sema 5.1. Laktam ve pirolizin eldesi i¢in sentez plani.
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5.1. Nitroalkenlere 1,4-Katilma Tepkimeleri

2008 yilinda M. R. Saidi ve grubunun yaptigi ¢alismada nitroalken bilesiklerine
cesitli aktif metilen bilesiklerinin 1,4-katiima tepkimeleri ¢alisiimis ve bu tepkimeler
LiCIO4 ve trietilamin (TEA) varliginda c¢ozlclsuz ortamda gerceklestiriimistir.
Yaptigimiz calismada, literatirdeki bu yontem uygulanarak toluen varliginda
katilma tepkimeleri calisilmistir. 6f-g,136 bilesiklerine 7a,137-139 nolu akitif
metilen bilegiklerinin Michael katilma tepkimeleri oda sicakliginda, toluen
icerisinde, LiCIO4 ve trietilamin (TEA) varliginda gerceklestirilmistir. Tepkimelerin
takibi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapilip, flag kolon kromatografisi ile
saflastirilan katilma driinleri 117-128'in yapilari *H NMR, *C NMR, FT-IR ve
HR-MS teknikleri kullanilarak aydinlatiimistir.

Q O
LiCIO,
A N0z + %OF“ = Ar OR,
R, TEA, toluen R
oda sicakligi 2
6f,g 7a, 137-139 117-128
136
R4 Rz
Ar=6f tiyofenil 7a  CHs; CO,CHs
6g furil 137 CH; CN
136 pirolil 138 CH,CH; COCHs
139  CHs3 PO(OCHjz)2

Sema 5.2. Aktif metilen bilesiklerinin nitro alkenlere katilma tepkimeleri.
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Dimetil malonat 7a bilesigi Michael katiima tepkimelerinde kullanilacak metilen
aktif bilesik olarak segcilmigtir. Bu bilesigin secilme amaci, igerdigi ester grubu
sayesinde katilma tepkimelerinden sonraki basamakta gercgeklestirilecek olan
halkalasma tepkimelerine uygun olmasidir. Dimetil malonat’in nitroalkenlere
katilma tepkimelerinden elde edilen bilesiklerden tiyofen ve furan substitiye olan
katilma UrUnleri 118 ve 119 literaturde bulunmaktadir (Tu Z., et al., 2005). Pirol
substitiye katilma Grand 117 ise daha once sentezlenmemigtir. Bu bilesiklerin

sentezi ylksek verimle gergeklestiriimistir (Sema 5.3).

0]

A NNO2 ﬁO/ LiClO, / Et;N
r —_—
— toluen
o o oda sicakhdi
Ar = pirolil 7a
tiyofenil
furanil

Sema 5.3. Dimetil malonat’in heterohalkali alkenlere katilmasi.

Cizelge 5.1. Aktif metilen bilesigi 7a’nin nitroalkenler ile Michael katiima

tepkimeleri.
O O,N o
G{\/NOZ N ﬁ O™ LiCIO4/EtN o
N\ X — toluen \
_ -0 oda sicakhg X oied
X=N,S,0 7a 117-119
Bilesik 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 sivi olarak elde edilmigtir. Literatirde Dimetil 2-(2-nitro-1-(1H-pirol-2-
il)etil)malonat igin spektroskopik veri yer almamaktadir. Bilesigin yapisi *H NMR,
13C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanilarak aydinlatiimistir. 3.69 ve 3.76
ppm’de gorinen tekli pikler metoksi gruplarinin metil protonlarina aittir (Sekil 5.1.;
Sayfa 59). 3.86 ppm’de gorunen ikili pik ester gruplarinin bagl oldugu metin
protonunu gostermektedir. 4.28-4.33 ppm arasinda gorunen pik ¢oklugu pirol
halkasinin bagli oldugu metin protonuna aittir. Nitro grubunun bagh oldugu metilen
protonlarina ait olan pikler ikilinin ikilisi seklinde yariimis ve 4.81 ve 4.90 ppm’de
ayri ayri gelmistir. Pirol halkasina ait C(3)H C(4)H C(5)H protonlarin pikleri ise
siraslyla 5.95, 6.06, 6.70 ppm’de genis tekli olarak gelmigstir. 9.00 ppm’deki genis
tekli pik ise pirol halkasinin NH protonuna aittir. *3C NMR spektrumu da yapi ile
ortismektedir (Sekil 5.2.; Sayfa 59). 36.4 ppm’de goérinen sinyal pirol halkasinin
badli oldugu karbon atomuna aittir. 52.9, 53.0 ve 53.7 ppm’de gorulen sinyaller
metoksi karbonlarini ve ester gruplarinin bagh oldugu metin karbonunu
gOstermektedir. Nitro grubunun bagh oldugu metilen karbonunun sinyali 76.6
ppm’de goérulmektedir. Pirol halkasina ait C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbon
atomlarinin  sinyalleri sirasiyla 107.2, 108.5, 118.7 ve 1253 ppm'de

gorunmektedir. 168.1 ve 168.5 ppm’deki sinyaller karbonil karbonlarinin aittir.

Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)malonat (118): %80 verimle sari viskoz sivi
olarak elde edilmistir. Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etilmalonatin *H NMR
spektrumu literatlrdeki verilerle ortismektedir (Tu Z., et al., 2005). 3.69 ve 3.78
ppm’de gorunen tekli pikler metoksi gruplarinin metil protonlarina aittir (Sekil 5.3.;
Sayfa 60). 3.90 ppm’de gorunen ikili pik ester gruplarinin bagl oldugu metin
protonunu gdstermektedir. 4.52-4.57 ppm arasinda goértinen pik coklugu tiyofen
halkasinin bagli oldugu metin protonuna aittir. Nitro grubunun bagli oldugu metilen
protonlarina ait olan pikler 4.87-4.97 ppm arasinda pik ¢oklugu olarak gelmistir.
6.93-6.95 ppm arasinda goérinen pik ¢oklugu tiyofen halkasinin C(3)H C(4)H
protonlarina aittir. 7.24 ppm’de gelen ikili pik ise tiyofen halkasinin C(5)H
protonunu gdstermektedir. *C NMR spektrumu da yapi ile drtiismektedir (Sekil
5.4.; Sayfa 60). 38.3 ppm’de gortnen sinyal tiyofen halkasinin bagli oldugu karbon
atomuna aittir. Metoksi karbonlarina ve ester gruplarinin bagh oldugu metin

karbonuna ait sinyaller 52.7, 52.8 ve 55.1 ppm’de gelmigtir. Nitro grubunun bagli
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oldugu metilen karbonunun sinyali 77.6 ppm’de gorulmektedir. Tiyofen halkasina
ait C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbon atomlarinin sinyalleri sirasiyla 125.5, 126.6,
127.0 ve 138.5 ppm’de ve karbonil karbonlarina ait karakteristik sinyaller ise

166.8 ve 167.3 ppm’de goriimektedir.

Dimetil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)malonat (119): %65 verimle sari viskoz sivi
olarak elde edilmistir. Dimetil 2-(1-(furan-2-il)-2-nitroetillmalonatin *H NMR
spektrumu literaturdeki verilerle ortugsmektedir (Tu Z., et al., 2005). 3.70 ve 3.76
ppm’de gorinen tekli pikler metoksi gruplarinin metil protonlarina aittir (Sekil 5.5.;
Sayfa 61). 3.92 ppm’de gorunen ikili pik ester gruplarinin bagl oldugu metin
protonunu gostermektedir. 4.33-4.38 ppm arasinda goérinen pik ¢oklugu furan
halkasinin bagli oldugu metin protonuna aittir. Nitro grubunun bagl oldugu metilen
protonlarina ait olan pik 4.87-4.89 ppm arasinda pik ¢oklugu olarak gelmistir. 6.21-
6.22 ppm ve 6.28-6.30 ppm arasinda goérinen pik cokluklari sirasiyla furan
halkasinin C(3)H C(4)H protonlarina aittir. 7.34-7.35 ppm arasinda gelen pik
coklugu ise furan halkasinin C(5)H protonunu géstermektedir. **C NMR spektrumu
da yapi ile 6rtismektedir (Sekil 5.6.; Sayfa 61). 36.8 ppm’de goériinen sinyal furan
halkasinin bagh oldugu karbon atomuna aittir. 52.5 ppm’de gortinen sinyal ester
gruplarinin bagl oldugu metin karbonunu gostermektedir. Metoksi karbonlarina ait
olan sinyaller 52.8 ve 52.9 ppm’de, nitro grubunun bagh oldugu metilen
karbonunun sinyali 75.1 ppm’de gorulmektedir. 108.3, 110.6, 142.7 ve 149.6
ppm’de sinyaller sirasiyla furan halkasinin C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbon
atomlarina aittir. Karbonil karbonlarina ait karakteristik sinyaller ise 167.0 ve 167.3

ppm’de gelmistir.
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Michael katilma tepkimelerinde kullanilan bir bagka aktif metilen bilesik ise
metilsiyano asetat 137 bilesigidir. Bu aktif metilen bilesigi yapisindaki ester
grubundan farkh olarak siyano grubunu igermektedir. Metil siyanoasetat’in
heterohalkali nitro alkenlere katilma tepkimelerinden elde edilen katilma UrUnleri
120-122 literatirde bulunmamaktadir. Bu Urunler basariyla sentezlenmis ve
drinlerin yapilarit *H NMR, *C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanilarak

tanimlanmistir.

O,N

O
S O/
o \_NH CN
/ .
r T Y
CN toluene
ada sicakhdi o
Ar = pirolil 2N 0
P 137
tiyofenil e
furil = o
\_s CN
121 122

Sema 5.4. Metil siyanoasetat’'in heterohalkali alkenlere katiimasi.

Cizelge 5.2. Metilen aktif bilesigi 137’nin nitroalkenler ile Michael katilma
tepkimeleri.
o O,N o
N0 Hko/ LiCIO, / Et;N _
\_x ©oN toluen - °
oda sicakhd \ X CN
*=N. S0 137 120-122
Bilesik Ar % verim do
120 pirolil 71 60:40
121 tiyofenil 50 55:45
122 furil 50 55:45




Metil 2-siyano-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)butanoat (120): %71 verimle kahverengi
viskoz sivi olarak 60:40 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-siyano-4-
nitro-3-(1H-pirol-2-il)biitanoat  bilesigi literatiirde bulunmamaktadir. *H NMR
spektrumunda, 3.79 ppm’de gorilen tekli pik blylk diasterecizomerin metoksi
grubunun metil protonlarina aittir (Sekil 5.7.; Sayfa 62). 3.81 ppm’de gorulen tekli
pik ise kucguk diastereoizomere ait metoksi protonlarini gostermektedir. 3.98
ppm’de cikan ikili pik kiguk diastereoizomere ait ester gruplarinin bagh oldugu
metin protonunu goOstermektedir. Buyuk diastereoizomere ait ayni metin
protonunun sinyali ise 4.06 ppm’de gelmistir. 4.22-4.27 ppm arasinda gorulen pik
¢oklugu yapida bulunan pirol halkasinin bagh oldugu metin protonuna aittir ve
sinyal klguk diastereoizomere aittir. BUyuk diastereoizomere ait ayni protonun
sinyali ise 4.32-4.37 ppm araliginda pik ¢oklugu olarak gelmistir. Nitro grubunun
badli oldugu metilen protonlarina ait olan pikler de diastereoizomerler igin 4.76-
5.00 ppm araliginda pik ¢oklugu olarak gorulmektedir. 6.12-6.17 ppm arasinda
bulunan pikler her iki diastereocizomer igin pirol halkasinin C(3)H ve C(4)H
protonlarina aittir. Pirol halkasina ait C(5)H protonu her iki diastereocizomer igin
6.73 ppm’de gelmistir. 8.38 ppm’de gorulen genig tekli sinyal ise pirol halkasinin
NH protonuna aittir. **C NMR spektrumu da yapi ile ortiismektedir (Sekil 5.8.;
Sayfa 62). 36.7 ve 37.2 ppm’de goérllen sinyaller sirasiyla blyuk ve kuguk
diastereoizomerlerde pirol halkasinin bagli oldugu karbon atomuna aittir. 40.8 ve
41.2 ppm’de gelen sinyaller ester grubunun bagh oldugu metin karbonunu
gOstermektedir ve sirasiyla kiguk ve buyuk diastereoizomerlere karsi gelmektedir.
Metoksi karbonuna ait olan sinyal her iki diastereocizomer igin 54.0 ppm’de
gelmistir. Nitro grubunun baglh oldugu metilen karbonunun sinyali bUyuk
diastereoizomer igin 75.5 ppm ve kuguk diastereoizomer igin de 75.7 ppm’de
gorulmektedir. 107.7 ve 108.2 ppm’de gelen sinyaller yapidaki pirol halkasinin
C(3) karbonuna aittir ve sirasiyla kiglk ve bluyuk diasterecizomerlere aittir. Pirol
halkasinin C(4) karbonuna ait sinyal her iki diastereoizomer igin 109.4 ppm’de
gorulmektedir. Siyano grubunun karbonuna ait sinyaller blyUk diastereoizomer igin
114.1 ppm ve kuguk diastereoizomer igin 114.7 ppm’de gelmigtir. 119.2 ve 119.3
ppm’de gelen sinyaller yapidaki pirol halkasinin C(5) karbonuna ait piklerdir ve
sirasiyla buylk ve kuguk diasterecizomerlere aittir. Pirol halkasinin C(2)
karbonuna ait pikler de buylk diastereoizomer igin 123.0 ppm ve kuguk
diastereoizomer igin 124.1 ppm’de gelmigtir. Karbonil karbonlarina ait karakteristik
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sinyaller ise kiguk diastereoizomer igin 164.9 ve blyuk diasterecizomer igin 165.0

ppm’de gelmistir.

Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)bltanoat (121) %50 verimle sari viskoz sivi
olarak 55:45 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-
il)biitanoat bilesigi literatiirde bulunmamaktadir. *H NMR spektrumunda, 3.77
ppm’de gorulen tekli pik kuguUk diastereoizomerin metoksi grubunun metil
protonlarina aittir (Sekil 5.9.; Sayfa 63). 3.83 ppm’de gorulen tekli pik ise buyuk
diastereoizomere ait metoksi protonlarini géstermektedir. 4.01 ppm’de cikan ikili
pik klcuk diastereoizomere ait ester gruplarinin bagli oldugu metin protonunu
gOstermektedir. Buyuk diastereoizomere ait ayni metin protonunun sinyali ise 4.14
ppm’de ikili pik olarak gelmistir. 4.49-4.58 ppm arasinda goérulen pik coklugu
yapida bulunan tiyofen halkasinin bagl oldugu metin protonuna aittir. Nitro
grubunun bagh oldugu metilen protonlarina ait olan pikler de her iki
diastereoizomer igin 4.79-5.04 ppm araliginda pik ¢oklugu olarak gorulmektedir.
7.00-7.12 ppm araliginda bulunan pikler her iki diasterecizomer igin tiyofen
halkasinin C(3)H ve C(4)H protonlarina aittir. Tiyofen halkasina ait C(5)H protonu
her iki diastereoizomer icin 7.30 ppm’de ikili pik olarak gelmistir. **C NMR
spektrumu da yapi ile ortismektedir (Sekil 5.10.; Sayfa 63). 38.5 ve 38.8 ppm’de
gorilen sinyaller sirasiyla buyuk ve kugluk diastereoizomerlerde tiyofen halkasinin
bagll oldugu karbon atomuna aittir. 42.0 ppm’de gelen sinyal ester grubunun bagh
oldugu metin karbonunu goéstermektedir ve her iki diastereoizomer icin birlikte
gelmistir. Metoksi karbonuna ait olan sinyal buylk ve kiguk diastereoizomerler igin
sirasiyla 53.8 ve 54.0 ppm’de gelmistir. Nitro grubunun bagl oldugu metilen
karbonunun sinyali 76.4 ppm’'de her iki diastereoizomer igin ortak gelmistir.
Yapidaki siyano grubuna ait karbon pikleri buylk ve kuguk diastereoizomerler igin
sirasiyla 113.6 ve 113.8 ppm’de gorilmektedir. 126.3 ve 127.6 ppm arasindaki
sinyaller her iki diastereocizomer igin tiyofen halkasinin C(3), C(4) ve C(5)
karbonlarina aittir. 134.8 ve 136.3 ppm’de ¢ikan pikler sirasiyla buyuk ve kuguk
diastereoizomerler icin  tiyofen  halkasinin C(2) karbonuna aittir. Karbonil
karbonlarina ait karakteristik sinyaller ise buyuk diastereoizomer igin 164.0 ve

klguk diastereoizomer igin 164.2 ppm’de gorulmektedir.
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Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-nitrobltanoat (122): %50 verimle sari viskoz sivi
olarak 55:45 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-
nitrobUtanoat bilesigi literatirde bulunmamaktadir. 3.83 ppm’de gorulen tekli pik
iki diastereoizomere ait metoksi grubunun metil protonlarina aittir (Sekil 5.11.;
Sayfa 64). 4.05 ppm’de ¢ikan ikili pik kiigUk diasterecizomere ait ester gruplarinin
bagli oldugu metin protonunu gostermektedir. Blyuk diasterecizomere ait ayni
metin protonunun sinyali ise 4.10 ppm’de ikili pik olarak gelmistir. 4.34-4.42 ppm
arasinda gorulen pik ¢coklugu yapida bulunan furan halkasinin bagh oldugu metin
protonuna aittir. Nitro grubunun baglh oldugu metilen protonlarina ait olan pikler de
her iki diastereoizomer igin 4.80-4.95 ppm araliginda pik c¢oklugu olarak
gOrulmektedir. 6.35-6.37 ppm arasinda goérilen pik ¢oklugu her ki
diastereoizomerde bulunan furan halkasina ait C(3)H ve C(4)H protonlarini
gOstermektedir. Furan halkasina ait C(5)H protonu ise her iki diastereoizomer igin
7.41-7.42 ppm arasinda pik coklugu olarak gelmistir. **C NMR spektrumu da yapi
ile ortismektedir (Sekil 5.12.; Sayfa 64). 37.4 ppm’de gorulen sinyal her iki
diastereoizomerde bulunan furan halkasinin bagh oldugu karbon atomuna aittir.
39.5-39.7 ppm’de gelen sinyaller ester grubunun bagh oldugu metin karbonunu
gOstermektedir ve sirasiyla kugUk ve buylk diastereoizomerler igin gelmistir.
Metoksi karbonuna ait olan sinyal blyuk ve kuguk diastereoizomerler igin sirasiyla
53.9 ve 54.0 ppm’de gelmistir. Nitro grubunun bagh oldugu metilen karbonunun
sinyali kiglk diasterecizomer igin 74.1 ppm ve buylk diastereoizomer igin 74.3
ppm’de gelmistir. 109.2 ve 109.5 ppm’de gelen sinyaller yapidaki furan halkasinin
C(3) karbonuna aittir ve sirasiyla kiiguik ve buylk diastereoizomerler igin gelmistir.
Furan halkasinin C(4) karbonuna ait sinyaller buyuk diastereoizomer i¢in 110.9
ppm ve kuguk diastereoizomer igin 111.0 ppm’de gelmistir. Yapidaki siyano
grubuna ait karbon pikleri kiigik ve blyuk diastereoizomer igin sirasiyla 113.3 ve
113.5 ppm’de goériimektedir. Furan halkasinin C(5) karbonuna ait sinyal ise klguk
ve buyuk diastereoizomer igin sirasiyla 143.5 ve 143.6 ppm’de gorulmektedir.
147.0 ve 147.6 ppm’de c¢ikan pikler ise tiyofen halkasinin C(2) karbonuna ait
sinyallerdir ve sirasiyla buyuk ve kuguk diastereoizomerler igin gelmistir. Karbonil
karbonlarina ait karakteristik sinyaller ise her iki diastereocizomer i¢in 164.1 ppm’de

gOrulmektedir.
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Michael katilma tepkimelerinde kullanilacak olan bir diger aktif metilen bilesik
etilaseto asetat 138 bilesigidir. Elde edilen katilma UrUnlerinden furan substitiye
katilma Grand 125 literatirde bulunmasina ragmen (Srihari and Murthy, 2009) pirol
ve tiyofen slbstitiye olan 123 ve 124 katilma Urlnleri ilk kez sentezlenmis ve
yapilari *H NMR, *C NMR, FT-IR ve HR-MS teknikleri kullanilarak tanimlanmistir.

@)
NG 0" LiClO, / EtsN
A N2 4 _ 123
0] toluen O.N O5N
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oda sicakligl o
138 N 0 \ AN
Ar= pirolil - \ g o O o]
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124 125

Sema 5.5. Etilaseto asetat’in heterohalkali alkenlere katiimasi.

Cizelge 5.3. Metilen aktif bilesigi 138’in nitroalkenler ile Michael katilma

tepkimeleri.

NO, ﬁ RN L|CIO4/Et3
@(/\/ toluen

oda sicakhidl
X=N,S,0 123-125
Bilesik 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)butanoat (123): %90 verimle agik sari viskoz
sivi olarak 58:42 diastereomerik oranla elde edildi. Etil 2-asetil-4-nitro-3-(1H-pirol-

2-il)biitanoat bilesigi literatiirde bulunmamaktadir. '"H NMR spektrumunda, 1.16
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ppm’de gelen Ugli pik kiguk diasterecizomerde bulunan etoksi grubunun metil
protonlarina aittir (Sekil 5.13.; Sayfa 65). Buyuk diastereoizomere ait ayni metil
protonlari ise 1.23 ppm’de gelmistir. 2.10 ppm’de gorunen tekli pik kaguk
diastereoizomerdeki keton grubunun metil protonlarina aittir. 2.23 ppm’de gérilen
tekli pik ise buyuk diastereoizomerdeki ayni metil protonlarini géstermektedir. 3.94
ve 3.96 ppm'de ikili olarak gelen pikler buyuk ve kiuguk diastereoizomerlerdeki
ester grubunun bagh oldugu metin protonlarina aittir. 4.03-4.30 ppm araliginda
gelen pik coklugu her iki diasterecizomerde bulunan etoksi grubundaki metilen
protonlari ve pirol halkasinin bagh oldugu metin protonlarini gostermektedir. Nitro
grubunun bagh oldugu metilen protonlarina ait sinyaller her iki diastereoizomer igin
4.68-4.83 ppm arahginda pik ¢oklugu olarak gelmistir. 5.91 ppm’de gelen ikili pik
pirol halkasinin C(3)H protonunu belirtirken, C(4)H protonlarina ait sinyaller 6.00-
6.04 ppm arasinda pik ¢oklugu olarak gelmistir. 6.66 ppm’de gelen genis tekli pik
ise pirol halkasinin C(5)H protonuna aittir. Pirol halkasinda bulunan NH sinyalleri
ise kUguk ve buyuk diastereoizomer igin sirasiyla 8.82 ve 8.92 ppm'de genis tekli
olarak gorilmektedir. *C NMR spektrumu da yapi ile ortlismektedir (Sekil 5.14.;
Sayfa 65). 13.7 ve 13.8 ppm’de goérilen sinyaller sirasiyla buyuk ve kiguk
diastereoizomerlerde bulunan etoksi grubunun metil karbonuna aittir. 29.6 ppm’de
gelen sinyal buyuk diastereoizomerdeki pirol halkasinin bagh oldugu metin karbon
atomuna aittir. Kiiglk diastereoizomerde bulunan ayni karbon atomunun sinyali ise
30.2 ppm’de gelmistir. Yapidaki keton grubuna bagli olan metil karbonuna ait
pikler sirasiyla blyuk ve kuguk diastereoizomerler igin 35.5 ve 36.3 ppm’de
goOrulmektedir. 60.5-62.0 ppm arasinda gortinen dort adet pik etoksi grubundaki
metilen karbonlarini ve ester grubunun bagli oldugu metin karbonlarini
belitmektedir. Nitro grubunun bagl oldugu metilen karbonunun sinyali 77.4
ppm’de her iki diastereoizomer igin gelmistir. 106.7 ve 106.8 ppm’de gelen
sinyaller yapidaki pirol halkasinin C(3) karbonuna aittir ve sirasiyla buyuk ve kuguk
diastereoizomerler igin gelmistir. Pirol halkasinin C(4) karbonuna ait sinyaller
buyuk diastereoizomer igin 108.2 ppm'de gelirken kuguk diastereocizomer igin
108.5 ppm’de gelmistir. 118.2 ve 118.3 ppm'de goérinen sinyaller ise buyuk ve
klguk diastereoizomerde bulunan pirol halkasinin C(5) karbonuna aittir. Pirol
halkasinin C(2) karbonuna ait olan sinyal her iki diasterecizomer igin 125.6 ve

125.8 ppm'de gorulmektedir. Ester grubundaki karbonil karbonlarina ait
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karakteristik sinyaller her iki diastereoizomer i¢in 167.8 ppm’de gelmistir. Keton

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

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)batanoat (124): %99 verimle kahverengi viskoz
sivi olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-
il)biitanoat bilesigi literatiirde bulunmamaktadir. *H NMR spektrumunda, 1.13
ppm’de gelen Uglu pik diastereoizomerlerin birinde bulunan etoksi grubunun metil
protonlarina aittir (Sekil 5.15.; Sayfa 66). Diger diastereoizomere ait ayni metil
protonlari ise 1.29 ppm’de gelmistir. 2.16 ppm’de goérlinen tekli pik
diastereoizomerlerden birindeki keton grubunun metil protonlarina aittir. 2.30
ppm’de gorulen tekli pik ise diger diastereoizomerdeki ayni metil protonlarini
gOstermektedir. 4.03-4.25 ppm’de gelen pik ¢oklugu her iki diastereoizomerde de
bulunan ester grubunun bagli oldugu metin protonlarina ve etoksi grubundaki
metilen protonlarina aittir. Tiyofen halkasinin bagli oldugu metin protonlari iki
diastereoizomer igin 4.43-4.53 ppm aralidinda pik ¢oklugu olarak gorulmektedir.
4.76-4.82 ppm arasinda pik ¢oklugu olarak gelen sinyaller ise nitro grubunun
bagli oldugu metilen protonlarina aittir. 6.88-6.92 ppm arasinda gorulen pik
coklugu iki diastereocizomere ait tiyofen halkasinin C(3)H ve C(4)H
protonlarini gostermektedir. 7.19-7.21 ppm arasinda gelen pik ¢coklugu ise tiyofen
halkasinin C(5)H protonunu belirtmektedir. **C NMR spektrumu da yapi ile
ortismektedir (Sekil 5.16.; Sayfa 66). 13.9 ve 14.1 ppm’de gorllen sinyaller
diastereoizomerlerde bulunan etoksi grubunun metil karbonlarina aittir. 30.2
ppm’de gelen sinyal her iki diastereoizomerde bulunan tiyofen halkasinin bagh
oldugu karbon atomunu belirtmektedir. Yapidaki keton grubuna bagli olan metil
karbonuna ait pikler sirasiyla 37.8 ve 38.0 ppm’de gelmistir. 62.0-62.4 arasinda
gorulen dort adet pik etoksi grubundaki metilen ve ester grubunun bagli oldugu
metin karbonlarina aittir. Nitro grubunun bagli oldugu metilen karbonunun sinyali
diastereoizomerlerden biri i¢cin 78.1 ppm ve diger diastereoizomer igin 78.2 ppm’de
gelmistir. 125.3-127.2 ppm araligindaki pikler her iki diastereoizomer igin tiyofen
halkasinin C(3), C(4) ve C(5) karbonlarina aittir. 139.1 ppm’de ¢ikan pik ise tiyofen
halkasinin her iki izomerdeki C(2) karbonuna ait sinyaldir. Ester grubundaki
karbonil karbonlarina ait karakteristik sinyaller 166.5 ve 167.1 ppm’de gelmistir.
Keto grubundaki karbonil karbonunun pikleri ise 199.4 ve 200.4 ppm'de

gOrulmektedir.
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Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-nitrobutanoat (125): %99 verimle kahverengi viskoz sivi
olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-
nitrobiitanoat'in *H NMR spektrumu literatiirdeki verilerle drtiismektedir (Srihari
and Murthy, 2009). 1.19 ppm’de gelen Uglu pik diastereoizomerlerden birinde
bulunan etoksi grubunun metil protonlarina aittir (Sekil 5.17.; Sayfa 67) . Diger
diastereoizomere ait ayni metil protonlari ise 1.29 ppm’de gelmistir. Keton grubu
uzerindeki metil protonlari 2.16 ve 2.30 ppm'de rezonans vermektedir. 4.05-4.35
ppm’de gelen pik ¢oklugu her iki diastereoizomerde de bulunan furan halkasinin
bagli oldugu metin protonlarina, ester grubunun baglh oldugu metin protonlarina ve
etoksi grubundaki metilen protonlarina aittir. Nitro grubunun bagh oldugu metilen
protonlarina ait olan pikler ise her iki diastereoizomer icin 4.74-4.84 ppm arasinda
pik ¢coklugu olarak gelmistir. 6.17 ppm’de gelen ikili pik furan halkasinin C(3)H
protonunu belirtirken C(4)H protonlarina ait sinyaller 6.28 ppm'de genis tekli olarak
gelmigtir. 7.33 ppm’de gelen tekli pik ise furan halkasinin C(5)H protonunu
gostermektedir. *C NMR spektrumu da yapi ile rtiismektedir (Sekil 5.18.; Sayfa
67). 13.9 ve 14.1 ppm’de gorllen sinyaller etoksi grubunun metil karbonuna aittir.
29.8 ve 30.3 ppm’de gelen sinyaller furan halkasinin bagl oldugu metin karbon
atomuna aittir. Yapidaki keton grubuna bagli olan metil karbonuna ait pikler her iki
diastereoizomer igin 36.4 ppm’de gorulmektedir. Etoksi grubundaki metilen karbon
piki bir diasterecizomer icin 59.4 ppm’de gelirken ayni metilen karbonunun piki
diger diastereoizomer icin 59.6 ppm’de gelmistir. Ester grubunun bagli oldugu
metin karbonunun piki her iki diastereoizomer icin sirasiyla 62.0 ve 62.1 ppm’de
gOrulmektedir. Nitro grubunun bagh oldugu metilen karbonunun sinyali 75.5 ve
75.6 ppm’de rezonans vermektedir. 108.3 ve 108.6 ppm’de gelen sinyaller
yapidaki furan halkasinin C(3) karbonuna aittir. Furan halkasinin C(4) karbonuna
ait sinyaller 110.7 ve 110.8 ppm’de gorulmektedir. Furan halkasinin C(5)
karbonuna ait sinyal ise her iki diastereoizomer igin 142.6 ppm’de gelmigtir. 149.9
ve 150.2 ppm’de cikan pikler ise diastereoizomerlerin furan halkasinin C(2)
karbonuna ait sinyallerdir. Ester grubundaki karbonil karbonlarina ait karakteristik
sinyaller 167.0 ve 167.1 ppm’de gelmigtir. Keton grubundaki karbonil karbonunun

pikleri her iki diastereoizomer igin sirasiyla 199.5 ve 200.3 ppm’de goruimektedir.
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Trimetilfosfono asetat ta 139 Michael katilma tepkimelerinde kullanilan bir diger
aktif metilen bilesiktir. Icerdigi ester grubundan farkli olarak yapisinda fosfonat
grubu bulunmaktadir. Bu bilesigin secilme amaci katilma tepkimelerinden sonraki
basamak olan molekiligi halkalagsma tepkimeleri sonucu fosfonat grubu iceren
laktam bilesikleri sentezlemektir. Trimetilfosfono asetat’'in nitro alkenlere katiima
tepkimelerinden elde edilen Griinler 126-128 literatirde bulunmamaktadir. Uriinler
disik verimle sentezlenmis ve yapilari *H NMR, *C NMR, *'P NMR ve FT-IR

teknikleri kullanilarak tanimlanmistir (Sema 5.6).

0
O/
A X -NO2 LICIO4 / EtsN
0

Toluen, 50 °C
O
139
Ar=pirolil
tiyofenil
furil

Sema 5.6. Trimetilfosfono asetat’in heterohalkali alkenlere katiimasi.

Cizelge 5.4. Metilen aktif bilesigi 139’un nitroalkenler ile Michael katilma
tepkimeleri.
o} O,N
x._NO - 0
@/\/ 2 . 0" Licio, / Et;N ~ o
X PJ
0= S o~ Toluen, 50 °C \_x OgFl)\o_
\
X=N,S,0 O~
139 126-128
Bilesik 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)batanoat (126): %16 verimle
renksiz viskoz sivi olarak 55:45 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-
(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)blutanoat bilesigi literatlrde yer
almamaktadir. Bilesigin yapisi *H NMR spektrumu ile értiismektedir (Sekil 5.19.;
Sayfa 68). 3.61-3.81 ppm’de gorulen pik ¢oklugu diastereocizomere ait olan ester
grubunun metoksi protonlarini, fosfonat grubunun metoksi protonlarini ve ester
grubunun bagli oldugu metin protonlarini belirtmektedir. 4.21-4.34 ppm arasinda
gelen pik c¢oklugu diastereocizomerdeki pirol halkasinin bagli oldugu metin
protonlarina aittir. Nitro grubunun bagh oldugu metilen protonlarina ait AB
sistemleri her iki izomeri de kapsayacak sekilde 4.74-5.04 ppm araliginda
rezonans vermektedir. 5.99 ppm'de gorinen genis tekli pik diastereoizomerdeki
pirol halkasinin C(3)H protonuna aittir. 6.02-6.05 ppm araliginda gelen pik ¢oklugu
ise diastereoizomerlerdeki pirol halkasinin C(4)H protonunu gdstermektedir. Pirol
halkalarinin C(5)H protonlari 6.69-6.70 ppm araliginda pik c¢oklugu olarak
gOrulmektedir. 9.42 ve 9.59 ppm'de gelen genis tekli pikler ise sirasiyla kiguk ve
bilylik diastereoizomerlerde bulunan pirol halkasinin NH protonlarina aittir. *3C
NMR spektrumu da yapi ile értismektedir (Sekil 5.20.; Sayfa 68). 35.5 ve 35.7
ppm'de gorulen pikler yapidaki pirol halkasinin bagh oldugu metin karbonlarina
aittir. Diastereoizomerlerdeki ester grubunun bagli oldugu metin protonlarina ait
sinyaller, yapidaki fosfor atomunun yarmasi ile 46.7 ve 47.5 ppm'de ikili olarak
gorulmektedir. 52.9-54.1 ppm araliginda gorulen pikler ise ester grubuna ait olan
metoksi karbonlari ve fosfonat grubunda bulunan metoksi karbonlarini
gostermektedir. Yapida bulunan metilen karbonlarina ait sinyal 63.7 ppm'de her iki
diastereoizomer igin gelmistir. 107.7-118.8 ppm araliginda gelen sinyaller pirol
halkasinin C(3), C(4) ve C(5) karbonlarini gdstermektedir. Pirol halkasinin C(2)
karbonuna ait sinyaller ise 128.7 ve 129.1 ppm'de gorulmektedir. Ester grubundaki
karbonil karbonlarina ait karakteristik sinyaller 168.0 ve 168.5 ppm’de gelmistir.
P NMR'da yapidaki tek fosfor atomuna karsilik 23.2 ppm'de tekli pik
gorulmektedir (Sekil 5.21.; Sayfa 69).

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)butanoat  (127): %25 verimle
renksiz viskoz sivi olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-
(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)butanoat bilesigi literatlrde yer

almamaktadir. Bilesigin yapisi *H NMR spektrumu ile értiismektedir (Sekil 5.22.;
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Sayfa 70). 3.49-3.87 ppm’de pik c¢oklugu olarak goérinen sinyaller
diastereoizomere ait olan ester grubunun metoksi protonlarini, ester grubunun
bagli oldugu metin protonlarini ve fosfonat grubunun metoksi protonlarini
gOstermektedir.  4.40-4.52 ppm arasinda gelen pik c¢oklugu ise
diastereoizomerlerdeki tiyofen halkasinin bagl oldugu metin protonlarina aittir.
Yapidaki metilen protonlari her iki diastereoizomer igin 4.69-5.19 ppm araliginda
pik c¢oklugu olarak goérulmektedir. 6.89-6.99 ppm'de goérinen pik ¢oklugu
diastereoizomerdeki tiyofen halkasinin C(3)H ve C(4)H protonuna aittir. Tiyofen
halkasinin C(5)H protonu ise her iki diasterecizomer igin 7.21 ppm'de ikili olarak
gorilmektedir. *C NMR spektrumu da yapi ile értlismektedir (Sekil 5.23.; Sayfa
70). 37.1 ve 37.9 ppm'de gorulen pikler yapidaki tiyofen halkasinin bagh oldugu
metin karbonlarina aittir. Diastereoizomerlerdeki ester grubunun bagh oldugu
metin protonlarina ait sinyaller, yapidaki fosfor atomunun yarmasi ile 49.1 ve 49.7
ppm'de ikili olarak gorulmektedir. 52.6-53.7 ppm araliginda goérulen pikler ise ester
grubuna ait olan metoksi karbonlari ve fosfonat grubunda bulunan metoksi
karbonlarini géstermektedir. Yapida bulunan metilen karbonlarina ait sinyal 77.6
ve 78.4 ppm'de diastereocizomerler igcin gelmistir. 125.3-127.0 ppm araliginda
gelen sinyaller tiyofen halkasinin C(3), C(4) ve C(5) karbonlarini gostermektedir.
Tiyofen halkasinin C(2) karbonuna ait sinyaller ise 139.0 ve 140.0 ppm'de ikili
olarak gorilmektedir. Ester grubundaki karbonil karbonlarina ait karakteristik
sinyaller 166.8 ve 167.3 ppm’de gelmistir. *:P NMR'da yapidaki tek fosfor atomuna
karsilik 21.6 ppm'de tekli pik gorilmektedir (Sekil 5.24.; Sayfa 71).

Metil 2-(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobltanoat (128): %22 verimle renksiz
viskoz sivi olarak 50:50 diastereomerik oranla elde edildi. Metil 2-
(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobutanoat bilesigi literatlrde yer
almamaktadir. Bilesigin yapisi *H NMR spektrumu ile értiismektedir (Sekil 5.25.;
Sayfa 72). 3.52-3.85 ppm’de pik c¢oklugu olarak goérinen sinyaller
diastereoizomere ait olan ester grubunun metoksi protonlarini, ester grubunun
bagli oldugu metin protonlarini ve fosfonat grubunun metoksi protonlarini
gOstermektedir. 4.23-4.35 ppm arasinda gelen pik c¢oklugu ise
diastereoizomerlerdeki furan halkasinin baglh oldugu metin protonlarina aittir.
Yapidaki nitro grubunun bagh oldugu metilen protonlari her iki diastereoizomeri

kapsayacak sekilde 4.80-5.07 ppm araliginda pik ¢oklugu olarak gorulmektedir.
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6.20 ve 6.21 ppm'de ikili olarak goérlinen pik diastereoizomerlerdeki furan
halkasinin C(3)H protonunu gostermektedir. Furan halkasinin C(4)H protonuna ait
olan sinyal diastereoizomerlerden biri igin 6.26 ppm'de genis tekli olarak gelirken
diger diastereocizomere ait ayni proton sinyali 6.28 ppm'de yine genis tekli olarak
gelmistir. Furan halkasinin C(5)H protonu ise her iki diastereoizomer igin 7.33
ppm'de genis tekli olarak goériimektedir. **C NMR spektrumu da yapi ile
ortusmektedir (Sekil 5.26.; Sayfa 72). 35.8 ve 36.6 ppm'de gorilen pikler yapidaki
furan halkasinin bagli oldugu metin karbonlarina aittir. Diastereoizomerlerdeki
ester grubunun bagli oldugu metin protonlarina ait sinyaller, yapidaki fosfor
atomunun yarmasi ile 46.5 ve 46.7 ppm'de ikili olarak gorulmektedir. 52.9-53.8
ppm araliginda gorulen pikler ise ester grubuna ait olan metoksi karbonlari ve
fosfonat grubunda bulunan metoksi karbonlarini géstermektedir. Yapida bulunan
metilen karbonlarina ait sinyaller 75.5 ve 75.7 ppm'de her iki diastereoizomer igin
gelmigstir. 108.1-142.8 ppm araliginda gelen sinyaller furan halkasinin C(3), C(4)
ve C(5) karbonlarini géstermektedir. Furan halkasinin C(2) karbonuna ait sinyaller
ise 149.7 ve 150.3 ppm'de ikili olarak goérulmektedir. Ester grubundaki karbonil
karbonlarina ait karakteristik sinyal 167.3 ppm’de diastereoizomerler icin gelmistir.
3P NMR'da vyapidaki tek fosfor atomuna karsiik 21.8 ppm'de tekli pik
gorulmektedir (Sekil 5.27.; Sayfa 73).
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5.2. Molekiili¢i Halkalagma Tepkimeleri ile Laktam Sentezi

Nitroalkenlere aktif metilen bilesiklerin katiimasiyla sentezlenen ve fonksiyonel
grup olarak ester grubunu iceren Michael katilmasi Grunleri, molekuli¢i halkalasma
tepkimeleri ile laktam bilesiklerinin sentezi igin uygun molekuller olmalari nedeniyle
onemlidir. Laktam bilegiklerinin sentezi, literatiurdeki yonteme goére Michael
katilmasi Uranleri 117-128'in  nikel(ll)klorir hekzahidrat ve sodyum borhidrur
ortaminda indirgenmesiyle gergeklestirilmistir (Takemoto Y., 2005). Tepkimelerin
takibi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapilmistir. Flas kolon kromatografisi ile
saflastirilan halkalasma Uriinlerinin 129-134 yapilari *H NMR, *C NMR, FT-IR ve
HR-MS teknikleri kullanilarak aydinlatiimistir.

. X Rz
NiCl,.6H,0/NaBH,

metanol 0
09 —* gda sicakhd H

117-128 129-134
X=N,8,0

Ry R;
CH,CHy;  COCHs
CHs, CO,CHs

CN
PO(OCHj;),

Sema 5.7. Michael katilmasi Grinlerinden laktam sentezi.
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Laktam bilesiklerinin sentezi bir cok ilacin alt birimi olmasi bakimindan onemlidir
(Senning and Gouliaev., 1994). Bu bakimdan sentezleri ilgi ¢ekici hale gelmistir.
Oncelikle dimetil malonat bilesiginin Michael katiima tepkimelerinden elde edilen
aranleri 117-119'un indirgen varliginda molekul i¢i halkalagsma tepkimeleri
gerceklestirilerek, halkalagsma urunleri olan laktam bilesikleri 129-131 basariyla
sentezlenmistir. Elde edilen 130 ve 131 no'lu bilegiklere ait literatire

ulagilamamistir (Zobacheva, 1959). tarihli literatlre ulagilamamistir.

z

HN— CO,CHs
O,N o <o
“ oCH, NiCl,.6H,0/NaBH, H
\ X CO,CH,4 metanol 129
0 °C —® oda sicakid V% //
117-119 S co,cHy,  © CO,CHy
X=N,S,0 o
N O N
H
130 131

Sema 5.8. Dimetil 2-(2-nitro-1-(ar-2-il)etil)malonat tlrevlerinin  molekuligi

halkalasma tepkimeleri.

Cizelge 5.5. Michael katilmasi drtinleri 117-119'dan laktam eldesi.

X | CO,CHs
N|C|26H20/NaBH4 _
metanol N o
09 —* oda sicakhdl H
117-119 129-131
X=N,S,0
Bilesik Ar % verim
129 pirolil 50
130 tiyofenil 99
131 furil 99

50



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 bilesigi
literatiirde bulunmamaktadir. 'H NMR spektrumunda, ester grubunun bagli oldugu
metin protonuna ait sinyal 3.40 ppm'de ikili olarak gorilmektedir (Sekil 5.28.; Sayfa
74). 3.52-3.57 ppm ve 3.71-3.76 ppm arasinda pik ¢oklugu olarak gelen sinyaller
NH grubunun bagh oldugu metilen protonlarina aittir. Ester grubundaki metoksi
protonlari 3.84 ppm’de tekli pik olarak ¢ikmigtir. 4.09-4.11 ppm arasinda pik
coklugu olarak gelen sinyal ise pirol halkasinin bagl oldugu metin protonunu
gOstermektedir. Pirol halkasindaki C(3)H protonuna ait sinyal 5.96 ppm’de genis
tekli olarak gelmistir. 6.09 ppm’de gelen genis tekli pik ise yapidaki pirolidin
halkasina ait NH protonunu ve pirol halkasinin C(4)H protonunu goéstermektedir.
Pirol halkasinin C(5)H protonuna ait sinyal 6.68 ppm’de gelirken halkaya ait NH
sinyali 8.40 ppm’de genis tekli olarak goriilmektedir. *C NMR spektrumu da yapi
ile ortusmektedir (Sekil 5.29.; Sayfa 74). 37.5 ppm’de gelen sinyal pirol halkasinin
baglh oldugu metin karbonunu ve 44.9 ppm’de gelen sinyal metilen karbonunu
gOstermektedir. 53.0 ve 54.6 ppm’de gelen sinyaller ester grubunun baglh oldugu
metin karbonunu ve metoksi karbonunu gdstermektedir. Sirasiyla 104.8, 108.8,
117.8 ve 129.6 ppm’de gelen sinyaller pirol halkasinin C(3), C(4), C(5) ve C(2)
karbonlarina aittir. Yapidaki karbonil karbonlarinin karakteristik sinyalleri ise 170.0

ve 171.2 ppm’de gelmigtir.

Metil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-karboksilat (130): %99 verimle agik sari
kristal olarak elde edildi. *"H NMR spektrumunda, 3.45-3.52 ppm’de pik c¢oklugu
seklinde gelen sinyal yapidaki NH grubunun bagli oldugu metilen protonlarindan
birine ve ester grubunun bagli oldugu metin protonuna aittir (Sekil 5.30.; Sayfa 75).
3.78-3.86 ppm araliginda gelen pik c¢oklugu ise NH grubunun bagh metilen
protonlarindan digeri ile ester grubunun metoksi protonlarini goéstermektedir.
Tiyofen halkasinin bagh oldugu metin protonuna ait sinyal 4.34-4.41 arahgindaki
pik ¢oklugu olarak gelmistir. 6.91-6.95 ppm araliginda gelen pik ¢oklugu tiyofen
halkasinin C(3)H ve C(4)H protonlarini gosterirken 7.02 ppm’de gelen genis tekli
pik laktam halkasina ait NH protonunu gosterir. 7.19 ppm’de gelen ikili pik ise
tiyofen halkasinin C(5)H protonuna aittir. **C NMR spektrumu da yapi ile
ortismektedir (Sekil 5.31.; Sayfa 75). 40.0 ppm’de gelen sinyal tiyofen halkasinin
bagh oldugu metin karbonunu, 48.1 ppm’de gelen sinyal metilen karbonunu, 52.9
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ppm’de gelen sinyal ester grubunun bagh oldugu metin karbonunu ve 56.1 ppm’de
gelen sinyal de metoksi karbonunu gdstermektedir. Sirasiyla 124.5, 124.8, 127.2
ve 142.7 ppm’de gelen sinyaller tiyofen halkasinin C(3), C(4), C(5) ve C(2)
karbonlarina aittir. Yapidaki karbonil karbonlarinin karakteristik sinyalleri ise
karboksilik ester karbonili ve siklik karbonil igin sirasiyla 168.9 ve 171.8 ppm’de

gelmistir.

Metil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-karboksilat (131): %99 verimle agik sari kristal
olarak elde edildi. '"H NMR spektrumunda, 3.48-3.52 ppm arali§inda pik ¢oklugu
seklinde gelen sinyal yapidaki NH grubunun bagh oldugu metilen protonlarindan
birine aittir (Sekil 5.32.; Sayfa 76). Daha sonra 3.59 ppm’de ikili olarak gelen pik
ester grubunun bagh oldugu metin protonunu gostermektedir. NH grubunun bagh
metilen protonlarindan digeri ise 3.71-3.77 ppm arahginda pik ¢oklugu olarak
gelmistir. Metoksi protonlarina ait sinyal 3.81 ppm’de tekli pik olarak gorilmektedir.
4.15-4.21 araligindaki pik coklugu da furan halkasinin bagh oldugu metin
protonuna aittir. Furan halkasinin C(3)H ve C(4)H protonlarina ait sinyaller
sirastyla 6.14 ppm’de ikili ve 6.28-6.29 ppm araliginda pik c¢oklugu olarak
gorulmektedir.6.95 ppm’de gelen genis tekli pik ise pirolidin halkasina ait NH
protonunu gostermektedir. Furan halkasinin C(5)H protonuna ait sinyal ise 7.34
ppm’de tekli olarak gelmistir. **C NMR spektrumu da yapi ile értiismektedir (Sekil
5.33.; Sayfa 76). 37.9 ppm’de gelen sinyal furan halkasinin bagli oldugu metin
karbonunu, 45.1 ppm’de gelen sinyal metilen karbonunu, 52.7 ppm’de gelen sinyal
ester grubunun bagl oldugu metin karbonunu ve 52.9 ppm’de gelen sinyal de
metoksi karbonunu gostermektedir. Sirasiyla 106.5, 110.5, 142.3 ve 152.5 ppm’de
gelen sinyaller furan halkasinin C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbonlarina aittir.
Yapidaki karbonil karbonlarinin karakteristik sinyalleri 169.0 ve 171.9 ppm’de

gOrulmektedir.
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Metil 2-siyano-4-nitro-3-(ar-2-il)bltanoat bilesikleri 120-122'nin Ni,Cl.6H,O/NaBH4
ile indirgenme tepkimesi incelenmigtir. Siyano grubu igeren bu baslangi¢
maddelerinin tepkimesi sonucunda beklenen halkalagsma drunleri olan laktam

yaplilari elde edilememistir.

O5N o
\ OCHs NiCl,.6H,O/NaBH, . bozUNMa
\ X CN metanol
09C —* oda sicaklid
120-122
X=N,S,0

Sema 5.9. Metil 2-siyano-4-nitro-3-(ar-2-il)bitanoat tarevlerinin  molekdligi

halkalagma tepkimelerinin incelenmesi.

Benzer indirgenme tepkimesi Etil 2-asetil-4-nitro-3-(ar-2-il)butanoat bilesikleri 123-
125'ne uygulandiginda halkalagsma Urinunun olugmadigi goézlenmistir. Baglangi¢
maddesinin tepkime sonrasinda gézlenmemesi lzerine tepkime ortaminda olusan
diger UrUnlerin tanimlanmasi amaciyla kolon kromatografi uygulanmig ama elde

edilen bilesiklerin yapilari tanimlanamamistir.

NiCl,.6H,0/NaBH,

metanol
09 —* oda sicakhd

> bozunma

123-125

X=N,5,0

Sema 5.10. Etil 2-asetil-4-nitro-3-(ar-2-il)batanoat  turevlerinin  molekuligi

halkalasma tepkimelerinin incelenmesi.
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Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(ar-2-il)bltanoat bilesikleri 126-128'in indirgen
ortaminda molekuli¢i halkalasma tepkimeleri arastiriimigtir. Fosfonath katiima
urtnlerinden elde edilen laktam bilesikleri 132-134 literatirde bulunmamaktadir.
Laktam bilesikleri basariyla sentezlenmis ve yapilari *H NMR, **C NMR ve FT-IR

teknikleri kullanilarak tanimlanmistir.

HN | PO(OCH3),
O
NiCl,.6H,O/NaBH, N H
metanol 132
[ _b' =
0 oda sicakhd y / z /
X=N,S,0 (6]
N~ O N
H
133 134

Sema 5.11. Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(ar-2-il)bltanoat tlrevlerinin

molekuli¢i halkalasma tepkimelerinin incelenmesi.

Cizelge 5.6. Michael katilmasi Urunleri 126-128'den laktam eldesi.

O,N @
_ X PO(OCHjy),
OCH, NiClp 6H,0/NaBH,
PO(OCHj), metanol ] N (e
0%C —* oda sicakhd H
126-128 132-134
X=N,S,0
Bilesik 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 acgik sari
viskoz sivi olarak elde edildi. Dimetil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat
bilesigi literatiirde yer almamaktadir. '"H NMR spektrumunda, 3.12-3.19 ppm
araliginda pik ¢oklugu seklinde gelen sinyal yapidaki fosfonat grubunun bagh
oldugu metin protonu ve NH grubunun bagh oldugu metilen protonlarindan birine
aittir (Sekil 5.34.; Sayfa 77). 3.48 ppm’de ikili olarak gelen pik fosfonat grubundaki
metoksilerden birinin protonlarini gdstermektedir. NH grubunun bagli oldugu
metilen protonlarindan digeri de 3.53-3.58 ppm araliginda pik ¢oklugu olarak
gelmistir. 3.64 ppm'de ikili olarak pik ise fosfonat grubundaki metoksilerden
digerinin protonlarina aittir. 3.72-3.80 araligindaki pik ¢coklugu pirol halkasinin bagh
oldugu metin protonunu gostermektedir. 5.92 ppm’de genis tekli olarak gelen pik
pirol halkasinin C(3)H ve C(4)H protonlarina aittir. Pirol halkasinin C(5) protonu ise
6.65 ppm’de genis tekli pik olarak gelmistir. 7.98 ppm'de gelen genis tekli pik
pirolidin halkasinin NH protonunu gosterirken, pirol halkasina ait NH protonu 10.75
ppm'de genis tekli olarak gelmistir. *C NMR spektrumu da yapi ile értiismektedir
(Sekil 5.35.; Sayfa 77). 35.6 ppm’de gelen sinyal metilen karbonuna aittir. 46.2
ppm’de ikili olarak gelen sinyal yapidaki fosfonat grubunun bagh oldugu metin
karbon atomunu gdstermektedir. 49.0 ppm'de gelen ikili pik ise pirol halkasinin
bagli oldugu metin karbonuna aittir. Fosfonat grubundaki metoksi karbonlari ise
sirasiyla 52.8 ve 53.5 ppm'de ikili olarak gelmistir. Sirasiyla 105.3, 107.7 ve 117.7
ppm’de gelen sinyaller pirol halkasinin C(3), C(4) ve C(5) karbonlarini gésterirken
C(2) karbonuna ait sinyal 131.7 ppm'de ikili olarak gorulmektedir. Pirolidin
halkasina ait karbonil karbonunun karakteristik sinyali ise 171.1 ppm’de ikili olarak
gelmistir. *'P NMR'da yapidaki tek fosfor atomuna karsilik 26.8 ppm'de tekli pik
gorulmektedir (Sekil 5.36.; Sayfa 78).

Dimetil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat (133): %65 verimle acik sari
viskoz sivi olarak elde edildi. Dimetil 2-okso-4-(tiyofen-2-il)pirolidin-3-ilfosfonat
bilesigi literatiirde yer almamaktadir. *H NMR spektrumunda, 3.03 ppm'de ikilinin
ikilisi seklinde gelen sinyal yapidaki fosfonat grubunun bagli oldugu metin
protonunu gostermektedir (Sekil 5.37.; Sayfa 79). 3.43-3.47 ppm arasinda gelen
pik ¢oklugu NH grubunun bagli oldugu metilen protonlarindan birine aittir. 3.74
ppm’de ikili olarak gelen pik fosfonat grubundaki metoksilerden birinin protonlarini

gOstermektedir. Fosfonat grubundaki metoksilerden digerinin protonlarina ait
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sinyal ise 3.83 ppm'de yine ikili olarak gelmigtir. 3.90-3.95 araliginda pik ¢oklugu
olarak gelen sinyal NH grubunun bagh oldugu metilen protonlarindan bir digerine
aittir. Tiyofen halkasinin bagli oldugu metin protonuna ait sinyal 4.17-4.27 ppm
araliginda pik ¢oklugu olarak gelmistir. 6.91-6.93 araliginda pik ¢oklugu olarak
gelen sinyal tiyofen halkasinin C(3)H protonunu gdsterirken C(4)H protonuna ait
sinyal 6.96 ppm'de genis tekli olarak gorulmektedir. Tiyofen halkasinin C(5)H
protonlarina ait olan sinyal 7.17 ppm’de ikili olarak gelmistir. 7.50 ppm'de gelen
genis tekli pik ise pirolidin halkasinin NH protonunu gdstermektedir. **C NMR
spektrumu da yapi ile oértismektedir (Sekil 5.38.; Sayfa 79). 37.6 ppm’de gelen
sinyal NH grubunun bagli oldugu metilen karbonuna aittir. 49.1 ppm’de ikili olarak
gelen sinyal yapidaki fosfonat grubunun bagh oldugu metin karbon atomunu
gOstermektedir. 49.8 ppm'de gelen ikili pik ise tiyofen halkasinin bagl oldugu
metin karbonuna aittir. Fosfonat grubundaki metoksi karbonlari ise sirasiyla 52.8
ve 53.9 ppm'de ikili olarak gelmistir. Sirasiyla 124.2, 124.6 ve 126.9 ppm’de gelen
sinyaller tiyofen halkasinin C(3), C(4) ve C(5) karbonlarini gosterirken C(2)
karbonuna ait sinyal 145.3 ppm'de ikili olarak gorulmektedir. Pirolidin halkasina ait
karbonil karbonunun karakteristik sinyali ise 171.5 ppm’de ikili olarak gelmistir. **P
NMR'da yapidaki tek fosfor atomuna karsilik 25.4 ppm'de tekli pik gérulmektedir
(Sekil 5.39.; Sayfa 80).

Dimetil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-ilfosfonat (134): %61 verimle acgik sari
viskoz sivi olarak elde edildi. Dimetil 4-(furan-2-il)-2-oksopirolidin-3-ilfosfonat
bilesigi literatiirde yer almamaktadir. *"H NMR spektrumunda, 3.12 ppm'de ikilinin
ikilisi seklinde gelen sinyal yapidaki fosfonat grubunun bagli oldugu metin
protonunu gostermektedir (Sekil 5.40.; Sayfa 81). 3.46-3.50 ppm arasinda gelen
pik ¢oklugu NH grubunun bagli oldugu metilen protonlarindan birine aittir. 3.74
ppm’de ikili olarak gelen pik fosfonat grubundaki metoksilerden birinin protonlarini
gostermektedir. 3.77-3.82 aralidinda pik ¢oklugu olarak gelen sinyal NH grubunun
bagll oldugu metilen protonlarindan bir digerine aittir. Fosfonat grubundaki
metoksilerden digerinin protonlarina ait sinyal ise 3.84 ppm'de yine ikili olarak
gelmistir. Furan halkasinin bagh oldugu metin protonuna ait sinyal 3.98-4.08 ppm
araliginda pik ¢oklugu olarak gelmistir. 6.18 ppm'de ikili olarak gelen pik furan
halkasinin C(3)H protonuna aitken C(4)H protonununa ait olan pik 6.30 ppm'de
genis tekli olarak gorulmektedir. 7.14 ppm'de genis tekli olarak gelen pik pirolidin
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halkasinin NH protonunu gostermektedir. Furan halkasinin C(5)H protonlarina ait
olan sinyal ise 7.34 ppm'de genis tekli olarak gelmistir. **C NMR spektrumu da
yap! ile ortugsmektedir (Sekil 5.41.; Sayfa 81). 35.7 ppm’de gelen sinyal NH
grubunun bagll oldugu metilen karbonuna aittir. 45.2 ppm’de ikili olarak gelen
sinyal yapidaki fosfonat grubunun baglh oldugu metin karbon atomunu
gOstermektedir. 46.3 ppm'de gelen ikili pik ise furan halkasinin bagli oldugu metin
karbonuna aittir. Fosfonat grubundaki metoksi karbonlari ise sirasiyla 52.8 ve 54.0
ppm'de ikili olarak gelmistir. Sirasiyla 106.1, 110.4 ve 142.1 ppm’de gelen sinyaller
furan halkasinin C(3), C(4) ve C(5) karbonlarini gdsterirken C(2) karbonuna ait
sinyal 153.7 ppm'de ikili olarak goértulmektedir. Pirolidin halkasina ait karbonil
karbonunun karakteristik sinyali ise 171.5 ppm’de ikili olarak gelmistir. *'P NMR'da
yapidaki tek fosfor atomuna karsilik 25.6 ppm'de tekli pik goérilmektedir (Sekil
5.42.; Sayfa 82).

5.3. Molekili¢i Halkalagma Tepkimeleri ile Pirolizin Sentezi

Pirolizin turevi bilesikler literatlirde oldukga genis yer almaktadir. Anti-inflamatuar,
antitumor ve antiviral gibi biyolojik fonksiyonlarindan dolayi sentezleri ilgi cekici
hale gelmistir (Abbas et al., 2010). Antibiyotik ilaclarin sentezinde anahtar rol

oynadiklari i¢in sentezleri dGnemlidir.

2007 yilinda Unaleroglu C. ve grubunun yaptigi calismada yeni pirolizin tirevleri
sentezlenmistir. Literatlrdeki bu ¢aligsma referans alinarak 117, 120, 123 ve 126
no'lu bilesiklerin halkalagma tepkimeleri ¢alisiimistir. Tepkime sonrasinda 120, 123
ve 126 no'lu bilesikler bozunmus ve halkalasma urUnleri elde edilememistir. 117
no'lu bilesigin halkalasma tepkimesi sonucu 135 no'lu pirolizin bilesigi
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesigin yapisi *H NMR, **C NMR ve FT-IR teknikleri

kullanilarak tanimlanmigtir.
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Cizelge 5.7. Michael katilmasi Grint 117'den pirolizin eldesi.

O,N . O,N
W NaH/THF
= OCH; = CO,CH
] fa! 2 3
\_NH co,cH, o0 NN
O verim= %35
117 135

Metil 1-(nitrometil)-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirolizin-2-karboksilat (135): %35 verimle
acik sar viskoz sivi olarak elde edildi. Metil 1-(nitrometil)-3-okso-2,3-dihidro-1H-
pirolizin-2-karboksilat bilesigi literatiirde yer almamaktadir. *H NMR spektrumunda,
3.88 ppm'de gorulen tekli pik, yapidaki ester grubuna ait metoksi protonlarini
belirtir (Sekil 5.43.; Sayfa 83). 3.99 ppm'de ikili seklinde gelen sinyal ise ester
grubunun bagli oldugu metin protonlarina aittir. 4.41-4.45 ppm araliginda gelen pik
¢oklugu nitro metilen grubunun bagli oldugu metin protonunu goéstermektedir. Nitro
grubunun bagdll oldugu metilen protonlari ayri ayri sirasiyla 4.61 ve 4.72 ppm'de
ikilinin ikilisi olarak gelmistir. Pirolizin halkasinin pirol protonlari ise 6.10, 6.49 ve
7.08 ppm'de gériilmektedir. 3C NMR spektrumu da yapi ile drtiismektedir (Sekil
5.44.; Sayfa 83). 35.3 ppm’de gelen sinyal nitro metilen grubunun bagh oldugu
metin karbonuna aittir. 53.5 ve 56.8 ppm'de gorunen sinyaller ester grubunun bagli
oldugu metin karbonu ve ester grubuna ait metoksi karbonunu belirtmektedir. Nitro
grubunun bagli oldugu metilen karbonunun sinyali ise 76.1 ppm'de gelmigtir.
Sirasiyla 106.7, 113.1, 120.1 ve 135.2 ppm’de gelen sinyaller pirol halkasinin
C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbonlarina aittir. Yapidaki karbonil karbonlarina ait
sinyaller 163.7 ve 166.7 ppm'de gelmisgtir.
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Sekil 5.1. Bilesik 117°nin *H NMR spektrumu (Céziicii CDCl3/CCly).

%5Cl, I )%

r T T T

535 530 525 ppm

| i | L

T T T T T T T T T T T T T T T T T

T
170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Sekil 5.2. Bilesik 117°nin *3C NMR spektrumu (Coziicli CDCI3/CCly).
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* Dimetil malonat

Sekil 5.3. Bilesik 118’in *H NMR spektrumu (Céziicli CDCl3/CCly).

(Not: Uriin ile giris maddesi ayrilamadigindan, giris maddesine ait sinyaller
spektrumda (*) ile gésterilmistir.)

* Dimetil malonat

* | [ T T T 1
Gel 78 77 76  ppm

% *
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Sekil 5.4. Bilesik 118'in *3C NMR spektrumu (Céziicli CDCI3/CCly).
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* Dimetil malonat

Sekil 5.5. Bilesik 119’'un *H NMR spektrumu (Céziicii CDCI3/CCl,).

(Not: Uriin ile giris maddesi ayrilamadigindan, giris maddesine ait sinyaller
spektrumda (*) ile gésterilmistir.)

* Dimetil malonat

*CClg 54 52 50 48 46 44 ppm
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Sekil 5.6. Bilesik 119°un **C NMR spektrumu (Cozlicli CDCI3/CCly).
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Sekil 5.7. Bilesik 120’nin *H NMR spektrumu (C6ziicli CDCIls/CCly).
(Not: *H NMR'da 0.5-3.0 ppm araligi ¢éziicii kirliligidir.)
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Sekil 5.8. Bilesik 120’'nin **C NMR spektrumu (Céziicli CDCI3/CCly)
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Sekil 5.9. Bilesik 121’in *H NMR spektrumu (Céziicii CDCI3/CCl,)

(Not: Uriin ile giris maddesi ayrilamadigindan, giris maddesine ait sinyaller
spektrumda (*) ile gésterilmistir.)
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Sekil 5.10. Bilesik 121’in *C NMR spektrumu (Céziicli CDCI3/CCly).
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* Metilsiyano asetat
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Sekil 5.11. Bilesik 122’nin *H NMR spektrumu (Céziicli CDCIs/CCly).

(Not: Uriin ile giris maddesi ayrilamadigindan, giris maddesine ait sinyaller
spektrumda (*) ile gésterilmistir.)

* CCl * Metilsiyano asetat

-

] D ] L s o L e R B ] Lt i) il Lty s
170 160 150 140 130 120 110 100 90

80 70 60 50 40 30 20 10
Sekil 5.12. Bilesik 122’'nin **C NMR spektrumu (Céziicii CDCI3/CCly).
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Sekil 5.13. Bilesik 123’in *H NMR spektrumu (C6ziicli CDCls/CCly).
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Sekil 5.14. Bilesik 123'(in **C NMR spektrumu (Céziicii CDCl3/CCl,)
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Sekil 5.15. Bilesik 124’tin *H NMR spektrumu (C6ziicli CDCls/CCly).
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Sekil 5.16. Bilesik 124’in **C NMR spektrumu (Cdziicii CDCI3/CCly).
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Sekil 5.17. Bilesik 125’in *H NMR spektrumu (C6ziicli CDCls/CCly).
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Sekil 5.18. Bilesik 125'in 3 C NMR spektrumu (Coziicli CDCI3/CCly).
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Sekil 5.19. Bilesik 126’nin *H NMR spektrumu (Coziicli CDCls/CCly).
(Not: *H NMR'da 0.5-3.0 ppm arali§i géziicii kirliligidir.)
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Sekil 5.20. Bilesik 126’'nin **C NMR spektrumu (Céziicii CDCIl3/CCly).
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Sekil 5.21. Bilesik 126'nin *'P NMR spektrumu (C6ziicii CDCI3/CCl,).
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Sekil 5.22. Bilesik 127’nin *H NMR spektrumu (G6ziicii CDCI3/CCly).
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Sekil 5.23. Bilesik 127’nin **C NMR spektrumu (Céziicii CDCIl3/CCly).
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Sekil 5.24. Bilesik 127'nin 3P NMR spektrumu (Coziicli CDCI3/CCly).
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Sekil 5.25. Bilesik 128’in *H NMR spektrumu (Céziicii CDCl3/CCly).
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Sekil 5.26. Bilesik 128'in *C NMR spektrumu (Céziicli CDCI3/CCly).
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Sekil 5.27. Bilesik 128'nin *'P NMR spektrumu (C6ziicii CDCI3/CCl,).
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Sekil 5.28. Bilesik 129’un *H NMR spektrumu (C6ziicli CDCls/CCly).
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Sekil 5.29. Bilesik 129'un *C NMR spektrumu (Cdziicii CDCI3/CCly).
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Sekil 5.30. Bilesik 130’un *H NMR spektrumu (Céziicli CDCls/CCly).
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Sekil 5.31. Bilesik 130’'un *C NMR spektrumu (Céziicii CDCl3/CCl,)
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Sekil 5.32. Bilesik 131’in *H NMR spektrumu (C6ziicii CDCI3/CCly).
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Sekil 5.33. Bilesik 131’in 3C NMR spektrumu (Céziicli CDCI3/CCly).
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Sekil 5.34. Bilesik 132’nin *H NMR spektrumu (Céziicii DMSO).
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Sekil 5.35. Bilesik 132’'nin **C NMR spektrumu (Coziicli DMSO).
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Sekil 5.36. Bilesik 132'nin *'P NMR spektrumu (Céziicii DMSO).
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Sekil 5.37. Bilesik 133’in *H NMR spektrumu (Coziicii CDCls/CCly).
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Sekil 5.38. Bilesik 133'{in 2*C NMR spektrumu (Cdziicii CDCI3/CCly).
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Sekil 5.39. Bilesik 133'lin *'P NMR spektrumu (Céziicli CDCIs/CCly).
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Sekil 5.40. Bilesik 134’in *H NMR spektrumu (Coziicii CDCls/CCly).
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Sekil 5.41. Bilesik 134’in **C NMR spektrumu (Cdziicii CDCI3/CCly).
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Sekil 5.42. Bilesik 134'in **P NMR spektrumu (Coziicii CDCl3/CCly).

-200

ppm

82



S s

u Moo

r T T T T T T

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05
Sekil 5.43. Bilesik 135’in *H NMR spektrumu (C6ziicli CDCIl3/CCly).
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Sekil 5.44. Bilesik 135'in 3 C NMR spektrumu (Coziicli CDCI3/CCly).
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6. SONUCLAR

>

Farkli aktif metilen bilegiklerinin nitroalkenlere Michael katilma

tepkimeleri basariyla gergeklestirilerek, nitro ve ester fonksiyonel gruplari

iceren katilma drlnleri sentezlenmistir. Sentezlenen Urdnler kromatografik

yontemlerle saflastirilarak yapilart  spektroskopik metodlar kullanilarak

aydinlatiimistir. Elde edilen katilma Urdleri ve verimleri:

Dimetil 2-(2-nitro-1-(1H-pirol-2-il)etil)malonat (117): %71 verim

Dimetil 2-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etilimalonat (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)bltanoat (120): %71 verim

Metil 2-siyano-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)butanoat (121): %50 verim

Metil 2-siyano-3-(furan-2-il)-4-nitrobutanoat (122): %50 verim

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)butanoat (123): 90 verim

Etil 2-asetil-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)butanoat (124): %99 verim

Etil 2-asetil-3-(furan-2-il)-4-nitrobltanoat (125): %99 verim

Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(1H-pirol-2-il)bltanoat (126): %16 verim
Metil 2-(dimetoksifosforil)-4-nitro-3-(tiyofen-2-il)butanoat (127): %25 verim

Metil 2-(dimetoksifosforil)-3-(furan-2-il)-4-nitrobutanoat (128): %22 verim
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> Yeni 2-okso-4-arilpirolidin tlrevleri, Michael katilmasi tepkimelerinden
elde edilen katiima Urdnlerinin  molekdlici halkalasma tepkimelerinden

sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen yeni pirolidin tarevleri ve verimleri:

s Metil 2-okso-4-(1H-pirol-2-il)pirolidin-3-karboksilat (129): %50 verim
s 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 katilmasi tepkimelerinden elde edilen pirol substitiye Dimetil 2-
(2-nitro-1-(1H-pirol-2-il)etillmalonat (117), pirolizin halkalasmasinda kullaniimis

ve yeni pirolizin tirevi 135 sentezlenmigtir. Sentezlenen bilesik ve verimi:

% Metil 1-(nitrometil)-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirolizin-2-karboksilat (135): %35

verim
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