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ONSOZ

Organik ve inorganik kimyada sentezlenen bilesikler tipta, eczacilikta, biyokimyada,
hayvansal ve zirai ilaclarda ve buna benzer bir¢cok sektorii etkilemekte ve gelismelerini
saglamaktadir. Fakat sentez esnasinda kullanilan organik c¢oziiciiler hem sentez
iiriiniinden zor ayrilmakta hem de gevreye ve insan sagligina zarar vermektedir. Sentetik
organik kimya arastirmalar1 gelecekte evrensel 1sinma ve ozon tabakasindaki incelmeler
onemli c¢evre sorunlarmnmn artmasindan sorumlu olacaktir. Bu sebepten dolay1
arastirmacilar alternatif sentez ve ¢oziiciilerin kullanimi yoniinde arastirmalar yapmaistir.
Son yillarda Intramolekiiler Diels-Alder (IMDA) reaksiyonlarmm kullanilmasi énem
kazanmigtir. IMDA reaksiyonlar1 enantioselektif ve verimlerinin yiiksek olmasi
reaktantlarin ve reaksiyon kosullarinin ilimli olmasi ayrica diger organik reaksiyonlara
gore oldukca ‘temiz’ gerceklesmesi nedeniyle sentez kimyasi agisindan 6nemli bir

reaksiyondur.
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Dr. Nuri UNLU’ye, Yrd. Do¢. Dr. Mahmut ERZENGIN’e, Ars. Grv. Tiilden
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OZET

Yiksek Lisans Tezi

TIYOFENIN INTRAMOLEKULER DIELS-ALDER REASIYONLARI

Ismihan GUNES

T.C
Aksaray Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danigman : Yrd. Dog. Dr. Muhsin KARAARSLAN

Tiyofen ¢ekirdekli bilesiklerin Intramolekiiler Diels-Alder (IMDA) reaksiyonlarina
kars1 egilimleri arastirildi. Tiyofen aminler 6nce alkillendi, sonra fert-biitoksi karbonat
grubu ile korundu. Furan ¢ekirdekli baslangic maddelerinin termal [4+2] halkakatilma
islemi toluen icerisinde 1sitilarak gerceklestirilirken tiyofen c¢ekirdekli baslangig
maddelerinin termal [4+2] halkakatilma islemi diklorometan igerisinde m-CPBA ile
okside edilirken gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda halojen atomlu (Br, CI) bir
kuaterner karbona sahip bitisik trisiklik molekiiller elde edildi.

2012, 68 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Termal Intramolekiiler Diels-Alder (IMDA), Aromatizasyon
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ABSTRACT

Master of Science Thesis

INTRAMOLECULAR [4+2] CYCLOADDITIONS REACTIONS WITH THIOPHENE
CYCLED COMPOUNDS

Ismihan GUNES

T.R.
Aksaray University Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Muhsin KARAARSLAN

Tendency of Intramolecular Diels-Alder (IMDA) reactions of thiophene cored
compounds have been investigated. Furfurylamines were alkylated first, then protected
by a tert-butoxy carbonate group. While the furan cored precursors thermal [4+2]
cycloaddition process performed by heat treatment in toluene, [4+2] cycloaddition
process of thiophene cored precursors oxidated by m-CPBA was performed in
dichloromethane. Fused tricyclic molecules possesing a quaternary carbon with

halogens (Br, CI) were obtained.

2012, 68 Pages

Key Words: Thermal Intramolecular Diels-Alder (IMDA), Cycloaddition, Quaternary

Bromo-Chloro
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1. GIRIS

1.1. Perisiklik Tepkimeler

Organik reaksiyonlarin ¢cogu iyonik veya radikal ara {iriin lizerinden gergeklesmesine
ragmen, perisiklik tepkimeler ara iiriin olmadan tek basamakta ger¢eklesir (Karaarslan,
2007). Reaksiyonlarda ara iiriin meydana gelmez fakat bazi termal izinli perisiklik
tepkime mekanizmalar1 biradikal ara {iriin {lzerinden yiriimektedir. Perisiklik
tepkimeler, Woodward ve Hoffmann tarafindan 1965 yilinda kesfedilmisdir. Bu
reaksiyonlar halkali gecis basamagi lizerinden yiiriir ve genellikle baglarin kirilmasi ve
yeni baglarin olugmasi es zamanh olarak gergeklesir. Tiim perisiklik reaksiyonlar geri

dontistimlii reaksiyonlardir (Karaarslan, 2007).

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

Grup Transfer reaksiyonu olarak ifade edilmektedir.

1.1.1. Halkakatilma tepkimeleri

Organik sentez reaksiyonlarinda c¢ok yaygin olarak kullanilan halkakatilma
reaksiyonlarinin en karakteristik 6zelligi molekiillerin en az iki bileseni arasinda, iki &
baginin agilarak, iki yeni ¢ baginin olusmasidir (Sar, 2008). En 6nemli iki halkakatilma
tepkimesi, [2+2] ve Diels-Alder reaksiyonu olarak da bilinen [4+2] halkakatilma
reaksiyonlaridir. [4+4], [6+4], [8+2] v.b. gibi halkakatilma tepkimeleri de ¢ok sik
olmamakla birlikte uygulanmaktadir. (Sekil 1.1)

A NP

[4+2] E,H — @ A —
A NI
N

| = = P

[2+2] ||

/‘_/h
[4+4] Q — ——

Sekil 1.1. Halkakatilma tepkimesi genel mekanizmalar1




1.1.2. Elektrosiklik tepkimeler

Molekiiler yeniden diizenlenme olarak da tanimlanan elektrosiklik tepkimeler, geri
doniisiimlii reaksiyonlardir. Diiz zincirli konjuge trienin 1 t baglar1 agilarak ¢ bagina

doniisiir ve halkali dienler 2 elde edilir (Mert, 2006). (Sekil 1.2)

| k/>, 1s1 yada 11k
2 Z
1 2

Sekil 1.2. Elektrosiklik diizenlenmesi 6rnegi

Ishihara vd.nin (2011) son yillarda yaptiklar1 calismada molekiil diizenlemeyle
elektrosiklik halka olusumu reaksiyonunu iliman kosullarda gergeklesmislerdir (Sekil

1.3).

o)
Rq > Rq O,
Rs3 R3 >
‘ © A ‘ X o
NOMe B —
R, F R, N

1,2-diklorobenzen

R4 R4
3 4

Sekil 1.3. Elektrosiklik halkalagsma reaksiyonu

Elektrosiklik diizenlenme reaksiyonu halkali konjuge cift baglarin acilmasiyla yeniden
diizenlenir ve diiz zincirli yapilar olustururlar. Simonyiova vd.nin yaptiklar1 ¢aligma

sunucu elektrosiklik halka ag¢ilmasi reaksiyonunu gergeklestirmislerdir (Sekil 1.4).



Ph
\EN ¥ N
L ——=N Ph
Ph_ & 2 Ph. & 2 X
A LT NG
HsC 04< HsC (yo—/< el
- 20 %
o] 0
5 6

Sekil 1.4. Elektrosiklik halka agilmasi

Reaksiyon aromatik geg¢is basamagi lizerinden yiiriir. Tepkimede hem 1s1 hem de 151k
kullanilabilir fakat elde edilen iirlinlerin stereokimyalar1 farklilik gostermektedir

(Karaarslan, 2007) (Sekil 1.5).

CH3
CH;
A | sadece trans tiriin
/ '
Uy
CH
— 8 3
\ CH3
T
ho | sadece cis Urtin
CH;
. CH,
(2E,4E)-2,4-hekzadien
7 9

Sekil 1.5. Elektrosiklik tepkimeye 1s1 ve 151k etkisi

Is1 ve 151k ile elde edilen bu molekiillerin farkli olmasi, konjuge sistemlerin ug
orbitallerinin ayni fazda veya farkli fazda olmalarindan kaynaklanmaktadir. Eger ug
orbitaller farkli fazda iseler bag yapabilmek i¢in ayni1 yonde hareket (konrotatori)
yapacaklardir. Eger u¢ orbitaller ayni1 fazda iseler bu durumda birbirlerine gore farkl
yonde hareket (disrotatori) yapacaklardir. Bu hareketler sonucunda ug¢ orbitallere bagh

olan gruplarda farkli yonlerde hareket edecek ve elde edilen iirlinlerin steryokimyalar1

da farkli olacaktir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.6).



DISROTATORI KONROTATORI

Sekil 1.6. Konjuge polienlerde disrotatori ve konrotatori hareket

Genel olarak 4n & elektronuna sahip konjuge polienler (n=1,2,3..), w51k ile reaksiyon
verdiklerinde ug¢ orbitalleri disrotatori olarak hareket ederken, is: ile reaksiyon
verdiklerinde komrotatori olarak hareket ederler. 4n+2 & elektronuna sahip konjuge
polienler ise (n=0,1,2,3..), stk ile reaksiyon verdiklerinde konrotatori olarak hareket
ederken, 151 ile reaksiyon verdiklerinde disrotatori olarak hareket ederler (Karaarslan,

2007).

1.1.3. Sigmatropik ¢evrilmeler

Temelde bir o bagmin baska bir ¢ bagina doniistiigii sigmatropik reaksiyonlarda bir
siibstitiient (H, CHs), molekiil ici m bag sisteminde es zamanlhi olarak yer
degistirmektedir (Mert, 2006). Genelde katalizor kullanilmadan yapilan sigmatropik yer
degistirme reaksiyonlari, Lewis asidi katalizorliiglinde de yapilabilir (Karaarslan,

2007).

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

diizenlenme reaksiyonlar1 da mevcuttur (Sekil 1.7).



R 1
1
- , M/R [1,3] yeniden diizenlenme
2
3
1

R [1,5] yeniden diizenlenme

R 3 \] R. 2= 1
_— \ij [3,3] yeniden diizenlenme
3 sz/l XX
2

X =CH, Cope diizenlenmesi
X =0 Claisen diizenlenmesi

W
\S]

Sekil 1.7. [1.3] ve [1.5] ve [3,3] Sigmatropik yeniden diizenlenme

Yakin zamanlarda yapilan bir calismada %34 ve %]10luk verimle [2,3] ve [1,2]
sigmatropik kayma reaksiyonunu gercgeklestirmislerdir (Zhang vd., 2010) (Sekil 1.8).

) H [2.3]-shift S
S Il\fZSC}kIlC(aDlzl\/[tez S%x\ %34 MeOzC
I\ .. —>| < Ph| — 227
S Ph  5mol % Ruy0a0), S o S
Ph —_—
MeO,C
10 2 11 12

[1,2]-SV .

MeO,C S MeO,C Ph SNV
S 2.3]-shift 15 CH,0,Me
S] N,CHCO,Me, & [ ‘%10 -+ e
] o s
(&)
AR Ph—"" " co,Me s
MeO>C.
13 14 =" |
PhNA S
16 COaMe

Sekil 1.8. [2,3], [1,2] Sigmatropik reaksiyon 6rnegi



N-amino-3-aza Cope diizenlenme sigmatropik reaksiyonunun giizel bir 6rnegidir (

Gléria vd., 2008) (Sekil 1.9).

R
R |
I o N_ _o
\/\N/ ISI N\
—_—
Ph Ph PR pn AN
R=H
17 R=Me 18
R=Ph

Sekil 1.9. Cope diizenlenme reaksiyonu

Claisen dilizenlenmesine Ornek olarak glizel bir calisma Johnson—Claisen

diizenlenmesidir (Cosgrove vd., 2010) (Sekil 1.10).

EtO

OH OEt H
/\J + —QOEt
R OEt -EtOH

@)

L

19 20 R
-EtOH
OEt OEt
o (33] )\o
~-—
R F R X
23 22

Sekil 1.10. Johnson—Claisen diizenlenmesi



1.1.4. Selatropik tepkimeler

Perisiklik reaksiyonlar igerisinde 6zel duruma sahip olan selatropik reaksiyonlar 1s1
veya 151k yardimi ile gergeklesir. Ug atoma bagli olan 2 ¢ baginin kirilmasi veya tekrar
olusmas1 sonucu halkalasma veya halka acilmasi reaksiyonlar1 meydana gelir

(Karaarslan, 2007; Turag, 2005) (Sekil 1.11) (Sekil 1.12).

(\[:\J o A veya hv || N c=0

—
S0 — - o
& S

/
@02 —— Q + SO0,

Sekil 1.11. Selatropik tepkime 6rnekleri

Halkada bulunan gruplarin konumuna gore 25, 26 da halka agilmas1 E 27 veya Z 28
seklinde gerceklesir (Sekil 1.12).

",
Z
&

E
0 =S \j
)\ o7 - -
N

R S R, —— 1L Aveya hv
o// \o R1 R,
24 R4 R, Z
-SO,
\ \—/
U 28

Sekil 1.12. Selatropik halka ac¢ilmasi



1.1.5. Ene tepkimesi

Ene reaksiyonu alilik hidrojene sahip bir alken ile (ene) 29 elektronca zayif bir ¢ift baga
sahip bagka bir alken (enofil) 30 arasinda gerceklesen ve ene’ nin hem cift baginin
goctiigi hem de hidrojeninin [1,5]-sigmatropik kaymasi ile bir katilmanin 31

gerceklestigi reaksiyonlardir (Karaarslan, 2007) ( Sekil 1.13).

2 AN
) —a e

v baglar
o \—/ yerdegistirme H

ene enofil

29 30 31

ene: alken, alkin, allen, aren, karbon-heteroatom bag:
X=Y: C=C, C=0, C=N, C=8, 0=0, N=N

Sekil 1.13. Hidrojenin [1,5]-sigmatropik yeniden diizenlenmesi

Termal perisiklik ene reaksiyonu alt1 elektron lizerinden, {i¢ orbitalin birbirlerine gore
ist ylizeyden (suprafacial) yaklasmasi ile, ene’ nin HOMO’ su (En Yiiksek Dolu
Molekiil Orbitali) ve enofilin LUMO’ su (En Diisiik Bos Molekiil Orbitali) arasinda
meydana gelir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.14).

HUMO

Sekil 1.14. Ene reaksiyonun molekiiler orbital etkilesimi



Ene reaksiyonu Diels-Alder reaksiyonlarina goére daha yiiksek sicakliklarda (200-
500°C) gerceklesir (Karaarslan, 2007). 32 intramolekiiler ene reaksiyonu mikrodalgada
220°C’de 33 ve 34 iiriinlerini meydana getirmistir (Sekil 1.15).

HO
Me / OH
microdalga R = M
o e
220°C H
- R 33
Me

toluen

1h —+
R=Me HO
R=Ph
H
32 =
Me' R
34

Sekil 1.15. Yiiksek sicaklikta gerceklesen ene reaksiyonu

Ene reaksiyonu Lewis asit katalizorliglinde daha hizli ve oda sicakliginda
gerceklesmektedir. 35 ene 36 enofil ile Lewis asit katalizorliiglinde ve katalizorsiiz
olarak reaksiyona girmis, katalizor varliginda daha iliman va hizli olarak reaksiyon

gerceklesmis 39 meydana gelmistir (Karaarslan, 2007) (Sekill.16).

\‘ ~
o L
g SN T
L
+ w L~:‘~ 37 > —_— /\/\OH
Wi asjf 39
H
35 36 ®©
_/
e}
o
H \I\IILn
38

Sekil 1.16. Lewis asit katalizorliiglinde gergeklesen ene reaksiyonu



1.2. Halkakatilma (Sikloadisyon) Tepkimeleri

Doymamis iki molekiiliin 40 katilma yoluyla halkali bir iiriin 41 olusturmasma

halkakatilma tepkimesi denir.(Sekil 1.17)

(] = ©
N [

siklobuitan

etilen

41
40

Sekil 1.17. [2+2] Halkakatilma tepkimesi

Etilen 40 yada baska basit iki alkenin halkakatilmasina, tepkimeye giren her iki
molekiilden ikiser tane m-elektronunun kullanildigini belirtmek amaciyla, [2+2]
halkakatilmas1 denir. Diels-Alder tepkimesi ise [4+2] halkakatilmasma bir 6rnektir. Bu
tepkimede dien molekiili dort m-elektronu, dienofil molekiilii iki m-elektronu ile
baglanmaktadir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.18). (Asagidaki 6rnekte karbonil grubunun

43 m-elektronu bag olusumuna katilmadigi icin, tepkime smifini belirleyen simgede yer

almaz)
CHO
/ CHO 1S1
+ W
\
dien dienofil
(4 m elektronu) (2 = elektronu)
42 43 44

Sekil 1.18. [4+2] Halkakatilma tepkimesi
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1.2.1. [2+2] Halkakatilma tepkimesi

[2+2] tipi halkakatilma tepkimeleri, karigimin uygun dalga boyunda i1sinlarla uyarilmasi
sonucunda, kolayca gerceklesir. Bu tepkimeler normal sartlarda termal olarak
gerceklesmez. Bu davranig, etilenin [2+2] halkakatilmasi reaksiyonu ile basitge
aciklanabilir. Etilenin iki p molekiil orbitali vardir © ve n*. Temel halde n baglayici
orbital HOMO, rt* anti baglayici orbital, ise LUMO’ dur (Karaarslan,2007;Turag,2005)
(Sekil 1.19).

6—o LUMO (anti baglayici)

0

7T o—o HOMO (baglayici)

OO

Sekil 1.19. Etilenin baglayic1 ve anti baglayici orbitalleri

Baglanmanin olabilmesi i¢in Ortiisen orbitallerin fazlar1 ayni olmalidir. Temel halde
bulunan iki etilen molekiiliiniin yada baska [2+2] sistemlerinin HOMO ve LUMO’ su
buna uymamaktadir. Orbital fazlarindaki uyumsuzluk nedeni ile, [2+2] halkakatilma
tepkimeleri simetri-yasakli tepkimelerdir. Bazi durumlarda simetri-yasaklanmis
tepkimeler gozlenebilirse de bu durumda gerekli aktivasyon enerjisi dylesine yliksektir
ki, bilesigin baska yollardan, 6rnegin, radikaller lizerinden yiiriimesi daha olasidir

(Norman, 1978; Mert, 2006) (Sekil 1.20).
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n fazlar farkli 151 .
- - Reaksiyon gerceklesmez
Simetri yasakh

T o—»o HOMO

00

Sekil 1.20. Simetri yasakl tepkimeler

Eger etilen mordtesi 1sinlarla 1sinlanirsa, bazi molekiillerdeki w elektronlart =
orbitalinden 7~ orbitaline aktarilabilir. Boylece, ortamda uyarilmis ve temel haldeki
etilen molekiilleri bir arada bulunacaktir. Simdi uyarilmig molekiiliin HOMO’su (n*) ile
temel haldekinin LUMO’ su (n*) karsilastirilirsa, ayni1 fazda olduklar1 ve bag

yapabilecekleri goriilecektir. Boyle tepkimeler goreceli diisiik aktivasyon enerjisi

isterler ve simetri izinlidir (Norman, 1978; Mert, 2006) (Sekil 1.21).

90

LUMO

151k . .
Reaksiyon gergeklegir
Simetri izinli
fazlar ayni

Sl ' Q HOMO

6—o (uyarilmis)

O6

* LUMO m* — 1 LUMO'ya elektron gecisi olunca

1s1k n* yeni HOMO olur

e wowe .

Sekil 1.21. Simetri izinli tepkimeler

T
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Her ne kadar etilenin halkakatilma tepkimesi diisiik verimli ise de diger foto-uyarilmis
[2+2] halkakatilma tepkimeleri organik sentez agisindan Onemlidir. Bu tip
tepkimelerden en fazla molekiil i¢i halkalagma istendigi zaman yararlanilabilmektedir.
Ayrica, olagan dis1 “kafes” yapisinda bilesiklerin 44 ve 48 sentezi miimkiindiir
(Karaarslan, 2007) (Sekil 1.22).

/
45
46
Me Me
M Me
€ Me
Me Isik
/ —— Me Me
Me Me Me
47
48 Me

Sekil 1.22. Molekiil i¢i [2+2] ile kafes yapisindaki bilesiklerin sentezine 6rnek

1.2.2. [4+2] Halkakatilma tepkimesi

Diels-Alder tepkimesi i¢in deneysel kosullar, [2+2] halkakatilmasindan farklhidir.
Reaksiyon fotolitik olarak degil, termal kosullarda, katalizor, basin¢ veya mikrodalga
isinlar kullanilarak gerceklesmektedir. Termal kosullarda HOMO-LUMO etkilesmesi
simetri-izinli, fotokimyasal kosullarda ise simetri-yasakli olmaktadir (Turag, 2005;

Karaarslan, 2007) (Sekill.23).
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1S1
reaksiyon gerceklegir

S Q/0
Simetri izinli LUMO, ©

Sekil 1.23. Termal kosullarda [4+2] halkakatilma tepkimesi

Bir dien, 1sinla uyarilirsa, onun HOMO’ su 71?3* orbitali olacaktir. Bu orbitalde dienofilin
LUMO’ su ile ortiisemez. Bu nedenle, fotokimyasal [4+2] halka olusumu simetri-

yasaklidir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.24).

Uyarilmis HOMO, 73" O

¢

Q L&» reaksiyon gergeklesmez

fazlar arasi
uyumsuzluk

Simetri Yasakh

Sekil 1.24. Fotokimyasal [4+2] halkakatilma tepkimesi

1,3-biitadien (dien) ile etilen’ in (dienofil) halkakatilma reaksiyonu sinir orbital
semalar1, diger [4+2] halkakatilma reaksiyonlari i¢in de gecerlidir. Termal kosullarda bu

reaksiyon dien’ in HOMO’ su ile dienofil’ in LUMO’ su veya dien’ in LUMO’ su ile
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dienofil’ in HOMO’ su arasinda gergeklesir. Bu durum dien ile dienofilde siibstitiient
bagli olamadig1 zaman gecerlidir. Fakat dien’ de ve dienofilde bagli olan elektron salici
ve elektron g¢ekici gruplar degisiklikler gostermektedir. Dien’ e bagli olan elektron salici
gruplar dien’ in HOMO’ sunun enerjisini arttirirken dienofil” e bagh elektron g¢ekici
gruplar dienofil’ in LUMO’ sunun enerjisini azaltarak dien’ in HOMO’ su ile dienofil’
in LUMO’ sunu birbirine normalden daha da yaklastirarak halkalagma reaksiyonunun
verimini arttirmaktadir (Sekil 1.26). Aksi halde, reaksiyon yiiksek oranda geri
dontistimlii olmaktadir. Tepkimeler termal kosullarda her iki durum i¢in de simetri-

izinlidir (Turag, 2005) (Sekil 1.25).

LUMO

\/_ \/__

o 1
HOMO ﬂ/\i J -

Bre

Crled| gy

siibstitiient bagh normal elektron ters elektron
degil alisverisi alisverisi

S: Elektron salic1 grup
C : Elektron ¢ekici grup

Sekil 1.25. Siibstitiient etkisinin HOMO ve LUMO’ ya etkisi
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LD e oD
/\/ \bn
49

N
AN
bn
X Verim (%) 50
H 42
Cl 92
Br 100
I 94

Sekil 1.26. [4+2] Halkakatilma tepkimesine siibstitiient etkisi

1.3. Diels-Alder Reaksiyonlar:

Diels-Alder reaksiyonu konjuge 4m elektronlu sistemin bagka bir doymamis 2w
elektronlu sistem ile reaksiyonudur. Bu reaksiyonlara gore, bir dienin, bir alken ile
reaksiyonu sonucu sikohekzen tiirevleri meydana gelir (Diels ve Alder, 1928). Diels-
Alder reaksiyonlarinda, reaktantlar ile tiriinii karsilastirdigimizda, iki ¢ift bagin iki yeni
c-bagma doniistiigii gozlenir. Ornegin 1,3-biitadien ile etilen 1sitilinca siklohekzen
meydana gelir. Daha diisiik enerjili iki o-bag1 olugsmustur. Yeni olusan bu baglar ile
genellikle kararl 6 {iyeli halkali bir bilesik meydana gelmektedir (Sar, 2008). Fakat yeni
baglarin olusumunda gec¢is basamagin yapisi ve baglarin olusum hizi hakkinda kesin bir

bilgi olmamakla birlikte ii¢ temel tez 6ne stiriilmektedir. Bunlar;

[A]: Reaksiyonda kaybolan m baglar1 ile olusan ¢ baglarin ayni1 anda elektron ¢iftleri
hareketiyle oldugu goriisiidiir. Ara Tdriindeki baglarin  uzunluklar1 simetriktir

(Karaarslan, 2007) (Sekil 1.27).

A~ [A] T
- O — O

Sekil 1.27. Simetrik ara basamakli Diels-Alder reaksiyonu
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[B]: Reaksiyon yine tek basamakta gerceklesir, ancak olusan ara iirtindeki baglarin

uzunlugu simetrik degildir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.28).

A > H [B] / @
L\/— N
Sekil 1.28. Asimetrik ara basamakli Diels-Alder reaksiyonu

[C]: Reaksiyonun iki basamakta olusabilecegi goriisiidiir. Buna gore birinci basamakta
tekli bagm olusum reaksiyonu yavasken; ikinci basamakta olusan bagin reaksiyonu
hizlidir. Ayrica gecis basamaginda diradikal veya Zwitter iyonik karakterde bir yapi
olusabilir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.29).

/vH IC] o '((-B > hizh
Q\/— — | veya |i —

Sekil 1.29. Ara basamak tlizerinden halkalagma

1.3.1. intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonlar1 (IMDA)

Intramolekiiler (molekiil igi) Diels-Alder reaksiyonu (IMDA) ayni molekiiliin pargasi
olan dien ve dienofil arasinda gergeklesir (Karaarslan, 2007). Bu reaksiyon alkoloid,

steroid ve terpenoid gibi dogal iiriinlerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Dogal bilesiklerin IMDA reaksiyonlariyla ilk elde edilmesi 1963 yilinda «-
apopicropodophyllin 52 sentezlenmesiyle olmustur (Sekil 1.30).

H
X =
0 0 Ac,0 A o N
{ o —= (
© %48 o
Vi 0
MeO MeO OMe
OMe
MeO OMe
51 52

Sekil 1.30. y-apopicropodophyllin’in IMDA yoluyla sentezi

IMDA reaksiyonu stereosegicilik agisindan Onemlidir. Indan tiirevinin 54
sentezlenmesinde baslangic maddesi olarak trienin 53 kullanildig1 reaksiyonda
gozlenmektedir. Bu reaksiyonda birinci basamakta dort yeni kiral merkez se¢imi yapilir,

gecis basamagi tercihli adim tizerinden gergeklesmektedir (Karaarslan, 2007) (Sekil
1.31).

18



X
CoHsO:C
RO\/\/\/;j\/

33

~
CoHs50,C H

54
Sekil 1.31. Indan tiirevinin sentezi

1.3.2. Diels-Alder tepkimesinin stereokimyasi

Molekiil i¢i Diels-Alder (IMDA) reaksiyonunda bir dienofil, dien’ e iki sekilde
yaklagim yaparak {riin verebilir: 55 yapisindaki bir bilesigin Molekiil i¢i Diels-Alder
reaksiyonu sonucunda dien ve dienofilin yaklasim durumuna gére hem cis-56 hem de

trans-57 iriinler elde edilebilir (Karaarslan, 2007; Turag, 2005) (Sekil 1.32).

G- QR

cis-urin trans-urun
356 57

Sekil 1.32. Dienofilin diene yaklagimi
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Bir Diels-Alder reaksiyonunda iriiniin cis veya frans olmasmi dienofil’ in dien’ e
etrafindaki gruplara bagh olarak endo yoniinde (i¢ taraf) veya exo yoniinde (dis taraf)
katilmasi belirler. Endo ara kademe yoniinde katilma oldugu zaman iiriin trans, exo ara
kademe yoOniinde katilma oldugu zaman {iriin cis olacaktir. Kinetik kontrollii
reaksiyonlarda (katalizor, ¢oziicii etkisi, sterik etki v.s.) endo yapisi tercih edilirken,
termal IMDA reaksiyonlarda exo yap1 genellikle dominanttir (Karaarslan, 2007; Turag,
2005) (Sekil 1.33).

58 ‘\ T
A S
I I
1 [
& 20°C 200°C v 0
/ | - O |/

0]
0]
endo yaklagim kopriiye gére trans kopriiye gore cis ekzo yaklagim
(ic taraftan) (dis taraftan)

Sekil 1.33. Maleik anhidrit ile 1.3-siklopentadien’in endo ve ekzo yaklagim {iriinleri

Dienofil’in dien’ e yaptig1 ikinci saldir1 ise 62° de 3 numarali pozisyondan yaptigi

yaklagim ve tek syn iiriin 63 olusur (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.34).

R R
1 -
2 F
3 —_—
\ SYyn-iiriin
62 63

Sekil 1.34. Syn iiriiniin elde edilmesi
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Dien ile dienofil’ in £ ve Z yapida olmasi da iiriiniin stereokimyasinda degisiklige neden
olur. Dien Z olursa, dien ile dienofil’ in anti pozisyondaki yaklagimlar1 64 sonucu trans
iirlin 65 elde edilirken, syn pozisyonda yaklasimlarinda 66 , cis tiriin 67 elde edilecektir

(Karaarslan, 2007; Yilmaz, 2007) (Sekil 1.35).

rRR R | R
/ﬁ R \R'
| | — .
~ %,
anti gegis basamag trans-irin syn gecig basamagi cis-tirin
64 65 66 67

Sekil 1.35. Cis ve trans iiriiniin elde edilme gecis adimlari

Burada 6nemli olan nokta; syn pozisyonda 4 numarali karbon ile 7 numarali karbonun
birbirleri ile olan yakin etkilesiminden dolay1 anti yaklasimin daha fazla kolay
olmasidir. Dien E oldugu durumda ise sterik etkilesimden dolay1 daima cis iriin elde
edilebilmektedir. Bu nedenle E-dien, Z-dien’ e gore daha uzun siirede reaksiyon

vermektedir (Karaarslan, 2007; Turag, 2005) (Sekil 1.36).

RY R'
F ‘\\R . WR
— [\ 4 —
(IR ,
AN ) - “y
gy [ :J
H
syn gecis basamagi cis-liriin
70
68 69

Sekil 1.36. Cis {iriiniin elde edilme reaksiyonu
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Dien ve dienofil iizerinde aktive edici gruplarin bulunmasi reaksiyon verimini
arttiracaktir. Diels-Alder reaksiyonu dien’e bagh elektron verici gruplar 71 ile

dienofil’deki elektron ¢ekici gruplar 72 vasitasi ile yiiksek verimde iiriinti, 73 verir

(Sekil 1.37).
O
C | CH,
L0
CH; , CH;
O
71 72

Sekil 1.37. Diels-Alder reaksiyonuna elektron verici ve elektron ¢ekici grubun etkisinin
gosterimi

73

Uzerinde aktive edici grup bulunduran dienofil ile yapilan halkalasma reaksiyonlarinda
Lewis asidi kullanim1 dienofili elektronca daha da fakirlestirecegi i¢in halkalagma
reaksiyonunu olumlu yonde etkilemektedir (Sekil 1.38). Aktive edici gruplar LUMO’
nun enerji seviyesini, alt enerji seviyesine ¢ekerek HOMO ile LUMO enerji farkini

azaltmakta, dolayisi ile reaksiyon verimi artmaktadir (Sar, 2008).

D : /\CLOOR* 20°C / <’/ 0.

OOR* R*
75 %7 O‘>
74 76 /
BF;
BF;
-70°C % 85 R* = Metil

Sekil 1.38. Lewis asidinin dienofile etkisi

Aktive edilmemis diiz zincirli yapilarin 72 IMDA reaksiyonlar1 sonucu 5 iiyeli halkal

yapilarda temel iirlin cis pozisyonda 73 iken 6 iiyeli halkali yapilarda 76-77 hemen
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hemen esit oranda cis ve trans lriin elde edilmektedir. Bu oranlar dien ile dienofilin

aktive ve deaktive edilmesi ile degisiklik gostermektedir (Sar, 2008) (Sekil 1.39).

NN TN X 250°C, 155 saat + ”
—_——
% 95 verim ,

% 73 % 27

cis-urin trans-urin

72 73 74
220°C, CgH +
> CeHip .
/\/\/\/\/ 7 saat, % 90 verim 52
% 55 % 45
cis-urun trans-urun
76 77

75

Sekil 1.39. Bes tiyeli halkalarin elde edilme reaksiyonu

Genellikle termal olarak ger¢eklesen IMDA reaksiyonlari, Lewis asidi katalizoriiyle ya
da yiiksek basing altinda gergeklesebilmektedir. Lewis asidi olarak en ¢ok kullanilan
katalizorler, metil aliiminyum kloriir’ diir, ayrica lityum ve kalsiyum kloriirler, silikajel,
P-siklodextrin, bazi molibden ve tungsten kompleksleri de katalizor olarak
kullanilmaktadir(Karaarslan, 2007).

Ugtan aktive edilmis dienofil’lerde hem termal olarak hem de Lewis asidi ile yapilan
IMDA reaksiyonlarinda dienofil £ oldugu zaman temel iirlin her iki durumda da trans’
tir 78, fakat Lewis asidi ile trans iirlin 78 tek olarak elde edilir. Dienofil Z oldugu 80
zaman ise termal sartlarda frans iiriin baskin gelirken Lewis asidi ile trans iiriin ile cis

iirtin 81 yaklasik olarak esit oranda olugsmustur (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.40).
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E-Dienofil

CO,Me CO,Me
/ > NCOMe — Q/// + @
=/
78

77 79
trans-uirin cis-lriin
150°C, 24 saat 60 : 40
EtAICl,, 23°C, 36 saat 100 : 0
Z-Dienofil
QOZMe CO,Me
m — /, +
CO,Me /
80 81 82
trans-urin cis-iriin
150°C, 24 saat 65 : 35
EtAICl,, 23°C, 36 saat 52 : 48

Sekil 1.40. E-dienofil ve Z-dienofilin Diels-Alder reaksiyonu

Igten aktive edilmis dienofil’ lerle, 83 5 iiyeli halka sentezinde baska sterik engeller
olmadikea yiiksek sicaklikta baskin olarak cis iiriin 85 y1 verir. Uyeli halka sentezinde
86 da ester grubunun karbonil grubu ile ketondaki karbonil grubunun birbirlerini sterik
olarak etkilemesinden dolayr diisiik sicaklikta baskin olarak cis tiriin 87 elde

edilmektedir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.41).
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F 180°C, % 51 verim
7 SU°C, %6 51 verim

O
83 84 85
13 : 87
trans-Urin cis-urin
(@] O
OMe _O \\I
0 23°C, % 60 verim ° n
/ / / ., / /
7 CO,M CO,Me
36 87 88
86 : 14
cis-Urin frans-urin

Sekil 1.41. Alt1iiyeli halka sentezi

Igten siibstitiie olmus dien’ lerde 89 sterik engelden dolay1 anti pozisyonda bir katilma
ile yiiksek verimde sadece trans yapidaki iirtinler 91 olusmaktadir (Karaarslan, 2007)

(Sekil 1.42).

AN N
150°C, 3 saat 0
/\/I\/\é(\ %92%;?;1 0 . //"—()-I_ </
</O :I
90

O 0

89 O 91
as-urun {rans-iiriin
0 : 100

anti gecis basamagi

Sekil 1.42. Icten siibstitiie olmus dienlerde Diels-Alder reaksiyonu

Zincir lizerinde dienofil’ e gore; a 93 veya B 95 pozisyonda bir disiibstitlie grup varsa,
geminal dialkil etkisi (Thorpe-Ingold etkisi) yaparlar. Bu gruplar makas gibi davranip
dien’ in HOMO’ su ile dienofil’ in LUMO’ su arasindaki etkilesmeyi kolaylastirarak
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hem reaksiyon verimini arttrmakta hem de baskin olarak trans triinler 94 ve 96

olugsmasimi saglamaktir (Karaarslan, 2007) (Sekil 1.43).

a- Distibstitiisyon:

= Toluen, 170°C
/ \ saat, Yo 2 OMe
OMe OMe 72:28 trans -
93 OMe
94
B- Dislibstitlisyon:
COZMG
\ COZMC
Toluen, 100°C o
CO,M
/ . OZMG “ 2Vie
CO,Me sadece trans iiriin CO2Me
96
95

Sekil 1.43. a-Distibstitiisyon ve B-disiibstitiisyonun gdsterimi
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2. LITERATUR OZETi

1928 yilinda iki Alman kimyact Otto Diels ve Kurt Alder kendi adlar1 ile anilan,
konjuge dienlerin 1,4-halkakatilma reaksiyonunu gerceklestirdiler. Bu ¢aligsmalaridan

dolay1 1950 yilinda Nobel 6diiliinii almislardir.

Otto Kiirt
Dials Aldar
(1876— {(1902—
1952) 1958)

Diels-Alder reaksiyonu organik kimyada en kullanisli sentetik metotlardan birisidir.
Reaksiyonda konjuge cift bagli bilesige dien, dienle etkilesen reaktife de dienofil adi
verilir. Bir Diels-Alder reaksiyonu bir dienle bir dienofilin halkalagsmasi seklinde de
tanimlanabilir ve {Uriin alt1 iyeli siklohekzendir. Diels—Alder reaksiyonlarinda,
reaktantlar ile {riinii karsilastirdigimizda, iki n- bagmnin iki yeni o—bagini meydana

getirdigini goriirliz. Yeni olusan bu baglar ile halkali bir bilesik meydana gelmektedir.

Kumamoto vd. (2004), yaptiklar1 calisma tiyofenin 97, ¢oziiciisiiz , yiiksek basingla
Diels-Alder reaksiyonunu gerceklestirmislerdir. Ornegin maleik anhidrit 98 (X=0)
tiyofenle 0.8 GPa ve 100°C de reaksiyona sokulmus, kantitatif olarak exo iiriin
vermistir. Ayrica bu metod maleimid (X=NR) ve akrilik dienofillerde de dikkate deger
sekilde gergeklestirilmistir (Sekil 2.1).
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O
@ Q 0,8GPa 80-100°C
+
(;OZLlC'LlSuZ
S
97 98 o

endo

Sekil 2.1. Maleik anhidritin ¢oziiciisiiz ortamda tiyofenle Diels-Alder reaksiyonu

Takayama vd. (2003), yaptiklar1 caligmalarinda tiyofen-1-oksit 101 bilesigini S=0O
baginin etkisiyle Diels-Alder reksiyonuna sokmuslar ve reaksiyon sonunda syn-bilesik

olusturmuslardir (Sekil 2.2).

R X
=0
S=
R | _—
ﬁ— (
R R Y
101 102

Sekil 2.2. Tiyofen-1-oksitin Diels-Alder reaksiyonu

Musslimani vd. (2004), yaptiklar1 ¢aligmalarinda 3,4 di-siibstitiie olmus bes tyeli
heterosiklik aromatik bilesiklerin 104 HOMO-LUMO enerjilerinin etkilerini igeren
deneysel calismalarda N,P,O ve S igeren heterosiklik bes iiyeli aromatik halkalarin
akroleyinle Diels-Alder reaksiyonlarini incelemisler ve bildik Diels-Alder

reaksiyonlarina uygun sonuglar verdigini bulmuslardir (Sekil 2.3).
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X-NH,O.PH.S o co
R=(CHj),N- CH;0-,-C-,-OCH; -CN

Sekil 2.3. N,P,O ve S iceren heterosiklik bes iiyeli aromatik halkalarin akroleyinle
Diels-Alder reaksiyonlari

Nenajdenko vd. (2005), yaptiklar1 bir ¢alismada giiclii elektron ¢ekici (EWG) igeren
tiyofen-1,1-dioksi 107 ile 1,3-dienlerle iliman sartlarda intermolekiiler Diels-Alder
reaksiyonunu gerceklestirmigler, yiiksek verimlerle tetrahidrobenzotiyofen 108, 109

tiirevlerin regio-, stereo-, kimyasal secicilikleri gozlemlemislerdir(Sekil 2.4).

R 8 n=1,2
! 2 SOzMe R=H, cyclopropyl,
R;=Cl, SO,Me dibenzo MeO,S"

107 109

Sekil 2.4. Tiyofen-1,1-dioksi ile 1,3-dienlerle 1liman sartlarda intermolekiiler Diels-
Alder reaksiyonu
Takayama vd. (2005), yaptiklar1 ¢caligmalarinda Diels-Alder reaksiyonlarinda elektron
ilgisine ters olarak siniflandirilan basit alkenik dionefillerle ve 3,4-di-tert-butiltiyofen 1-
oksit (veya siilfiir)le 111 siibstiite olmus dionefillerin Diels-Alder reaksiyonlarmi
incelemisler, yiiksek verimle iirlin saglamak i¢in SO bagiyla sadece dienin syn-m-

yiizeyine katilmasini saglamislar (Sekil 2.5).
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g Bu But 3
But == t
B
) A =~
-
RT
; 100°C S %100 But
Bu 0, 96 3 - OFt
111

Sekil 2.5. 3,4-di-tert-butiltiyofen 1-oksit (veya siilfiir)le siibstiite olmus dionefillerin
Diels-Alder reaksiyonlar1

Moiseev vd. (2006), calismalarinda tiyofen-1,1-dioksitin giiclii elektron ¢ekici (EWG)
grupla siklo pentadienle Diels-Alder reaksiyonunun deneysel ve teoriksel ¢aligmalar
yapmuslar (Sekil 2.6). Olusan iki iiriiniin % verimlilikleri bulunmustur. Ikinci {iriin
molekiil i¢i diizenlenmeye gitmistir. Sebebi ise R gruplarin 6zelliklerine gore oldugu

tabloda goriilmektedir (Cizelge 2.1).

2 \

Ra
/ R3
S
R4 \
S N
Oz 114 $05

R
Ry 3

Ra2
113

116

Sekil 2.6. Tiyofen-1,1-dioksitin siklo pentadienle Diels-Alder reaksiyonu

Cizelge 2.1. Tiyofen-1,1-dioksitin giiclii elektron ¢ekici (EWG) grupla siklo pentadienle
Diels-Alder reaksiyonunun % verimlilikleri

urin R1 R2 R3 115 iiriin % |[116 irin %

A MCSOQ H MGSOQ 85
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B H MeSO, MeSO; 67
C Cl H MeSO, 66
D Me H MeSO, 67
E Cl CO;H Cl 71
F Me H MeCO, 65
G Me H CN 73

Takayama vd. (2005), yaptiklar1 caligmalarinda yine Diels-Alder reaksiyonlarini
incelemisler, 3,4-di-tert-butiltiyofen 1-oksit’in basit alkenik dionefille S=O baginin
etkisiyle olusturduklar1 yiiksek verimli iiriinler elde etmislerdir (Sekil 2.7). Caligmalari,
farkli dienofillerin reaksiyon {izerine etkisi ile driinlerin verimleri karsilastirilmis
elektron c¢ekici gruba sahip dionefillerin reaksiyona katkis1 daha fazla oldugu
gdzlemlemislerdir. Ornek olarak etoksieten ile reaksiyona sokulmus iiriin 121 %100
verimle elde edilmistir. Ciinkii etoksi grubu elektron c¢ekici bir gruptur.
Phenyl(vinyl)sulfane ile sokulan reaksiyon sonucu elde edilen iiriin 122 %94 verimle
elde edilmistir. Fenil grubu etoksi grubuna gore daha az elektron cekici oldugunda

verim diismiistiir.
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|Eto=Z ﬁ %100

CH,CL, RT 121
! ;Q %94

tBu Bu CH, Cl RT 122

DR
s Bu
o) 100° / %98
117 ‘Bu 123
O
() e
Bu
100° t
Bu 124

0
S
O =
T — - z %100
(CH2)4

125

Sekil 2.7. 3,4-di-tert-butiltiyofen 1-oksit’in basit alkenik dionefille Diels-Alder
reaksiyonu ve iirlinlerin verimleri

Krasavin vd. (2010), yaptiklar1 caligmalarinda tiyofeni iki basamakta oksitlemisler ve
bu iki drinii Diels-Alder reaksiyonuna sokmuslardir. Daha sonra ilk basamakta
oksitleyip reaksiyona soktugu ftriinii 129 tekrar oksitlediginde ikinci oksitleme
iirlinliniin 128 reaksiyonu sonucu olusan iirlinle oksidasyon gerceklestirmisler ve iirtin
molekiil i¢i diizenlemeyle alt1 liyeli aromatik halkaya 131 doniismiistiir. Ayrica

k1(DA)>> k2(DA) bulunmustur. (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Tiyofen oksitlendikten sonra olusan Diels-Alder reaksiyonu

Sonug olarak halkali iiriin sentezinde en kullanishh metotlarin i¢inde yer alan Diels-Alder
reaksiyonlar1 kesfedilmelerinden itibaren kimyada, tipta, eczacilikta ve bir¢ok alanda
kullanilmustir. Ozellikle tiyofen halkali {iriin sentezi bu metotla Takayama vd.nin (2003-
2005) symn-m-yiizeyine katilma ile Diels-Alder reaksiyonunu c¢esitli dienofillerle
gerceklesirmislerdir. Diger ilging bir yontem ¢oziiciisiiz ve yliksek basingta Kumanoto
vd.nin (2004) yaptig1 reaksiyonlardir. Musslimani vd.nin (2004) ¢aligmalar1 ise sadece
tiyofen degil furan, pirol ve fosfolen tilirevleriyle Diels-Alder reaksiyonunu
gerceklestirmislerdir. Diels-Alder reaksiyonu gergeklesirken molekiil i¢i diizenlemeyle
reaksiyona yeni boyut katan Moisevv vd. (2006) iki iiriin karsilagtirmasi yaparak bilime
cok giizel katkilar saglamislardir. Krasavin vd.nin (2010) tiyofeni oksitleyerek Diels-

Alder reaksiyonunu gerc¢eklestirmiglerdir.
Bizde bu calismalardan yola ¢ikarak Karaarslan vd. nin (2007) ¢aligmalarmi bir adim

iler1 gotiirerek tiyofen cekirdekli bilesikler ile 1sitmadan oda sicakliginda oksidasyon

basamaginda IMDA halkalasma reaksiyonlar: yaptik.

33



3. MALZEME ve YONTEM
3.1. Malzeme

3.1.1. Kullanilan cihazlar

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

"H-NMR Analizleri: Selcuk Universitesi Teknokent NMR Laboratuvar1

BC-NMR Analizleri : Selcuk Universitesi Teknokent NMR Laboratuvari

Kiitle Analizleri (GC-MS): Bingd1 Universitesi Biyoteknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi (Agilent 5975-C)

Elementel Analiz: Aksaray Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Uygulama ve

Arastirma Merkezi

3.1.2. Kullamilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich’ den
almmistir. Coziiciiler reaksiyonlarda saf ve kuru olarak kullanilmistir. Et,O ve THF
metalik sodyum iizerinden benzofenon katalitik indikatorliigiinde kurutuldu. Hegzan ve
PE (40-60°C) distile edilerek kullanilmistir. DCM ve toluen CaH, iizerinden kurutularak
kullanilmistir. Kolon kromotografisi i¢cin Merck silica gel 60 (0.040-0.063 mm), (0.063-
0.200 mm), ince tabaka kromotografisi Merck silika gel 60 GF ile yapildi
Kromotgrafide UV lambasi, iyot tanki ve KMnOy kullanildi.
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3.2. Yontem
3.2.1. 2-bromo-N-(thiophen-2-ilmethyl)prop-2-en-1-amine

S 5 3 ) Br

T

8 7 1

Iz +

Inert ortamda 50 mL’ lik ¢ift boyunlu balon igerisine thiophen-2-ilmethanamine(1 g,
8.83 mmol) koyuldu. 15 mL THF balon igerisine koyuldu. 5 mL. THF icerisinde 2,3-
Dibromopropen(0.86 g, 4.32 mmol) reaksiyon ortamma damla damla ilave edildi
Karisim i¢in yag banyosu hazirland1.65-70° ye getirilerek reaksiyon 12 saat karigmaya
birakildi. Reaksiyon karisimma Potasyum karbonat (2.72 g, 19.71 mmol) eklendi ve 12
saat daha karigmaya birakildi. 30 mL % 5’ lik NaOH ilave edildi ve organik faz Et,0 ile
(3x50 mL) ekstrakte edildi. Organik faz MgSOy ile kurutularak siiziildii ve evaparatorde

¢Oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.

3.2.2. tert-butyl 2-bromoallyl(thiophen-2-ylmethyl)carbamate

S 5 3 Br

o
Z =

12
14
13

Inert ortamda THF’ de ¢dziilmiis (5 mL) 2-bromo-N-(thiophen-2-ilmethyl)prop-2-en-1-
amine (0.9 g, 3.88mmol) tizerine 0°C’ de THF’ de ¢6ziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino
piridin (0.047 g, 0.39 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu sicaklikta
karigtirildiktan sonra TEA(trietilenamin)(0.39 g, 3.88 mmol) damla damla eklendi.10
dakika sonra THF’ de ¢o6ziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat (0.85 g, 3.88 mmol)
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reaksiyon karigimm iizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha 0°C sicaklikta
karigtirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karigmaya birakildi. Reaksiyon %5 lik
NaOH c¢ozeltisi (35 mL) ile sonlandirild1 ve Et;O (35 mL x 3) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatdrde ¢oziiciisii ugurulduktan

sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.

3.2.3. tert-butyl 5-br0m0-3-azatricyclo[5.2.1.01’5]decane-3-carb0xylate

13

Inert ortamda 5 mL diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis olan m-CPBA (0.78 g, 4.52
mmol) lizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 5 mL DCM’ de ¢6ziilmiis olan
Tert-butyl 2-bromoallyl(thiophen-2-ylmethyl)carbamate (0.5 g, 1.51 mmol) damla
damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirild1
ve oda sicakliginda 12 saat karigmaya birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ lik (3x50 mL)
soguk K,CO; cozeltisi ilave edildi. Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra
MgSOy tizerinde kurutulup siiziildi. Siiziintiiniin evaparatorde ¢oziiclisii. ugurulduktan

sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.

3.2.4. 2-chloro-N-(thiophen-2-ylmethyl)prop-2-en-1-amine

Iz +

T

8 7 1

Inert ortamda 50 mL’ lik ¢ift boyunlu balon igerisine thiophen-2-ilmethanamine(1.32
g11.63 mmol) koyuldu. 15 mL THF balon igerisine koyuldu. 5 mL THF igerisinde 2,3-
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Dikloropropen(0.64 g, 5.76 mmol) reaksiyon ortamima damla damla ilave edildi Karisim
icin yag banyosu hazirland1.65-70° ye getirilerek reaksiyon 12 saat karismaya birakildi.
Reaksiyon karistmmma Potasyum karbonat (3.61 g, 26.1 mmol) eklendi ve 12 saat daha
karismaya birakildi. 30 mL % 5’ lik NaOH ilave edildi ve organik faz Et,0O ile (3x50
mL) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, ile kurutularak siiziildii ve evaparatorde

¢Oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.

3.2.5. tert-butyl 2-chloroallyl(thiophen-2-ylmethyl)carbamate

5 3
s . , Cl
9 \ / 6 N
10
8 7 1
o 0
11
12
14
13

Inert ortamda THF’ de ¢dziilmiis (5 mL) 2-kloro-N-(thiophen-2-ilmethyl)prop-2-en-1-
amine (0.4 g, 2.14 mmol) iizerine 0°C’ de THF’ de ¢6ziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino
piridin (0.03 g, 0.214 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu sicaklikta
karigtirildiktan sonra TEA(trietilenamin)(0.22 g, 2.14 mmol) damla damla eklendi.10
dakika sonra THF’ de ¢6ziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat (0.47 g, 2.15 mmol)
reaksiyon karigimin iizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha 0°C sicaklikta
karigtirildiktan sonra oda sicakliginda 12 saat karigsmaya birakildi. Reaksiyon %5 lik
NaOH c¢ozeltisi (35 mL) ile sonlandirildi ve Et;O (35 mL x 3) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatdrde ¢oziiciisii ugurulduktan

sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.
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3.2.6. tert-butyl 5-klor0-3-azatricyclo[5.2.1.01’5]decane-3-carb0xylate

ZWw
_
=

13

Inert ortamda 5 mL diklorometan (DCM)’ da ¢oziilmiis olan m-CPBA (0.23 g,
1.35mmol) iizerine 0°C sicaklikta buz banyosu i¢inde yine 5 mL DCM’ de ¢6ziilmiis
olan Tert-butyl 2-kloroallyl(thiophen-2-ylmethyl)carbamate (0.15 g, 0.45mmol) damla
damla ilave edildi. 15 dakika bu sicaklikta karistirildiktan sonra buz banyosu kaldirild1
ve oda sicakliginda 12 saat karigmaya birakildi. 12 Saat sonunda % 4’ lik (3x50 mL)
soguk K,CO; cozeltisi ilave edildi. Ayrilan organik faz 50 mL su ile yikandiktan sonra
MgSOy tizerinde kurutulup siiziildli. Stiziintiiniin evaparatérde ¢oziiclisii. ugurulduktan

sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi.
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4. BULGULAR

2-bromo-N-(thiophen-2-ilmethyl)prop-2-en-1-amine

Uriin turuncumsu siv1 (0.9g, Verim %44)

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.476

Elemental Analiz: C, 41.39; H, 4.34; Br, 34.42; N, 6.03; S, 13.81

Umax (thin film)/em™ :3104 (z, N-H), 1626 (0, N-H), 1458 (0, C=C), 1369 (z, C-N),
1217 (o, C-S), 694 (k, C-Br)

S (400 MHz CDCly): 7.22 (dd, 1H, H1, J; 1.2 Hz, J 4.8 Hz, AB), 6.94 (dd, 1H, H3, J;
1.2 Hz, J, 4.8 Hz, AB), 6.93 (m, 1H, H9), 5.79 (s, 1H, H9), 5.60 (s, 1H, H9), 3.94 (s,
2H, H5),3.49 (s, 2H, H7 ), 1.94 (s, 1H, NH).

5c (100 MHz CDCLy): 143.3 (C4), 133.0 (C8), 126.6 (C3), 125.1 (C2), 124.1 (C9),
118.2 (C1), 56.2 (C7), 46.0 (C5).

tert-butyl 2-bromoallyl(thiophen-2-ylmethyl)carbamate

s S 4 A 2 _Br
9 / 6 N/ﬁr
\ 10
8 7 1
(0] (0]

12
14
13

Uriin turuncumsu siv1 (0.9g, Verim %64)

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.68.

Elemental Analiz: C, 46.99; H, 5.46; Br, 24.05; N, 4.22; O, 9.63; S, 9.65

Umax (thin film)/em™ 12977 (z, C-C), 1699 (o, C-O-C), 1696 (k, C=0), 1366 (t, butil),
1292 (k, C-S), 1248 (k, C-N), 699(k, C-Br)

81 (400 MHz CDCL): 7.16 (d, 1H, HI, J 3.0 Hz), 6.86 (m, 1H, H2), 6.80 (d, IH, H3, J

39




3.0 Hz), 5.53 (s, 1H, HY), 5.51 (s, 1H, H9), 3.94 (s, 2H, H5), 3.77(s, 2H, H7) ,1.41 (s,
9H, 12, H13, H14)

3¢ (100 MHz CDCL): 167.7 (C10, q), 141.9 (C4, q), 130.8 (C1), 129.2 (C2, C3), 128.7
(C9), 119.0 (C8, q), 80.9 (C11, q), 68.1 (C7), 38.7 (C5), 28.4 (C12, C13, C14)

tert-butyl 5-br0m0-3-azatricyclo[5.2.1.01’5] decane-3-carboxylate

Uriin kahverengi s1iv1 (0.5g, Verim %50)

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.061.

Elemental Analiz: C, 42.87; H, 4.98; Br, 21.94; N, 3.85; O, 17.57; S, 8.80

Umax (thin film)/cm™ :2984 (z, C-C)), 1783 (z, C-O-C), 1737 (k, C=0), 1341 (k, butil),
1237(k, C-N), 1045 (kS=0) , 737 (z, C-Br)

S (400 MHz CDCL): 7.33(d, 1H, H8, J6.0 Hz), 6,36 (d, IH, H9, J 6.0 Hz), 5.93 (m,
1H, H7), 5.73 (d, 2H, H6.J 2.0 Hz ), 4.26 (d, 1H, H4, J 15.6 Hz, AB ), 4.18 (d, 1H, H4,
J15.6 Hz, AB ), 4.08 (d, 1H, H2, J 10.4 Hz, AB ), 3.98 (d, 1H, H2, J 10.4 Hz, AB), 1.25
(s, 9H, H12, H13, H14)

3¢ (100 MHz CDCLy): 152.6 (C10, q), 133.3 (C8), 121.4 (C9), 93.7 (C1), 54.1 (C11, q),
53.4 (C7), 52.1 (C4), 33.3 (C5, q), 31.9 (C2), 29.7 (C12, C13, C14).

m/z (GC-MS) :283 [M'-Br, 100%], 147 [M'-C¢H3BrO,S, 61.9%], 75 [M'-
C;H3NOx+Br, 100%], 57 [M'- CoHoNO4S+Br, 9.5%]
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2-chloro-N-(thiophen-2-ylmethyl)prop-2-en-1-amine

Uriin sarims1 siv1 (0.33g, Verim % 20 )

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.45.

Elemental Analiz: C, 51.19; H, 5.37; Cl, 18.89; N, 7.46; S, 17.08

Umax (thin film)/em™ :2933 (z, N-H), 1640 (0, N-H), 1461 (0, C=C), 1373 (z, C-N),
1151 (o, C-S), 705 (k, C-Cl)

5c (100 MHz CDCLy): 143.3 (C8), 140.4 (C4), 126.6 (C3), 125.1 (C2), 124.6 (CD),
113.8 (C9), 54.3 (C7), 46.2 (C5)

tert-butyl 2-chloroallyl(thiophen-2-ylmethyl)carbamate

5 3
S 4 2 _Cl
9\ /6 N
10
8 7 1
o) 0

12
14
13

Uriin sar1-yesil stv1 (0.11g, Verim % 17.7)

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.67.

Elemental Analiz: C, 54.25; H, 6.30; Cl, 12.32; N, 4.87; O, 11.12; S, 11.14

Umax (thin film)/em™ 12967 (z, C-C), 1712 (o, C-O-C), 1733 (k, C=0), 1375 (t, butil),
1278 (k, C-S), 1130 (k, C-N), 709 (k, C-Cl)

S (400 MHz CDCL): 7.25-7.20 (m, 1H, H2), 7.5 (d.d, J;3.2, J:3.6, 1H, H3), 7.68 (d.d,
Ji3.2, J:3.6, 1H, H1), 5.20-5.40 (m, 2H, H9), 4.54 (s, 2H, H5), 4.01 (s, 2H, H7), 1.51
(s, 9H, H12 H13, H14).
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tert-butyl 5-klor0-3-azatricyclo[5.2.1.01’5] decane-3-carboxylate

O
Cl 4 /4 12
3 ;
N 10
6 5 o 13
11
2
7 1 14

Uriin sarmms1 s1v1 (0.01g, Verim % 9.1)

t.l.c., (Hekzan: Etil asetat (8:2)): Ry: 0.02.

Elemental Analiz: C, 48.82; H, 5.67; CI, 11.09; N, 4.38; O, 20.01; S, 10.03

Umax (thin film)/cm™ 2993 (z, C-C)), 1796 (z, C-O-C), 1749 (k, C=0), 1387 (k, butil),

1248 (k, C-N), 1054 (k, S=0) , 747 (z, C-Cl)

Sn (400 MHz CDCL): 4.16 (t, 1H, H7, J 7.2 Hz), 4.06 (d, 1H, H4, J, 4 Hz, AB), 4.03
(d, 1H, H4, J; 4 Hz, AB), 3.99 (s, 1H, H2) , 3.96 (s, 1H, H2), 2.36-2.21 (m, 2H, H6),

1.24 (s, 9H, H12, H13, H14)

m/z (GC-MS):86[M"-(‘Bu+CsHsSO,+Cl, 29.4%], 73 [M  -C6H11NO2+C4HsSO,,

40%], 57 [M'- CoHoNO4S+C1, 100%]
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

5.1. Tezin Amaci

Tiyofen ¢ekirdekli bilesiklerin  termal IMDA  reaksiyonlarinin  siklizasyon
reaksiyonlarma karsi egilimlerini inceleme, Bisiklo yapilari sentezleyerek Organik

Kimya i¢in yeni uygulanabilir metotlar gelistirmektir.

5.2. Tezin Onemi

Organik kimyada altili halka elde etmek i¢in kullanilan Diels-Alder reaksiyonlarindan
faydalanmak ve yeni yontemler gelistirmektir.

Fused halkali yapilar sentezlemek ve yeni tiyofen aminli sentez ara yollarmi
kullanmaktir.

Ozellikle azot igeren tethedere sahip bilesikler kiral auxilary (yardimci) olarak
kullanilmaktadir.

Trisiklik onemli dogal triinler olan steroid tiirevleri, inden tiirevleri, karbonhidrat,
prostaglandin ve morfin gibi dogal iirtinlerin iskeletlerini olusturabilmektedir.

Dogal iiriin sentezlerinde cevreye ve insan saghigma duyarli yeni {riinler ortaya
koymaktir.

IMDA reaksiyonlarinda ileri ¢aligmalara yon vermektedir.

5.3. Tartisma ve Sonuclar

M. Karaarslan ve arkadaslarinin yaptiklar1 intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonlari
calismalar1 gelistirilmeye calisildi. Bu amagla furan ve tiirevlerinden farkli olarak
Thiophen-2-ylmethanamine baslangi¢ maddesi olarak kullanildi. Brom ve klor tiirevli
baslangic maddelerine biiyiik hacimli tert-biitoksi grubu baglanarak tethederdeki azot
atomu korundu 132 ve diger IMDA reaksiyonlarma karsi termal olarak degil kiikiirt
atomunun oksidasyon aninda halkalasma meydana geldi. Reaksiyon sonucunda tert-
butyl 5-bromo(kloro)-3-azatricyclo[5.2.1.0'*]decane-3-carboxylate 133 olusmustur
(Sekil 5.1).
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Sekil 5.1. Azotu korunan Thiophen-2-ylmethanamine intramolekiiler Diels-Alder
reaksiyonu

Cizelge 5.1. Intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonunun verimleri

No X No Acik-Halka
la Br 2a 50:50
1b Cl 2b 90,9:9,1

Cizelge 5.1°de halkalasma reaksiyonu sonucu elde edilen degerler verilmistir.
Halkalagsma reaksiyonu sonucu reaksiyona girmeyen agik yapili baslangic maddeleri
kolon kromatografsi sonucu geri kazanilabildigi i¢in tekrar tekrar kullanilabilmektedir.

Bu durumda verim % 80’ lere kadar ¢ikabilmektedir.

5.3.1. Heteroaromatik halkal alkenil bromiir ve kloriirlerin sentezi

S % K,CO, S X
WNHz N X/\H/ 65-70°C @AN/\”/
H
THF
_ 136
134 135 X= Br, Cl

Sekil 5.2. Thiophen-2-ylmethanamine’e 2,3-Dibromo(kloro) propen baglanmasi
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Reaksiyon THF igerisinde 65-70°C sicaklikta geri sogutucu ile 48 saatte
gerceklestirilmistir. Aminler niikleofilik 6zellige sahip olduklarindan dolayi, kolayca
2,3-dibromo veya 2,3-dikloro propen’ in 135 ¢ift bagma atak yapmis ve halojen
eliminasyonu gergeklestirerek amonyum tuzu olusturmuslardir. Reaksiyonun

mekanizmasi asagida goriildigi gibidir (Sekil 5.3).

o YN
@/\ s X X=Br.(Cl 136
134

0]

Sekil 5.3. Thiophen-2-ylmethanamine’e 2,3-Dibromo(kloro)propen baglanma
mekanizmasi

Reaksiyon iki basamakta meydana gelmistir. Birinci basamak alkilasyon iglemi, ikinci
basamak ise potasyum karbonat ile notrlesme reaksiyonudur. Potasyum karbonat 137,
amonyum iyonunun protonunu alarak suda ¢oziinerek ekstraksiyon ile uzaklastirilabilen
KX tuzunu olusturmus ve sonugta siibstitiie sekonder amin 136 elde edilmistir (Sekil
5.3).

Reaksiyonun gergeklesip gergeklesmedigi temel olarak infrared spektroskopisinde
3400-3500 cm™ deki NH, ¢iftli pikinin yerine 2900-3200 cm™’ deki NH tekli pikinin
gelmesi ayrica 690-710 cm™ deki halojen (Br,Cl) pikleri bulunmasi ile

anlasilmaktadir.
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"H-NMR sonuglar1 degerlendirildiginde N-H piki 2 ppm civarinda komsu iki hidrojenin
yarmastyla triplet bulunmustur. 1 ve 5 nolu karbona bagl hidrojen atomunun pikleri
komgsular1 6 ve 2 nolu karbonda hidrojen atomu bulunmadigi i¢in 3.5 ppm civari iki pik
vermistir. 1 karbonuna bagli hidrojenler ise 5.6 ppm civari, 7 ve 8 nolu karbonlarina
bagli hidrojen atomlar1 7 ppm de tek pik, 9 nolu karbonunun hidrojen atomu ise 7.5 ppm
civar1 pik vermistir.

BC-NMR’da 3 ve 5 nolu karbonlarin pikleri yukari alanda 50-60 cm™ civari, 2 nolu
karbon ¢ift bagdan dolay1 80 cm™ de pik vermistir. 1, 7, 8, 9 nolu karbonlar ¢ift bagdan
dolay1 120-130 cm™ de, 6. karbon ise hem kiikiirte hem de azota yakinligindan asag1

alanda 140 cm™ civar1 pik vermistir.
5.3.2. Bromo ve kloro tiyofen aminlerin korunmasi

@/\E/\% X: }i3r, Cl @S//\J\/\f

136 X )

i: DMAP,TEA, (BOC),0, THF, 0°C

Sekil 5.4. Bromo ve kloro tiyofen aminlerin korunmasi reaksiyonu

Reaksiyon 0°C sicaklikta ve tetrahidrofuran (THF) i¢inde gergeklestirilmistir.
Dimetilaminopiridin (DMAP) 140 ve trietilendiamin (TEA) katalizor olarak

kullanilmistir. Reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.5 de goriildiigi gibidir.

O A= Y
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TROEES YUY

136

— O A D
>k 140

138

Sekil 5.5. Di-tert-biitoksi-di-karbonat [(BOC),0O’1n baglanma mekanizmast

Reaksiyonun ilk adiminda DMAP, amin iizerindeki H atomunu alarak azot atomunu
aktif hale getirmis, ikinci adimda ise negatif ylikle yiiklenerek aktif hale gelen N atomu
di-tert-biitoksi-di-karbonat [(BOC),0] 139 ile reaksiyon vererek bromo ve kloro alil
karbamiirler sentezlenmistir. Alkilasyon islemi sonucunda olusan sekonder amin
halkalasmamistir. Bu nedenle sterik dayanak noktasi olarak hacimce biiyiikk bir
koruyucu grup olan ter-biitoksi karbonat kullamilmistir. Bu etkiye biiylik grup etkisi
(steric buttress) denir. Dien ile dienofil arasindaki etkilesme ne kadar artarsa HOMO-
LUMO enerji farki azalacak, dolayisiyla halkalasma verimi artacaktir (Karaarslan,

Sekil 5.6. Buyiik Grup Etkisi (Steric Buttress)
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4 2
9 \ / f N
10
8 7 1
@) @]
11 X=Br, Cl
12
14

13

IR spektrumunda 2900-3200 cm™*deki tekli NH pikinin kaybolup yaklasik 1700 cm™’
de BOC grubundan kaynaklanan C=O pikinin gozlenmesi, yap1 aydmnlatilmasinda

kullanilan en belirleyici 6zelliktir.

'H-NMR pikleri degerlendirildiginde yap1 kesinlik kazanmaktadir. 12, 13, 14 nolu
karbonlarin hidrojenleri alkanlarin spesifik olarak pik verdigi yerde 1.5ppm civarinda, 2
nolu karbonunun hidrojenleri 5.6 ppm civarinda, azota bagh 3 ve 5. Karbonlarin
hidrojenleri ise 4-4.5 ppm civarinda iki pik, 7, 8, 9. Karbonlarin hidrojenleri halkadaki
cift baglarm etkisiyle 7-7.5 ppm civari pikler vermislerdir.

BC-NMR’da yukar1 alanda gozlenen alkan pikleri 12, 13, 14 karbonlarinin pikleri 30-40
cm’ civari, bu karbonlara bagli olan 11 karbonunu elektronegatif oksijenden dolay:
agagl alanda 80 cm’ de, oksijene gore daha az elektronegatif olan azota bagh
karbonlarda 50-70 c¢m™ civarinda pik vermislerdir. 2. karbon bromdan ve ¢ift bag
sebebiyle asag1 alanda 120 cm™ civari, 6. karbon 145 cm™ de, 10. karbon elektronegatif

iki oksijene komsu oldugu i¢in asag1 alanda 180 cm™ civarinda pik vermistir.
5.3.3. IMDA halkalasma reaksiyonlari

S X  Oda Sicakligi
Y 12 saat
\ / | m-CPBA . DCM

141

142

X :Br,Cl
Y :N-BOC

Sekil 5.7. Halkalagma reaksiyonu
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Termal IMDA halkalagsma reaksiyonlar1 inert atmosferde (argon veya azot gazi altinda),
Lewis asidi katalizorligiinde, basing altinda ve mikrodalga 1sinlar1 ile
gerceklestirilebilirler. Mikrodalga ve Lewis Asidi katalizorliigiinde gerceklestirilen
deneyler verim agisindan termal sartlardakinden daha diisiik oldugu ve ¢ok fazla yan
iriin olusturdugundan tercih edilmemistir. Simdiye kadar termal IMDA reaksiyonlari
genelde 70-100°C’de gergeklestirilmeye calisilmistir. Fakat tiyofen bliyiik bir
heteroatom olan kiikiirt atomuna sahip olmasindan dolay:1 yiliksek rezonans enerjisine
sahip kararli bir yapidadir. Bu nedenle termal olarak halkalasma reaksiyonu
vermemektedir. Halkalasma reaksiyonu ise tiyofenin m-CPBA ile daha az kararh
siilfoksit yapili haline ¢evrilmesi sirasinda meydana gelmistir. Reaksiyon ortami diger
IMDA halkalagma reaksiyonlarina gére daha iliman ve daha hizli olmustur. Reaksiyon
verimi %50’den diisiik olmasina ragmen reaksiyon ortaminda baslangi¢ iirliniin olmasi
tekrar tekrar halkalasma yapilmasi bakimindan verimi %50°nin {izerine ¢ikarmaktadir.
Azot atomu, lizerindeki BOC gurubundan dolayr biiyiik grup etkisi ile halkalagmay1
kolaylastirmaktadir. Bunlarin yani sira kuarterner pozisyonda bir halojen atomunun
bulunmas1 halkalagma egilimini engelleyici yonde etkilemesine ragmen, halkalagma
islemi gerceklesmektedir. IMDA reaksiyonu exo-ara kademe iizerinden yiiriirken
yapidaki brom ve klor atomu sterik etki nedeni ile endo pozisyonu (dogal olarak) tercih

etmistir.

kopriiye trans

endo yaklagim B
(tercih edilen)

Sekil 5.8. Halkalasma aninda sterik etki sebebiyle endo pozisyonu olusumu
Trisiklik yapilar IR, 'TH-NMR, *C-NMR ve GC-MS spektrumlart ile aydmlatiimis ve bu

sonuglara gore genel olarak yapilarda bulunmasi gereken spesifik pikler tespit

edilmistir. Genel anlamda halkal iirlinlerin yapilar: ile ilgili IR* den alinabilecek en
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6nemli bilgi halkada meydana gelen S=O piklerinin 1000-1050 cm™ arasi piklerin

gozlemlenmesidir.

13

14

'"HNMR sonuglar1 degerlendirildiginde 12, 13, 14, nolu karbona bagli alkan grubu
hidrojenleri asagi alanda 1.2 ppm civari, 2, 4, 7 nolu karbona baglh hidrojenler kiikiirt
ve azota yakinliklarindan dolay1r 4 ppm civarinda , 6. karbona bagli hidrojen 2 ppm
civarinda, 8, 9. karbonlarin hidrojenleri ise konjugasyondan dolay1 asagi alanda 6.3
ppm civar1 pik vermislerdir.

BCNMR’da 12, 13, 14 nolu karbonlar yukar1 alanda 40 cm’ civarinda, 6. karbon 50 cm’
! civarinda, 2. ve 4. karbonun broma yakmnhgi nedeniyle 55 cm™ digeri 52 cm’
civarmnda pikler vermislerdir. 1 ve 11. konumlarindan dolay: 80 cm™ civrinda, 8 ve 9.
karbonlar 140 ve 160 cm™ civarinda pikler vermislerdir. Iki oksijene komsu olan 10.
Karbon en asag1 alanda 180 cm™ de pik vermistir.

Sonu¢ olarak bu caligma Karaarslan ve arkadaslarmin ¢aligmalarinda alkilleme ve
biiyiik hacimli gruplar1 baglama yontemleri ayni olmasina ragmen farkli olan termal
IMDA reaksiyonlar1 yerine oksitleme ile oda sartlarmda IMDA reaksiyonu
gerceklestirilmistir ve sentezlenen iiriinlerin verimleri ise hemen hemen yakin olarak
bulunmustur(Cizelge 5.2).

Calismalar IMDA reaksiyonlarina yeni boyut katarken yeni tiyofen halkali yapilar1 da

literatiire kazandirmaktadir.
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Cizelge 5.2. Sentezlenen liriinlerin % verimleri

%liriin S X
o
Degerleri
- >k

Y=N-BOC
Br %44 %64 %50
Cl %20 %17.7 %9.1
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2-bromo-N-(thiophen-2-ilmethyl)prop-2-en-1-amine

S 5 3 Br

Iz +

"H-NMR sonucu:

ppm (t1)

BC-NMR sonucu:
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Tert-butyl 2-bromoallyl(thiophen-2-ylmethyl)carbamate

57




4 2
9 \ / f N
10
8 7 1
0] 0]
11
12

14

13

"H-NMR sonucu:

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0
ppm (f1)

BC-NMR sonucu:

58



\
o
o]
<]
]

J —
[
\\\\‘\\\\
o

200 150 100 50 o
ppm (f1)

IR sonucu:

tert-butyl 5-bromo-3-azatricyclo[5.2.1.0'"|decane-3-carboxylate
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