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OZET

Doktora Tezi

BAZI ORGANIK HALOJENURLERIN SENTEZI VE CESITLI
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Selguk ESSiZ
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Arif DASTAN

endo-81 ve exo0-81’in bakir(I) 2-tiyofenkarboksilat ile reaksiyonu diastereoselektif Cs-
simetrik syn-83’tin olusumu ile sonuglandi. Karbenoid siklopropanin kenetleme
mekanizmasi tartisildi.

p-Benzokinon kaynasik norbornadien 98’in brominasyon ve epoksidasyon reaksiyonlari
incelendi. Bu reaksiyonlardan selektif olarak, quinoid ¢ift bag tizerinden bromlu tiirevler
gbzlendi. Brominasyon reaksiyonunun aksine, epoksidasyon reaksiyonu non-quinoid ¢ift
bag lizerinden iirlin olusumu ile sonuglandi.

Bisiklo[2.2.2]oktatrien (barrelen) (24) i¢in etkin bir sentez yontemi gelistirmek amaciyla,
gerekli olan barrelenon (151), norbornadien (6)’dan ¢ikilarak basarili bir sekilde
sentezlendi.

2015, 176 sayfa

Anahtar Kelimeler: Organik Halojenler, Bisiklopropiliden, Demir kompleksi, Barrelen



ABSTRACT

Ph.D. Thesis

SYNTHESIS OF SOME ORGANIC HALIDES AND THEIR USE IN VARIOUS
TRANSFORMATION

Selcuk ESSizZ

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Department of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Arif DASTAN

The reaction of endo-81 and exo-81 with copper(l) 2-thiophenecarboxylate produced in
both cases the corresponding Cs-symmetric bicyclopropylidene syn-83, as a single
diastereoisomer. The coupling mechanism of the carbenoid cyclopropane was discussed.

Bromination and epoxidation reaction of p-benzoquinone fused norbornadiene were
studied. From this reaction, selectively brominated products derived from quinoid double
bonds were observed. Contrary to bromination reaction, epoxidation reaction was resulted
in formation of product derived over non-quinoid double bond.

In order to develop an efficient method for synthesis of bicyclo[2.2.2]octatriene (Barrelene)
(24), the required barrelenone (151) was synthesized successfully starting from
norbornadiene (6).

2015, 176 pages

Keywords: Organic Halides, Bicyclopropylidenes, Iron Komlexes, Barrelene
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

bd : Genis dublet

bs : Genis singlet

CAN : Cer(IV)amonyum nitrat

CuTC : Bakir(I)tiyofen karboksilat

d : Dublet

DBTCE : 1,2-dibromotetrakloroetan

dd : Dubletin dubleti

ddd : Dubletin dubletinin dubleti

DET : Dimetil-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (Diestertetrazin)
DMAP : 4(dimetilamino)piridin

DMD : Dimetil dioksiran

DMSO : Dimetilsiilfoksit

dt : Dubletin tripleti

E.N. : Erime noktasi

Et;N : Trietilamin

eter : Dietil eter

FVP : Flas Vakum Proliz (Flash Vacum Pyrolysis)
Hz : Hertz (s)

LDA . Lityumdiizopropilamid

m : Multiplet

m-CPBA : m-kloroperbenzoik asit (3-kloroperbenzoik asit)
MHz : Megahertz (10° s™)

NBS . N-bromosiiksinimit

n-BuLi : Normal Butil Lityum

NMP : N-metil-2-prolidon

ppm : Milyonda bir kisim (Part Per Million)



rt

TBME
t-BuOK
td

THF
TLC
TPP

: Oda sicakligt

: Singlet

: triplet

: tert-Butilmetileter

: Potasyum tert-butoksit

: Tripletin dubleti

: Tetrahidrofuran

: Ince tabaka kromatografisi (Thin-layer chromatography)
: Tetrafenilporfirin
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1. GIRIS

1.1. Halojen Bilesiklerinin Onemi

Organik halojen bilesikleri pek c¢ok ac¢idan oOnemlidir. Molekiildeki halojen atomlari,
biyolojik aktivite yani sira, molekiile ¢6ziinme, yag membranlari arasinda gecis, kararlilik,
yiiksek kaynama noktasi gibi pek c¢ok fiziksel 6zellik kazandirir. Ayrica, organo halojen
bilesiklerinin kullanilmadigi total sentez hemen hemen hi¢ yok gibidir. Organik
halojenoidler, pek ¢ok organik sentezlerde ¢ikis bilesigi olarak, endiistride (PVC,
TEFLON), bozdolab1 ve derin dondurucularda sogutucu gaz (Freon gazlari) olarak siklikla
kullanilmaktadirlar (Fessenden et al. 2001).

Tipta anestezik olarak, halotan, metoksifluran, ketamin ve midazolam kullanilan organo
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halojen bilesikleridir.
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Organo halojen bilesikleri pek ¢ok biyolojik reseptore yiiksek afinite ile baglandiklarindan
dolayi ilag olarak kullanilmaktadir. Ornegin, Azelastine (Astelin) astim hastaliginda ve goz
damlas1 olarak, Gefitinip (Iressa) ve Pipobroman (Vercite, Vercyte) kanser tedavisinde,
Bromonidine (Alphagan) goz hipertansiyon tedavisinde, Enoxacin idrar yolu tedavisinde
antibiotik olarak, Trovafloxacin (Trovan ve Turvel), Alatrofloxacin (Trovan V) ve

Tosufloxacin (Ozex) antibiyotik olarak, Gemifloxacin (Factive) kronik bronsit ve zatiirre



tedavisinde, Stagliptin (Januvia) tip-2 diyabetik hastaliginda kullanilan 6nemli organo
halojen bilesikleridir.
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Alatrofloxacin

2,4-Diklorofenoksiasetik asid (2,4-D), pikloram (herbisit), Aldrin, Lindan (insektisit) ve
klordimeform (pestisit) gibi baz1 halojenoidler ziraatta yabani otlarla miicadelede ve bitkiler

icin zararl hasere ve boceklerle miicadelede kullanilmaktadir.
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Organik halojen bilesikleri yiliksek tutusma sicakligina (flash point, fp) sahiptirler. Bu
Ozelliklerinden dolay1r tutusmayi engelleyici materyal olarak (Tetrabromobisfenol A
(TBBPA), Polibromlu difenileterler (PBDEs), Polibromlu bisfeniller (PBBs),
Hekzabromosiklododekan (HBCD), Tris(2,3-dibromopropil)fosfat, Tris(1,3-
dikloroisopropil)fosfat) kullanilmaktadirlar.

H;C_ CH,
Br Br o
O O Br —'\ | = Br 7.\ _/
HO OH 0 U — — ) Br /_ \ XBI’
Br Br ® )
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Br 0

Br i Br Cl o) Cl
i S = e S h
r r |
Br o) Cl d Cl
Br Br Brj\
Br Br Cl Cl

Hekzabromosiklododekan (HBCD) Tris(2,3-dibromopropil)fosfat Tris(1,3-dikloroisopropil)fosfat



Tipta, baz1 organik halojen bilesikleri (6rnegin, Raclopride, Fallypride, Fluorodopa)
biyolojik reseptorlere yiiksek afinite ile baglanmalarindan dolayi, pozitron emisyon

tomografisinde bazi ilaglarin etkilerini izlemede kullanilmaktadirlar.
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Organik halojen olarak, Tiran moru boyar madde, bromtimol mavisi ph indikatorii olarak

kullanilir.
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Insanda troit bezi tarafindan trozin aminoasitinden iiretilen ve salgilanan troksin (T,) ve
trityodotironin (T3) iyot atomlari igeren hormonlardir. Troksin, bazal metabolizma hizini
artirtr, protein sentezine etki eder ve viicudun katekolaminlere (adrenalin gibi) olan
duyarliligini arttirir. Triiyodotironin, viicut 1sis1, nabiz ve gelisim dahil olmak {izere insanda

pek ¢ok islevlere etkisi bulunmaktadir (Fessenden et al. 2001).
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Kloramfenikol, bir toprak bakterisi olan ‘“streptomyces venezuelae” tarafindan iiretilen
menenjit, veba, kolera ve tifo gibi bakteriyel enfeksiyonlarin bir dizi tedavisinde kullanilan
dogal bir antibiyotiktir. Ayrica bakteriyel konjonktivit (konjonktiva iltihabi) tedavisinde

g6z damlasi veya merhem olarak da kullanilmaktadir (Fessenden et al. 2001).
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Rose Bengal laboratuvarda triplet oksijenden singlet oksijen olusturmak i¢in kullanilan
onemli bir organohalojen bilesigidir. Ozellikle polar molekiillerin singlet oksijenle
reaksiyonunda sensitizer olarak Rose Bengal kullanilir. Tipta ise Rose Bengal’in sodyum

tuzu goz damlasi olarak kullanilir.



Rose Bengal

Tetrakloroetilen endiistride yagli metal aksamlarin temizlenmesinde ve giinliikk hayatta da
kuru temizleme sivisi olarak kullanilmaktadir. Yine pek c¢ok organo halajen bilesikleri

organik arastirma laboratuvarlarinda ¢oziicii olarak kullanilmaktadir.

cl. cl cl cl Br
= ©i Vo S~ cHel CH,C,
Cl Cl Cl Cl Br

Son yillarda norbornenoid yapidaki vinilik dihalojeniirler, desimetrizasyon metodu ile
asimetrik bromo keton sentezlemek i¢in kullanilmaktadir (Borsato et al. 2007; Kocak et al.
2014).

Br

Sekil 1.1. 2,3-Dibromobenzonorbornadien (1)’in desimetrizasyonu



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Stille Coupling Reaksiyonu

Son yillarda kenetleme reaksiyonlari organik sentezlerde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir
(Marumoto et al. 1998; Miyaura and Suzuki 1995; Negishi et al. 1996; Cantello et al.
1997). 2010 yilinda Kimya Nobel Odiiliiniin bu alanda verilmesi de bu reaksiyonlarin
onemini gostermektedir. Bu reaksiyonlar bazi ilaglarin ve biyolojik aktif nemli bilesiklerin
sentezini kolaylastirmaktadir (Decicco et al. 2001; Dai et al. 2011; Germain et al. 2011;
loannidou et al. 2011).

Stille Coupling reaksiyonu, organokalay bilesiklerinin alkil halojeniirlerle palladium
katalizorliigiinde karbon-karbon tekli baginin olusturuldugu bir reaksiyon tiirtidiir (Milstein

and Stille 1978).

Kinoksalin biyolojik agidan olduk¢a Onemli bilesiktir ve bazi ilaglarin yapisinda
bulunmaktadir (Hermanns-Clausen and Koch 2011; Wildeboer-Andrud and Stevens 2011).
Li and Yue kinoksalin tiirevi 3’lin &zellikle hetero aril tiirevlerini Stille Coupling

reaksiyonu ile sentezlemistir (Li and Yue 1999).

Pd
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Sekil 2.1. Stille Coupling reaksiyonu



Stille reaksiyonu C-C bagi olusturmak i¢in kullanilan en etkili yontemlerden biridir (De
Meijere and Deidrich 2004). Arastirma gruplart uzun zamandan beri bakir tuzlar esliginde
gerceklesen kenetlenme reaksiyonlarini incelemektedirler. Bu bakir tuzlari i¢inde en etkin
olan1 CuTC (bakir(I)tiyofen karboksilat) ile pek c¢ok siklotrimerin ve dimerin sentezi
gerceklestirilmigtir. Stille reaksiyonunda vinilik bromokalay bilesiklerin CuTC ile olan
tepkimelerinden siklotrimerler olusurken, vinilik kalay bilesiklerinden ise dimerik iiriinler
olusmaktadir (Borsato et al. 2002, 2003, 2005; Dastan et al. 2003, 2004; Fabris et al. 2003;
De Lucchi et al. 2004; Zonta et al. 2005; Scarso et al. 2007).

S.nMe3
M
—_—
Stille R.
X X=Br

StilleR. M: Cu(NO,),, CuCl,, Cul,
X=H Pd(OAc), CuTC, Cu(TC),

2N,

Sekil 2.2. Vinilik kalay ve bromokalay bilesiklerinin Stille Coupling reaksiyonu

Stille tepkimesi ile siklotrimerizasyon igin vinilik bromokalay bilesiklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Vinilik bromokalay bilesiklerinin sentezi i¢in 4 ayr1 yontem vardir. Vinilik
dibromiirlerin n-BuLi ile tepkimesi ve akabinde olusan anyonun trimetilkalaykloriir ile
tepkimesinden bromokalay molekiilleri sentezlenebilmektedir. Ikinci sentez yénteminde,
monobromiirlerin LDA ile tepkimesi ve ayni sekilde olusan anyonun trimetilkalaykloriir ile
yakalanmasi neticesinde hedeflenen bromokalay bilesikleri elde edilebilmektedir (Cossu et
al. 1997, 2001; Borsato et al. 2002, 2003, 2005; Dastan et al. 2003, 2004; Fabris et al.
2003; De Lucchi et al. 2004; Zonta 2005; Scarso et al. 2007). Ugiincii yontemde, bir

ucunda brom ve diger ucunda trimetilkalay’in bagli oldugu asetilen tiirevinin herhangi bir



1,3-dien ile [4+2] Diels-Alder tepkimesinden elde edilebilmektedir. Dordiincii yontemde
ise, 2,3-bromokalay igeren bir 1,3-dien sisteminin herhangi bir dienofille olan [4+2] Diels-
Alder tepkimesinden elde edilebilmektedir (Dalkilic et al. 2009).

SnMe,

|-

Br
Br SnMe3 H
BuLi LDA
Me,SnCl Me,SnCl
Br Br Br
X Br
[ ' q
X SnMe,

Sekil 2.3. Vinilik bromokalay bilesiklerinin sentezi

Goriildigi gibi bromokalay bilesigine gecis icin ilk iki metotta kuvvetli baz
kullanilmaktadir. Buda sunu gostermektedir; trimerizasyona tabi tutulacak molekiilde eger
baza karsi hassas gruplar varsa, bu tiir yaklasimla siklotrimerizasyon miimkiin
olamamaktadir. Grubumuz tarafindan yakin bir zamanda kominikasyon olarak yayinlanan
calismada bromokalay daha iliman sartlarda olusturulabilmektedir (Dalkilic et al. 2009).
Ayrica gerek literatiirde yapilan caligmalar ve gerekse grubumuzun yaptigi calismalar
siklotrimerizasyon reaksiyonlarinda en iyi (bazen kantitatif) verimin [2.2.1] sistemlerinde

yiridigiinii gostermektedir. Bromokalay 9’un sentezi, norbornadien tiirevi 8’in tetrazin
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tiirevleriyle reaksiyonundan elde edilmektedir.

1. BuLi/t-BuOK Br
/ _— /
2. 1,2-dibrometan

6 7 Br
1. BuLi
2. Me;SnCl
Me,;Sn
s E DET l?xsn'\/'es
Br
9 8 Br

Sekil 2.4. Vinilik bromokalay bilesigi 9’un sentezi

Bromokalay bilesigi 9’un sentezi ve siklotrimerizasyon tepkimelerinde kullanilabilecegi
grubumuzun yapmis oldugu bir ¢alismayla ortaya konulmustur (Dalkilic et al. 2009). Hangi
fonksiyonel gruba sahip olursa olsun, dien 9 ile Diels-Alder tepkimesi verebilecek her
molekiiliin siklotrimerizasyonu bdylelikle miimkiin olacaktir. Ciinkii hem dien 9’un
olusturulmasi1  asamasindaki  tepkime 1liman sartlarda ve oda sicakliginda
gerceklesmektedir, hem de siklopentadien reaktif bir dien oldugu i¢in oda sicakliginda
Diels-Alder tepkimesi vermektedir. Bu sentezin gerceklesmesi supramolekiiler kimya igin

olduk¢a 6nemlidir.
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Sekil 2.5. Vinilik bromokalay bilesigi 11’in sentezi ve CuTC ile reaksiyonu
2.2. Karbenler

Karben kelimesi ilk olarak 1950°li yillarda Woodward, Doering ve Winstein tarafindan
kullanilmaya baglanmistir (Doering and Hoffmann 1954; Skell et al. 1956). Merkez karbon
atomuna iki atomun bagl oldugu (divalent) ve dis kabugunda alt1 elektron i¢eren karbon
bilesiklerine karben denir. Karbenler formal yiikleri sifir olup, merkez atom {iizerinde bag
yapmamis bir ¢ift elektron bulundururlar. Karbenler genel olarak sp2 hibritlesmis karbon
atomu igerirler. Singlet ve triplet olmak iizere iki ¢esit karben vardir. Singlet karbende bag
yapmamis elektron ¢ifti ayni orbitalde bulunurken; triplet karbende elektronlar farkli

orbitallerde bulunur (Balc1 2008).

9 9 WD

x"/,, X,,I" _ 2t
) /6 <D x/é@ XO 6 X

singlet karben triplet karben sp triplet karben

Sekil 2.6. Karben ¢esitleri ve elektronik yapilari



12

Karbenler elektron boslugu ihtiva ettiklerinden dolay1 asir1 reaktivite gosterirler. Reaksiyon
ortaminda olugturularak reaksiyona sokulurlar. Ancak oda sicakliginda kararli karbenler de
(6rnegin 14-16) sentezlenmistir (Clayden et al. 2001; Martin et al. 2005; Marchenko et al.
2010).

)\N 4\ /=\\(

/L N

| -N N<p”

,P<_..SiMe, %N\C,N N P\ \(
N C t h N

e

14 15 16

Sekil 2.7. Bazi kararl karbenlerin yapisi
2.3. Karben Sentez Yontemleri
2.3.1. a-Eliminasyon Yontemi

Hine et al. kloroform’un bazik ortamda hidrolizi sonucu karbonmonoksit olusumunu, ara
tirlin olarak diklorokarben olusumu ile agiklamigtir (Hine 1950). Doering and Hoffman
susuz ortamda, kloroform’u baz ile reaksiyona sokarak ara {iriin olarak karben elde ettiler
ve olusan karbeni reaksiyon ortaminda bulunan alkene kattilar (Doering and Hoffmann

1954).

CO + 2HCI

©
CHCl, + OH
-H,0

Sekil 2.8. Kloroform’un bazik ortamda hidrolizi

a-Eliminasyon yontemi, dihalokarben elde etmek icin siklikla kullanilmaktadir.
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Dihalokarbenlerin sulu ortamda karbonmonoksit’e doniismeleri sebebiyle, sentezlerde
aprotik ¢oziiciiler ve organik bazlar kullanilmaktadir. Ancak Makosza and Wawrzyniewicz
(1969) iki fazli bir sistemde karbenlerin, sulu ortamda faz transfer katalizorleri esliginde

sentezlenebilecegini ve alkenlere katildigini gosterdi (Makosza and Wawrzyniewicz 1969).
2.3.2. Trihalojenmetil Karboksilat Tuzlarinin Isitilmasi

Dihalokarbenler genel olarak bazik ortamda sentezlenirler. Eger molekiilde baza karsi
hassas gruplar varsa, karbenin noétral ortamda olusturulmasi gerekir. Trihalojenmetil

karboksilat tuzlarmin notral ortamda isitilmas: ile dihalokarbenler sentezlenebilmektedir

(Balc1 2008).

0

00 A 0® . .
C|3C)J\O Na _ CO CI3C Na [C|2C * ]
2

Sekil 2.9. Trihalojenmetil karboksilat tuzlarinin 1sitilmasi ile karben sentezi
2.3.3. Trihalometil(fenil)civa Bilesiklerinin Isitilmasi

Dihalokarbenler, fenilcivahalojeniir bilesiklerine karben katilmasiyla elde edilen
trihalometil(fenil)civa bilesiklerinin 1sitilmasi ile de sentezlenebilmektedirler (Seyferth et
al. 1965). Bu yontem genelde baza hassas ve reaktivitesi diisiik alkenlerde uygulanan bir

yontemdir.

[x,C: A
PhHYCX

PhHgX [x,C:]

- PhHgX

Sekil 2.10. Trihalometil(fenil)civa bilesiklerinin 1sitilmasi ile karben sentezi
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2.3.4. Simmons-Smith Reaksiyonu

a-Eliminasyonu  yontemi ile metilen karben sentezlemek miimkiin degildir.
Diiyodometan’in (metilen iyodiir) ¢inko ile reaksiyonu sonucu karben gibi davranan
inzersiyon tiriinii karbenoid olusur. Karbenoid’ler kararsiz olduklarindan ortamda bulunan

alkenlerle reaksiyona girerek siklopropan halkasi olustururlar (Simmons and Smith 1959).

CH,l,
@ Zn (Cu) O>

17 18
Lb ke Lb
—_—
Zn (Cu)
19 20

Sekil 2.11. Simmons-Smith reaksiyonu

2.3.5. Diazobilesiklerinin Fotolizi ya da Isitilmasi

2.3.5.a. Hidrazon Yontemi

Aldehit ve ketonlar, hidrazin ile reaksiyona girerek ilgili hidrazon bilesiklerini olustururlar.
Hidrazon bilesikleri Ag,O, HgO, MnO, ve Pb(OAc), gibi metal oksitleriyle yiikseltgenmesi
sonucu diazo bilesikleri elde edilir. Diazo bilesiklerinin 1sitilmasi sonucu ilgili karben elde
edilir. Bu yontemde, aldehit ya da keton’un siibstitiientlerinden birinin fenil olmasi

durumunda yiirimektedir (Moss et al. 2004; Balc1 2008).
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Ph Ph Ph Ph
NH,NH Metal tuzu A
>=o -2 2, >=NNH2 >=N2 2 s T
-N /
R R R 2 R

Hidrazon Diazo bilesigi

Sekil 2.12. Diazobilesiklerinin sentezi ve karbenlere doniistiiriillmesi
2.3.5.b. Bamford-Stevens Yontemi

Bamford and Stevens (1952) sentezledikleri tosilhidrazon tiirevlerinin baz ile reaksiyonu
sonucu alkenlere doniistiiglinii gozlemlediler. Bamford-Stevens yonteminde reaksiyonda

ara iiriin olarak karben olugmakta ve dimerlesmektedir (Bamford and Stevens 1952).

R R R R R R
Tos-NHNH Baz A \
_— 2, 3 . .
=0 )=NNH-Tos =N, ——| | — =
R R R 2
Tosilhidrazon Diazo bilesigi

Sekil 2.13. Tosilhidrazon yontemi ile karben sentezi
2.3.5.c. N-Nitroso-N-AlKil Bilesikleri

N-Nitroso-N-Alkil bilesikleri kuvvetli bazlarla muamele edilince kolayca diazoalkil
bilesiklerine doniisiirler. Bu yontemin uygulanmasinda en ¢ok sentezlenen ve kullanilan

bilesik diazometan’dir. Diazometan toksik, patlayici ve oda sicakliginda agik sar1 renkli bir

gazdir. Reaksiyonlarda genellikle eter ¢ozeltisi kullanilmaktadir (Arndt 1935; Moss et al.
2004).
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O
H® . CHNH, )L
KOCN HO—C=N =—> O0—C—NH ———> H.N N/CH3
2 H
izo-Siyanik asit N-Metil tire
NaN02/H®
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< . ,"/CHg NaOH CH
CH,N, 5 HO—N—N=CH, N H,N w/ 3
Diazometan N-Nitroso-N -Metil tire

Sekil 2.14. Diazometan sentezi

Diazometan’in rezonans yapilarindan da anlasilacagi gibi reaksiyonlarda karbon atomu
hem niikleofilik hem de elektrofilik davranabilmektedir. Ornegin diazometan, agil
halojeniirlerden o—diazoketon bilesikleri sentezlenirken niikleofil olarak davranirken;

asitlerden metil esterleri sentezlenirken elektrofil olarak davranir.

@ - o @
© N

H,C—N=N:

Sekil 2.15. Diazometan’in rezonans yapilari

2.3.5.d. Diazirinler

Karben sentezlerinde kullanilan yontemlerden birisi de diazirin tiirevlerinin 1sitilmasidir

(Moss et al. 2004; Balci, 2008).
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Diazirin

Sekil 2.16. Diazirinlerden karben sentezi
2.4. Karben Reaksiyonlar1

Karbenler en yaygin reaksiyonlarindan birisi alkenlerle katilma reaksiyonu vererek

siklopropan halkas1 olusturmalaridir (Moss et al. 2004; Balci 2008).

O O

17 21

Sekil 2.17. Karbenlerin katilma reaksiyonu

Karbenler katilma reaksiyonlar1 yani sira, olusturulduklart ortamda reaksiyona girebilecek
her hangi bir reaktif bulamadiklar1 zaman dimerleserek alkenleri olustururken; inzersiyon
ve diizenlenme reaksiyonu sonucu ise ilging tirlinler olustururlar (Moss et al. 2004; Balci

2008).

Karbenlerin alkenlerle katilma reaksiyonlar1 sonucu olusan siklopropan halkasi igeren bazi

onemli ilaclarin yapist agsagida goriilmektedir.
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Sekil 2.18. Siklopropan halkasi igeren bazi 6nemli ilaglarin yapisi

2.5. Bi(siklopropiliden) Molekiiliiniin Onemi

Bir molekiiliin reaktivitesi, sahip oldugu islevsel gruplarin yaninda molekiildeki gerilimle

de dogru orantil1 olarak artar. Tetrastibstitiie alken yapisindaki bi(siklopropiliden) tlirevleri

de sahip olduklar1 gerilimden dolay1 olduk¢a reaktiftirler ve bunun bir sonucu olarak

bi(siklopropiliden) tiirevleri [2+n] siklo katilmalardan 1,3-dipolar katilmalara, elektrofilik

ve radikalik katilmalardan metal katalize reaksiyonlara kadar genis bir yelpazede sentetik

uygulama alanina sahiptirler (De Meijere and Kozhushkov 2000).

2

>:| —— D>

Siklopropiliden Bi(siklopropiliden)

Sekil 2.19. Siklopropiliden ve bi(siklopropiliden)’in yapisi
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Sekil 2.20. Bi(siklopropiliden)’in ¢esitli reaksiyonlari

Bi(siklopropiliden) molekiilii igin birka¢ sentez yontemi olmakla beraber en etkin sentez
yontemi De Meijere’nin gelistirmis oldugu metilsiklopropilkarboksilat’tan ¢ikilarak yapilan

sentez yontemidir (De Meijere and Kozhushkov 2000).



20

(@]
1
(@]
I
N

" CO,Me
3
7 3 CO,Me
(/’/V L \‘Q
C
N 3 e
% g °

Me

OMe

Sekil 2.21. Bi(siklopropiliden)’in sentez yontemleri

Bi(siklopropiliden) tiirevleri genellikle dihalosiklopropanlardan karben olusturulmasi ve bu

karbenlerin dimerizasyonu {izerinden sentezlenebilmektedir (De Meijere and Kozhushkov
2000).

R R R R
1 1 . 1 1
—_— B
Ry X Ry X R3:t ; Rs
R4 R4 R4 R4

Sekil 2.22. Bi(siklopropiliden) tiirevlerinin genel sentez yontemi

Geminal dibrom bilesiklerinin bakir(Il)kloriir ile dimerik yapida bilesikler olusturdugu
bilinmektedir. Ancak geminal bromokalay bilesiklerinin bakir bilesikleriyle olan

reaksiyonlart literatiirde bilinmemektedir. Geminal bromokalay bilesikleri sentetik kimya
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acisindan olduk¢a onemli olmasina ragmen flizerinde fazlaca g¢alistimamistir. Geminal
bromokalay bilesigi 22 Runge and Sander tarafindan sentetik kimya agisindan 6nemli olan

gerilimli allen sentezlemek amaci ile kullanilmistir (Runge and Sander 1986).

SnMe,

RO

22

Sekil 2.23. Allen 23’iin sentezi
2.6. Kinonlar ve Onemi

Kinonlar, siklohekzandiendionlardir. Bu bilesiklerde karbonil grubu halkanin bir pargasidir.
Karbonil grubu orto ya da para pozisyonunda olabilir ancak meta kinonlar mevcut degildir.
Naftokinon tiirevlerinden 1,5 ve 1,7-naftokinon literatiirde bilinmemektedir. Kinonlarin en
basit tiyesi p-benzokinon, 1838 yilinda Liebig tarafindan kina asidi olan 1,3,4,5-
tetraoksiheksahidro benzoik asidin MnO, ve H;SO, ile oksitlenmesiyle elde edilmistir
(Ozsoy-Giines 2005).
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9,10-Fenantrakinon Asenaftokinon 5,6-krisenkinon

Sekil 2.24. Benzokinon ve tiirevlerinin yapist

Naftokinon ve antrakinonlar dogada yaygin renklendiricidirler. Juglon ceviz kabuklarinin
renkliligini saglarken, benzer yapidaki Lawson ise henna bitkisinin yapraklarinda bulunan
ve saga kirmizi rengi veren hint kinasi olarak bilinir. Tipik bir antrakinon tiirevi Karminik
asit kirmizi bocegin (Coccus cacti) dgiitiilmesiyle elde edilen, gida ve kozmetik boyasi

olarak kullanilan kirmizi renkli bir pigmenttir (Fessenden et al. 2001).

O @] HO,C O OH
Juglon Lawson Karminik Asit

Sekil 2.25. Boyar madde olarak kullanilan benzokinon tiirevleri
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Etilantrakinon laboratuvarlarda hidrojen peroksit iiretmek i¢in kullanilan bir antrakinon

tirevidir (Csuros et al. 1971).

H,0,

OH 0

OH 0]
H, Etilantrakinon

Sekil 2.26. Etilantrakinon’un yapisi

Ubikinon olarak da adlandirilan Koenzim Q yapisinda izoprenden tiiremis uzun yan
zincirler tasiyan bir benzokinon tiirevidir. Koenzim Q mitokondriyal i¢ zarda elektron
transferini saglar. Plastokinon, fotosentezin 1sik bagimli reaksiyonlarinda elektron tasima
zincirinde yer alan bir kinon molekiilidir. Bir boyar madde olan rodamin igeren

plastokinon anologlar1 anti-oksidan ve protonofor aktiviteye sahiptir (Severin et al. 2010).

0 o]
MeO H,C
MeO N H H,C N H
(0] n o) 9
n=6-10 Koenzim Q Plastoquinone

Sekil 2.27. Koenzim Q ve Plastokinon’un yapist

Yagda ¢oziinebilen vitaminler sinifindan olan K vitamini naftokinon yapisi igerir ve degisik
formlar1 vardir. Kanin pihtilagsma 6zelliklerini diizenleyen K1 vitami (Phylloquinone) ayni
zamanda fotosentezde bir elektron akseptdrii olarak yer alir (Horon et al. 1982). Menatetron

K2 vitamininin 9 formundan biridir (Iwamoto et al. 2006) ve viicutta K1 vitamininden elde
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edilir. Menatetron da yine onemli biyolojik aktivitelere sahiptir (Shearer and Newman
2008). K3 vitamini olarakta bilinen Menadion (Scott et al. 2005), K1 vitamini aktivitesine
sahip sentetik bir kinon tiirevidir (Castro et al. 2008). Tipta hipoprotrombinemiya

(Hypoprothrombinemia) olarak bilinen kanin pihtilasma ozelliginin kaybolmasi hastaligi

tedavisinde kullanilir. Ayrica kanser tanilarinda kemoterapik ajan olarak ta
kullanilmaktadir. Ornegin son yillarda C vitamini ile birlikte in vivo olarak prostat kanseri
arastirmalart mevcuttur (Jamison et al. 2001). Yine son zamanlarda kanser tedavisinde

kullanilan erlotinip ve cetuximab gibi ilaglarinin yan etkilerini ve cilt toksisitelerini

azaltmak i¢in menadion igeren bir losyon gelistirilmistir (Perez-Soler et al. 2008; Li and
Perez-Soler 2009).

Phylloguinone Menatetrone Menadione

Sekil 2.28. K vitamini tiirevleri Phylloquinone, Menatetron ve Menadion’un yapisi

Cesitli bakteri, mantar, bitki ve boceklerden izole edilen dogal iirlinler kinon halkasi ihtiva
etmekte ve antibiyotik olarak kullanilmaktadirlar. Ornegin Kalafungin patojenik
mantarlara, protozoalara, mayalara ve gram negatif ve pozitif bakterilere kars1 sitotoksik
aktivite gostermektedir. Frenolicin B antifungal ve antikoksidial aktivite, Griseusin A

sitotoksik aktiviteye sahiptirler (Donner 2007).


http://en.wikipedia.org/wiki/Hypoprothrombinemia

25

Kalafungin Frenolicin B Griseusin A O Nanaomycin D
Sekil 2.29. Bazi1 dogal kinon bilesiklerinin yapisi
Daunomycin (Momparler et al. 1976; Quigley et al. 1980) (Daunorubicin), Doxorubicin

(Fornari et al. 1994) ve Streptonigrin (Low and Sim 1976, 1976) tiimor gelisimini

engelleyici ve kanser tedavilerinde antibiyotik olarak kullanilmaktadir.

Daunomycin Doxorubicin O Streptonigrin

Sekil 2.30. Antibiyotik olarak kullanilan bazi kinon tiirevlerinin yapisi

Kinon tiirevleri boyar madde olarak ta siklikla kullanilirlar. Alizarin ve tiirevleri tekstil

sanayisinde kullanilan 6nemli bir boyar maddedir (Vankar et al. 2008).

(0] OH
4008

0]

Alizarin

Sekil 2.31. Alizarin’in yapisi
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2.7. Barrelen (24) Molekiiliiniin Onemi

IUPAC ismi “Bisiklo[2.2.2]okta-2,5,7-trien” olan Barrelen (24) molekiiliinden ilk kez Hine
bahsetmistir (Hine et al. 1955). Hine barrelen (24) molekiiliiniin aromatik (Hiickel kuralina
(6w sistemi) uymasindan dolay1) bir bilesik olabilecegini ileri siirmiistiir. Molekiiliin
“Barrelen” ismi ise ilk kez sentezini gergeklestiren Zimmerman tarafindan, molekiiliiniin
cift bag elektron bulutunun “Barrel” (Ingilizce fig1) seklinde olmasindan 6tiirii, dnerilmistir

(Zimmerman and Paufler 1960).

Barrelen
Sekil 2.32. Barrelen (24)’{in yapisi
Barrelen (24) molekiiliiniin retro sentezi diistiniildiigiinde, asetilen (25) ile benzen (26)’nin
Diels-Alder reaksiyonu sonucu kolaylikla elde edilebilecegi Onerilebilir. Fakat hem

asetilen’in hem de benzen’in siklo katilma reaksiyonlarindaki reaktivitelerinin diigiik

olmast barrelen molekiiliiniin boyle bir sentezini imkansiz hale getirmektedir.

z@:ww@

25 26

Sekil 2.33. Barrelen (24)’iin retro sentezi

Literatiirde barrelen (24)’e ait ¢ok az sentez yontemi bilinmektedir (Zimmerman and
Paufler 1960; Zimmerman et al. 1969; Taylo 1972; Dauben et al. 1976; Lightner et al.
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1988; Cossu et al. 1997). Bu yontemlerin gerek agir reaksiyon sartlari (¢ok yiiksek sicaklik,
(650°C gibi), oksijensiz ve nemsiz ortam) gerekse de ¢cok kademeli reaksiyonlar ve diisiik
verimler i¢ermesinden dolayr modern kimyada uygulanamamaktadir. Sentezinin zor
olmasindan &tiirti barrelen (24) molekiiliiniin mekanistik ve sentetik kimya uygulamalari
siirhdir.  Ornegin  supra molekiiler kimya agisindan 6nemli olan  siklotrimeri

bilinmemektedir.

2.7.1. Barrelen (24) Molekiiliiniin Bilinen Sentezleri

Barrelen molekiiliiniin ilk sentezi 1960 yilinda Zimmerman tarafindan gerceklestirilmistir
(Zimmerman and Paufler 1960). Zimmerman ticari olarak satilan koumalik asitin 1sitilarak
dekarboksilat1 sonucu a-payron’u sentezlemistir. a-Payron’un metilvinilketon ile Diels-
Alder reaksiyonu sonucu katilma {iriinii diketon 27 elde edilmistir. Bu iirliniin hidroksil
amin ile reaksiyonu sonucu dioksim bilesigi 28 elde edilmistir. Oksim bilesiginin
Beckmann diizenlemesi sonucu amit tiirevi 29 elde edilmistir. Amit tiirevi 29°un sodyum
hidroksit ile hidrolizi sonucu diamin 30 elde edilmistir. Diamin bilesigi 30’un Hoffman

eliminasyonu sonucu barrelen (24) molekiilii sentezlenmistir.

Zimmerman et al. (1969) diamin tiirevi 30’u elde etmek igin, a-payron ile metil akrilatin
reaksiyonu sonucu daha iyi bir verimle diester tiirevi 32’yi elde etmislerdir. Diester bilesigi
32’nin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu dihidrazit tiirevi 33 elde edilmistir. Dihidrazit
bilesigi 33’lin Curtius diizenlenmesi sonucu diamin tiirevi 34 elde edilmistir. Diamin tiirevi
31’nin giimiig(I)oksit ile Hoffman eliminasyonu sonucu barrelen (24) molekiilii elde

edilmistir (Zimmerman et al. 1969).
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Sekil 2.34. Zimmerman’in 1960 ve 1969 yilindaki barrelen (24) i¢in sentez yontemi

Barrelen (24)’iin baska bir sentezi yontemi 1972 yilinda Taylor tarafindan
gerceklestirilmistir (Taylor 1972). Taylor, 1,3-siklohekzadien (35) ile etilen (36)’nin [4+2]
Diels-Alder reaksiyonu sonucu tetrahidrobarrelen (37)’yi sentezlemistir. Tetrahidrobarrelen
(37)’nin  hidrobrominasyon reaksiyonu sonucu monobromiir 38 sentezlenmistir.
Monobromiir 38’in siilfiiriil kloriir ile reaksiyonu sonucu olusan polihalojeniir tiirevlerinin

DMSO igerisinde t-BuOK ile eliminasyonu sonucu oldukga diisiik bir verimle barrelen (24)
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molekiili elde edilmistir.

© ” & & P 2 SBiok_ &
—_—
24

%2 son iki kademe

Sekil 2.35. Taylor’un barrelen (24) i¢in sentez yontemi

Zimmerman 1976 yilinda barrelen (24) i¢in baska bir sentez yontemi gelistirmistir (Dauben
et al. 1976). Dauben et al. siklooktatetraen (39)’un maleik anhidrit (40) ile yiiksek
sicaklikta [4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu tetrasiklik yapidaki anhidrit molekiiliinii 41
sentezlemislerdir. Nikel katalizorii esliginde yapilan reaksiyon sonucu tetrasiklik yapidaki
trien 42 elde edilmistir. Elde edilen trien 42°nin dimetil-difenilsiklopentadienon molekiili
ile [4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu endo-43 ve exo0-43 katilma tirtinleri elde edilmistir.

Katilma tirtinii ex0-43’1in 1s1nlandirilmasi sonucu barrelen (24) molekiilii elde edilmistir.

_170-180°C ; O Ni(CO),(PPhy), %
+ >~ /]
%95 0 %73

42
41 O
Ph
Ph %70 0
Ph
Ph
0]
/
| Ph
(0] hv /4
endo-43 / Ph
Vycor, %50 /
24 ex0-43

Sekil 2.36. Zimmerman’in 1976 yilindaki barrelen (24) igin sentez yontemi
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Alman kimyaci De Mijere 1976 yilinda barrelen (24) i¢in baska bir sentez yontemi
gelistirmistir (Weitemeyer and De Meijere 1976). Hidrokinon (44)’iin maleik anhidrit (40)
ile [4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu olusan siklo katilma triinii (45)’in elektrolizi
sonucu diketon 46°y1 elde etmistir. Keton gruplarinin lityum aliiminyum hidriir (LiAIH,) ile
indirgenmesi sonucu diol bilesigi 47 elde edilmistir. Diol tirevi 47°nin 4-
metilfenilklorotiyoformat ile reaksiyonu sonucu olusan tiyokarbonat tiirevi 48’in termolizi

sonucu barrelen (24) elde edilmistir.

O (@]
OH 0
© |<<< 0 Elektroliz
+ | _— B ————————
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0] 0]
4

OH 0 o 6
44 40 45

\ LiAIH,
S
OH
OJ( N
OTol 4-metilfenil
o .
l@ 170°C TolO - klorotiyof ormat
%20 )\O HO
24 S 48 47

Sekil 2.37. De Meijere’nin barrelen (24) igin sentez yontemi

Italyan kimyac1 De Lucchi barrelen molekiiliiniin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirdi
(Cossu et al. 1997). 1,4-Siklohekzadien (49)’dan sentezlenen oksepin (50) molekiiliiniin,
cis-1,2-dikloroeten (53)’den sentezlenen cis-1,2-bis(fenilsiilfonil)etilen (54) molekiiliiniin
[4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu epoksi siilfon tiirevi 51 elde edilmistir. Epoksi siilfon
tiirevi 51’in tungsten hekzakloriir (WClg) varliginda n-BulLi ile yapilan reaksiyonu sonucu
molekiilden oksijen uzaklastirilarak siilfon tiirevi 52 elde edilmistir. Siilfon tiirevi 52’nin
Na/Hg amalgami ile yapilan rediiktif desiilfonilasyonu sonucu barrelen (24) molekiilii elde
edilmistir. Oksijenin molekiilde uzaklagtirilmast basamaginda kullanilan tungsten

hekzakloriir’iin (WClg) hava oksijenine karsi olduk¢a hassas olmasi reaksiyonu
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smirlandirmaktadir.
1. BI’2 (6]
2. m-CPBA 54 WCIG, n-BuLi
- . O ———» 4 EEE—— /4
3. DBU %96 SO,Ph %90 SO,Ph
49 50 51 SO,Ph 52 SO,Ph
Na/Hg
1. PhSH SOZPh %90

cl
] 2. [0] [
P ——
cl SO,Ph
53 54 l@

24

Sekil 2.38. De Lucchi’nin barrelen (24) igin sentez yontemi

Barrelen (24) molekiilii en giincel sentez yontemi Grubbs tarafindan gergeklestirilmistir
(Wagaman et al. 1997). 1,3-siklohekzadien tiirevi 55’in tosilasetilen (56) molekiili ile
[4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu siklo katilma iiriinii 57 elde edilmistir. Siklo katilma
irtinii 57°nin samaryum iyodiir (Sml,) ile reaksiyonu sonucu molekiilden tosil grubu
uzaklastirilmigtir. Dihidrobarrelen tiirevi (58)’den koruyucu grubun piridinyum para-toluen
stilfonik asit ile uzaklastirilmasi sonucu diol molekiilii 59 elde edilmistir. Diol bilesigi
59’dan (tiyokarbonil)diimidazol (TCDI) ile elde edilen tiyo karbonat molekiilii 60°1n 1,3-
dimetil-2-fenil-1,3,2-diazafosfolidin (DPD) ile reaksiyonu sonucu barrelen (24) molekiilii

elde edilmistir.
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DPD: (1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-diazafosfolidin) ~ TCDI: ((tiyokarbonil)diimidazol)

Sekil 2.39. Grubbs’un barrelen (24) icin sentez yontemi

2.8. Calismanin Amaci

Bu tez calismasinda, degisik dienofillerin bromokalay 9 ile [4+2] Diels-Alder katilmasiyla
elde edilecek vinilik bromokalay bilesiklerinin siklotrimerizasyonu incelenecektir.
Siklotrimerizasyonda kullanilacak norbornen tiirevleri 72, 75 ve 76’nmin Diels-Alder
tepkimesi ile sentezi asamasinda sekonder orbital etkilesmesi sebebiyle asagida gosterildigi
gibi endo yapida olacagi beklenmektedir. Molekiillerin bu geometriye sahip olmalari
siklotrimerizasyonda elde edilecek syn trimerlerin HOST tipi molekiil 6zelligi tasimasi

agisindan énemlidir.
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Arastirma gruplart uzun zamandan beri bakir tuzlarn esliginde gergeklesen kenetlenme
reaksiyonlarini incelemektedirler. Bu bakir tuzlart icinde en etkin olant CuTC
(bakir(I)tiyofen karboksilat) ile pek cok siklotrimerin ve dimerin sentezi gerceklestirilmistir
(Borsato et al. 2002, 2003, 2005; Dastan et al. 2003, 2004; Fabris et al. 2003; De Lucchi et
al. 2004; Zonta et al. 2005; Scarso et al. 2007). Stille reaksiyonunda vinilik bromokalay
bilesiklerin CuTC ile olan tepkimelerinden siklotrimerler olusurken, vinilik kalay
bilesiklerinden ise dimerik {riinler olugsmaktadir. ”Kalay ve brom atomlar1 ayn1 karbon
atomuna bagli olduklar1 zaman, bdyle bir molekiiliin tepkimesinden ne tiir {irtinler olusur?”

sorusuna cevap verebilmek i¢in yapilan bu ¢alismada bu sorunun cevabi da arastirildi.

Bu amagla, 1,4-dihidronaftaline dibromkarben katilmasi ile elde edilen hedef molekiil
geminal dibrom 79’dan bromokalay bilesikleri ex0-81 ve endo-81 i¢in etkin sentez

yontemleri gelistirilecektir.

Br; _Br Br; s
79

exo-81 endo-81

SnMe, Me;Sn Br

Sentezlenecek geminal bromokalay bilesikleri ex0-81 ve endo-81’in CuTC ile olan

reaksiyonu sunucu ne tiir tirinlerin olusacagi ve olusum mekanizmasi arastirilacaktir.

Norbornadien ve benzonorbornadien tlirevlerinin elektrofilik reaksiyonlar ile ilgili pek cok
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calisma olmasina ragmen p-benzokinon halkasinin kondenze oldugu norbornadien
analogunun elektrofilik reaksiyonlari ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir. p-Benzokinon
kaynasik norbornadien analogunda norbornanoid (a), kinonoid (c) ve hem norbornanoid
hem de kinonoid (b) olmak iizere {i¢ farkli ¢ift bag bulunmaktadir. Molekiiliin farkl tiirden
cift baglar icermesi, molekiilii ¢esitli elektrofilik reaksiyonlarindaki davranisini (elektronik
ve gerilim) incelenmesi agisindan olduk¢a Onemli bir molekiil yapmaktadir. Tez
kapsaminda, p-benzokinon kaynasik norbornadien analogu molekiiliin ¢esitlik bromlama
reaktifleriyle (Br,, NBS, DBTCE) ve degisik sartlarda (rt, 77°C, 150°C, hv) brominasyonu
ve degisik oksidasyon reaktifleriyle (m-CPBA, DMA, OsQO,) oksidasyonu incelenecektir.

Bu tez calismasiin baska bir ayagin1 mekanistik ve sentetik kimya agisindan énemli olan
barrelen molekiiliin sentezi i¢in yeni ve etkin bir sentez yoOntemi gelistirilmesi
olusturmaktadir. Oncelikle norbornadien (6)’dan literatiirde bilinen trikarbonil(7-
norbornadienon)iron (146) kompleksi sentezlenecektir (Landesberg and Sieczkowski
1971).

0
—_—
6 Fé
(CO),
146

Sentezlenecek olan komleks 146°nin diazometan ile reaksiyonu sonucu halka genisleme
irtinii olan barrelenon kompleksi 150 elde edilecektir. Metalin ligandtan uzaklastirilmasi

sonucu barrelenon molekiilii (151) elde edilecektir. Barralenon (151)’in Shapiro reaksiyonu
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sonucu hedeflenen barrelen molekiiliiniin (24) sentezi amaglanmaktadir.

0
.I. > /
\\;l:',,
e
(CO), (CO), 151
146 150
\TOSNHNHZ
N
NN
/ Tos
n-BuLi

24 152

iki halkanin birbirine kondenze oldugu fonksiyonellendirilmis (n°-Aren)trikarbonil krom
kompleksleri gesitli agilardan ilging molekiillerdir. Genellikle bu tiir molekiillerin kimyas1
koordine olmamis arenlerden farklidir. Halkadaki karbon atomlarinin S.p2 hibritlesmesi
trikarbonil krom gruplarinin rezonans etkilesmeleri yoluyla elektron ¢ekmesini kolaylastirir
ve bagli oldugu halkay1 elektronca fakir kilar. Bu da nikleofilik ataklar
kolaylastirmaktadir. Ayrica trikarbonil krom grubu simetrik aromatik sistemlerin sadece bir
tarafindaki komplekslesmeye sebep olmasi simetriyi bozar ve kondenze halkalarda
kimyasal reaksiyonlarin streoselektivitesinde degisime sebep olur. Bu amagcla tez
kapsaminda isatin trikarbonil krom kompleksi 180°nin sentezi ve ¢esitli niikleofillerle
(PhMgBr, MeLi, vinilmagnezyumbromiir) reaksiyonlart incelenecektir.  Ayrica
sentezlenecek olan isatin trikarbonil krom kompleksi 180’nin diazo tiirevi 181
sentezlenerek ¢esitli metal kompleksleriyle (Rh, Cu gibi) karben olusturma reaksiyonlari

incelenecektir.
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Singlet oksijen, yiiksek enerjili oksijen molekiilii olup reaktif ara iriinler sinifina girer.
Gerek organik sentezlerde gerekse biyokimyasal transformasyonlari agisindan son derece
onemlidir. Tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenecek olan [4,5-C]Furotropon (209)
molekiiliiniin singlet oksijenle olan reaksiyonu ve reaksiyon sonucu olusacak iiriinlerin

cesitli transformasyonlar1 incelenecektir.

/
-

209
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Dimetil-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (65)’in Sentezi

Dimetil-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (65) literatiirde belirtilen yontemle sentezlendi
(Boger et al. 1985). Bunun i¢in 60-80°C reaksiyon sicakligina ayarlanmig NaOH
¢ozeltisine, etildiazoasetat (61) damla damla ilave edildi. Etildiazoasetat (61)’in bazik
ortamda dimerlesmesiyle olusan dihidrotetrazin tiirevi 62 elde edildi. Bu tuzun seyreltik
stilfurik asit ile tepkimesinden ise diasit bilesigi 63 sentezlendi. Diasit 30 molekiiliiniin
SOCI; ve CH3OH ile esterlesme tepkimesi sonucunda dihidrotetrazinin diester tiirevi 64
elde edildi. Diester bilesigi 64’iin nitrozo gazi ile oksidasyonu sonucunda diester tetrazin

65’in sentezi gergeklestirildi.

CO,Na )C\OZH CO,Me
NaOH N °NH H,SO, N“ “NH socl, N "NH
MOHCOE ===\ N T T i Toaon HALN
g Y X, Y
CO,Na CO,H CO,Me
62 63 64
NaNO,
HCI
N
NYN
CO,Me
65

Sekil 3.1. Diester tetrazin 65’in sentezi
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3.2. Maleimit Tiirevi 70’in Sentezi

Hedeflenen maleimit tiirevi 70’in sentezi literatiirde bilinen yontemlerle gergeklestirildi
(Eckstein and Ritter 2005; Heath et al. 2008). Molekiiliin sentezi i¢in iki farkli yontem
kullanildi.

1. yontem;

Maleikanhidrit (40) ile Furan (66)’in [4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu katilma tiriinii
67 elde edildi. Katilma tirinii 67°nin, 2-aminoetanol ile olan reaksiyonu sonucu 68 nolu
molekil sentezlendi. Bu molekiiliin toluen igerisinde 1sitilmasi sonucu retro-Diels-Alder
tepkimesiyle maleimit tiirevi 69 elde edildi (Heath et al. 2008). Ug¢ kisimdaki alkol
grubunun asetatlanmasi sonucu hedeflenen maleimit tiirevi 70’in sentezi gerceklestirildi.
Sentezlenen maleimit tlirevi 70 reaksiyonda olusan diger yan iriinlerden, kolon

kromatografisi ve kristallendirme yontemi ile saflastirildi.

0]
J 1+ / CHZC|2 2-aminoetanol
O refluks \\\
(0]
40 66
Toluen
Kraking
0] 0]
OAc Piridin OH
| n— | N~
Ac,0
(0]
70 69

Sekil 3.2. Maleimit tiirevi 70’in sentezi



39

2. yontem;

Maleikanhidrit (40)’in 2-aminoetanol ile olan reaksiyonu sonucu 71 nolu molekiil elde
edildi. Bu molekiiliin de asetikanhidrit i¢erisinde kaynatilmasi sonucu hedeflenen maleimit
tiirevi 70 sentezlendi ve reaksiyonda olusan diger yan iirlinlerden kolon kromatografisi ve

kristallendirme yontemi ile saflastirildi (Eckstein et al. 2005).

& 0O
2-aminoetanol o) T =0 Ac,0 _/_OAC
o_ | _ RO N
Aseton HO HN ref likks
: L b
40 71 OH 70

Sekil 3.3. Maleimit tiirevi 70’in alternatif sentezi

2. yontem, kisa olmasi yoniinden avantajli goriilmektedir. Ancak 1. yontemde maleimit
tirevi 69’un ara kademede elde edilmesi acgisindan Oonem arz etmektedir. Sentezlenen
maleimit tlirevleri 69 ve 70’in yapilart NMR spektroskopisi ve molekiillere ait literatiir

verileri ile mukayese edilerek higbir slipheye yer birakmadan kesin olarak analiz edilmistir.

Maleimit tirevi 70’in *H-NMR spektrumuna baktigimizda azot atomuna bagli -CH,
protonlarmin 6=3.77 ppm’de ve oksijene bagli —CH, protonlarinin ise 6=4.20 ppm’de
triplet olarak rezonans olmuslardir. Molekiilde bulunan ¢ift bag protonlar1 6=6.70 ppm’de
ve karbonile bagli metil protonlari ise 6=1.97 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

Molekiiliin *C-NMR spektrumunda gozlenen 6 sinyal simetrik yapiyr dogrulamaktadir.

3.3. Bromokalay 72°nin Sentezi ve CuTC ile Reaksiyonu

Bromokalay 9 ile asetatlanmis maleimit tiirevi 70’in [4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu

katilma {iriini bromokalay 72 molekiilii sentezlendi. Molekiil kolon kromotografisi
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kullanilarak saflastirildi. Katilma dirlinlinlin - CuTC ile tepkimesinden amaglanan
siklotrimerler elde edilemedi. Bu reaksiyonun yiirimemesinin sterik ortiismeye dayandigi

tahmin edilmektedir.

0]
o s StMes cutce
A O A e
SnMe, 0" N O B
(0]
9 70 OAC
72

Sekil 3.4. Bromokalay tiirevi 72’nin sentezi ve CuTC ile reaksiyonu

3.4. Maleimit Turevi 74°iin Sentezi

Maleik anhidrit (40)’1n, 3-aminopropannitril ile reaksiyonundan olusan iiriin 73’iin Ac,O

ile 1s1t1lmasi sonucu hedeflenen bilesik 74 elde edildi.

o]
NC\/\NH2 o — o AC,0
0] | > OH wp) — NC_/—N |
0] o)
40 73 N 74

Sekil 3.5. Maleimit tiirevi 74’iin sentezi

Sentezlenen maleimit tlirevi 74’iin yapist NMR spektroskopisi ve molekiile ait literatiir

verileri ile mukayese edilerek hicbir siipheye yer birakmadan kesin olarak analiz edilmistir.

Maleimit tiirevi 74%in *H-NMR spektrumuna baktigimizda azot atomuna bagh -CH;
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protonlarmin 6=3.82 ppm’de ve nitril grubunun bagli oldugu karbona bagli —CH;
protonlarinin ise 6=2.71 ppm’de triplet olarak rezonans olmuslardir. Molekiilde bulunan
¢ift bag protonlart 8=6,76 ppm’de singlet olarak gdriilmektedir. Molekiilin **C-NMR

spektrumunda gozlenen 5 sinyal simetrik yapiy1 dogrulamaktadir.
3.5. Bromokalay Tiirevi 75’in Sentezi ve CuTC ile Reaksiyonu

Sentezlenen siklopentadien bromokalay 9’un maleimit tirevi 74 ile olan Diels-Alder
tepkimesi sonucu bromokalay tiirevi 75 sentezlendi. Uriin kromatografik yontemlerle
saflastirildi. Bromokalay tirevi 75’in CuTC ile olan reaksiyonu sonucu beklenen

siklotrimerler elde edilemedi.

SnMe3 CuTC

NC—/_

Me3Sn N O Br

CN
75

Sekil 3.6. Bromokalay tiirevi 75’in sentezi ve CuTC ile reaksiyonu
3.6. Bromokalay Tiirevi 76’min Sentezi ve CuTC ile Reaksiyonu

Sentezlenen siklopentadien bromokalay 9’un maleik anhidrit (40) ile olan Diels-Alder
tepkimesi sonucu bromokalay tiirevi 76 sentezlendi. Uriin kromatografik yontemlerle
saflastirildi. Bromokalay tiirevi 76’nin CuTC ile olan reaksiyonu sonucu beklenen
siklotrimerler elde edilemedi.
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Sekil 3.7. Bromokalay tiirevi 76 nin sentezi ve CuTC ile reaksiyonu
3.7. Geminal Dibromiir 79’un Sentezi

Geminal dibromiir 79’un sentezi literatiirde bilinen yontemle gergeklestirildi. Naftalin
(77)'nin oda sicakliginda sodyum ile olan reaksiyonu sonucu 1,4-dihidronaftalin (78)
sentezlendi (Menzek et al. 2003). Bu bilesige dibrom karben katilmasi sonucu geminal
dibromiir 79 elde edildi (Paquette et al. 1980; Robert et al. 1998).

Br

Br
Na, t-BuOH CHBr;, t-BuOK d
Eter THF, rt, %52
77 78 ”

Sekil 3.8. Geminal Dibromiir 79’un Sentezi
3.8. Geminal Bromokalay Bilesigi endo-81’in Sentezi ve CuTC ile Reaksiyonu

Geminal dibromiir 79’un n-BuLi ile olan reaksiyonu sonucu olusan anyonun (80)
trimetilkalay kloriir ile olan reaksiyonu sonucu syn yapidaki geminal bromokalay bilesigi
endo-81’in olustugu gozlendi. Yapilan reaksiyon sonucu syn-bromokalay bilesiginin tek
tirtin olarak olugsmasi oldukga ilgingtir. Bu {irliniin olusum sebebi dibromiir 79’un n-BuLli
ile olan reaksiyonu sonucu olusan anyonun (80) benzen halkasi tarafindan kararl

kilinmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
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endo-81

Sekil 3.9. Geminal bromokalay bilesigi endo-81’in Sentezi

Sentezlenen bromokalay bilesigi endo-81’in yapist hem NOE deneyi ile hem de yapilan
kimyasal yolla belirlenmistir. Molekiildeki kalaya bagli metil protonlar1 1ginlandirildiginda
benzen halkasindaki protonlarda pozitif bir NOE gozlenmektedir. Molekiiliin trifloroasetik
asit ile olan reaksiyonu sonucu literatiirde bilinen monobromiir ex0-82 olusmaktadir. Gerek
NOE deneyi gerekse yapilan kimyasal reaksiyon molekiildeki kalay grubunun benzen

halkasina dogru oldugunu gostermektedir.

H Br
%100

endo-81 €x0-82

Me;Sn Br

Sekil 3.10. Geminal bromokalay bilesigi endo-81’in trifloroasetik asit ile reaksiyonu

Sentezlenen bromokalay bilesigi endo-81’in CuTC ile olan reaksiyonu sonucu streo selektif

olarak bi(siklopropiliden) tiirevi Syn-83’iin olustugu gozlendi.

Me;Sn Br NP AN
CuTC
—_—
o7 Q Q
endo-81

syn-83

Sekil 3.11. Geminal bromokalay bilesigi endo-81’in CuTC ile reaksiyonu
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Dimerik tiriinler syn-83 ve anti-83’{in yapilarin1 her iki molekiiliinde simetrik yapisindan
dolay1 NMR spektroskopi yontemiyle belirlemek giictiir. Yapilan x-ray analizi sonucu

olusan iirliniin Syn yapapida bi(siklopropiliden) tiirevi syn-83 oldugu belirlenmistir.

VI [~

VRV

syn-83 anti-83

Sekil 3.12. syn-83 ve anti-83’{in yapilari

Sekil 3.13. syn-83’iin x-ray analiz sonucu

3.9. Geminal Bromokalay Bilesigi ex0-81’in Sentezi ve CuTC ile Reaksiyonu

Bromokalay bilesigi endo-81’in CuTC ile olan Stille Coupling reaksiyonu sonucu stereo
selektif olarak syn-dimerin olusumu acaba bromokalay bilesiginin exo-81’in CuTC ile Stille
Coupling reaksiyonunda da stereo selektivite gozlenecek mi sorusunu akla getirmektedir.
Bu amagla ex0-81’in sentezi geminal dibromiir 79’un magnezyum ve trimetilkalay kloriir

ile ultrasonik banyoda reaksiyonu sonucu sentezlendi. Yapilan reaksiyon sonucu



45

bromokalay bilesigi ex0-81’in yani sira reaksiyonda bromokalay bilesigi endo-81,
monobromiirler endo-82 ve exo0-82, dimerler syn-83 ve anti-83 ve ilging bir sekilde

klorokalay bilesi ex0-84’iin de olustugu gozlenmistir.

Br; _Br

79
1.Mg
2.Me,SnCl
Br SnMe, MegSn Br Br H H Br
%42 %22 %3 %2
exo-81 endo-81 endo-82 ex0-82
NI\
cl SnMe3 . ”
CZJ + ’
' ' Q T P
%10 %1 %3
ex0-84 syn-83 anti-83

Sekil 3.14. Geminal bromokalay bilesigi ex0-81’in Sentezi

Olusan iiriinlerden monobromiirler endo-82 ve ex0-82’nin yapilari hem molekiillere ait
NMR spektrumlarindan hem de molekiillere ait literatiir bilgilerinden faydalanilarak
belirlendi. Bromokalay endo-81 daha o6nce yapilan reaksiyondan da elde edilmisti ve
molekiiliin yapist molekiile ait NMR spektrumu ile belirlendi. Dimerik iirlinlerden syn-
83’lin yapisi daha Once x-ray analizi ile belirlenmisti. anti-83’{in yapisi ise her iki dimerin

proton NMR spektrumlarinin kiyaslanmasiyla belirlenmistir.
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Bromokalay exo-81 ve klorokalay exo-84 bilesikleri kromatografik sartlarda birbirinden
izole edilememistir. Karisimda klorokalay bilesigi ex0-84’tin  varligi, karisimin
trifloroasetik asit ile olan reaksiyonu sonucu monokloriir endo-85’in olusumu ile ortaya
konulmustur (EK 1.14).

Br SnMej cl

SnMe,

exo-81 exo-84
CF,COOH
%100
Br H cl H
=P P
endo-82 endo-85

Sekil 3.15. ex0-81 ve ex0-84 karisiminin trifloroasetik asit ile reaksiyonu

Bromokalay exo-81 ve klorokalay exo0-84 karistminin CuTC ile olan reaksiyonu sonucu
yine stereo selektif olarak bi(siklopropiliden) tiirevi syn-83 elde edilmistir. Reaksiyon
sonucu syn dimerin yani sira oldukea diisiik miktarda bi(siklopropiliden) tiirevi anti-83 de

elde edilmistir.
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Br SnMe, cl

SnMe,

exo-81 exo0-84
CuTC
syn-83 anti-83
%64 %2

Sekil 3.16. ex0-81 ve ex0-84 karisiminin CuTC ile reaksiyonu

Yapilan reaksiyonlar sonucu stereo selektif olarak olusan syn yapidaki bi(siklopropiliden)
tiirevin syn-83’iin olusumu i¢in asagidaki mekanizma onerilmistir. Bu mekanizmaya gore;
molekiillerde 6ncelikle bir bakir kalay yer degisimi gergeklesmekte ve ex0-86 ve endo-86
olugsmaktadir. Daha sonra molekiilde bir hetero kenetleme meydana gelmekte ve exo-bakir
87 ve endo-bakir 87 yapisindaki dimerler olustugu disiiniilmektedir. Olusan bu dimerden
de bakir halojeniiriin trans eliminasyonu sonucu syn yapidaki bi(siklopropiliden) tiirevi

syn-83’iin olustugu diigiiniilmektedir.
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Sekil 3.17. syn-83 i¢in Onerilen olusum mekanizmast

Sentezlenen bromokalay bilesikleri ex0-81 ve endo-81’in CuTC ile olan reaksiyonu mutlak
secicilikle syn-83’iin olusumu ile sonuglanmigtir. CuTC ile olan reaksiyonlarda sterik
acidan daha rahat anti-83’lin olugsmamasi ilgingtir. Syn-83’iin olusumunu saglayan itici gii¢

nedir? Bunun aragtirilmasi gerekir.

Bu amagla bromokalay bilesigi ex0-89 ve endo-89’un sentezi amaglanmistir. Bu
bilesiklerden ex0-89 sentezlenirken endo-89 sentezlenememistir. Basarili bir sekilde
sentezlenen bromokalay bilesigi ex0-89’un CuTC ile olan reaksiyonu ise polimerik

materyallerin olusumu ile sonu¢lanmigtir.
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MgBr
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Sekil 3.18. Bromokalay ex0-89’un sentezi ve CuTC ile reaksiyonu

Hedeflenen bir diger ¢alismada ise geminal dibromiir 93 sentezlenmeye calisilmistir.
Bunun igin izotetralin (90)’da igteki ¢ift bag epoksidasyon ile korunmus ve distaki ¢ift
baglardan birine dibrom karben katilmaya calisilmistir. Ancak a-eliminasyon yontemi ile
molekiile karben katilamamustir. Civa bilesikleri 1liman sartlarda karben katmak igin
organik sentezlerde siklikla kullanilmaktadir. Epoksidasyon {irinii 91’in hazirlanan civa

bilesigi ile olan reaksiyonu sonucu ilging bir sekilde dibrom norkaran tiirevi 79 elde

edilmistir.
Br Br
_NaNH;
-78°C
93
4
m-CPBA !
|
O
tBuOK
92 Br Br

Sekil 3.19. Geminal dibromiir 93’iin sentez plani
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syn-83’iin olusumunu saglayan itici gii¢c nedir? sorusunun cevabini arastirmak amaci ile
yapilan bu c¢alismalar, gerek bromokalay bilesigi endo-89’un ve dibromiir 93’{in
sentezlenememesi gerekse de bromokalay bilesigi exo-89’un CuTC ile olan reaksiyonunun

basarisizlikla sonuglanmasi hedeflenen ¢alismanin anlamini yitirmesine neden olmustur.
3.10. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in Sentezi

Cikis bilesigi olan 1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in sentezi literatiirdeki
yontemlere gore gergeklestirildi (Marchand et al. 1998). p-Benzokinon (94)’in
siklopentadien (95) ile olan [4+2] Diels-Alder reaksiyonu sonucu olusan endo katilma
irtinii 96’nin (Mal and Ray 2008) silika jel kolonda bekletilmesi sonucu aromatik diol 97
olusmaktadir. Diol bilesigi 97°nin amonyum seryum(IV)nitrat (CAN) ile reaksiyonu

sonucu 1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98) sentezlenmistir.

o] o]
H
@ CH,CL,
rt
H
o] O
94 95

96
Sio,
0] OH
CAN O b
i
MeCN

Sekil 3.20. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in sentezi
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3.11. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in Diisiik Sicaklikta Brominasyonu

1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion  (98)’in oda sicakliginda metilen kloriir
igerisindeki brominasyonu izomerik 6 iirliniin olusumu ile sonuglandi. Beklenenin aksine,
bliyiik oranda kararli kinon halkasindaki ¢ift baglara bromun katilmasi oldukca ilgingtir.
Ayni sartlarda, benzonorbornadien (115) ve norbornadien (6)’nin bromlanmasinda \Wagner-
Meerwein diizenlenme iriini gézlenmektedir. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion

(98)’de ise diizenlenme iiriinleri 103, 104 %3 oraninda olugmustur.

gets

(@) 98

Br,/rt

CH,CI,
0Br 0] O O Br O Br Br O Br

Br’lu
| Br Br
r
o) o BP o) o) Br o) o)

99 100 101 102 103 104
%47 %1 %45 %2 %1 %2

Sekil 3.21. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in diisiik sicaklikta brominasyonu

Reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerin yapilar *H-NMR, *C-NMR, kiitle, elementel analiz
ve benzer molekiillere ait literatiir verileri ile mukayese edilerek hicbir siipheye yer

birakmadan kesin olarak analiz edilmistir.

Dibromiir 99 ve 100 molekiillerinin gerek ‘H-NMR ve gerekse *C-NMR spektrumu
molekiillerin bariz bir sekilde simetrik yapiya sahip olduklar1 goriilmektedir. Boyle bir
yapida ancak brom atomlarmin Cis oldugu durumda molekiillerde bir simetri olmasi

miimkiindiir. Her iki molekiildeki brom atomlarinin yonii ise, molekiillerdeki metano
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kopriistindeki protonlarin kimyasal kayma degerlerinden kolaylikla belirlenebilir. Her iki
molekiildeki metano kopriisiindeki protonlarin kimyasal kayma degerlerine bakilirsa
dibromiir 99’da 6=2.59 ppm ve 6=2.10 ppm’de, dibromiir 100°de 6=1.84 ve 6=1.16 ppm’de
rezonans olduklar1 goriilmektedir. Cikis bilesigi 98’in metono kopriistindeki protonlarinin
ise 0=2.33 ppm ve 0=2.27 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Bu tiir bisiklik
sistemlerde brom atomu eger exo (metano kopriisii ile ayn1 yonde) konumda ise brom
atomu ile ayn1 yonde olan metonu kopriisiindeki protonun bromun y-gauch etkisinden
dolay1 daha asagi alanda rezonans oldugu bilinmektedir. Dibromiir 99’da metano
kopriisiindeki protonun ¢ikis bilesigine gore daha asagi alanda rezonans olmasi brom
atomlarinin y-gauch etkisi ile agiklanabilir. Yani, dibromiir 99°da brom atomlar1 exo
(metano kopriisii ile ayn1 yonde) konumdadir. Benzer sekilde dibromiir 100°de metano
kopriisiindeki protonlarin 6zellikle kinon halkasina dogru olan protonun ¢ikis bilesigi 98’in
metano kopriisiindeki protonlarina gére daha yukari alanda rezonans olmasi, protonun
kinon halkasindaki cift bagin perdeleme boélgesinde oldugunu gostermektedir. Yani,
dibromiir 100’de brom atomlar1 endo (eteno kopriisii ile ayn1 yonde) konumdadir. Ayrica
reaksiyon sonucu fazla miktarda olusan dibromiir 99’un x-ray analizi brom atomlarinin exo

konumda oldugunu dogrulamaktadir.

Br

2.59 ppm Br

(0]
AT / o
0]
y—H 0 N
210ppm |\ N o H~

1.84 ppm 1.16 ppm

99 100

Sekil 3.22. Dibromiir 99 ve dibromiir 100’{in yapilari
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Sekil 3.23. Dibromiir 99’un x-ray analiz sonucu

Dibromiir 101’in *H-NMR spektrumuna baktigimizda molekiildeki metano kopriisiindeki
protonlarina ait sinyallerin olmast molekiilde bir iskelet diizenlenmesi olmadigini
dogrulamaktadir. Molekiiliin APT spektrumunda olefinik bolgede 2 kuvaterner karbon
gozlenmesi molekiiliin i¢ kisminda yer alan ¢ift bagin reaksiyona girmedigini
gostermektedir (EK 1.19). Molekiilin APT spektrumunda olefinik bolgede 4 sinyal
toplamda da 11 sinyal gézlenmesi yapiyr dogrulamaktadir. Ayrica silika jel iceren kolonda
iiriinler saflastirilirken, ham iiriiniin *H-NMR spektrumunda gbzlenmeyen monobromiir
105¢in olustugu goézlenmistir (Morisso et al. 2000). Monobromiir 105’in ancak dibromiir
101°den olusmasit miimkiindiir. Monobromiir 105’in olusumu dibromiir 101 yapisim

desteklemektedir. Dibromiir 101 ham tiriiniin kristallendirilmesi ile izole edilmistir.

0
S|02 Br
— e
100%
O 11 O 105

Sekil 3.24. Monobromiir 105’in olusumu

trans-Dibromiir 102°nin *H-NMR spektrumuna baktigimizda olefinik protonlarin singlet

vermesi bu protonlarin kinon halkasindaki protonlar oldugunu gostermektedir. Ayrica
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6=4.58 ppm’deki sinyal bu tiir sistemlerde trans-dibromiirlere 6zgii bir sinyaldir. Yine
metano kopriisiindeki protonlarin AB sistemi vermesi molekiilde bir iskelet diizenlenmesi
olmadigimi gostermektedir. Molekiiliin APT spektrumunda molekiilde olefinik bolgede 2’si
kuvarterner olmak tizere 4 sinyal gozlenmesi yapiy1 dogrulamaktadir (EK 1.20).

Dibromiir 103 ve 104 molekiillerinin coupled **C-NMR spektrumlarinda C-H etkilesmeleri
molekiillerin siklopropan halkas1 igerdigini gdstermektedir. Molekiillerdeki olefinik
protonlar AB sistemi vermektedir. Brom atomunun yonii gerek metano kopriisiindeki exo
konumdaki protonlarin rezonans olduklari yer gerekse de brom atomunun bagh oldugu
karbondaki protonlarin rezonans olduklar1 yerlerin karsilastirilmasi ile belirlenmistir.
Dibromiir 103’de metano kopriisiindeki exo konumdaki proton 6=2.50 ppm’de rezonans
olurken, dibromiir 104’de 6=1.92 ppm’de rezonans olmaktadir. Metano kopriisiindeki
protonun dibromiir 103’de daha asagi alanda rezonans olmasi brom atomunun y-gauch
etkisinden kaynaklanmaktadir. Dibromiir 103’de brom atomunun bagli oldugu karbondaki
proton 6=4.14 ppm’de rezonans olurken, dibromiir 104’de 6=4.86 ppm’de rezonans
olmaktadir. Dibromiir 103’de brom atomunun bagli oldugu karbondaki protonun daha
yukar1 olanda rezonans olmasi protonun kinon halkasinin perdeleme bolgesine diistiigiini
gostermektedir. Norbornadien (6)’nin gerek diisiik sicaklikta gerekse de yiiksek sicakliktaki
brominasyonu sonucu dibromiir 103 ve 104 ile benzer yapidaki dibromiirler 106 ve 107
olusmaktadir (Winstein 1961; Tutar et al. 1996). Bu her iki izomerin *H-NMR spektrumlar

benzer yapidaki dibromiirler ile benzerlik gostermesi yapilart dogrulamaktadir.

2.50 ppm 1.92 ppm

Br H
4 14 ppm 4.86 ppm

Sekil 3.25. Dibromiir 103 ve dibromiir 104’iin yapilari
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dy e T,

yada, Br2
Sekil 3.26. Norbornadien 6’nin brominasyon reaksiyonu

Yapilan reaksiyon sonucu olusan dibromiirler 99-104 i¢in sayfa 53’deki mekanizma
Onerilmistir. Alkenlere bromun iyonik sartlarda elektrofilik katilimi genelde trans yapidaki
dibromiirlerin olusumu ile sonuglanmasindan dolayi, reaksiyon sonucu Cis yapidaki
dibromiirler 99 ve 100’iin olugsmasi oldukga ilgingtir. Bu yiizden cis yapidaki dibromiirler

99 ve 100’iin olusumu brom atomunun alkenlere klasik katilmasi ile agiklanamaz.

Brom atomu ciftbaglara iki farkli yiizden yaklasabilir. exo Yiizden atagi sonucu exo-
bromonyum iyonlari €x0-108, exo-111 ve ex0-112 olusur. Bromonyum iyonu exo-108 non-
Klasik karbokatyon 110’a doniisiir. non-Klasik karbokatyon 110’a bromiir anyonun {i¢
farkli atagi sonucu cis-dibromiir 99 yaninda, siklopropan halkasi igeren diizenlenme
tirtinleri 103 ve 104 olusur. Bromonyum iyonu ex0-111’e bromiir anyonunun endo yiizden
atag1 sonucu trans dibromiir 101 olusur. Bromonyum iyonu €x0-112’e bromiir anyonunun
endo yiizden atagi sonucu trans dibromiir 102 olusurken, diizenlenme sonucu non-klasik
karbokatyon 113 olusur. non-Klasik karbokatyon 113’¢ bromiir anyonunun exo atagi

sonucu diizenlenme tirtinii 103 olusur.

Brom atomunun endo yiizden atagi sonucu endo-bromonyum iyonlar1 endo-108, endo-111
ve endo-112 olusur. Bromonyum iyonu endo-108 non-klasik karbokatyon 109’a doniisiir.
non-Klasik karbokatyon 109’a bromiir anyonun endo yiizden atagi sonucu cis-dibromiir
100 olusur. Bromonyum iyonu endo-111’e bromiir anyonunun ex0 yiizden atagi sonucu
trans dibromiir 101 olusur. Bromonyum iyonu endo-112’¢ bromiir anyonunun exo yiizden
atag1 sonucu trans dibromiir 102 olusurken, diizenlenme sonucu non-klasik karbokatyon

114 olusur. non-Klasik karbokatyon 114’e bromiir anyonunun exo yiizden atagi sonucu
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diizenlenme tirtinii 104 olusur.
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Sekil 3.27. Diisiik sicaklik brominasyonunun mekanizmasi
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3.12. Yiiksek Sicaklik Brominasyonu

Doymamis bisiklik sistemlerin brominasyon reaksiyonlarinda, reaksiyon sicakliginin iiriin
dagilimi {izerine 6nemli etkisinin oldugu Balci et al. tarafindan ortaya konulmustur
(Harmandar and Balci 1985; Balci et al. 1992). Oda sicaklig1 veya daha diisiik sicakliklarda
yapilan brominasyon reaksiyonlari, alkil ve aril gogl esliginde Wagner-Meerwien
diizenlenme {irtinleri verirken (Wittig and Knauss 1958; Cristol and Nachtigall 1967),
grubumuz tarafindan literatiire kazandirilan “Ytiiksek Sicaklik Brominasyon Metodu™ ile bu
hidrokarbonlarin yiiksek sicakliklardaki (80-150°C) brominasyon reaksiyonlart kismen
veya tamamen iskelet diizenlenmesinin olmadigl triinlerin (normal katilma {iriinleri)
olusumu ile sonuglanmaktadir (Balci et al. 1992; Dastan et al. 1994, 1996; Tutar et al.
1996).

Benzonorbornadiene (115) bromun elektrofilik katilmasi, Wagner-Meerwein diizenlenme
triinii 116 kantitatif verimle olustururken, 150°C’de dekalin igindeki brominasyonunda
%78 oraninda diizenlenme olmaksizin normal katilma tiriinleri dibromiir 117, 118 ve 119°u
vermesi bu duruma en giizel 6rnegi teskil etmektedir (Dastan et al. 1994). Bu da gosteriyor

ki, yiiksek sicaklik brominasyonu iskelet diizenlenmesini 6nlemektedir.

Benzonorbornadien (115)’in  brominasyonunda yiiksek sicaklikta normal katilma
tirlinlerinin yiiksek oranda (%78) olusmasi, bromlama reaksiyonunun yiiksek sicakliklarda
serbest radikal mekanizmasi lizerinden yiiridiigiini gostermektedir. Molekiiliin radikal
sondiiriicti reaktif varhi§inda yiiksek sicaklikta tamamen diizenlenme {iriiniiniin olugmasi

bunun en 1yi kanitidir.
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Sekil 3.28. Benzonorbornadien (115)’in degisik sartlarda brominasyonu

3.13. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in Yiiksek Sicaklik Brominasyonu

1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in 77°C’de karbon tetrakloriir igerisindeki

brominasyonu kinon halkasinin brominasyonu ile sonu¢lanmastir.

(0] O Br
Br
—>2 +
CCl,, 77°C
O o8 O 99 O 101
%50 %50

Sekil 3.29. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in yiiksek sicaklik brominasyonu

Yiiksek sicaklikta yapilan reaksiyon sonucu akla hemen reaksiyon serbest radikal tizerinden
mi yiiriidii yoksa iyonik bir reaksiyon mu? oldugunu getirmektedir. Molekiiliin radikalik

bromlama reaktifi olan 1,2-dibromotetrakloroetan (DBTCE) ile reaksiyon vermemesi
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reaksiyonun serbest radikaller {iizerinden yliriimedigini gostermektedir. Molekiiliin
reaksiyon ortaminda radikal olussa da bu radikalleri sondiirdiigli diistiniilmektedir.
Benzonorbornadien (115)’in 1,2-dibromotetrakloroetan (DBTCE) ile normal katilma iiriinii
olan trans-dibromiir 117’yi ve exo-cis-dibromiir 118’i verdigi bilinmektedir (Wilt and
Chenier 1970). 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in varliginda
benzonorbornadien (115)’in 1,2-dibromotetrakloroetan (DBTCE) ile reaksiyon vermemesi
gercekten de 1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in radikalleri sondiirerek

reaksiyonu engelledigi sonucu ¢ikmaktadir.

Molekiil benzer sekilde radikalik bromlama reaktifi olan N-bromsiiksinimit (NBS) ile de

reaksiyon vermemistir.

0
NBS DBTCE
D7 —
hv
O g

0
0 b DBTCE
+ —
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115 O g

Sekil 3.30. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in degisik sartlarda brominasyonu

1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in diisiik sicaklikta karbon tetrakloriir
icerisinde yapilan reaksiyonu sonucu izomerik dibromiirler 99 ve 101’in olusmasi

reaksiyon mekanizmasi iizerine sicakligin degil, ¢oziiciiniin etkisi oldugunu gdstermektedir.
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Sekil 3.31. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in diisiik sicaklikta CCly4
icerisinde brominasyonu

3.14. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in Epoksidasyonu

1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion  (98)’in  metilen kloriir igerisinde  farkli
epoksidasyon reaktifleriyle (m-klorperbenzoik asit (m-CPBA), dimetildioksiran (DMD))
reaksiyonu sonucu izomerik iki epoksidasyon iriinii ex0-120 ve endo-120’nin olustugu

tespit edildi.

0 0 0 0
e —— +
o} o) o} 0
98 exo0-120 endo-120
m-CPBA: %82 %18
DMD: %75 %25

Sekil 3.32. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in epoksidasyonu

Epoksidasyon reaksiyonunun hangi ¢ift bag tizerinden yiiriidiigli ve olusan triinlerin yapisi
NMR spektroskopisi ile belirlendi. Molekiillerin *C-APT spektrumunda (EK 1.23 ve EK
1.24) olefinik bolgede kuvarterner karbon goézlenmesi reaksiyonun molekiiliin dig kisminda
bulunan cift baglarda gerceklestigini gostermektedir. *H-NMR spektrumunda olefinik
protonlarin singlet olarak rezonans olmasi reaksiyonun kinon halkasinda ger¢eklesmedigini

dogrulamaktadir. Her iki molekiilinde simetrik yapisini hem *H-NMR hem de *C-NMR



61

dogrulamaktadir. Ancak her iki molekiiliin NMR spektrumlar1 diisiiniildiigiinde benzer
spektrumlara sahip olmalar1 molekiillerin kesin yapilarinin belirlenmesini zorlagtirmaktadir.
Molekiillerin  NMR spektrumlari incelendiginde, ex0-120’de oksiran halkasindaki
protonlarin (endo protonlar) kinon halkasinin perdeleme bélgesine diistiigiinden daha
yukari alanda sinyal vermesi spektrumun ex0-120’ye ait oldugunu géstermektedir. Visinal
etkilesme sabitini etkileyen en dnemli parametre etkilesen protonlar arasindaki dihedral
acidir. Visinal etkilesme sabiti ile dihedral a¢1 arasindaki baginti kuramsal olarak Karplus

esitligi ile verilir.

3)=4.22 - 0.5 cos o + 4.5c0820

Buradan goriildiigii gibi dihedral agis1 90° oldugu zaman protonlar arasinda hemen hemen
bir etkilesme sabiti gozlenmezken, 0° ve 180° derece de en biiyiikk degerler elde
edilmektedir. Ara agilarda da 0-10 Hz arasinda degisen degerler gézlenmektedir. [2.2.1]-
heptadien sistemlerinin Karplus kuraliyla olduk¢a uyum gosterdigi gozlenmistir (Dastan
1994). [2.2.1] sistemlerinde etano kopriisiindeki protonlar endo konumda iken koprii bast
protonlarla etkilesmedigi, exo konumda iken J=3-5 Hz’lik bir etkilesme sabitine sahiptir.
Epoksit {irtinii endo-120’de oksiran halkasindaki protonlarin 6=3.92 ppm’de rezonans
olmaktadir. Bu protonlarin koprii bas1 protonlarla etkilesmesi (J=3.0 Hz) protonlarin exo
konumda oldugunu dogrulamaktadir. Epoksit iiriinii endo-120’de bdyle bir etkilesme
gbzlenmemesi yapilari dogrulamaktadir. Yine exo-120’de oksiran halkasindaki protonlarin
endo-120’ye gore daha yukari alanda rezonans olmasi bu protonlarin kinon halkasinin
perdeleme bdlgesine diistliglinli gostermektedir. Ayrica molekiillerin karbon NMR’larina
bakildiginda metilenik karbonlarin ex0-120’de daha yukari alanda rezonans olmasi oksijen
atomunun y-gauch etkisinin oldugunu gostermektedir. Yine bisiklik sistemlerde elektrofilik

reaksiyonlarda exo seg¢icilik gdzlenmesi yapilar1 dogrulamaktadir.
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Sekil 3.33. Epoksit iiriinii ex0-120 ve endo-120’nin yapilari

3.15. Diklorvinilkarbonat (123)’1n Sentezi

Barrelen ve tiirevlerinin sentezi i¢in Onerilen reaksiyonlarda kullanilacak olan
Diklorvinilkarbonat (123)’{in sentezi literatiirdeki yontemlere gore gerceklestirildi (Scharf
et al. 1972). Ticari olarak temin edilen etilen karbonat (121)’in klorlanmasi sonucu
tetrakloroetilen karbonat (122) elde edildi. Tetrakloroetilen karbonat (122)’nin ¢inko ile
reaksiyonu sonucu diklorvinilkarbonat (123) sentezlendi.

° X X
Cl Zn
o )ko -2, o~ o = +~ o0
| [ —
J co—c
cl Cl cl cl
121 122 123

Sekil 3.34. Diklorvinilkarbonat (123)’iin Sentezi

3.16. Diklorvinilkarbonat’in Degisik Dienlerle Reaksiyonlari

Diklorovinil karbonat (123)’iin degisik dienlerle (Benzen, 1,3-Siklohekzadien, velatrol ve
katekol) olan reaksiyonlar1 gerceklestirilemedi. Bu reaksiyonlarin
gerceklestirilememesinden dolayr hedeflenen barrelen ve tlirevlerinin sentezi de

gerceklestirilememistir.
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+

123
0
L OMe MeO}@\
Q" o — y 0
= | OMe MeO O/&o
123 128

Sekil 3.35. Diklorvinilkarbonat (123)’iin degisik dienlerle reaksiyonlari
3.17. Diasit 134’iin Sentezi

Barrelen ve tiirevlerinin sentezi igin ¢ikis bilesigi olarak disiiniilen diasit 134’{in sentezi
asetilendikarboksilik asit (132)’nin 1,3-siklohekzadien (126) ile [4+2] Diels-Alder
reaksiyonu sonucu dihidrobarrelen tiirevi diasit 133 elde edildi. Dihidrobarrelen tiirevi

diasit 133’iin hidrojenasyonu sonucu tetrahidrobarrelen tiirevi diasit 134 elde edildi.

COOH
| | COOH H2 COOH
Pd/C

COOH COOH COOH
132 134

Sekil 3.36. Diasit 134’iin sentezi
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Asit tiirevlerinin halojen tiirevlerine donistiiriillmesinde Hunsdiecker reaksiyonu oldukga

etkin bir yontemdir (Lampman and Aumiller 1971).

HgO, Br,
u{}COOH u{}sr
ccCl,

135 136
Sekil 3.37. Hunsdiecker reaksiyonu
Barrelen molekiiliiniin ve siklotrimerinin sentezi i¢in Onemli bir bilesik olan

tetrahidrobarrelen tiirevi dibromiir 137°nin sentezi diasit 134’tin Hunsdiecker reaksiyonu ile

sentezlene bilecegi diisliniildii. Ancak bu doniisiim gerceklestirilemedi.

COOH HgO Br
Br,

COOH Br
134 137

Sekil 3.38. Tetrahidrobarrelen tiirevi diasit 134’{in Hunsdiecker reaksiyonu

Reaksiyonun istenilen sonucu vermemesi, dienofil olarak asetilen tiirevi yerine maleik asit
(138) kullanilarak devam edildi. Maleik asit (138)’in 1,3-siklohekzadien (126) ile [4+2]
Diels-Alder reaksiyonu sonucu tetrahidrobarrelen tiirevi diasit 139 elde edildi. Cift bagin

indirgenmesi sonucu hekzahidrobarrelen tiirevi diasit 140 elde edildi.

COOH © COOH H, _ COOH
COOH Pd/C

COOH COOH

Sekil 3.39. Hekzahidrobarrelen tiirevi diasit 140’°1n sentezi
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Hekzahidrobarrelen tiirevi diasit 140’ Hunsdiecker reaksiyonu sonucu hedeflenen

dibromir 141 elde edilemedi.

140 141

Sekil 3.40. Hekzahidrobarrelen tiirevi diasit 140’ 1n Hunsdiecker reaksiyonu

3.18. Trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146)’min Sentezi

Barrelen (24) molekiiliiniin sentezi i¢in planlanan reaksiyonlardan istenilen sonuglarin
almmamamasi, barrelen (24) molekiiliiniin sentezi ig¢in yeni ve etkin bir yontem gelistirmek
amaci ile trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146) Schlenk metodu kullanilarak
literatiirdeki yontemle sentezlendi (Landesberg and Sieczkowski 1971). Norbornadien
(6)’nin bakir(I)bromiir katalizorliigiinde dibenzoil peroksit (142) ile reaksiyon sonucu 7-
benzoiloksinorbornadien  (143) elde edildi (Tanida and Tsuji  1964). 7-
benzoiloksinorbornadien (143)’tn  demir pentakarbonil ile kaynatilmasi sonucu
trikarbonil(7-benzoiloksinorbornadien)demir ~ (144)  elde  edildi.  Trikarbonil(7-
benzoiloksinorbornadien)demir  (144) kompleksinin  metil magnezyum iyodiir ile
reaksiyonu sonucu olusan trikarbonil(7-norbornadienol)demir (145)’in kiikiirt trioksit
piridin kompleksi ile yiikseltgenmesi sonucu trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146)

sentezlendi.
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lb + Ph)J\O,O\n/Ph CuBr 7
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OH o~
A& Piridin-SO, L& MeMgl L&Ph
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N A \V/
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Fe Fe Fe
(CO)s (CO)s (CO)s
146 145 144

Sekil 3.41. Trikarbonil(7-norbornadienon)demir (141)’in sentezi

3.19. N-metil-N-nitrosoiire (149)’un Sentezi

N-metil-N-nitrosotiire (149)’un sentezi, metil amonyum kloriir ve potasyum siyanat (148)
kullanilarak gerceklestirildi (Golding et al. 1997).

0
P NaNO J ch,
MeNH, CI + KOCN 42—>S HNT TN
147 148 274 149 N
0

Sekil 3.42. N-metil-N-nitrosotire (149)’un Sentezi

3.20. Trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146)’min Diazometan ile Reaksiyonu

Siklik yapidaki ketonlarin diazometan ile halka genisletme reaksiyonu verdigi literatiirde

bilinmektedir (Buchner and Curtius 1885; Zhang and Wang 2009). Bu amagla,
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trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146)’nin, N-metil-N-nitrosoiire (149)’un potasyum
hidroksit ile reaksiyonundan elde edilen diazometan ile halka genisletme reaksiyonu sonucu
trikarbonil(barrelenon)demir (150) elde edildi.

. 0
CH,N,

\\.II ',,’f Eter:MeOH (5 1) \\;l o”,’
Fé %99 Fe
(CO), (CO);
146 150

Sekil 3.43. Trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146)’nin diazometan ile reaksiyonu

3.21. Barrelenon (151)’in Sentezi

Landesberg and Sieczkowski, trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146) kompleksinden
metal grubunu (Fe) amonyum seryum(IV)nitrat (CAN) ile uzaklastirmislardir (Landesberg
and Sieczkowski 1971). Trikarbonil(barrelenon)demir (150) kompleksinin amonyum
seryum(IV)nitrat (CAN) ile reaksiyonu sonucu Kkantitatif verimle barrelenon (151)

molekuli elde edildi.

0 O
CAN ( i
—_—
4 e Aseton /
Fe %100
(CO)3 151
150

Sekil 3.44. Barrelenon (151)’in sentezi

Mekanistik ve sentetik kimya agisindan 6nemli olan barrelen (24) molekiiliiniin sentezi i¢in
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yeni ve etkin bir sentez yontemi gelistirmek amaci ile yapilan ¢alismada barrelenon (151)
molekiilii bagarili bir sekilde sentezlenmistir. Barrelenon (151) molekiiliiniin Shapiro
reaksiyonu sonucu barrelen (24) molekiiliiniin sentezlenecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla,
Barrelenon (151) molekiiliiniin tosilhidrazin ile reaksiyonu sonucu elde edilecek
tosilhidrazon tiirevi 152’nin n-BuLi ile reaksiyonu sonucu barrelen (24) molekiiliiniin

sentezlenecegi diiginiilmektedir.

N
0O N~
H ! Tos
Tos”™ "NH, n-BuLi
v\ -2 - gl g -------- - /
151 152 24

Sekil 3.45. Barrelen (24)’{in sentezi i¢in planlanan reaksiyon

3.22. Trikarbonil Krom Komplekslerinin Onemi

Cok yonlii kullanim alanlarindan dolay1 aromatik bilesikler {izerinde en fazla calisilan
molekiillerin basinda gelir. Bu ylizden bu molekiillerin tiirevlerine yonelik etkin ve segici
sentezler giincelligini uzun yillardir siirdiirmektedir. Bir molekiile ¢esitli islevsel gruplarin
baglanmasinda o molekiiliin mevcut kimyasinin degistirilmesi tlirevlendirilmesinde dnemli
rol oynamaktadir. Aromatik molekiillerin kararli olmasindan dolayr bu molekiillerin
tiirevlendirmeleri gii¢ olmaktadir. Ayrica molekiiliin kimyasin1 degistirilmesinde kullanilan
islevsel gruplarinda kolay uzaklastirilmasi 6nem arz etmektedir. Krom karbonil grubunun
uzaklagtirllmasi esnasinda molekiilde higbir degisiklik gbézlenmemesi bu grubun
kullanimini kolaylagtirmaktadir. Organik ligandlar krom komplekslerinden hava oksijeni ya
da iyot ile kolaylikla serbest kalabilmektedir ve bu doniisiim genellikle kantitatif verimlerle

olmaktadir.
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iki halkanimn birbirine kondenze oldugu fonksiyonellendirilmis (n°-arene)trikarbonil krom
kompleksleri, 153-155 gibi, ¢esitli agilardan ilging molekiillerdir. Genellikle bu tiir
molekiillerin kimyast koordine olmamis arenlerden farklidir. Halkadaki karbon atomlarinin
sz hibritlesmesi trikarbonil krom gruplarimin rezonans etkilesmeleri yoluyla elektron
¢cekmesini kolaylastirir ve bagli oldugu halkay1 elektronca fakir kilar. Bu da niikleofilik
ataklar1 kolaylastirmaktadir. Ayrica trikarbonil krom grubu simetrik aromatik sistemlerin
sadece bir tarafindaki komplekslesmeye sebep olmasi simetriyi bozar ve kondenze
halkalarda kimyasal reaksiyonlarin streoselektivitesinde degisime sebep olur. Bu degisim
genellikle, reaktiflerin trikarbonil krom gruplarin karsit tarafindan atagi ile gerceklesir.
Kondenze halkalarinda bu tiir birden fazla reaksiyonun gergeklesmesi sebebiyle bu konu
0zel bir 6nem tagir. Sonug olarak, trikarbonil krom’un elektron g¢ekici 6zelligi ve stereo
yonlendirme etkisi multifonksiyonel kondenze halkalarin reaksiyonlarinda incelenmesini
onemli bir hale getirmektedir (Leinweber et al. 1999, 2005; Muschalek et al. 2007; Habib
et al. 2010; Abdelhamid et al. 2011).

0 0 ?
L =
(0C), e (0c),cf ° (ool %
153 154 155

Sekil 3.46. Bazi (ns-arene)trikarbonil krom komplekslerinin yapisi

3.23. Trikarbonil krom bilesiklerinin sentezi ve reaksiyonlari

Trikarbonil krom kompleksleri siibstitiie aril bilesiklerinin hekzakarbonil krom bilesikleri
ile olan reaksiyonundan yiiksek verimlerle elde edilebilmektedir (Leinweber et al. 1999,
2005; Muschalek et al. 2007; Habib et al. 2010; Abdelhamid et al. 2011).
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R6 RG
Rs Ra Cr(CO)q Rs Ry
Bu,O/THF (10:1)
R R 2 R R
* L% 1eec 20n v Lo
3 (OC),Cr ™3
156 157

Sekil 3.47. (n®-Arene)trikarbonil krom komplekslerinin genel sentezi

Sentezlenen trikrom kompleksleri {izerinden asimetrik sentez yapmak miimkiindiir.
Butenschon et al. bu tiir trikarbonil krom kompleksleri sentezleyerek stereoselektif

sentezler yapmuglardir (Habib et al. 2010; Abdelhamid et al. 2011).

(OC)CF OMe

158 159

(o

(0C),Ci  Nu OH NJ o
162 163 164
R= Me, vinil Nu: H, Me, allen, asetilen, vinil R=H, Me, Ph

Sekil 3.48. (n°-Arene)trikarbonil krom komplekslerinin stereoselektif reaksiyonlari

Luis et al. ise asenaftalin krom kompleksi lizerinden anti tiimor aktiviteye sahip 168
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yapisindaki imid tiirevlerini sentezlemistir (Izquierdo et al. 2005).

R

(0] l{l 0]

‘ CI’(CO);:, /\/:_ i PhLI R f i Ph
168

(OC)gcr (OC)3C

Sekil 3.49. Imid tiirevleri 168’in sentezi

Ayrica bazi trikarbonil krom komplekleri diger trikarbonil krom komplekslerinin
sentezlerinde  kullamilmaktadir.  Ornegin  naftalinden  kolaylikla  hazirlanabilen
trikarbonil(naftalen)kromiyum(0)  (170) 1liman  sartlarda  (disik  sicakliklarda)
komplekslesme reaksiyonlarinda kullanilan bir komplekstir (Kundig et al. 1985).

Bu,O/THF
+ Cr(CO)y ——
refliks /

169 (0C),c’ 170
MeO
OMe
(L5 - “ @@
N refluks
Me
171 (OC)3Cr (OC)3Cr

Sekil 3.50. Trikarbonil(naftalin)kromiyum(0) (170)’in sentezi ve reaksiyonlarda kullanimi

3.24. Dianyonik Oksi-Cope Diizenlenmesi

Cope ve oksi-Cope diizenlenmesi yiiksek sicakliklarda ger¢eklesmesinin aksine dianyonik
oksi-Cope diizenlenmesi oda sicakliginda bile gerceklesmektedir. Dianyonik oksi-Cope

diizenlenmesi ilk kez Swaminathan et al. tarafindan gerceklestirilmistir (Geetha et al.
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1982). Swaminathan et al. vinil karbinol tiirevi 173’{in potasyum hidriir ile olan reaksiyonu
sonucu dianyonik oksi-Cope diizenlenme iiriinii olarak dibenzotropon tiirevi 174’0

sentezlemistir.

174

Sekil 3.51. Dianyonik oksi-Cope diizenlenmesi

Butenschon et al. sentezledikleri aromatik trikarbonil krom komplekslerinde (154)
dianyonik oksi-Cope diizenlenmesi ile benzosiklooktadion 177 ve tiirevlerini sentezlemistir
(Brands et al. 1993, 1996).

(OC)SCF (OC)3CF (OC)3CF LiO
154 175 176

Sekil 3.52. Trikarbonil krom komplekslerinde dianyonik oksi-Cope diizenlenmesi

Diazo bilesikleri, genellikle ticari olarak bulunabilen rodyum (II) asetat gibi farkli gegis
metal bilesikleri ile olusturulan karben ya da karben kompleksleri, siklopropan halkasi
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Simetrik olmayan alkenlerin kullanilmasiyla, bu
reaksiyonun streoselektivitesi arastirilmistir (Chen et al. 2008; Schwarzer et al. 2012). Son
zamanlarda, gesitli katalitik asimetrik ¢alismalar yapilmistir (Alcaide et al. 2012; Awata
and Arai 2013; Bonderoff and Padwa 2013; Cao et al. 2013; Cao et al. 2013; Lakshmi et al.
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2013). Bu calismalar benzen halkasinin degisik gruplar ihtiva ettigi (elektron ¢ekici ve
elektron saglayici) isatin (178) tiirevleriyle de gergeklestirilmistir.

Tez galismasinda isatin tlirevi diazo bilesigi 181’in sentezi ve ¢esitli metal kompleksleri ve

alkenlerle reaksiyonlarinin incelenmesi amaglanmustir.

0 N, 0 N,
X AN
N N // //
H H
178 179

Iz

(OC),Cr (00),Cr

N
H
180 181

Sekil 3.53. Isatin (178) ve baz tiirevlerinin yapisi

Isatin (178)’in trikarbonil krom komlekleriyle ilgili bugiine kadar iki ¢alisma
bulunmaktadir. ilk ¢alisma Santra et al. tarafindan 1,4-benzodiazepin tiirevlerini
sentezlemek i¢in 5-haloisatin trikarbonil krom kompleklerinin kullanmasidir (Santra et al.
2003). Reaksiyonlar olduk¢a agir sartlarda (190°C) ve yiiksek verimle (%85)
gerceklestirilmisgtir.  Genelde yiiksek sicakliklarda trikarbonil krom kompleksleri
bozunmaktadir. Ikinci ¢alisma Butenschon et al. tarifindan gerceklestirilmistir. Butenschon
degisik isatin trikarbonil krom komplekleri 182, 183 ve 184’iin sentezi i¢in uygun sartlari
belirlemistir (Muschalek et al. 2007).

0 0 0
X X X
| 0 | 0 | 0
/ Z =N / Z =N / Z =N
Me \\ \\
(0C),Cr 182 (OC);Cr 183 O\\/OMe (OC),Cr 184 OMe

Sekil 3.54. Isatin (178)’in bilinen baz1 trikarbonil krom komplekslerinin yapisi
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3.25. isatin Tiirevi 186’min Sentezi

Isatin tiirevi 186’nin sentezi literatiirdeki yontemlere gére gerceklestirildi (Pinder and
Weinreb 2003). Isatin (178)’in p-toluen siilfonik asit (PTSA) katalizorliigiinde
trimetilortoformat ile reaksiyonu sonucu isatin (178)’in dimetil asetal tiirevi 185
sentezlendi. Azot atomunun tert-butil karbonat (Boc) ile korunmasi sonucu isatin tiirevi

186 sentezlendi.

0 MeO MeO
@E& HC(OMe), PTSA @fﬁm 06,0 @fﬁm
(0] > o _ = 0]
H H Boc
178 185 186

Sekil 3.55. Isatin tiirevi 186°nin sentezi

3.26. Isatin Trikarbonil Krom Kompleklerinin Sentezi

Trikarbonil kromiyum komplekleri 187 ve 188’in sentez girisimleri hem hekzakarbonil
krom kompleksi ile Bu,O:THF  (10:1)  karistmi  iginde  hem  de
trikarbonil(naftalen)kromiyum(0) (170) ile THF igerisinde basarisizlikla sonuglanmistir.
Isatin (178)’in hekzakarbonil krom kompleksi ile dekalin igerisindeki reaksiyonu da

basarisizlikla sonuglanmaistir.
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Sekil 3.56. Isatin’in trikarbonil krom kompleksleri 180, 187 ve 188’in sentez denemeleri

Isatin tiirevlerini anilin tiirevlerinin okzalil kloriir ile reaksiyonundan sentezlemek
mimkiindiir (Huber et al. 2009). Bu amagla literatiirde bilinen anilin tiirevi trikarbonil

krom kompleksi 190 (Sebhat et al. 2000) iizerinden de isatin trikarbonil krom tiirevi 191

sentezlenememistir.
(0]
—_— ——
NHBoc  Dioksan / NHBoc (coaiy, / Eoc
0C),Cr 0C),Cr
189 (OCHCT 199 (0C)s

Sekil 3.57. Anilin trikarbonil krom kompleksi 190’nin sentezi ve 191’in sentez denemesi
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3.27. Singlet oksijen

Oksijen, serbest halde, havada, suda, ¢ozlinmiis olarak ve toprak i¢inde en ¢ok nitrat, fosfat
ve karbonat halinde yer kabugunun igerisinde bulunmaktadir. Temel halde triplet olan
molekiiler oksijenin uyarilmis hali singlet oksijendir. Singlet oksijenin varlig1 ilk kez 1867
yilinda Fritzsche tarafindan gozlenmistir (Fritzsche 1867). Ancak 1960’11 yillardan sonra
singlet oksijen kimyasi gelismeye baglamistir. Singlet oksijen, yiiksek enerjili oksijen
molekiilii olup reaktif ara iriinler smifina girer. Gerek organik sentezlerde gerekse
biyokimyasal transformasyonlar1 acgisindan son derece onemlidir. Temel halde oksijenin

atomik ve molekiiler orbitallerinin sematik gosterimi Sekil 3.59’da goriilmektedir.
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atomik orbitaller molekiiler orbitaller atomik orbitaller

Sekil 3.58. Temel halde oksijenin atomik ve molekiiler orbitallerinin sematik gosterilisi
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Cizelge 3.1. Singlet ve triplet oksijenin elektronik konfigiirasyonlar1 ve 6zellikleri

Elektronik 7" 2p, Orbitallerinin Enerji Yasam Siiresi (S)

Yapt konfigiirasyonu keal/mol gazfaz1  sivifazi

st o, —+ 375 712 109

2P m2py 760 nm
g lo, H  — 225 3000  10°
2Py n2py 1270 nm

3vtg %0, + 417 0 o o0

2P 2Py

Cizelge 3.1°den de goriilebilecegi gibi singlet oksijenin iki farkli elektronik konfigilirasyonu
s6z konusudur. Iki farkl1 elektron aym orbitalde ve farkli orbitalde antiparalel spinli olarak
bulunabilir. Temel halden 22,5 kcal/mol daha fazla enerjiye sahip olan birinci singlet (1Ag)
halde yiiksek enerjili elektronlar ayn1 *2p orbitallerinde bulunur. ikinci singlet hal (*Z*g)
ise temel halden 37,5 kcal/mol daha ytiksek enejilidir ve her bir n*2p orbitali yar1 doludur
(Merkel and Kearns 1972). Singlet oksijen gaz fazinda daha kararli oldugundan yasam
stiresi daha fazladir. S1vi fazinda ise molekiillerin carpismasi sonucu enerji transferi daha
hizli gerceklesmekte ve yasam siiresi diismektedir. Kimyasal reaksiyonlar sivi fazda
gerceklestiginden dolayi, birinci singlet (1Ag) halin siv1 fazda yasam siiresi 10'3saniyedir.
Bu zaman kimyasal reaksiyonlar i¢in yeterli bir zamandir. ikinci singlet (*£*g) halin sivi
fazda yasam siiresi 107 saniyedir. Bu zaman ise kimyasal reaksiyonlar icin yeterli bir
zaman degildir ve siv1 fazda hemen birinci singlet (‘Ag) hale déniisiir. Bu nedenle kimyasal
reaksiyonlarda olusan singlet oksijen birinci singlet (1Ag) haldedir. Spektroskopik
yontemlerle birinci singlet (1Ag) halin 1268 nm’de triplet oksijene donerken kimyasal
isinlama (kemiliimiinesans) olaymin meydana geldigi belirlenmistir (Kanofsky 1986).

Singlet oksijenin yagam siiresi sivi fazda ¢ok kisa oldugundan, singlet oksijenin reaksiyon
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ortaminda olusturulmasi gerekmektedir. Kullanilan ¢oziiciiye gore de singlet oksijenin
yasam siiresi degismektedir. Bu nedenle singlet oksijenin yasam siiresinin uzun oldugu

¢oziiciiler reaksiyonlarda segilmelidir (Balc1 2008).

Cizelge 3.2. Singlet oksijenin farkli ¢oziiciilerdeki yagam stiresi

Coziica t/us Cozicu t/us
H,0 2 CeH1o 17
D,0 20 CHCl, 600+15

CH,OH 7 CDCl; 300+100

CH,CH,OH 12 CCl, 700+200
CH3COCH, 26 CS, 200+60

Cizelge 3.2°de goriildiigii gibi klorlu ¢oziiciilerde singlet oksijenin yasam siiresi uzundur.

Bu nedenle singlet oksijen reaksiyonlarinda genelde klorlu ¢oziiciiler segilir.

3.28. Singlet Oksijenin Reaksiyonlari

Singlet oksijen (*O,) organik sentezde Gnemli bir yer tutmaktadir. Singlet molekiiler
oksijen elektronca zengin alkenler, konjuge dienler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
fenollerin yani sira, siilfiir ve azot igeren heterosiklik bilesiklerle de reaksiyona girerek
sentetik agidan 6nemli iirlinler olusturur. Singlet oksijenin alkenlerle verdigi reaksiyonlar
tic kisma ayrilir. Singlet oksijenin konjuge dienlerle [4+2] siklokatilma reaksiyonu
endoperoksitleri olusturur. Elektronca zengin alkenlerin singlet oksijenle [2+2] siklokatilma
reaksiyonu genellikle kararsiz olan ve ilgili karbonil bilesiklerine pargalanan 1,2-
dioksetanlar meydana gelir. Alilik hidrojene sahip alkenlerle en reaksiyonu iizerinden alilik

hidroperoksitleri olusturur.
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3.28.1. Schenck En Reaksiyonu

En reaksiyonu ilk kez Schenck tarafindan 1943 yilinda kesfedilmistir. Singlet oksijen, alilik
konumunda protona sahip alkenlerle en reaksiyonuna girerek alilik hidroperoksitleri
olusturur. Bu tepkimenin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olmakla beraber iki ayri
mekanizma iizerinde durulmaktadir. Bunlardan birincisi perepoksit mekanizmasi ve ikincisi
es zamanl (concerted) siklokatilma reaksiyonudur (Alberti and Orfanopoulos 2010). Alilik
alkoller alilik hidroperoksitlerin indirgenmesiyle elde edilir (Clennan 1991). Ti(O-iPr), ile
etkilestirildiklerinde molekiil i¢i oksijen atomu transferiyle epoksi alkoller olusur (Clennan
and Nagraba 1988). Alilik hidroperoksitlerin asetikanhidritle bazik ortamda etkilestirilmesi
ve akabinde asetik asit eliminasyonu, ilgili a-B-doymamis karbonil bilesigini olusturur
(Prein and Adam 1996).

A

193

[H]

O

HOO HO

17 192 195

ACZO
Piridin

’e

194

Sekil 3.59. Singlet oksijenin Schenck En reaksiyonu
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3.28.2. [2+2] Siklokatilma Reaksiyonu

Singlet oksijenin diger bir reaksiyonu, alilik hidrojeni olmayan elektronca zengin ¢ift
baglarla [2+2] siklo katilma tepkimesine girerek dioksetan halkasi olusturmasidir. Cift baga
—OR, -SR, -NR; gibi elektron verici gruplar bagliysa artan elektron yogunlugundan dolay1
dioksetan olusumu tercih edilir (Altundas and Balci 1993).

A A, AL

OMe OMe MeO™
196 197 198

Sekil 3.60. Singlet oksijenin [2+2] siklokatilma reaksiyonu
3.28.3. [4+2] Siklokatilma Reaksiyonu

Singlet oksijen konjuge 1,3-dienlerle [4+2] siklokatilma reaksiyonuna girerek 1,4-siklik
endoperoksitleri olusturur. Bu tepkimenin mekanizmasi genel olarak concerted (es zamanli)
olup bazi tepkimelerde ara {irlin olarak peroksit olustugu ileri siiriilmektedir (Adam and

Prein 1995).

Sentetik agidan biiyiik 6neme sahip olan endoperoksitlerin indirgenmesiyle cis-1,4 dioller
elde edilir. Endoperoksitlerin kobalt veya demir tuzlariyla etkilestirilmesinden Ccis-
bisepoksitler meydana gelir (Adam and Balci 1980). Endoperoksitler organik bazlarla
etkilestirildiginde diizenlenerek y-hidroksi-a-B-doymamis karbonil bilesiklerini olusturur
(Kornblum and de la Mare 1951).
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OH

OH
200

I[H]

/O O
© '0, CoTPP
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l Baz

0

OH

201

Sekil 3.61. Singlet oksijenin [4+2] siklokatilma reaksiyonu

3.29. [4,5-c] Furotropon (209)’un Sentezi

Bu tez calismasinda [4,5-c] furotropon (209)’un singlet oksijen ile reaksiyonlarimin
incelenmesi de amaglanmistir. Bu amagla ¢ikis bilesigi [4,5-c] furotropon (209)’un sentezi
literatiirdeki ~ yontemlere  gére  gergeklestirildi  (Cook and  Forbes  1968).
Dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) (203) ile furan (66)’'nin [4+2] Diels-Alder
reaksiyonu sonucu siklokatilma {iriinii 204 elde edildi. Siklo katilma {iriinii 204’{in se¢imli
hidrojenasyonu sonucu 205 nolu bilesik elde edildi. Elde edilen 205 nolu bilesikten etilen
biriminin uzaklastiriimast sonucu dimetil furan-3,4-dikarboksilat (206) elde edildi. Dimetil
furan-3,4-dikarboksilat (206)’nin lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmesi sonucu diol
bilesigi 207 elde edildi. Molekiildeki alkol gruplarnin kursun(IV)asetat ile yiikseltgenmesi
sonucu furan-3,4-dikarbaldehit (208) elde edildi. Furan-3,4-dikarbaldehit (208)’in aseton
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ile kondenzasyonu sonucu [4,5-c] furotropon (209) elde edildi.

CO,Me 0 0
— CO,Me H,/Pd-C CO,Me
I+ To —— A7 e 7
100°C
COo,Me CO,Me CO,Me
203 66 204 205

\ZOOOC

7 © pponc, ™ OH | jal, MeOC\  LO:Me
e ey

0] 0] O
208 207 206
Aseton
NaOH
-
-
209

Sekil 3.62. [4,5-c] Furotropon (209)’un sentezi

[4,5-c]Furotropon (209)’un singlet oksijen ile 0°Cde metilen kloriir igerisinde yapilan
reaksiyonu sonucu %45 verimle bisepoksit iiriinii 211 elde edildi. Reaksiyonun 210 nolu

ara liriin lizerinden olustugu diisiiniilmektedir.

)
= 1o, AL
0] — O — ) o | — ) 0]
o]
210

209

Sekil 3.63. [4,5-c] Furotropon (209)’un singlet oksijen ile reaksiyonu
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Genel Yontemler

Havaya karsi duyarli organik bilesiklerin reaksiyonlar1 azot atmosferi altinda standart
teknikler kullanilarak yapildi. Ticari olarak satin alinan reaktifler ve kromatografi
¢oziiciileri aksi belirtilmedikg¢e reaksiyonlarda direkt olarak kullanildi. Tetrahidrofuran
(THF) azot atmosferi altinda sodyum iizerinden kurutularak her deneyden dnce damutildi ve

kullanild1. Krom ve demir kompleksleri Schlenk teknigi kullanilarak sentezlendi.

Analitik ince tabaka kromatografisi (TLC) Merck silika gel 60 Fys4 ile yapildi. Kolon
kromatografisinde Fluka Silika gel 60 (0.063-0.2 mm) kullanildi.

Ince tabaka kromatografisi’nin (TLC) goriintiilenmesinde UV 15131 (254 nm) ve etanolde
¢oziilmiis PMA (fosfomolibdik asit) ¢ozeltisi kullanildi. NMR spektrumlari, Bruker 400
MHz NMR spektrometre (*H-NMR 400 MHz, **C-NMR 100 MHz) veya Varian 400 MHz
spektrometre (*H-NMR 400 MHz, *C-NMR 100 MHz) ile CDCl; icinde alindi. IR
spektrumlar1 Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR ve Thermo Scientific Nicolet IR 200 FT-
IR spektrometreler’de alindi ve dalga sayilari cm™ olarak verildi. Kiitle spektrumlari,
Varian 450-320 GC-MS sisteminde, kolon (Beta Dex"™ 120 Fused Silika kapiler kolon 60
m x 0.25 mm x 0.25 pm i.d.) kullanilarak alindi. Elementel analiz, Leco CHNS-932
cihazinda alindi. Kati maddelerin erime noktasit GallenKamp MPD 350 kapiler erime

noktasi cihazi ile belirlendi.
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4.2. Deneyler

4.2.1. Disodyum-dihidro-1.2.4.5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (62)’nin Sentezi

CO,Na
N A
HN N

CO,Na

Boyunlarinda damlatma hunisi, mekanik karistirict ve sogutucu bulunan 2 litrelik bir
balondaki 250 mL su igerisinde ¢6ziilmiis NaOH (160.0 g, 4.0 mol) ¢ozeltisinin tizerine etil
diazoasetat (100.0 g, 875.0 mmol) 1.5 saat igerisinde damlatildi. Damlatma sirasinda
reaksiyon sicakligi 60-80°C arasinda tutuldu. Damlatma islemi bittikten sonra reaksiyon
karisiminin oda sicakligina sogumasi beklendi. Sonra %95°1ik 1 L etanol tizerine dokiildii.
Bulamag halindeki karisim mekanik olarak karistirildi ve sivi kisim dekante edilerek alindu.
Bu yikama islemi bes defa tekrar edildi. Sonra 500 mL mutlak etanol ve eterle yikanan
sodyum tuzu Once vakumda 2-3 saat sonrada agik havada 12 saat kurutuldu. Sari-kahve

renkli sodyum tuzu 62 (75.5 g, %90) elde edildi.

4.2.2. Dihidro-1,2,4,5-tetrazin-3,6- dikarboksilat (63)’iin Sentezi

Disodyum-dihidro-1.2.4.5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (62) (15.0 g, 80.0 mmol) 225 mL suda
¢ozildi. Bu ¢ozelti tuz-buz banyosu ile iyice sogutuldu. Cozeltinin {izerine 30 dakika

icerisinde derisik HpSO,4’lin 31 mL’sinin 69 mL su ile seyreltilmesi ile olusan ¢ozeltisi
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damlatildi. Damlatma bittikten sonra karigim vakumda siiziildii ve kat1 bilesik 20 mL soguk
su ile yikandiktan sonra vakumda kurutuldu. Sari renkli dihidro-1,2,4,5-tetrazin-3,6-
dikarboksilat (63) (4.5 g, %39) elde edildi. E.N.: 145°C (lit. E.N.: 144-148°C, Boger et al.
1985).

4.2.3. Dimetil-dihidro-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (64)’iin Sentezi

Boyunlarina mekanik karistirict ve damlatma hunisi yerlestirilmis 100 mL mutlak metanol
ihtiva eden ii¢ boyunlu balon -30°C ye sogutulduktan sonra taze destillenmis 19 mL SOCI,
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimina doért defada dihidro-1,2,4,5-tetrazin-3,6-
dikarboksilat (63) (16.0 g, 93.0 mmol) ve 120 mL metanol ilave edildi. Ekleme siiresince
sicaklik -30°C’de tutuldu. Ekleme tamamlandiktan sonra reaksiyon karisiminin oda
sicakligina gelmesine miisaade edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat siiresince 35-40°C’ye
ws1tildi. Isitma sirasinda once tamamen ¢ozlinme ardindan portakal renginde ¢okelme oldu.
Sonra karigim buz banyosunda 0°C’ye sogutuldu. Cokelek vakumda siizme ile ayrildi. 20
mL kuru metanol ve 20 mL eter ile yikanan ¢oOkelek vakumda kurutuldu. Portakal
rengindeki ham ftrtin 1 litre CHCl, ile ¢oziildii. Hidrazon tuzlari CH,Cl,’de ¢6ziinmedi.
Coziiclinlin uzaklastirilmasiyla ester bilesigi 64 (10.0 g, %54) elde edildi. Portakal rekli kati
maddenin E.N.: 171-172°C (lit. E.N. 171-172°C, Boger et al. 1985).
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4.2.4. Dimetil-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (65)’in Sentezi

CO,Me
NTN
Y

N
COZMe

Dihidro-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (64) (10.0 g, 50.0 mmol) iki boyunlu bir litrelik
balonda 600 mL CHCI; igerisinde ¢o6ziildii. Baska bir litrelik iki boyunlu balona 80 mL
derisik HCl konuldu. Damlatma hunisine 130 mL 6N NaNO, ¢ozeltisi konuldu ve bu
cozelti 30 dakika icerisinde asit iizerine damlatildi. Icerisinde asit bulunan balonun
boyunlarindan birisine bir gaz ¢ikisi adaptorii takilarak hortum vasitasiyla ¢ikan gaz diger
balonda bulunan Dihidro-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilat (64) ¢6zeltisinin igerisinden
gecirildi. Coziiciiniin uzaklastirilmast sonucu diester tetrazin 65 (9.9 g, %100) kantitatif
verimle elde edildi. Elde edilen kirmizi renkli diester tetrazin 65’in E.N.: 173-175°C (lit.
E.N. 173-175°C, Boger et al. 1985).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6= 4.23 (s, 6H, OCHs)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 160.6, 159.3, 54.8.
4.2.5. 2,3-Dibromo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (7)’nin Sentezi
Br
lb/
Br

Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (6) (35.0 mL, 344.2 mmol) iki boyunlu bir balona alinarak
azot atmosferinde -78°C’ye sogutulmus olan t-BuOK’un (19.7 g, 175.5 mmol) 240 mL yeni
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destillenmis THF igerisindeki ¢ozeltisine ilave edildi. Daha sonra bu karigima 2.5 M n-
BuLi (68.8 mL, 172.1 mmol) 2 saat igerisinde dikkatlice ilave edildi. Bu arada sicaklik -
78°C’nin altinda tutuldu. n-BuLi ilavesinden sonra sicaklik -65°C’ye yiikseltilerek 30
dakika bu sekilde karistirildi. Daha sonra sicaklik -40°C’ye getirilerek 30 dakikada bu
sekilde karistirildi. Sicaklik tekrar -78°C’ye getirilerek 1,2-dibromoetan (7.4 mL, 86.0
mmol) siringa ile 15 dakikada ilave edildi. Sicaklik -40°C’ye getirilerek reaksiyon 1.5 saat
karigtirlldi. Reaksiyon sicakligi tekrar -78°C’ye getirildi ve 1,2-dibromoetan’in (22.2 mL,
258.1 mmol) asiris1 siringa ile 15 dakikada ilave edildi. Daha sonra -40°C’de iki saat ve oda
sicakliginda 4 saat karistirildi. Daha sonra 15 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ilave
edilerek eter (4x200 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar tuzlu su (3x100
mL) ile yikandi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutulup ¢oziictisii vakumda uzaklastirild.
Ham {riiniin vakum destilasyonu sonucu 2,3-dibromo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (7)
(11.5 g, %13) elde edildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5= 6.89 (m, 2H, Hsg), 3.63 (M, 2H, Hy4), 2.46 (m, 1H, Hy),
2.19 (m, 1H, H-).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 8= 143.3, 135.1, 73.9, 60.7.

4.2.6. (3-Bromo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2-il)-trimetil-kalay (8)’in Sentezi

SnMe,
/

Br

2,3-Dibromo-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (7) (1.0 g, 4.0 mmol) iki boyunlu bir balona
alinarak azot atmosferi altinda 10 mL yeni destillenmis THF igerisinde ¢6ziildii. Reaksiyon
karigimi -78°C’ye sogutularak 2.5 M’lik n-BuLi (1.6 mL, 4.0 mmol) ilave edilerek bir saat
bu sicaklikta karigtirildi. Trimetil kalay kloriir (800 mg, 4.0 mmol) tek seferde reaksiyon
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ortamina ilave edildi. Reaksiyon karigimi bir gece oda sicakliginda karistirildi. 10 mL
doygum amonyum kloriir ¢ozeltisi ilave edildi ve eter ile (3x50 mL) ekstrakte edildi.

Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii vakumda

uzaklastirilarak bromokalay bilesigi 8 (1.27 g, %95) elde edildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): $=6.86 (m, 1H), 6.68 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.52 (m, 1H),
2.19 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 0.22 (s, 3XCHs).

BBC-NMR (50 MHz, CDCl3): 6=152.7, 150.9, 144.6, 143.5, 75.2, 62.3, 59.0, -7.7.

4.2.7. Maleimit Tiirevi 70°in Sentezi

1. yontem,;

o) o)
Zﬁ/ fo
0

Maleikanhidrid (33) (10.0 g, 102.0 mmol) 50 mL metilenkloriir igerisinde ¢oziildi.
Karigmakta olan ¢ozeltiye furan (66) (7.5 mL, 103.1 mmol) yavas bir sekilde ilave edildi ve
12 saat refliiks edildi. Coziicii uzaklastirildiktan sonra kantitatif miktarda (16.9 g) beyaz

renkli kati iirin 67 (exo) elde edildi.

0 o)
Z/ﬂj N\\\
o} OH

Katilma tirtinii 67°nin (20.0 g, 120.4 mmol) 100 mL’lik iki boyunlu bir balonda 40 mL kuru
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metanol igerisindeki kolloidal seklindeki karisimina 2-aminoetanol (7.35 g 120.4 mmol)
yavasca ilave edildi. Ilave sirasinda asir1 1sinma oldugundan ilave islemi kontrollii bir
sekilde yapildi. Ilave edildik¢e kolloidal seklindeki karisim sar1 renkli bir ¢ozelti haline
geldi. Sar1 renkli bu ¢ozelti 24 saat refliiks edildi. 24 saat sonra sogutulan ¢ézeltiden {iriiniin
bir kismi kristallenerek ayrildi. Kristal istii alindi ve ¢oziiclisi vakumda biraz
uzaklastirildiktan sonra tekrar kristallendirildi. Beyaz ya da renksiz kristaller olan 68 nolu
molekiil elde edildi.

0

OH
| N~

(0]

100 mL’lik tek boyunlu bir balona 68 nolu molekiil (4.5 g, 21.5 mmol) 50 mL toluen
igerisinde ¢oziildii. Balon iizerine 20 cm boyunda bir kraking borusu takildi. Kraking
borusu iizerine de kiigiik bir geri sogutucu takildi. 68 nolu molekiil ilk basta toluende
¢oziinmezken kaynama basladiktan 30 dk. sonra ¢oziildi. Cozelti icerisinde kiigiik bir
miktar sar1 renkte yagimsi bir metaryal olustugu gozlendi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek 3-7 saat refliikks edildi. Reaksiyon tamamlaninca ¢ozelti sicakken siiziilerek
¢Oziiciinlin uzaklastirilacagi baska bir balona aktarildi. Coziicii uzaklastirildiktan sonra
metilenkloriir:hekzan (5:1) karisiminda kristallendirilerek maleimit tiirevi 69 renksiz kristal

olarak elde edildi. E.N.: 65-66°C. Lit:70-72°C (Heath et al. 2008).

0
OAcC
waf
(@]

25 ml’lik tek boyunlu bir balona maleimit tiirevi 69 (1.41 g, 10.0 mmol) konulduu ve 5 mL

piridin igerisinde ¢oziildii. Karigimin {izerine asetik anhidrit (2 mL, 21.2 mmol) konuldu ve
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bir gece oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon karigimi 20 mL buzlu HCI iizerine dokiildii
ve etil asetat ile (3x25 mL) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOy lizerinden
kurutulup ¢6zeltinin ¢oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham tiriin 20.0 g silika jel i¢eren

kolon tizerinden EtOAc/Hekzan (1:4) karisimu ile saflastirildi. E.N.:69-71°C.

2. yontem;

o o
HO HN\‘\

Maleikanhidrit (40) (4.9 g, 50.0 mmol) 15 mL asetonda ¢oziildii ve bir damlatma hunisine

OH

konuldu. 2-aminoetanol’de (3.1 g 50.0 mmol) 15 mL asetonda ¢o6ziildii ve baska bir
damlatma hunisine konuldu. 100 mL’lik {i¢ boyunlu bir balona 15 mL aseton konuldu ve
damlatma hunilerindeki cozeltiler ayn1 anda 2 saat siiresince oda sicakliginda aseton
tizerine damlatildi. 2 saat sonra ¢ozeltinin ¢oziiciisiinlin yaris1 evaporatorde uzaklastirildi.
Cozelti 12 saat siiresince -18°C’de tutuldu. Beyaz kat1 madde filtre edilerek soguk aseton

ile yikandi1 ve evaporatorde kurutularak 71 nolu molekiil (5.2 g, %65) elde edildi.

0
OAc
| N~

(0]

71 nolu molekiil (2.0 g, 12.6 mmol) ve sodyum asetat (138 mg, 1.26 mmol) 25 mL asetik
anhidrit icerisinde ¢oziildii. 150°C’ye ayarlanmis yag banyosunda 2 saat tutuldu. Asetik
anhidritin fazlasi damitilarak ayrildi. Oda sicakligina sogutulan karisim buz iizerine
dokiildii ve etil asetat (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO,4

tizerinden kurutulup ¢dzeltinin ¢oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin 30.0 g
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silika jel igeren kolon {izerinden EtOAc/Hekzan (1:4) karisimi ile saflastirildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 6.71 (s, 2H), 4.20 (t, J= 5.3 Hz, 2H, O-CH,-), 3.77 (t, J=
5.3 Hz, 2H, N-CH,-), 2.00 (s, 3H, OAC).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 8= 170.9, 170.6, 134.4, 61.6, 37.1, 20.9.

4.2.8. Bromokalay Bilesigi 72’nin Sentezi

SnMe3

0] NOBr

OAc

100 mL’lik tek boyunlu bir balonda (1.0 g, 3.0 mmol) bromokalay 8 molekiilii 25 mL
metilenkloriir igerisinde ¢6ziildii. Cozelti tizerine diestertetrazin (DET) 65 (655 mg, 3.3
mmol) yavasga ilave edildi. N, gazi ¢ikisi bittikten sonra reaksiyon ortamina maleimit
tirevi 70 (550 mg, 3.0 mmol) ilave edildi. Cozeltinin ¢oziiciisli uzaklastirildiktan sonra ham
tirtin 30.0 g silika jel i¢eren kolon iizerinden EtOAc/Hekzan (1:4) karisimu ile saflastirildi.
Bromokalay bilesigi 72 (1.35 g, %92) agik bordo renkli kati madde olarak elde edildi. E.N.:
103-105°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 4.14 (t, J= 5.2 Hz, 2H), 3.61 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 3.35
(m, 1H), 3.30 (M, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.94 (dt, AB sisteminin A kism, J= 8.8 Hz, J= 1.5 Hz,
1H), 1.53 (dt, AB sisteminin B kismu, J= 8.8 Hz, J= 1.3 Hz, 1H), 0.20 (s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 177.1, 175.9, 171.0, 149.1, 134.9, 61.1, 54.7, 52.9, 51.5,
47.2,46.1, 37.8, 21.0, -9.1.
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IR (KBr, cm™): 2981, 2866, 1771, 1742, 1703, 1549, 1426, 1391, 1369, 1331, 1300, 1231,
1189, 1125, 1042.

4.2.9. 3-(2,5-diokso-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propannitril 74%iin sentezi

N
ne—

o)

Iki boyunlu 50 mL’lik bir balona 10 mL aseton kondu. Balonun her iki boynuna da
damlatma hunisi takildi. Damlatma hunilerinin birine 10 mL asetonda ¢6ziinmis 3-
aminopropiyanonitril (700 mg, 10.0 mmol), digerinede 10 mL asetonda ¢6ziinmiis (980 mg,
10.0 mmol) maleik anhidrit (40) konuldu. Cozeltiler ayn1 anda aseton iizerine 15 dakikada
damla damla ilave edildi. 15 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra karigimin
¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriine 20 mL Ac,0 ilave edilip 7 saat refliiks
edildi. Ac,O diisiik basingta uzaklastirildiktan sonra ham iriin 50.0 g silika jel igeren
kolondan metilenkloriir/hekzan (2:3) karigimi ile saflastirildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 3= 6.76 (s, 2H), 3.82 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.71 (t, J= 6.8 Hz,
2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): = 170.0, 134.6, 116.9, 33.6, 17.4.
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4.2.10. Bromokalay bilesigi 75’in sentezi

100 mL’lik tek boyunlu bir balonda (1.0 g, 3.0 mmol) bromokalay 8 molekiilii 25 mL
metilenkloriir igerisinde ¢6ziildii. Cozelti {lizerine diestertetrazin (DET) 65 (655 mg, 3.3
mmol) yavasga ilave edildi. N, gazi ¢ikisi bittikten sonra reaksiyon ortamina maleimit
tirevi 74 (450 mg, 3.0 mmol) ilave edildi. Cozeltinin ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra ham

tirtin 30.0 g silika jel i¢ceren kolon {izerinden EtOAc/Hekzan (1:4) karisimi ile saflastirildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 3.66 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 2.71
(t, = 7.5 Hz, 1H), 2.67 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 2.57 (m, 1H), 1.97 (dt, AB sisteminin A kismu,
J=8.9 Hz, J= 1.5 Hz, 1H), 1,55 (dt, AB sisteminin B kismi, J= 8.9 Hz, J= 1.5 Hz, 1H); 0.22
(s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): = 176.6, 175.6, 149.5, 134.6, 116,8. 54.7, 52.9, 51.6, 47.3,
46.0, 34.1, 16.4, -9.0.

4.2.11. Bromokalay bilesigi 76’min sentezi

SnMe,

o0 O pBr

100 mL’lik tek boyunlu bir balonda (1.0 g, 3.0 mmol) bromokalay 8 molekiilii 25 mL
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metilenkloriir igerisinde ¢oziildii. Cozelti {lizerine diestertetrazin (DET) 65 (655 mg, 3.3
mmol) yavasga ilave edildi. N, gazi ¢ikis1 bittikten sonra reaksiyon ortamina maleik
anhidrit 40 (295 mg, 3.0 mmol) ilave edildi. Cozeltinin ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra
ham tdriin 30.0 g silika jel iceren kolon iizerinden EtOAc/Hekzan (1:19) karisgimi ile
saflastirildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): &= 3.66 (m, 1H), 3.60-3.54, (m, 3H), 2.00 (dt, AB sisteminin
A kismi, J= 9.2 Hz, J= 1.3 Hz, 1H), 1.57 (dt, AB sisteminin B kismi, J= 9.2 Hz, J= 1.3 Hz,
1H), 0.29 (s, 9H, SnMey).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): 6= 171.3, 169.6, 149.8, 135.8, 55.5, 52.8, 52.7, 47.6, 47.3, -
9.2.

4.2.12. 1,4-Dihidronaftalin (78)’in Sentezi

Naftalin (10.0 g, 78.0 mmol) 250 mL yeni destillenmis eter igerisinde ¢oziildii. Oda
sicakliginda azot atmosferinde karistirilan ¢ozeltiye sodyum (5.0 g, 217.5 mmol) kiigiik
parcalar halinde dikkatlice ilave edildi. Oda sicaklifinda 10 dakika karigtirilan karisima 14
mL t-butanol ilave edildi. Oda sicakliginda bir gece karistirilan karisim ¢ay siizgeci ile
stiziilerek reaksiyona girmeyen sodyum karisimdan ayrildi. Karigtma 100 mL buzlu su
yavas yavas ilave edildi. Karisim eter (2 x 100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na,SO, tizerinden kurutularak ¢oziicti rotaride uzaklastirilarak 1,4-dihidronaftalin
(10.0 g, %98) elde edildi.
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4.2.13. Geminaldibromiir 79°un Sentezi

Br; _Br

1,4-dihidronaftalin (10.0 g, 76.8 mmol) ve t-BuOK (10.0 g, 89.1 mmol) 150 mL THF’de
azot atmosferinde ¢ozildi. Cozelti -30°C’°de karistirilirken bromoform’un (19.5 g, 77.2
mmol) 50 mL THF igerisindeki ¢6zeltisi 1 saat boyunca ilave edildi. Oda sicakliginda 4
saat karistirildiktan sonra ¢ozeltiye 100 mL su ilave edildi. Karisim eter (2x100 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, {izerinden kurutularak ¢éziicii rotaride
uzaklastirildi. Ham triin eter:hekzan (1:1) karisiminda kristallendirilerek dibromiir 79 (12.0
0, %52) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.11 (m, 4H), 3.28 (ddd, AB sisteminin A kism, J= 17.1
Hz, J= 5.5 Hz, J= 2.7 Hz, 2H), 2.75 (d, AB sisteminin B kismu, J= 17.1 Hz, 2H), 2.14 (m,
1H)

BC-NMR (100 MHz, CDCl,): 8= 133.6, 128.5, 126.1, 38.9, 28.0, 26.9.

4.2.14. endo-(1-bromo-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-siklopropa[b]naftalin-1-il)-
trimetilkalayin Sentezi (endo-81)

Me,Sn Br

=

Dibromiir 79 (1.0, 3.3 mmol) 10 mL THF’de azot atmosferinde -78°C’de ¢ozildii.
Cozeltiye 2.5 M n-BuLi’nin (1.32 mL, 3.3 mmol) hekzan igerisindeki ¢ozeltisi 15 dakikada
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stiresince ilave edildi. Cozelti -78°C’de 1 saat kanistirildiktan sonra aymi sicaklikta
trimetilkalay kloriir (660 mg, 3.3 mmol) tek seferde ¢ozeltiye ilave edildi. -78°C’de 2 saat
ve oda sicakliginda bir gece karistirilan ¢ozeltiye 10 mL doygun amonyum kloriir ¢ézeltisi
ilave edildi. Karisim eter (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO,4
tizerinden kurutularak ¢oziicii rotaride uzaklastirildi. Ham iirtin 10 g ndtral aliiminyum oksit
iceren kolondan n-hekzan ile saflastirildi. endo-81 (1.15 g, %90) renksiz sivi olarak elde
edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 7.16-7.01 (44 BB’ sistemi, 4H, Ha), 3.18 (bd, AB
sisteminin A kismi1, Jsyn2antiy = Jzsyn7ant) = 17.3 Hz, 2H, Hoani and Hzang), 3.03 (bd, AB
sisteminin B kismi1, Jiosyn2antiy = J(zsyn7antiy = 17.3 Hz, 2H, Hasyn and Hysyn), 2.05 (bd, J(1a2anti
= J7a7anti) = 3.5 Hz, 2H, Hy, and Hza), -0.04 (s, 9H, H-SnMej).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): $=134.4, 130.6, 127.3, 32.4, 29.4, 28.3, -5.3.
IR (KBr, cm™): 3062, 3020, 2906, 2883, 1496, 1454, 1430, 1187, 1056, 1040, 773, 745.

4.2.15. exo-(1-bromo-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-siklopropa[b]naftalin-1-il)-

Br; .SnMe,

Dibromiir 79 (11.35, 37.4 mmol), magnezyum (1.1 g, 45.3 mmol), trimetilkalay kloriir (7.5

trimetilkalayin Sentezi (ex0-81)

g, 37.6 mmol) ve 100 mL THF azot atmosferinde iki boyunlu 250 mL’lik bir balona
konuldu. Karisim ultrasonik banyoda 1 saat tutuldu. Karistma 50 mL doygun amonyum
kloriir ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim eter (3x75 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz

Na,SO, iizerinden kurutularak c¢oziicii rotaride uzaklastirildi. Ham {iriin 400 g notral
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aliminyum oksit iceren kolondan n-hekzan ile saflagtirildu.

Birinci fraksiyon: 1.1 g renksiz sivi, karisim kromatografik sartlarda saflastirilamamistir.
Hem 'H-NMR hem de *C-NMR analizi karisimda 4 farkli kalaya bagli metil grubunun
oldugunu gostermektedir. Karisimin monokalay 210 ve 211 ile dikalay 212’yi igerdigi
diisiiniilmektedir. Karisimin trifloroasetik asitle olan reaksiyonu norkaran tiirevi 213’i

vermektedir.

210 211 212

- J
hd

CF,COOH 100%

=P

213

SnMe,

H

Ikinci fraksiyon: endo-81 (3.2 g, %22).

Ucgiincii fraksiyon: exo-1-Bromo-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-siklopropa[b]naftalin (exo-82,
167 mg, %2, renksiz siv1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.14 (44’BB’ sisteminin A4’ kismi, 2H, Haq), 7.02
(4A4’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H, Haa), 3.15 (bd, AB sisteminin A kismi, Jo2y = Ji7,7) =
15.8 Hz, 2H, H, ve Hy), 3.06 (bd, AB sisteminin B kismi, J2 2 = J7,77= 15.8 Hz, 2H, H»> ve
H7), 2.63 (t, J1.1a) = J1.79)= 3.0 Hz, 1H, H1), 1.77 (M, 2H, H1a ve Hy,).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=134.0, 129.3, 126.8, 28.6, 22.0, 19.3.

IR (KBr, cm™): 3021, 2888, 2833, 1455, 1323, 1282, 1217, 1024, 749, 675.

Elementel Analiz: Hesaplanan C11H11Br: C, 59.22; H, 4.97. Bulunan: C, 59.77; H, 4.96.

Dordiincii fraksiyon: exo-81 and exo-84, 4.2:1, 7.35 g (%52). Karisim petrol eteri ile
kristallendirildi. Beyaz kristal karigimin E.N.=74-76°C.

(exo-(1-bromo-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-siklopropa[b]naftalin-1-il)-trimetilkalay ~ (exo0-15),
(6.1 g, %42)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=7.14-7.08 (44’BB’ sistemi, 4H, Hgi), 3.21 (ddd, AB
sisteminin A kismi, Jei2e) = J(7i,7¢/=16.5 Hz, Ji 1a) = J(7i.72) =5.5 Hz, J(2i70) = I(7i10) =2.6 Hz,
2H, Hy; ve Hy;), 2.70 (bd, AB sisteminin B kismi, Jize) = J7i7¢=16.5 Hz, 2H, Hae Ve Hze),
1.38 (m, 2H, Hi, ve Hz,), 0.19 (s, 9H, H-SnMej3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=136.4, 128.2, 125.6, 27.6, 24.9, 18.1, -9.7.

(exo-(1-Kloro-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-siklopropa[b]naftalen-1-il)-trimetilkalay ~ (ex0-84),
(1.3 g, %10). ex0-81 ile ¢akismayan sinyalleri asagidadir.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5=3.12 (ddd, AB sisteminin A kism1, Jgize) = Jzize= 16.5
Hz, J(Zi,la) = J(?i,?a) = 5.5 Hz, J(gija) = J(7i,1a) = 2.7 Hz, 2H, Hy; and H7i), 2.68 (bd, AB
sisteminin B klsml, \](2i,2e) = J(7i,7e)= 16.5 Hz, 2H, Hoe and H7e).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=125.5, 37.2, 18.6, -10,1.
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Besinci fraksiyon: endo-1-Bromo-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-siklopropa[b]naftalin (endo-
82): renksiz sivi, 250 mg, %?3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=7.16-7.11 (44’BB’ sistemi, 4H, Hai), 3.53 (t, Ju1a) =
Jwra) = 7.5 Hz, 1H, Hy), 3.21 (ddd, AB sisteminin A kism1, Jizi2¢) = Jizey= 16.5 Hz, Ji1a) =
Ji7a) = 5.3 Hz, Ji7a) = Jiine) = 2.8 Hz, 2H, Hy; ve Hy;), 2.68 (bd, AB sisteminin B kismu,
Jize) = Jzize)= 16.5 Hz, 2H, Hye and Hyze), 1.55 (M, 2H, Hi, ve Hy,).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): §=136.0, 128.5, 126.0, 33.6, 26.3, 14.5.
IR (KBr, cm™): 3061, 3019, 2939, 2894, 2840, 1495, 1455, 1429, 1257, 743, 646.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C11H11Br: C, 59.22; H, 4.97. Bulunan: C, 59.56; H, 4.80.

Altinc1 fraksiyon: syn-1a,2,7,7a,1'a,2',7',7'a-oktahidro[1,1"] bi[siklopropa[b] naftaliniliden]
(syn-83): 53 mg, %1, CH,Cly/n-hekzan (1:3) karisiminda kristallendirildi. E.N.= 155-
156°C (Lit. E.N.= 144-157°C (Banwell et al. 1997)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=6.82-6.73 (4A4'BB’ sistemi, 8H, Hai), 2.97 (bd, AB
sisteminin A kismi, Ji2e) = J7ize) = Ji 20 = Jzizey = 15.0 Hz, 4H, Hy, Hy., H7 and Hy),
2.50 (bd, AB sisteminin B kismu1, Jize) = Jize) = Jai2e) = Ji7eny = 15.0 Hz, 4H, Ha, Hy,
H7 and H7), 1.90 (m, 4H, Haia, H7a, Hiw How).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 6=135.5, 128.3, 126.0, 118.8, 29.5, 14.7.

IR (KBr, cm™): 3058, 3019, 2991, 2966, 2911, 2889, 2829, 1493, 1454, 1435, 1300, 1113,
1041, 1004, 753, 7309.

MS (El, 70 eV, m/z): 285 (M*, 5), 267(7), 240(9), 180(37), 153(29), 142(65), 129(82),
116(100), 105(21), 91(43), 66(10%).

Yedinci fraksiyon: anti-1a,2,7,7a,1'a,2',7',7'a-oktahidro[ 1,1"] bi[siklopropa[b]
naftaliniliden] (anti-83), 160 mg, %3, CH,Cl,/n-hekzan (1:3) karisiminda kristallendirildi.
E.N.=239-240°C (Lit. E.N.=228-232°C (Banwell et al. 1997)).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 7.06-6.95 (AA'BB' sistemi, 8H, Harit), 2.99 (M, 8H, 2x Hy,
H,, H7 and H7), 1.63 (M, 4H, Hia, H7a Hie Hoa).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 135.8, 128.7, 125.8, 118.0, 29.6, 14.4.

IR (KBr, cm™): 2964, 2924, 2844, 1260, 1094, 1021, 864, 799, 748.

Elementel Analiz: Hesaplanan: Cy,Hzo: C, 92.91; H, 7.09. Bulunan: C, 92.89; H, 6.27.

4.2.16. endo-81’nin CuTC ile Reaksiyonu

Bakir (I) 2-tiyofenkarboksilat (1.73 g, 9.1 mmol) 20 mL yeni destillenmis NMP (N-metil-2-
pirolidon) igerisinde azot atmosferinde ¢6ziildii. Cozelti -20°C’ye sogutularak endo-81’in
(1.0 g, 2.6 mmol) 5 mL NMP’deki ¢ozeltisi yavasca ilave edildi. -20°C’de 1 saat ve oda
sicakliginda 3 saat karistirildiktan sonra, karisima 20 mL %10’luk amonyak ¢ozeltisi ilave

edildi ve 15 dakika karistirildi. Karisim eter (3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
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organik fazlar Na,SOy tizerinden kurutularak ¢oziicii rotaride uzaklastirildi. Ham tirtin 10 g

silica jel igeren kolondan n-hekzan ile saflastirilarak syn-83 (248 mg, %67) elde edildi.

4.2.17. ex0-15 ve exo-18 Karisiminin CuTC ile Reaksiyonu

Bakir (I) 2-tiyofenkarboksilat (1.73 g, 9.1 mmol) 20 mL yeni destillenmis NMP (N-metil-2-
pirolidon) igerisinde azot atmosferinde ¢oziildii. Cozelti -20°C’ye sogutularak exo-81 (790
mg, 2.05 mmol) ve exo-84 (188 mg, 0.55 mmol) karisimmin 5 mL NMP’deki ¢ozeltisi
yavas¢a ilave edildi. -20°C’de 1 saat ve oda sicakliginda 3 saat karistirildiktan sonra,
karisima 20 mL %10’luk amonyak ¢ozeltisi ilave edildi ve 15 dakika karistirildi. Karisim
eter (3x25 mL) ile eckstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, fizerinden
kurutularak ¢6ziicli rotaride uzaklastirildi. Ham iirtin 20 g silica jel igeren kolondan n-

hekzan ile saflastirildi.

Birinci fraksiyon: syn-83, 236 mg, %64.

Ikinci fraksiyon: anti-83, 7 mg, %2.

4.2.18. 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in Sentezi

p-Benzokinon (94) (10.81 g 100.0 mmol) 0°C’de 30 mL metilenkloriir i¢erisinde ¢oziildii.
Taze destillenmis siklopentadien (95)’in (6.61 g 100.0 mol) 10 mL metilenkloriir

icerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon 2 saat oda
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sicakliginda karigtirildiktan sonra ¢ozilicii vakumda uzaklastirildi. Katilma iiriinii 96

kantitatif (17.4 g) verimle elde edildi.

r

Katilma tirtinii 96 (10.0 g, 57.4 mmol) 50 mL metilen kloriir icerisinde ¢oziildii ve 100.0 g
silika jel igeren kolona (80 cm x 3 cm) tatbik edildi. Silika jel yiizeyine adsorblanan madde
bir gece oda sicakliginda kolonda bekletildi. Kolondan Etilasetat-Hekzan (1:3) karisimi ile
diol bilesigi 97 kantitatif (10.0 g) verimle elde edildi.

Diol bilesigi 97°nin (10.0 g, 57.4 mmol) 100 mL asetonitril igerisinde 0°C’deki ¢ozeltisine,
78.7 g (143.5 mmol) amonyum seryum(IV)nitrat’mn (CAN) 100 mL su igerisindeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1 saat karigtirildi. Karisim
eter (3x100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar 50 mL tuzlu su ile yikandi.
Organik faz Na,SO, lizerinden kurutulup ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham tiriin 100.0 g
silika jel iceren kolondan Etilasetat-Hekzan (3:17) karisgiminda saflastirildi. 1,4-Dihidro-
1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98) (9.0 g, %91) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 6.87 (t, J= 1.9 Hz, 2H), 6.58 (s, 2H), 4.11 (m, 2H), 2.33
(dt, AB sisteminin A kismi, J= 7.1 Hz, J= 1.4 Hz, 1H), 2.27 (dt, AB sisteminin B kismi, J=
7.1 Hz, J=1.4 Hz, 1H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6=184.1, 160.7, 142.5, 135.7, 73.9, 48.4.

4.2.19. 1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion  (98)’in  Diisiik  Sicakhktaki

Brominasyonu

1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98) (1.72 g, 10.0 mmol) 30 mL metilen kloriir
icerisinde oda sicakliginda ¢oziildi. Brom’un (1.68 g, 10.5 mmol) 5 mL metilen kloriir
icerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon 10 dakika
oda sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham tirtin Metilen
kloriir-Hekzan (1:2) karisiminda kristallendirilerek 6nce dibromiir 99, sonrada dibromiir
101 elde edildi. Geri kalan karisim 100.0 g silika jel igeren kolondan Etilasetat-Hekzan

(1:9) karisiminda saflastirildi. Uriinlerin kolondan gelis siras1 asagida verilmistir.

1. fraksiyon: rel-(1R,4S)-6-bromo-1,4-metanonaftalin-5,8(1H,4H)-dion (105), 525 mg,
%21. E.N.: 95-96°C, lit. E.N.:101-103°C (Morisso et al. 2000).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.09 (s, 1H, Hy), 6.88 (m, 2H, H, ve Hs), 4.16 (m, 1H, H;
ya da Hg), 4.10 (m, 1H, H; ya da Hy), 2.35 (dt, AB sisteminin A kismi1, J= 7.2 Hz, J= 1.3 Hz,
1H, Hg), 2.30 (dm, AB sisteminin B kismi1, J= 7.2 Hz, 1H, Hy).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 8= 181.3, 175.8, 161.7, 160.3, 142.5, 142.4, 136.9, 136.8,
74.0, 49.3, 48.6.

IR (KBr, cm™): 3261, 3048, 3003, 2975, 2943, 2873, 1700, 1569, 1453, 1360, 1304, 1256,
1218, 1074, 1005, 883.

MS (EI, 70 eV, m/z): 252.9/250.9 (M*, 35), 171.9 (100), 143.9 (25), 114.7 (20).
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2. fraksiyon: exo-cis-dibromiir: rel-(1R,4S,4aR,8aS)-4a,8a-dibromo-1,4,4a,8a-tetrahidro-
1,4-metanonaftalin-5,8-dion (99), kristallendirmeden 1.25 g, kolondan 300 mg, toplam
1.55¢g, %47, E.N.: 186-187°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 6.83 (s, 2H, Hg ve Hy), 6.14 (t, J= 1.8 Hz, 2H, H, ve H3),
3.72 (m, 2H, H; ve Hy), 2.59 (dm, AB sisteminin A kismi, J= 9.9 Hz, 1H, Hy), 2.10 (dt, AB
sisteminin B kismi, J= 9.9 Hz, J= 1.7 Hz, 1H, Hy).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 8= 188.6, 140.6, 137.7, 70.2, 55.2, 45.3.

IR (KBr, cm™): 3064, 2992, 2952, 1682, 1365, 1266, 1242, 1099, 987, 905, 857.

MS (EI, 70 eV, m/z): 334.9/332.9/331 (M", 50), 304.8 (75), 252.9/250.9 (60), 224.9/222.9
(60), 143.7 (100), 114.8 (55).

Elementel Analiz: Bulunan: C, 39.67; H, 2.41; Hesaplanan C1;HgO3: C, 39.80; H, 2.43.

3. fraksiyon: 99 ve 100 karisimi (2.5:1):

endo-cis-dibromiir 100 i¢in; rel-(1R,4S,4aS,8aR)-4a,8a-dibromo-1,4,4a,8a-tetrahydro-1,4-
methanonaphthalene-5,8-dione (100).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.99 (s, 2H, Hg ve Hy), 6.46 (t, J= 1.7 Hz, 2H, H, ve Hy),
3.92 (m, 2H, H; ve Hy), 1.84 (dt, AB sisteminin A kismi, J= 11.0 Hz, J= 1.8 Hz 1H, Hy),
1.16 (dm, AB sisteminin B kismi, J= 11.0 Hz, 1H, Ho).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8= 187.4, 140.8, 137.9, 70.3, 51.0, 44.7.
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Karistimin IR (KBr, cm™): 3064, 3048, 2986, 2953, 1689, 1603, 1449, 1365, 1265, 1098,
087.

Karisimin MS (El, 70 eV, m/z): 334.2/332.6/331 (M", 50), 304.9 (75), 253/250.9 (50),
224.9/222.9 (60), 143.8 (100), 115.8/114.7 (70).

Karigimin Elementel Analizi: Bulunan: C, 39.76; H, 2.38; Hesaplanan C1;HgO3: C, 39.80;
H, 2.43.

4. fraksiyon: rel-(1aS,2S,3S,3aS,7aR)-2,3a-dibromo-1a,2,3,3a-tetrahidro-1H-1,3-metano-
siklopropa[c]inden-4,7-dion (103), 35 mg, %1, viskoz siv1:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3= 6.83 (d, AB sisteminin A kismi, J= 10.5 Hz, 1H), 6.73 (d,
AB sisteminin B kism1, J= 10.5 Hz, 1H), 4.14 (m, 1H), 2.96 (s, 1H), 2.89 (d, J=5.1 Hz, 1H),
2.57 (dm, AB sisteminin A kismi, J=12.0 Hz, 1H), 2.50 (dm, AB sisteminin B kismi,
J=12.0 Hz, 1H), 2.30 (dm, J=5.1 Hz, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 190.1, 188.7, 141.1, 139.4, 66.1, 46.3, 45.9, 41.2, 37.7,
31.6 (CH,), 23.0.

IR (KBr, cm™): 3081, 2958, 2964, 1689, 1586, 1455, 1393, 1295, 1259, 1126, 1039, 982,
851.

MS (EI, 70 eV, m/z): 333/330.9 (M", 35), 251/252.3 (100), 222.9 (25), 170.9 (70), 146.8
(25).

Elementel Analiz: Bulunan: C, 39.86; H, 2.65; Hesaplanan C13HgO3: C, 39.80; H, 2.43.
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5. fraksiyon: 104: viskoz sivi:

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8= 6.77 (d, AB sisteminin A kismi, J= 10.6 Hz, 1H), 6.69 (d,
AB sisteminin B kismi, J= 10.6 Hz, 1H), 4.86 (m, 1H), 3.04 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 2.91 (m,
1H), 2.26 (dm, AB sisteminin A kismi1, J= 12.6 Hz, 1H), 2.15 (dd, J= 5.2 Hz, J= 1.1 Hz,
1H), 1.92 (d, AB sisteminin B kismi, J= 12.6 Hz, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 190.1, 188.0, 140.7, 138.7, 68.2, 52.0, 46.1, 41.3, 32.6,
29.4 (CH,), 28.8.

IR (KBr, cm™): 3048, 2958, 2924, 2846, 1701, 1587, 1459, 1400, 1256, 1123, 1088, 1016,
910, 851.

MS (El, 70 eV, m/z): 333/334.3 (M, 20), 253.1/252.3/254.1 (50), 171/173 (60), 146.8
(100), 114.9 (20).

Elementel Analiz: Bulunan: C, 39.70; H, 2.66; Hesaplanan C1;HgO3: C, 39.80; H, 2.43.

6. fraksiyon: rel-(1R,2R,3R,4S)-2,3-dibromo-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion
(102), 70 mg, %2, vizkoz siv1.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 6.71 (s, 2H, Hg and Hy), 4.58 (dd, J= 3.8 Hz, J= 2.5 Hz,
1H, H, ya da Hs), 3.85 (m, 2H, H; ve Hy), 3.71 (m, 1H, H, ya da H3), 2.38 (td, AB
sisteminin A kismi, J= 10.4 Hz, J= 1.2 Hz, Hy), 2.16 (dm, AB sisteminin B kismi, J= 10.4
Hz, Ho).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 183.3, 183.0, 151.4, 148.8, 136.4, 136.3, 53.8, 52.3,
50.2, 49.5, 46.2 (CH,).
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IR (KBr, cm™): 3053, 2986, 2956, 2880, 1657, 1584, 1495, 1458, 1399, 1322, 1175, 1084,
1015, 960.

MS (EI, 70 eV, m/z): 334.9/332.9/330.8 (M", 30), 252.8/253.9 (40), 224.9 (10), 170.9 (50),
146.8/145.8 (100), 114.8 (10).

Elementel Analiz: Bulunan: C, 39.88; H, 2.36; Hesaplanan C1;HgO3: C, 39.80; H, 2.43.

Dibromiir 101: rel-(1R,4S,6S,7S)-6,7-dibromo-6,7-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8(1H,4H)-
dion (101), 800 mg, %24, E.N.: 139-140°C:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.92 (m, AB sisteminin A kismi, 1H, H; ya da Hs), 6.89
(m, AB sisteminin B kismi1, 1H, H; ya da Hs), 4.80 (d, AB sisteminin A kismi, J= 2.7 Hz, Hg
ya da Hy), 4.77 (d, AB sisteminin B kismi1, J= 2.7 Hz, Hg ya da Hy), 4.14 (m, 1H, H; ya da
H.), 4.07 (m, 1H, Hy ya da Ha), 2.37 (m, 2H, Hosyn V& Hoanti).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 184.4, 183.8, 161.23, 161.16, 142.2 141.7, 73.3, 49.2,
49.1,47.4, 46.6.

IR (KBr, cm™): 2980, 2936, 2868, 1675, 1583, 1561, 1362, 1281, 1222, 1197, 1150.

MS (EI, 70 eV, m/z): 252.9/251.0 (M*, -Br, 50), 171.8 (100), 143.8/142.7 (35), 114.7 (20).

Elementel Analiz: Bulunan: C, 39.94; H, 2.49; Hesaplana C,;HgO3: C, 39.80; H, 2.43.
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4.2.20. 1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in Yiiksek sicakhikta

Brominasyonu

1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98) (345 mg, 2.0 mmol) 10 mL karbon tetrakloriir
igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon balonu iizerine hava sogutmali bir geri sogutucu takilarak
cozelti 77°C’ye 1sit1ldi. Kaynama baslaymca brom’un (335 mg, 2.1 mmol) 2 mL karbon
tetrakloriir i¢erisindeki ¢ozeltisi reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon 5
dakika daha refliiks edildikten sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulup ¢oziicii
vakumda uzaklagtirildi. Ham iiriinin ‘H-NMR  spektrumunda reaksiyondan bire bir
oraninda dibromiir 99 ve dibromiir 101’in olustugu goézlendi. Ham {iriiniin 30 g silika jel

iceren kolondan Etilasetat-Hekzan (1:9) karisiminda saflastirildi.

1. fraksiyon: Monobromiir 105, 245 mg, %49.

2. fraksiyon: Dibromiir 99, 335 mg, %50.

4.2.21. 1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98)’in m-CPBA ile Reaksiyonu

1,4-dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98) (345 mg 2.0 mmol) 0°C’de 10 mL metilen
kloriir igerisinde ¢oziildi. m-CPBA (490 mg, 2.2 mmol, %77’lik) reaksiyon ortamina
yavagca ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir gece karistirildi. Olusan
stispansiyon ¢ozelti metilen kloriir (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi (2x10 mL) ile yikandi. Organik faz Na,SO4
tizerinden kurutulup ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin 30 g silika jel

igeren kolondan etilasetat-hekzan (3:17) karisiminda saflastirilda.

1. fraksiyon: rel-(1aR,2R,7S,7aS)-1a,2,7,7a-tetrahidro-2,7-metanonafto[2,3-b]oksiren-3,6-
dion (ex0-120), 310 mg, %82, turuncu kati, E.N.: 120°C’nin {izerinde bozuldu.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.65 (s, 2H, Hg ve Hy), 3.59 (m, 2H), 3.58 (s, 2H), 1.97
(dm, AB sisteminin A kismi, J=9.1 Hz, 2H), 1.58 (dm, AB sisteminin B kismi, J= 9.1 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8= 183.8, 157.4, 136.0, 57.6, 42.5, 39.9.

IR (KBr, cm™): 3048, 3008, 2971, 2353, 2336, 1650, 1572, 1499, 1446, 1379, 1315, 1278,
1231, 1194, 1136, 1077, 999.

MS (EI, 70 eV, m/z): 188.9 (M*, 5), 170.9/172 (100) 158.9/159.9/160.9 (100), 142.8 (30),
130.8/132.8/133.9 (80), 114.8/117 (75), 102.8/103.7/104.7 (60), 77(10).

Elementel Analiz: Bulunan C, 70.53; H, 4.21; Hesaplanan C1;HgO3: C, 70.21; H, 4.29.

2. fraksiyon: rel-(1aR,2S,7R,7aS)-1a,2,7,7a-tetrahidro-2,7-metanonafto[2,3-b]oksiren-3,6-
dion (endo-120), 66 mg, %18, turuncu kati, E.N.: 160°C’nin iizerinde bozuldu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.65 (s, 2H, Hg ve Hy), 3.92 (d, J= 3.0 Hz, 2H), 3.45 (m,
2H), 2.33 (dt, AB sisteminin A kismi, J= 8.9 Hz, J= 1.6 Hz, 2H), 2.22 (dm, AB sisteminin B
kismi, J= 8.9 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 184.3, 146.6, 136.2, 60.5, 52.7, 41.8.

IR (KBr, cm™): 2952, 2913, 2857, 2347, 1656, 1575, 1455, 1357, 1264, 1055.

MS (EI, 70 eV, m/z): 188.7 (M*, 20), 170.9/172 (100), 158.9/160.2/161 (80), 142.9 (20),
130.9/133 (30), 114.7/117.1 (25), 102.9 (20), 76.7 (20).

Elementel Analiz: Bulunan C, 70.38; H, 4.42; Hesaplanan C1;HgO3: C, 70.21; H, 4.29.
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4.2.22. DMD’nin Hazirlanmas1 ve 1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98) ile
Reaksiyonu

Sodyum bikarbonat (29 g, 345 mmol) 5°C’de 100 mL aseton 125 mL su karisiminda
¢ozildi. Okson (oxone, karoat, potasyum peroksomonosiilfat) (60 g, 195 mmol) tger
dakika arayla 5 porsiyon halinde reaksiyon ortamina ilave edildi. DMD (dimetil dioksiran),
hizl1 bir sekilde karigtirilan reaksiyon ortamindan vakum uygulanarak -78°C’ye sogutulan

balona aseton ile karisim halinde toplandi.

1,4-Dihidro-1,4-metanonaftalin-5,8-dion (98) (100 mg, 0.58 mmol) -30°C’de 10 mL
metilen kloriir igerisinde ¢6ziildii. DMD’nin aseton igerisindeki ¢ozeltisi (yaklagik 25 mL)
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 30 dakika oda
sicakligimda karistirildiktan sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin

20.0 g silika jel igceren kolondan etilasetat-hekzan (3:17) karisimindan saflagtirild.

1. fraksiyon: rel-(1aR,2R,7S,7aS)-1a,2,7,7a-tetrahidro-2,7-metanonafto[2,3-b]oksiren-3,6-
dion (ex0-120), 82 mg, %75.

2. fraksiyon: rel-(1aR,2S,7R,7aS)-1a,2,7,7a-tetrahidro-2,7-metanonafto[2,3-b]oksiren-3,6-
dion (endo-120), 27 mg, %25.

4.2.23. Dikloroetilkarbonat (123)’ Sentezi

0]

R

o O
Clﬁ—%CI
Cl Cl

Etilen karbonat (121) (8.81 g, 100.0 mmol) 50 mL karbontetrakloriir igerisinde ¢oziildii.
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Hidroklorik asit’in potasyum permanganat ile yiikseltgenmesinden elde edilen klor gazi
cozeltiden gecirilirken, ¢ozelti 500 W’lik bir lamba ile isimlandirildi. Reaksiyonun
¢Ozeltiden klor gazinin renginin (yesil renk) kaybolmamasi ile bittigi belirlendi. Coziicii

uzaklastirildiktan sonra tetrakloroetilenkarbonat (122) (20.0 g, %89) elde edildi.

O)kO

Cl Cl

Tetrakloroetilenkarbonat (122) (7.23 g, 32.0 mmol) 50 mL Kkuru eter igerisinde ¢oziildii.
Toz ¢inko (5.65, 86.4) ve CuCl, (215 mg, 1.6 mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi.
Karigim 10 saat refliiks edildi. Karisim siiziildiikten sonra ¢6ziicliniin uzaklastirilmasi ile

diklorovinilkarbonat (123) (4.2 g, %85) elde edildi.

4.2.24. Diasit 134’iin Sentezi

COOH

COCH

Asetilen dikarboksilik asit (132) (2.28 g, 20.0 mmol) ve 1,3-siklohekzadien (126) (2.08 g,
26.0 mmol) 30 mL benzen igerisinde ¢6ziildii. Cozelti 16 saat reflilks edildi ve ¢6ziicii
rotaride uzaklastirilarak diasit 133 (3.6 g, %93) elde edildi.

Z:Ej:%?/COOH

COOH
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Diasit 133 (3.5 g, 18.0 mmol) 40 mL etanol igerisinde ¢oziildi. Pd/C (100 mg, %10) ilave
edilerek hidrojen ile 3 kez yikandi ve hidrojen atmosferinde 12 saat oda sicakliginda

karistirildi. Cozelti stiziilerek ¢6ziicli uzaklastirildi. Kantitatif miktarda diasit 134 (3.5 g,

%99) elde edildi.

4.2.25. Diasit 140°1n Sentezi

COOH

COCH

Maleik asit (138) (2.32 g, 20.0 mmol) ve 1,3-siklohekzadien (126) (2.1 g, 26.0 mmol) 30

mL benzen igerisinde ¢6ziildii. Cozelti 24 saat refliiks edildi ve ¢oziicii uzaklastirilarak

diasit 139 (3.0 g, %76) elde edildi.

COOH

COCH

Diasit 139 (2.94 g, 15.0 mmol) 40 mL etanol igerisinde ¢6ziildi. Pd/C (100 mg, %10) ilave
edilerek hidrojen ile 3 kez yikandi ve hidrojen atmosferinde 12 saat oda sicakliginda

karistirildi. Cozelti siiziilerek ¢oziicii uzaklastirildi. Kantitatif miktarda diasit 140 (2.95 g,
%99) elde edildi.
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4.2.26. 3,3-dimetoksiindolin-2-on (185)’in Sentezi

MeO

OMe
@f&o
N

H

Isatin (178) (5.0 g, 34.0 mmol) 60 mL kuru metanol igerisinde argon atmosferinde ¢oziildii.
(4.0 g, 37.7 mmol) trimetilortoformat ve p-toluensiilfonik asid monohidrat (195 mg, 1.0
mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi ve karigim 24 saat refliiks edildi. Oda sicakligina
kadar sogutulan karisim sodyum bikarbonat ile notralize (pH=7-8) edildi. Karisim eter (3 x
100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar tuzlu su (50 mL) ile yikandi.
Organik faz Na,SOy tlizerinden kurutulup ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Elde edilen iiriin

saflastirilmadan kullanildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 8.3 (bs, 1H, -NH), 7.44 (dm, J= 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.35
(td, J= 7.6 Hz, J= 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.11 (td, J= 7.6 Hz, J= 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.93 (d, J=
7.6 Hz, 1H, Ar-H), 3.6 (s, 6H, -OMe).

4.2.27. tert-Butil 3,3-Dimetoksi-2-oksoindolin-1-karboksilat (186)’min Sentezi

MeO

OMe
@f%o
N

Boc

3,3-dimetoksiindolin-2-on’un (185)’in (5.0 g 25.9 mmol) 50 mL kuru metilen kloriir
igerisinde ¢oOziildii. Cozeltiye trietilamin (10.9 mL, 77.6 mmol), di-tert-butil dikarbonat
(11.3 g, 51.8 mmol) ve 4(dimetilamino)piridin (DMAP) (0.63 g, 5.2 mmol) ilave edildi.

Cozelti oda sicakliginda bir gece argon atmosferinde karistirildi. Karistma 100 mL metilen
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Kloriir ilave edilerek tuzlu su (3x30 mL) ile yikandi. Organik faz Na,SO, iizerinden
kurutulup ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi (Si,O, Petrol
eteri: TBME (7:3)) ile saflastirildi. tert-Butil 3,3-Dimetoksi-2-oksoindolin-1-karboksilat
(186) (6.5 g, %86) sarimsi kat1 olarak elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): $=7.93 (d, J= 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.22
(td, J= 7.6 Hz, J= 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 3.56 (s, 6H, OMe), 1.65 (s, 9H, -CH).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 168.9, 148.9, 139.6, 131.0, 124.7, 124.4, 124.1, 115.6,
96.0, 84.7, 51.0, 28.1.

4.2.28. Trikarbonil(naftalen)kromiyum(0) (170)’in Sentezi

@q;/

Schlenk balonu 1s1 tapancasi ile vakum altinda kurutuldu. Naftalin (169) (3.08 g, 24.0
mmol) ve hekzakarbonil kromiyum (2.79 g, 12.7 mmol), 93 mL di-butil eter:THF (10:1)
karisiminda ¢oziildii. Cozelti 36 saat karanlikta refliiks edildi. Schlenk teknigi kullanilarak,
elde edilen kirmizi ¢ozelti celite’den dietil eter ile siiziildii. Coziicii vakumda uzaklastirildi

ve ham tirlin silika gel iceren kolonda petrol eteri ile saflastirildi (Perezencabo et al. 1994).

4.2.29. N-metil-N-nitrosoiire (149)’un Sentezi

X on,

|
N
I}
0

H,N
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Metilamonyumkloriir (20.0 g, 296.2 mmol) 120 mL suda ¢oziildii. Cozeltiye potasyum
siyanat (30.0, 369.8 mmol) yavasg yavas ilave edildi. Cozelti 90-95°C’ye 1s1tild1 ve 1 saat bu
sicaklikta tutuldu. -20°C’ye sogutulan ve hizli bir sekilde karistirilan ¢ozeltiye, once
sodyum nitrit’in (20.5 g, 297.1 mmol) 40 mL suda ¢oziinmesiyle elde edilen ¢ozeltisi daha
sonrada konsantre siilfiirik asit (21.8 mL, 408.9 mmol) 200 g buzun iizerine dokiilerek elde
edilen ¢ozeltisi reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. ilave sonucu olusan beyaz-
sarimsi kati siiziildii ve eter ile yikanarak vakum altinda kurutuldu. Elde edilen N-metil-N-
nitrosotire (149) (26.85 g, %88) plastik bir kap icerisinde 2-8°C’de uzun siire muhafaza
edilebilir.

4.2.30. 7-Benzoiloksinorbornadien (143)’iin Sentezi

Norbornadien (6) (10.1 g, 109.6 mmol) 50 mL kuru benzen igerisinde azot atmosferinde
¢ozildi. Cozeltiye bakir(I)bromiir ilave edilerek 40°C’ye 1sitildi. Benzoil peroksit
(142)‘nin 60 mL kuru benzen igerisindeki ¢6zeltisi 2 saat siiresince 40°C’deki reaksiyon
karistmina damla damla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan sonra karisim azeotropik
destilasyon aparat1 (Dean-Stark tube) ile 48 saat refliiks edildi. Reaksiyon karigiminin rengi
reaksiyon siiresince kademeli olarak maviden yesile dondii. Oda sicakligina sogutulan yesil
renkli reaksiyon karisima %10’luk 500 mL sodyum karbonat ¢ozeltisi ilave edilerek etil
asetat (2x100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar 100 mL su ile yikanarak
MgSOy tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasi ile elde edilen ham iirtin 500.0 g
silika jel igeren kolondan petrol eteri-TBME (24:1) karisimi ile saflagtirilarak 7-
benzoiloksinorbornadien (143) (6.5 g, %36, peroksitten) elde edildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 7.98 (m, 2H), 7.54 (tt, J= 7.4Hz, J= 1.4 Hz, 1H), 7.41 (m,
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2H), 6.77 (m, 2H), 6.65 (M, 2H), 4.84 (m, 1H), 3.73 (m, 2H).

C-NMR (100 MHz, CDCls): 6= 166.5, 140.3, 137.9, 132.9, 130.3, 129.6, 128.3, 99.5,
52.6.

4.2.31. Trikarbonil(7-benzoiloksinorbornadien)demir (144)’iin Sentezi

O
O\(
;5 i
=
(CO)3

Schlenk balonu 1s1 tapancasi ile vakum altinda kurutuldu. 7-benzoiloksinorbornadien (143)
(6.4 g, 30.2 mmol) ve demir pentakarbonil (23 mL, 170.6 mmol) balon igerisine konuldu.
Turucuncu renkli ¢ozelti yag banyosunun sicakligi 111°C’ye ayarlanarak 6 giin boyunca
argon atmosferinde bu sicaklikta tutuldu. Schlenk teknigi kullanilarak demir pentakarbonil
bilesiginin fazlasi vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen kati materyal kuru ve oksijensiz
eter ile c¢oziilerek celitten siiziildii. Eterin uzaklastirilmasi ile elde edilen sar1 kati madde
oksijensiz  ve  kuru petrol eteri ile  kristallendirilerek trikarbonil(7-
benzoiloksinorbornadien)demir (144) (8.9 g, %85) elde edildi.

4.2.32. Trikarbonil(7-norbornadienol)demir (145)’in Sentezi

OH
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Metil iyodiir (5.1 g, 35.9 mmol) 50 mL kuru eter igerisinde argon atmosferinde 0°C’de
¢oziildii. Cozeltiye metalik magnezyum (875 mg, 35.9 mmol) ilave edildi. Karisim 3 saat
boyunca refliiks edildi ve 0°C’ye sogutuldu.

Trikarbonil(7-benzoiloksinorbornadien)demir (144) 50 mL kuru eter igerisinde 0°C’de
¢oOziildii ve hazirlanan metilmagnezyumiyodiir ¢ozeltisi 30 dakika siiresince reaksiyon
ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 2 saat karigtirildi
ve karisim 100 g buz tlizerine dokiildii. Karisim hizli bir sekilde oksijensiz eter (2x30 mL)
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar 30 mL doygun tuzlu su ile yikandi ve
MgSOy iizerinden kurutularak ¢6ziicli uzaklagtirildi. Turuncu renkli ham {irtin 200.0 g silika
jel igeren kolondan petrol eteri-TBME (1:1) karisiminda saflastirilarak trikarbonil(7-
norbornadienol)demir (145) (2.5 g, %71) elde edildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 8= 3.66 (dt, J= 8.4 Hz, J= 1.7 Hz, 1H), 3.29 (m, 2H), 3.03
(m, 2H), 2.94 (m, 2H), 1.77 (d, J= 8.4 Hz, 1H).

4.2.33. Trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146)’nin Sentezi

14

v
NV,
X Pad

é
(CO)s

Trikarbonil(7-norbornadienol)demir (145) (4.0 g, 16.1 mmol) 30 mL kuru ve oksijensiz
DMSO-Et3N (1:2) karisiminda argon atmosferinde 30°C’de ¢oziildii. Piridin siilfiirtrioksit
kompleksi’nin (7.7 g, 48.4 mmol) 20 mL kuru ve oksijensiz DMSO igerisindeki ¢ozeltisi
reaksiyon ortamina 30 dakika siiresince damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat

oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon Karisiminin rengi reaksiyon siiresince kademeli
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olarak saridan koyu kirmiziya dondii. Reaksiyon karigimina %10’luk 75 mL tuz ¢ozeltisi
ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 hizli bir sekilde oksijensiz TBME (3x50 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar doygun tuz ¢ozeltisi (4x50 mL) ile yikandi ve MgSO4
tizerinden kurutularak ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen koyu kirmizi yagimsi sivi 100 mL
oksijensiz pentan icerisinde ¢oziildii ve celitten siiziildi. Koyu kirmizi ¢ozelti -78C’ye
sogutuldu. Uriin kristallendirilerek ¢oziicii hizli bir sekilde pastdr pipet yardimi ile ayrild
ve kristaller Schlenk balonunda vakum altinda kurutularak argon atmosferine getirildi.
Trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146) (2.75 g, %69) kirmizi kristal olarak elde edildi.
Kristaller -20°C’de 2 y1l kadar muhafaza edilebilir.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 3.71 (m, 2H), 3.05 (m, 1H).

4.2.34. Trikarbonil(Barrelenon)demir (150)’nin Sentezi

Potasyum hidroksit (685 mg, 12.2 mmol) 6 mL oksijensiz suda argon atmosferinde 0°C’de
¢oziildii. Bazik ¢ozeltiye 30 mL taze destillenmis eter ilave edildi. Reaksiyon karigimina N-
metil-N-nitrosoiire (505 mg, 4.9 mmol) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karigimi 15
dakika karistirildi. Sar1 renkli eter fazi dekante edilerek ayrildi ve potasyum hidroksit

uzerinden kurutuldu.

Trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146) (300 mg, 1,2 mmol) 18 mL taze destillenmis
eter-metanol (5:1) karisiminda argon atmosferinde 20°C’de ¢oziildii. Diazometan’in eter

igerisindeki sar1 renkli ¢ozeltisi reaksiyon ortamina 30 dakikada damla damla ilave edildi.
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Reaksiyon karigimi 20 saat oda sicakliginda karistirildi ve celitten siiziilerek c¢oziicii
uzaklagtirildi. Elde edilen ham iiriin (yaklasik 500 mg) 20.0 g silika jel iceren kolondan
petrol eteri-TBME 4:1) karisiminda saflagtirilarak turuncu renkli
trikarbonil(barrelenon)demir (150) (313 mg, %99, E.N.: 120-122°C) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 3.94 (m, 1H), 3.87 (t, J= 4.9 Hz, 1H), 3.26 (m, 2H), 2.95
(m, 2H), 1.88 (s, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 215.2, 209.0, 49.3, 43.5, 43.4, 36.8, 34.9.

4.2.35. Barrelenon (151)’in Sentezi

..

Trikarbonil(barrelenon)demir (150) (100 mg, 0.38 mmol) 10 mL oksijensiz asetonda argon
atmosferinde -30°C’de ¢oziildii. Cer(IV)amonyum nitrat (CAN) (425 mg, 0.77 mmol)
reaksiyon ortamina yavas yavas ilave edildi. Kirmiz1 renkli reaksiyon karigimi 10 dakika
karistirildi. Sar1 renge donen karigima 10 mL doygun tuz ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim eter
(3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar doygun tuz ¢ozeltisi (3x10 mL)

ile yikand1 ve MgSO, iizerinden kurutularak ¢oziicti 40°C’de uzaklastirildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5= 6.60 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 6.44 (t, J= 5.7 Hz, 2H), 4.08 (t,
J=5.7 Hz, 1H), 3.91 (m, 1H), 1.83 (d, J= 2.0 Hz, 2H).
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4.2.36. Siklo Katilma Uriinii 204’iin Sentezi

0
AN,
CO,Me

COzMe

Dimetilasetilendikarboksilat (28.0 g, 197.0 mmol) ve furan (14.0 g, 205.7 mmol) bir
termoliz tiiplinde 100°C’ye 1sitilarak 24 saat karistirildi. Oda sicakligina sogutulan
reaksiyon karisimi 200.0 g silika jel igeren kolondan etil asetat:hekzan (3:97 ve 3:17)
karisimi ile saflastirilarak siklo katilma tiriinii 204 (34.0 g, %82) elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.22 (m, 2H), 5.69 (m, 2H), 3.83 (s, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 163.2, 153.0, 143.3, 85.1, 52.4.

4.2.37. Siklo Katilma Uriinii 204’iin Hidrojenasyonu

co,Me
/

CO,Me

Siklokatilma iiriinii 204 (26.0 g, 123.7 mmol) 100 mL etil asetat-etanol (1:3) karisiminda
0°C’de ¢ozildi. Cozeltiye Pd/C (120 mg, %10) dikkatlice ilave edildi. Parr cihazinda 40
psi’de 10 dakika calkalandi. Karisim 30.0 g silikajel igeren kolondan etil asetat ile siiziildii.
Coziicli uzaklastirilarak hidrojenasyon iiriinii 205 (22.6 g, %86) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 5.27 (dd, J=1.4Hz, J=3.0Hz, 2H), 3.82 (s, 6H), 1.97 (m,
2H), 1.48 (q, J=3.9Hz, 2H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=163.0, 143.2, 80.6, 52.3, 24.3.

4.2.38. Dimetil Furan-3,4-Dikarboksilat (206)’nin Sentezi

MeO,C.  CO,Me

/ \

@)

Dimetil furan-3,4-dikarboksilat (22.6 g, 100.0 mmol) azot atmosferinde bir balona konuldu.
Balona geri sogutucu takilarak 200°C’ye 1sitild1. 2 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra
balon oda sicakligina sogutuldu. Kantitatif verimle beyaz renkli dimetil furan-3,4-
dikarboksilat (19.6 g, %100, E.N.: 45-46°C, lit. E.N.: 46°C (Cook and Forbes 1968) elde
edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 8= 7.95 (s, 2H), 3.87 (s, 6H).
3C.NMR (100 MHz, CDCls) 5= 162.1, 148.9, 118.2, 52.1.

4.2.39. 3,4-Di(hidroksimetil)Furan (207)’nin Sentezi

HO OH
w

@)

Lityum aliiminyum hidriir’in (7.73 g, 203.6 mmol) 0°C’deki 100 mL kuru THF
igerisindeki siispansiyon ¢6zeltisine, dimetil furan-3,4-dikarboksilat (206)’nin (15.0 g, 81.5
mmol) 50 mL kuru THF igerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferinde damla damla ilave edildi.
Bir gece oda sicakliginda karistirilan karisim 0°C’ye sogutularak doymus amonyum kloriir

¢ozeltisi ile quench edildi. THF nin biiyiik bir kism1 vakum altinda uzaklastirildiktan sonra
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karisim etil asetat (3x100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar 50 mL tuz
¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz NaySO, ilizerinden kurutulup ¢oziicii vakumda
uzaklastirilarak 3,4-di(hidroksimetil)furan (207) (7.85 g, %75) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5= 7.38 (s, 2H), 4.57 (s, 4H), 3.09 (bs, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 141.0, 124.4, 55.2.

4.2.40. Furan-3,4-Dikarbaldehit (208)’in Sentezi

3,4-Di(hidroksimetil)furan (207) (500 mg, 3.9 mmol) 80 mL kuru piridin icerisinde oda
sicakliginda ve azot atmosferinde ¢oziildii. Kursun(IV)asetat (3.46 g, 7.8 mmol) 3 saat
stiresince ¢ozeltiye yavas yavas ilave edildi. Elde edilen ¢6zelti 5 saat oda sicakliginda
kanigtirildi. HCI 1ile asitlendirilen ¢ozelti metilen kloriir (3x20 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SO, iizerinden kurutulup ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ele gegen ham
iriiniin - metilen klortir:hekzan (2:1) karisiminda  kristallendirilmesiyle  furan-3,4-
dikarbaldehit (208) (150 mg, %31, E.N.: 72-73°C, lit. E.N.: 78°C(Cook and Forbes 1968)
elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §= 10.25 (s, 2H), 8.14 (s, 2H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 185.3, 151.0, 125.6.
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4.2.41. [4,5-c]Furotropon (209)’un Sentezi

@
o) 0
=

Furan-3,4-dikarbaldehit (208) (656 mg, 5.3 mmol) ve aseton (307 mg, 5.3 mmol) 10 mL
etanol igerisinde oda sicakliginda ¢oziildi. Elde edilen ¢ozelti %10’luk 9 mL NaOH
¢Ozeltisi lizerine 5 dakika siiresince damla damla ilave edildi. 10 dakika daha oda
sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karisimina 40 mL su ilave edildi ve karisim
metilen kloriir (4x40 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SQO, tizerinden
kurutulup ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham tiriin 20.0 g silika jel iceren kolondan etil-
asetat-hekzan (1:4) karisimu ile saflastirilarak [4,5-c]furotropon (209) (300 mg, %39) elde
edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.85 (s, 2H), 7.19 (d, J= 11.8 Hz, AB sisteminin A kismi,
2H), 6.39 (d, J=11.8 Hz, AB sisteminin B kismi, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) 8= 190.2, 144.6, 131.5, 129.5, 123.5.
4.2.42. [4,5-c]Furotropon 209’un Singlet Oksijen ile Reaksiyonu
h
O

[4,5-c]furotropon (209) (146 mg, 1.0 mmol) 10 mL metilen kloriir igerisinde ¢oziildii.
Cozeltiye katalitik miktarda TPP ilave edildi. Cozelti oksijen gazi gegirilerek 400 W’lik

projeksiyon lambasi ile 1sinlandirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek tamamlandi.
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Reaksiyon sonucu bisepoksit iiriinii 211 (80 mg, %45) elde dildi. E.N.: 101-102°C, 80°C’de

kararmaya bagladi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.39 (d, J= 12.7 Hz, AB sisteminin A kismi, ), 5.95 (d,
J=12.7 Hz, AB sisteminin B kismi1), 5.77 (s)

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8= 188.4, 134.6, 134.0, 97.4 (CH,), 59.7.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bromokalay bilesigi 9’un sentezi ve siklotrimerizasyon tepkimelerinde kullanilabilecegi
grubumuzun yapmis oldugu bir ¢alismayla ortaya konulmustur (Dalkilic et al. 2009). Hangi
fonksiyonel gruba sahip olursa olsun, dien 9 ile Diels-Alder tepkimesi verebilecek her

molekiiliin siklotrimerizasyonu boylelikle miimkiin olacaktir.

Me;Sn
lb/SnMeg, DET 3 R—===—R R—, SnMe,
—_— J— 7
; : R
9

Br Br Br
214

|

Siklotrimerler

8

Bu tez ¢alismasinin ilk kisminda degisik dienofillerin bromokalay 9 ile [4+2] Diels-Alder
katilmasiyla elde edilen vinilik bromokalay bilesikleri 78, 79 ve 80’in siklotrimerizasyonu
incelenmistir. Siklotrimerizasyonda kullanilacak bromokalay bilesikleri 78, 79 ve 80’in
Diels-Alder tepkimesi ile sentezi asamasinda sekonder orbital etkilesmesi sebebiyle asagida
gosterildigi gibi endo yapida olduklar1 belirlenmistir. Molekiillerin bu geometriye sahip
olmalari siklotrimerizasyonda elde edilecek syn trimerlerin HOST tipi molekiil 6zelligi

tasimasi agisindan onemlidir.
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Bromokalay bilesikleri 78, 79 ve 80 basarili bir sekilde sentezlenmesine ragmen,
bromokalay bilesiklerinin CuTC ile Stille Coupling reaksiyonu sonucu hedeflenen
siklotrimerler elde edilememistir. Reaksiyonlarin yiiriimemesi molekiillerdeki sterik

ortiismeden kaynaklandig diistiniilmektedir.

SnMe, u

S F

R R

Stille Coupling reaksiyonu C-C bagi olusturmak i¢in kullanilan en etkili yontemlerden
biridir (De Meijere and Deidrich 2004). Tez c¢alismasinin ikinci kisminda geminal

bromokalay bilesiklerinin Stille Coupling reaksiyonu incelenmistir.

Bu amagla geminal bromokalay bilesigi exo-81 ve endo-81 icin sentez ydntemleri
gelistirilmistir. Geminal dibromiir 79’un n-BuLi ve SnMesCl ile reaksiyonu sonucu tek
tirtin olarak endo-81 sentezlezlenmistir. endo-81’in olusum sebebi dibromiir 79’un n-BuLi
ile olan reaksiyonu sonucu olusan anyonun (80) benzen halkasi tarafindan kararl
kilinmasindan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Geminal dibromiir 79’un magnezyum ve
SnMesCl ile reaksiyonu sonucu exo-81 sentezlenmistir. Yapilan reaksiyon sonucu exo-
81’in yani sira €x0-84, ex0-82, endo-82, syn-83 ve anti-83’iin de olustugu tespit edilmistir.
Ancak exo-81 ile exo-84 hem kromatografik sartlarda hemde kristallendirme sonucu

saflastirilamamustir.



127

SnMe,

MeSSn; _Br Br .

endo-81 exo-81
cl .Sn Me3 Br _H H Br
exo-84 endo-82 exo0-82

Sentezlenen bromokalay bilesigi endo-81’in CuTC ile Stille Coupling reaksiyonu sonucu
steroselektif olarak syn-83 elde edilmistir. ex0-81 ile ex0-84 karisimimin CuTC ile Stille
Coupling reaksiyonu sonucu ise syn-83’iin yani sira diisiik bir verimle (%2) anti-83’iin

olustugu belirlenmistir.

ey
|
CT )

syn-83 anti-83

Reaksiyon sonucu elde edilen syn-83 i¢in; benzen halkalarinin birbirine yakin oldugu syn-
83a ve benzen halkalarinin birbirinden uzak oldugu syn-83b olmak {iizere iki konformer
thtimali mevcuttur. Yapilan x-ray analizi sonucu molekiiliin benzen halkalarinin birbirine
yakin oldu konformer olan syn-83a’y1 tercih ettigi belirlenmistir. Bunun nedeninin benzen

halkalar1 arasindaki n-w etkilesmesiden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
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) VAR

syn-83a syn-83b

Tez kapsaminda, p-benzokinon kaynasik norbornadien analogu 98’in c¢esitlik bromlama
reaktifleriyle (Br,, NBS, DBTCE) ve degisik sartlarda (rt, 77°C, 150°C, hv) brominasyonu
ve degisik oksidasyon reaktifleriyle (m-CPBA, DMA) oksidasyonu incelenmistir.

s3]

p-Benzokinon kaynasik norbornadien analogu 98’in metilen kloriir igerisinde molekiiler
brom ile oda sicakliginda yapilan reaksiyon sonucu %93 oranda kinon halkasinin

bromlandig: iiriinler (99, 100 ve 101) elde edilirken, karbontetrakloriir igerisinde molekiiler
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brom ile oda sicakliginda ve 77°C’de yapilan reaksiyonlar sonucu %100 kinon halkasinin
bromlandig iirtinler (99 ve 101) elde edilmistir. Metilen kloriir igerisindeki reaksiyonda

norbornadien halkasinin bromlandig: iiriin (102) ve diizenlenme iiriinlerinin (103 ve 104)
oBr /; O /;
|
3 3 BrBr
99 100
0O Br OBr\ Br O Br
Br
o} Br o}
102 103

104

olustugu da ortaya konulmustur.

p-Benzokinon kaynasik norbornadien analogu 98’in gerek metilen klortir igerisinde gerekse
de karbon tetrakloriir igerisinde yapilan reaksiyonlar sonucu gerilimli norbornadien

halkasinin yerine kararli kinon halkasinin bromlanmas1 oldukga ilgingtir.

Yapilan brominasyon reaksiyonlar1 sonucu elde edilen dibromiir 101’in kromatografik

sartlarda monobromiir 105’e doniistiigii belirlenmistir.

O 105

p-Benzokinon ile norbornadien’in brominasyon reaksiyonundaki aktivitelerini kiyaslamak
amaci ile bir reaksiyon gercgeklestirilmistir. p-Benzokinon ve norbornadien’in 1:1 (1.0

mmol:1.0 mmol) oranindaki karistmimin metilen kloriir igersinde molekiiler brom (1.0
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mmol) ile reaksiyonu sonucu %93 oraninda norbornadien’in bromlandig1, %7 oraninda ise

p-benzokinon’un bromlandig tirtinler elde edilmistir.

p-Benzokinon kaynagsik norbornadien analogu 98’in radikalik bromlama reaktifleri NBS ve
1,2-dibromotetrakloroetan (DBTCE) ile reaksiyonu sonucu higbir iiriin elde edilmemesi de
olduk¢a ilgingtir. Reaksiyonun gergeklesmemesinin sebebinin p-benzokinon kaynasik
norbornadien analogu 98’in reaksiyon ortaminda olusan radikalleri sOndiirdiigiini
diisiindiirmektedir. Bu diisiinceyi dogrulamak amaci ile DBTCE ile radikalik sartlarda
reaksiyon veren benzonorbornadien (115) ile p-benzokinon kaynasik norbornadien analogu
98’in 1:1 oranindaki karisiminin DBTCE ile radikalik sartlarda yapilan reaksiyonu sonucu
hicbir bromlama {iiriiniine rastlanmamasi, gercektende p-benzokinon kaynasik norbornadien

analogu 98’in reaksiyon ortaminda olusan radikalleri sondiirdiigii tezini dogrulamaktadr.

p-Benzokinon kaynasik norbornadien analogu 98’in m-CPBA ve DMD ile epoksidasyon
reaksiyonu sonucu gerilimli norbornadien halkasinda reaksiyonun gerceklestigi ve exo-120
ve endo-120’nin olustugu belirlendi. Epoksidasyon reaksiyonu sonucu endo-120’nin DMD
ile yapilan reaksiyonda %25 oraninda olusurken, m-CPBA ile yapilan reaksiyonda %18
oraninda olustugu tespit edildi. DMD ile yapilan epoksidasyon reaksiyonu sonucu endo-
120’nin daha fazla olugmasinin nedeni, DMD molekiiliiniin m-CPBA’ya oranla daha kiigiik

olmasindan dolay1 molekiile endo konumdan daha rahat yaklagsmasi ile agiklandi.

.OH

o] o) @
exo-120 endo-120 DMD cl m-CPBA

p-Benzokinon kaynasik norbornadien analogu 98’in elektrofilik reaksiyonlardaki ilging

davranigini agaklamak amaci ile yapilan teorik ¢alismalar devam etmektedir.
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Sentetik ve mekanistik kimya agisindan olduk¢a 6nemli bir bilesik olan barrelen (24)’e ait
literatiirde ¢ok az sentez yontemi bilinmektedir. Bu yoOntemlerin gerek agir reaksiyon
sartlar1 (¢cok yliksek sicaklik (650°C gibi), oksijensiz ve nemsiz ortam) gerekse de ¢ok
kademeli reaksiyonlar ve diisiik verimler icermesinden dolayr modern kimyada
uygulanamamaktadir. Sentezinin zor olmasindan &tiirti barrelen (24) molekiiliiniin

mekanistik ve sentetik kimya uygulamalar1 sinirlidir.

Tez calismasinda, barrelen (24) molekiilii i¢in etkin bir sentez yontemi gelistirilmeye
calisilmistir. Bu amagla gerek sentezlenen dikloroetilkarbonat (123) ile yapilan reaksiyonlar

gerekse de planlanan Huns-Diecker reaksiyonlar1 basarisizlikla sonug¢lanmustir.

Barrelen (24) molekiiliiniin norbornadienon tiirevlerinin diazometan ile halka genisletme
reaksiyonu sonucu sentezlenebilecegi diisiiniildi. =~ Bu amagla literatiirde bilinen
trikarbonil(7-norbornadienon)demir (146) basarili bir sekilde sentezlendi. Molekiiliin
diazometan ile reaksiyonu sonucu halka genisleme iiriinii olan trikarbonil(barrelenon)demir
(150) kantitatif verimle edildi. Literatirde demir komplekslerinin diazometan ile
reaksiyonu bilinmemektedir. Reaksiyon bu anlamda ilk olmasi da olduk¢a Onem arz
etmektedir. Trikarbonil(barrelenon)demir (150)’den ligand (barrelenon) CAN ile basarili
bir sekilde uzaklastirilmistir.

o~¢° o\(o OH K 7
7 .' .. 7
143 Ny N e 151
(CO), (CO), (CO)q
144 145 146

Barrelenon (151) molekiilinden Shapiro reaksiyonu sonucu barrelen molekiiliiniin

setezlenecegi diisiniilmektedir. Bu amagla, barrelen molekiiliiniin sentez ¢alismalar1 devam



132

etmektedir.

N
0 NN
H / Tos
Tos” "NH, n-BuLi
1y ----------=- - .y -------- -/
151 152 24

Bir molekiile cesitli islevsel gruplarin baglanmasinda o molekiiliin mevcut kimyasinin
degistirilmesi tiirevlendirilmesinde dnemli rol oynamaktadir. Ayrica molekiiliin kimyasini
degistirilmesinde kullanilan islevsel gruplarinda kolay uzaklastirilmasi Onem arz
etmektedir. Krom karbonil grubunun uzaklastirilmasi esnasinda molekiilde hi¢bir degisiklik

gozlenmemesi bu grubun kullanimini kolaylastirmaktadir.

iki halkamn birbirine kondenze oldugu fonksiyonellendirilmis (n°®-arene)trikarbonil krom
kompleksleri gesitli agilardan ilging molekiillerdir. Genellikle bu tiir molekiillerin kimyas1
koordine olmamis arenlerden farklidir. Halkadaki karbon atomlarinin S.p2 hibritlesmesi
trikarbonil krom gruplarinin rezonans etkilesmeleri yoluyla elektron ¢ekmesini kolaylagtirir
ve bagli oldugu halkay1 elektronca fakir kilar. Bu da nikleofilik ataklar
kolaylastirmaktadir. Ayrica trikarbonil krom grubu simetrik aromatik sistemlerin sadece bir
tarafindaki komplekslesmeye sebep olmasi simetriyi bozar ve kondenze halkalarda
kimyasal reaksiyonlarin streoselektivitesinde degisime sebep olur. Sonug olarak, trikarbonil
krom’un elektron ¢ekici 6zelligi ve stereo yonlendirme etkisi multifonksiyonel kondenze
halkalarin reaksiyonlarinda incelenmesini 6nemli bir hale getirmektedir (Butenschon, H., et

al., 1999, 2005, 2007, 2010, 2011).

Tez c¢aligmasinda, karbenoid yapida isatin tiirevi diazo bilesigi 181’in sentezi ve cesitli
metal kompleksleri ve alkenlerle reaksiyonlarinin incelenmesi amaglanmistir. Ancak

karbenoid yapida isatin tiirevi diazo bilesigi 181’in sentezi, isatin (178)’in trikarbonil
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kompleksi 180°nin sentezlenememesinden dolay1 sentezlenememistir.

0 N,
AN AN
| T =0 | T =0
// N // N
H H
0C),Cr 0C),Cr
(€, 180 (©OC), 181

Tez galismasinin son kismini literatiirde bilinen [4,5-c]furotropon (209)’un singlet oksijen
ile reaksiyonlarmin incelenmesi olusturmaktadir. [4,5-C]Furotropon (209)’un sentezi
basarili bir sekilde gerceklestirilmistir ve singlet oksijen ile yapilan reaksiyon sonucu %45
verimle bisepoksit iriinii 211 elde edilmistir. Reaksiyonun tropon tiirevi ozoniir 210
tizerinden yiiriidiigii diisiiniilmektedir. Ayrica [4,5-c]furotropon (209) m-CPBA ile herhangi

bir reaksiyon vermemistir.

o)
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0 A —— o) oO|— o0 0]
0
210



134

KAYNAKLAR

Abdelhamid, I.A., Habib, O.M.A., Butenschon, H., 2011. The First Benzo[1,2:4,5]
dicyclobutenones and Their Tricarbonylchromium Complexes. Eur. J. Org. Chem.,
(25), 4877-4884.

Adam, W., Balci, M., 1980. Cyclic Poliepoxides, Synthesis, Structural and Biological
Aspects. Tetrahedron, 36(7), 833-858.

Adam, W., Prein, M., 1995. Pi-Facial Selectivity of The Singlet Oxigen [4+2]-
Cycloaddition to Chiral Naphthalene Derivatives — The Directing Effect of Carbon
Containing Substituents. Tetrahedron, 51(46), 12583-12590.

Alberti, M.N., Orfanopoulos, M., 2010. Unraveling the Mechanism of the Singlet Oxygen
Ene Reactions: Recent Computational and Experimental Approaches. Chem-Eur. J.,
16(31), 9414-9421.

Alcaide, B., Almendros, P., Aragoncillo, C., Callejo, R., Ruiz, M.P., Torres, M.R., 2012.
Diastereoselective Synthesis of ss-Lactam-Oxindole Hybrids Through a Three-
Component Reaction of Azetidine-2,3-diones, a-Diazo-oxindoles, and Alcohols
Catalyzed by [Rh2(OAc)4]. Eur. J. Org. Chem., (12), 2359-2366.

Altundas, R., Balci, M., 1993. Photooxygenation of An Enol Ether - Synthesis of exo-3,4-
Dioxa-2,5-dimethoxy-7,8-benzo[4.2.2.0(2,5)]deca-7,9-diene and endo-3,4-Dioxa-
2,5-dimethoxy-7,8-benzo[4.2.2.0(2,5)]deca-7,9-diene and Its Chemical-
Transformations. Tetrahedron, 49(29), 6521-6526.

Arndt, F., 1935. Diazomethane. Org. Synth., 15, 3.

Awata, A., Arai, T., 2013. Catalytic Asymmetric Cyclopropanation with Diazooxindole.
Synlett, 24 (1), 29-32.

Balci, M., 2008. Reaksiyon Mekanizmalar1. Tiirkiye Bilimler Akademisi (TUBA), 480s,
Ankara, TURKIYE.

Balci, M., Cakmak, O., Hokelek, T., 1992. Highly Functionalized Benzobarrelene
Derivatives. Bromination of 2-Bromo-5,6-benzobicyclo[2.2.2]octa-2,6-diene: High
Temperature Bromination I1. J. Org. Chem., 57(24), 6640-6643.

Balci, M., Cakmak, O., Hokelek, T., 1992. Synthesis of 2,3-2,5- and 2,6-Disubstituted
Benzobarrelenes: High Temperature Bromination Il. Tetrahedron, 48(15), 3163-
3182.

Bamford, W.R., Stevens, T.S.,, 1952. The Decomposition of Toluene-p-
sulphonylhydrazones by Alkali. J. Chem. Soc., 4735-4740.

Banwell, M.G., Gable, R.W., Greenwood, R.J., Lambert, J.N., Mackay, M.F., Walter,
J.M., 1997. Ring-Fused gem-Dibromocyclopropanes as Precursors to "Tunable"
Molecular Clefts Possessing Convergent Functional Groups. Synlett, (8), 953-955.

Banwell, M.G., Hockless, D.C.R., Longmore, R.W., Walter, J.M., 1997. Observations
relating to the mode of formation of cyclopropylidene dimers in the reaction of
gem-dibromocyclopropanes with methyllithium. Aust. J. Chem., 50 (5), 457-462.

Boger, D.L., Coleman, R.S., Panek, J.S., Huber, F.X., Sauer, J., 1985. A Detailed,



135

Convenient Preparation of Dimethyl "1,2,4,5-Tetrazine-3,6-Dicarboxylate. J. Org.
Chem., 50(25), 5377-5379.

Bonderoff, S.A., Padwa, A., 2013. Rh(ll)-Catalyzed Reactions of Differentially Substituted
Bis(diazo) Functionalities. Org. Lett., 15(16), 4114-4117.

Borsato, G., Brussolo, S., Crisma, M., De Lucchi, O., Lucchini, V., Zambon, A., 2005.
Tris-Annelated Benzenes Selectively Perfunctionalized on One Side Only:
Hexachlorobenzotrinorbornadiene as a Versatile Scaffold for The Construction of
Molecular Domes. Synlett, (7), 1125-1128.

Borsato, G., Crisma, M., De Lucchi, O., Lucchini, V., Zambon, A., 2005.
"Hexacarboxytrindanes™: Benzene rings with Homotopic Faces as Scaffolds for The
Construction of D-3 Chiral Architectures. Angew. Chem. Int. Edit., 44(45), 7435-
74309.

Borsato, G., De Lucchi, O., Fabris, F., Groppo, L., Lucchini, V., Zambon, A., 2002.
Efficient Cyclotrimerization of Bicyclic vic-Bromostannylalkenes Promoted by
Copper(l) Thiophen-2-Carboxylate. J. Org. Chem., 67(22), 7894-7897.

Borsato, G., De Lucchi, O., Fabris, F., Lucchini, V., Pasqualotti, M., Zambon, A., 2003.
Synthesis of The syn and anti Isomer of 1,4,5,8,9,12-Hexahydro-2,3,6,7,10,11-
Hexamethylidene-1,4:5,8:9,12-Trimethanotriphenylene and Diels-Alder Reactivity
of The syn Isomer. Tetrahedron Lett., 44(3), 561-563.

Borsato, G., Linden, A., De Lucchi, O., Lucchini, V., Wolstenholme, D., Zambon, A.,
2007. Chiral Polycyclic Ketones via Desymmetrization of Dihaloolefins. J. Org.
Chem., 72(11), 4272-4275.

Brands, M., Goddard, R., Wey, H. G. Butenschon, H., 1993. n®-( 1,2-
Dioxocyclobutabenzene)tricarbonylchrorniurn(0): Starting Material for Double
Anionic Oxy-Cope Rearrangements under Very Mild Conditions. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl., 32(2), 267-269.

Brands, M., Wey, H.G., Bruckmann, J., Kruger, C., Butenschon, H., 1996. Tricarbonyl(6-
1,2-Dioxobenzocyclobutene)chromium(0):  Preparation, Nucleophilic  Addition
Studies and Syntheses of Complex Polycyclic Systems by Dianionic Oxy-Cope
Rearrangement. Chem. Eur. J., 2(2), 182-190.

Brown, S.P., Schaller, T., Seelbach, U.P., Koziol, F., Ochsenfeld, C., Klarner, F.G., Spiess,
H.W., 2001. Structure and Dynamics of The Host-Guest Complex of a Molecular
Tweezer: Coupling Synthesis, Solid-State NMR, and Quantum-Chemical
Calculations. Angew. Chem. Int. Edit., 40(4), 717-720.

Buchner, E., Curtius, T., 1885. Synthese von Ketonsduredthern aus Aldehyden und
Diazoessigither. Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft (Eur. J. Org.
Chem.), 18(2): 2371-2377.

Cantello, B.C.C., Connor, S.C., Dean, D.K., Hindley, R.M., 1997. A Versatile Route to 2-
Arylmethyl-1,2,4-oxadiazolidine-3,5-diones via Regiospecific Alkylation of 1,2,4-
Oxadiazolidine-3,5-dione. Synlett, (3), 263-264.

Cao, Z.Y., Wang, X.M., Tan, C., Zhao, X.L., Zhou, J., Ding, K.L., 2013. Highly
Stereoselective Olefin Cyclopropanation of Diazooxindoles Catalyzed by a C-2-
Symmetric Spiroketal Bisphosphine/Au(l) Complex. J. Am. Chem. Soc., 135(22),
8197-8200.



136

Cao, Z.Y., Zhou, F., Yu, Y.H., Zhou, J., 2013. A Highly Diastereo- and Enantioselective
Hg(ll)-Catalyzed Cyclopropanation of Diazooxindoles and Alkenes. Org. Lett.,
15(1), 42-45.

Castro, F.A.V., Mariani, D., Panek, A.D., Eleutherio, E.C.A., Pereira, M.D., 2008.
Cytotoxicity Mechanism of Two Naphthoquinones (Menadione and Plumbagin) in
Saccharomyces cerevisiae. Plos One, 3(12), e3999.

Cava, M.P., Litle, R.L., Napier, D.R., 1958. Condensed Cyclobutane Aromatic Systems. V.
The Synthesis of Some a-Diazoindanones: Ring Contraction in The Indane Series.
J. Am. Chem. Soc., 80(9), 2257-2263.

Chen, S.F., Ma, J., Wang, J.B., 2008. Palladium-Catalyzed Cyclopropanation of Electron-
Deficient Olefins with Aryldiazocarbonyl Compounds. Tetrahedron Lett., 49(48),
6781-6783.

Clayden, J., Greeves, N., Warren, S., Wothers, P., 2001. Organic Chemistry. Oxford
University Press, 1513p, New York, USA.

Clennan, E. L., Nagraba, K., 1988. Additions of Singlet Oxygen to Alkoxy-Substituted
Dienes - the Mechanism of The Singlet Oxygen 1,2-Cycloaddition Reaction. J. Am.
Chem. Soc., 110(13), 4312-4318.

Clennan, E.L., 1991. Synthetic and Mechanistic Aspects of 1,3-Diene Photooxidation.
Tetrahedron, 47(8), 1343-1382.

Cook, M.J., Forbes, E.J., 1968. [4,5-c] Furotropone: A New Heterocyclic System.
Tetrahedron, 24(12), 4501-4508.

Cossu, S., Battaggia, S., De Lucchi, O., 1997. Barrelene, A New Convenient Synthesis. J.
Org. Chem., 62(12), 4162-4163.

Cossu, S., De Lucchi, O., Lucchini, V., Valle, G., Balci, M., Dastan, A., Demirci, B., 1997.
Synthesis of 2,3-Dibromobenzonorbornadiene and its Cyclotrimerization into
5,18:6,11:12,17-Trimethanotrinaphthylene. Tetrahedron Lett., 38(30), 5319-5322.

Cossu, S., De Lucchi, O., Paulon, A., Peluso, P., Zonta, C., 2001. anti-Selective Heck-type
Cyclotrimerization of Polycyclic Bromoalkenes. Tetrahedron Lett., 42(20), 3515-
3518.

Cristol, S.J., Nachtigall, G.W., 1967. Bridged Polycyclic Compounds. XLVII. Addition of
Bromine and Chlorine to Benzonorbornadiene and Some Reactions of The
Resulting Adducts. J. Org. Chem., 32(12), 3727-3737

Csuros, Z., Petro, J., Morgos, J., Losonczi, B., 1971. Laboratory Investigation of H,0O,
Production with 2-Ethyl Antraquinone .1. Magy. Kem. Lapja., 26(5), 209-&.

Dai, Y., Feng, X.J., Liu, H.S., Jiang, H., Bao, M., 2011. Synthesis of 2-Naphthols via
Carbonylative Stille Coupling Reaction of 2-Bromobenzyl Bromides with
Tributylallylstannane Followed by the Heck Reaction. J. Org. Chem., 76(24),
10068-10077.

Dalkilic, E., Guney, M., Dastan, A., Saracoglu, N., De Lucchi, O., Fabris, F., 2009. Novel
and Versatile Protocol for The Preparation of Functionalized Benzocyclotrimers.
Tetrahedron Lett., 50(17), 1989-1991.

Dastan, A., Balci, M., Hokelek, T., Ulkii, D., Biiyiikgiingér, O., 1994. High-Temperature
Bromination. VI. Bromination of Benzobarrelene. Tetrahedron, 50(35), 10555-
10578.


http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=47&SID=Z24B3jj2KeEGcfggiLg&page=1&doc=2&colname=WOS
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=47&SID=Z24B3jj2KeEGcfggiLg&page=1&doc=2&colname=WOS

137

Dastan, A., Demir, U., Balci, M., 1994. Functionalization of Benzonorbornadiene-High-
Temperature Bromination and Electrochemical Oxidation. J. Org. Chem., 59(22),
6534-6538.

Dastan, A., Fabris, F., De Lucchi, O., Guney, M., Balci, M., 2003. Cyclotrimerization of
Benzobarrelene: Synthesis of New Isomeric Barrelene Architectures. Helv. Chim.
Acta., 86(10), 3411-3416.

Dastan, A., Taskesenligil, Y., Timer, F., Balci, M., 1996. High Temperature Bromination.
VIII. Bromination of Homobenzonorbornadiene. Tetrahedron, 52(44), 14005-
14020.

Dastan, A., Uzundumlu, E., Balci, M., Fabris, F., De Lucchi, O., 2004. An Investigation on
The Synthesis of New Molecular Architectures from The Cyclotrimerisation of exo-
and endo-Benzotricyclo[4.2.1.0(2,5)]Nonene. Eur. J. Org. Chem., (1), 183-192.

Dauben, W.G., Rivers, G.T., Twieg, R.J., Zimmerman, W.T., 1976. Efficient Syntheses of
Barrelene and Nenitzescus Hydrocarbon. J. Org. Chem., 41(5), 887-889.

De Lucchi, O., Dastan, A., Altundas, A., Fabris, F., Balci, M., 2004. Cyclotrimerization of
'‘Oxabenzonorbornadiene’: Synthesis of syn- and anti-5,6,11,12,17,18-Hexahydro-
5,18:6,11:12,17-Triepoxytrinaphthylene. Helv. Chim. Acta., 87(9), 2364-2367.

De Meijere, A., Deidrich, F., 2004. Metal-Catalysed Cross-Coupling Reactions;
Eds.;Wiley-VCH: Weinheim, Germany.

De Meijere, A., Kozhushkov, S.1., 2000. An Evolving Multifunctional Molecular Building
Block: Bicyclopropylidene. Eur. J. Org. Chem., (23), 3809-3822.

Decicco, C.P., Song, Y., Evans, D.A., 2001. Intramolecular o-Arylation of Phenols with
Phenylboronic  Acids: Application to The Synthesis of Macrocyclic
Metalloproteinase Inhibitors. Org. Lett., 3(7), 1029-1032.

Doering, W.E., Hoffmann, A.K., 1954. The Addition of Dichlorocarbene to Olefins. J. Am.
Chem. Soc., 76(23), 6162-6165.

Donner, C.D., 2007. Total Synthesis of (+)-Kalafungin Using a Tandem Michael-
Dieckmann Approach. Tetrahedron Lett., 48(50), 8888-8890.

Eckstein, P., Ritter, H., 2005. Microwave-Assisted Synthesis, Transesterification and
Polymerization of N-(2-Acetoxy-Ethyl-)Maleimide. Des. Monomers Polym., 8(6),
601-607.

Fabris, F., Bellotto, L., De Lucchi, O., 2003. (+)-syn-Benzotriborneol: The First
Functionalised Enantiopure C-3-Symmetric Benzocyclotrimer. Tetrahedron Lett.,
44(6), 1211-1213.

Fessenden, R.J., Fessenden, J.S., Logue, M.W., 2001. Spektroskopi II: Mor Otesi
Spektrumlari, Renk ve Goérme, Kiitle Spektrumlari, Bolim 22, Organik Kimya, 6.
Baskidan Ceviri, Ed: Tahsin Uyar, Giines Kitapevi LTD. STI., Ankara, TURKIYE,
881-921.

Fornari, F.A., Randolph, J.K., Yalowich, J.C., Ritke, M.K., Gewirtz, D.A., 1994.
Interference by Doxorubicin with DNA Unwinding in Mcf-7 Breast-Tumor Cells.
Mol. Pharmacol., 45(4), 649-656.

Fritzsche , J., 1867.Comptes Rendus, 64, 1035-1037.

Geetha, P., Hug, C.A.M.A., Rajagopalan, K., Swaminathan, S., 1982. A Dianionic Oxy-
Cope Rearrangement Route to Benzotropones - Part XII. Tetrahedron lett., 23(5),


http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=47&SID=Z24B3jj2KeEGcfggiLg&page=1&doc=1&colname=WOS
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=47&SID=Z24B3jj2KeEGcfggiLg&page=1&doc=1&colname=WOS
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=57&SID=Z24B3jj2KeEGcfggiLg&page=1&doc=2&colname=WOS
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=57&SID=Z24B3jj2KeEGcfggiLg&page=1&doc=2&colname=WOS
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja01652a087

138

569-570.

Germain, H., Harris, C.S., Lebraud, H., 2011. Novel Synthesis of C-3-(Hetero)aryl
[1,2,3]triazolo[1,5-A]pyridines Using The Stille Reaction. Tetrahedron Lett., 52(48)
6376-6378.

Golding, B.T., Bleasdale, C., McGinnis, J., Muller, S., Rees, H.T., Rees, N.H., Farmer,
P.B., Watson, W.P., 1997. The Mechanism of Decomposition of N-Methyl-N-
nitrosourea (MNU) in Water and A Study of its Reactions with 2'-Deoxyguanosine,
2'-Deoxyguanosine 5'-Monophosphate and d(GTGCAC). Tetrahedron, 53(11),
4063-4082.

Habib, O.M.A., Karger, Z.Z., Abdelhamid, I.A., Wartchow, R., Butenschon, H., 2010.
Phthalimide  Tricarbonylchromium Complexes: Synthesis, Characterization,
Nucleophilic Addition, and Unanticipated syn Adduct Formation upon Addition of
Propynyllithium. Eur. J. Org. Chem., 6072-6083.

Harmandar, M., Balci, M., 1985. The Bromination of 3-Bromo-6,7-Benzobicyclo[3.2.1]
octa-2,6-diene. Tetrahedron Lett., 26(44), 5465-5468.

Haroon, Y., Shearer, M.J., Rahim, S., Gunn, W.G., Mcenery, G., Barkhan, P., 1982. The
Content of Phylloguinone (Vitamin-K1) in Human-Milk, Cows Milk and Infant
Formula Foods Determined by High-Performance Liquid-Chromatography. J Nutr,
112(6), 1105-1117.

Heath, W.H., Palmieri, F., Adams, J.R., Long, B.K., Chute, J., Holcombe, T.W., Zieren, S.,
Truitt, M.J., White, J.L., Willson, C.G., 2008. Degradable Cross-Linkers and
Strippable Imaging Materials for Step-And-Flash Imprint Lithography.
Macromolecules, 41(3), 719-726.

Hermanns-Clausen, M.; Koch, 1., 2011. Brimonidine Eye Drops in Young Infants. Clin
Toxicol, 49(3), 207-207.

Hine, J., 1950. Carbon Dichloride as An Intermediate in The Basic Hydrolysis of
Chloroform. A Mechanism for Substitution Reactions at A Saturated Carbon Atom.
J. Am. Chem. Soc., 72(6), 2438-2445.

Hine, J., Brown, J.A., Zalkow, L.H., Gardner, W.E., Hine, M., 1955. The Synthesis of
Bicyclo [2,2,2]-2,5-0ctadien. J. Am. Chem. Soc., 77(3), 594-598.

Huber, S.M., Hennig, A., Puhlhofer, F.G., Weiss, R., 2009. From DMF to Isatine: A Novel
and General One-Pot Synthesis of Isatine and Its N-Unsubstituted Derivatives via
Nucleophilic  Substitution Reactions on 1,2-Bis(dimethylamino)-1,2-dichloro-
ethene. J. Heterocyclic Chem., 46(3), 421-427.

loannidou, H.A., Kizas, C., Koutentis, P.A., 2011. Selective Stille Coupling Reactions of 3-
Chloro-5-halo(pseudohalo)-4H-1,2,6-thiadiazin-4-ones. Org. Lett., 13(21), 5886-
58809.

Iwamoto, J., Takeda, T., Sato, Y., 2006. Menatetrenone (Vitamin K-2) and Bone Quality in
The Treatment of Postmenopausal Osteoporosis. Nutr. Rev., 64(12), 509-517.
Izquierdo, L.R., Kenneth, M., Grillo, T.A., Luis, J.G., 2005. A Short Synthetic Route to the

Natural Products cis-3-Phenyl-acenaphthene-1,2-diol and 4-Phenyl-
benzo[de]isochromene-1,3-dione from Acenaphthylenechromium  Tricarbonyl.
Synthesis, 12, 1926-1928.

Jamison, J.M., Gilloteaux, J., Taper, H.S., Summers, J.L., 2001. Evaluation of The in vitro



139

and in vivo Antitumor Activities of Vitamin C And K-3 Combinations Against
Human Prostate Cancer. J. Nutr., 131 (1), 158-160.

Kanofsky, J.R., 1986. Singlet Oxygen Production from The Reactions of Alkylperoxy
Radicals. Evidence from 1268-nm Chemiluminescence. J. Org. Chem., 51(17),
3386-3388.

Klarner, F.G., Panitzky, J., Preda, D., Scott, L.T., 2000. Modeling of Supramolecular
Properties of Molecular Tweezers, Clips and Bowls. J. Mol. Model., 6(2), 318-327.

Kocak, R., Borsato, G., De Lucchi, O., Dastan, A., 2014. Norbornanoid Chiral Ketones by
Desymmetrization of Dibromoalkenes. Helv. Chim. Acta., 97(4), 537-545.

Kornblum, N., de la Mare, H.E., 1951. The Base Catalyzed Decomposition of a Dialkyl
Peroxide. J. Am. Chem. Soc.,, 73(2), 880-881.

Kiindig, E.P., Perret, C., Spichiger, S., Bernardinelli, G., 1985. Naphthalene Complexes: V.
Arene Exchange-Reactions in Naphthalenechromium Complexes. J. Organomet.
Chem., 286(2), 183-200.

Lakshmi, N.V., Sivakumar, P.M., Muralidharan, D., Doble, M., Perumal, P.T., 2013.
Expeditious Synthesis, Antibacterial Activity Evaluation and GQSAR Studies of 3-
Bisoxindoles, 2-Oxindolyl-2-Hydroxyindan-1,3-Diones and  2-Oxindolyl-2-
Hydroxyacenaphthylen-1-ones. Rsc. Adv., 3(2), 496-507.

Lampman, G.M., Aumiller, J.C., 1971. 3-Chlorocyclobutanecarboxylic Acid. Org. Synth.,
51, 73-75 (Coll. Vol. 6, 271-273) .

Landesberg, J.M., Sieczkowski, J., 1971. The Synthesis and Chemistry of Tricarbonyl(7-
norbornadienone)iron. J. Am. Chem. Soc., 93(4), 972-980.

Leinweber, D., Wartchow, R., Butenschon, H., 1999. Synthesis, Characterization, and
Some Reactions of The Tricarbonylchromium Complexes of 1,3-Indandione and
Ninhydrin. Eur. J. Org. Chem., (1), 167-179.

Leinweber, D., Weidner, 1., Wilhelm, R., Wartchow, R., Butenschon, H., 2005. Synthesis
of Enantiopure Tricarbonyl(indan-1,2-dione)chromium. Eur. J. Org. Chem., (24)
5224-5235.

Li, J.J., Yue, W.S., 1999. Synthesis of 3-Aryl and 3-Heterocyclic Quinoxalin-2-ylamines
via Pd-Catalyzed Cross-Coupling Reactions. Tetrahedron Lett., 40(24), 4507-4510.

Li, T.H., Perez-Soler, R., 2009. Skin Toxicities Associated with Epidermal Growth Factor
Receptor Inhibitors. Target. Oncol., 4(2), 107-119.

Lightner, D.A., Paquette, L.A., Chayangkoon, P., Lin, H.S., Peterson, J.R., 1988. Synthesis
and Chiroptical Properties of (1s)-[2,5-(H-2)2]Bicyclo[2.2.2]Octa-2,5,7-Triene (2,5-
Dideuteriobarrelene). J. Org. Chem., 53(9), 1969-1973.

Lown, JW., Sim, S.K., 1976. Studies Related to Antitumor Antibiotics . VIII. Cleavage of
DNA by Streptonigrin Analogs and Relationship to Antineoplastic Activity. Can. J.
Biochem. Cell. B, 54(5), 446-452.

Lown, JW., Sim, S.K., 1976. Studies Related to Antitumor Antibiotics .VII. Synthesis of
Streptonigrin Analogs and Their Single-Strand Scission of DNA. Can. J. Chem.,
54(16), 2563-2572.

Makosza, M., Wawrzyniewicz, M., 1969. Reactions of Organic Anions. XXIV. Catalytic
Method for Preparation of Dichlorocyclopropane Derivatives in Aqueous Medium.
Tetrahedron lett., 10(53), 4659-4662.



140

Mal, D., Ray, S., 2008. First Synthesis of 9,10-Dimethoxy-2-Methyl-1,4-Anthraquinone: A
Naturally Occurring Unusual Anthraquinone. Eur. J. Org. Chem., (17), 3014-3020.

Marchand, A.P., Alihodzic, S., Shukla, R., 1998. A Simple Procedure for Preparing
Annulated p-Benzoquinones. Improved  Synthesis of 1,4-Dihydro-1,4-
methanonaphthalene-5,8-dione. Synthetic. Commun., 28(3), 541-546.

Marchenko, A.P., Koidan, H.N., Huryeva, A.N., Zarudnitskii, E.\V., Yurchenko, A.A.,
Kostyuk, A.N., 2010. N-Phosphorylated Imidazolium Salts as Precursors to 2- and
5-Phosphorylated Imidazoles and New Imidazol-2-ylidenes Featuring the PNCN
Unit. J. Org. Chem., 75(21), 7141-7145.

Martin, D., llla, O., Baceiredo, A., Bertrand, G., Ortuno, R.M., Branchadell, V., 2005.
Theoretical and  Experimental Investigation of The Basicity of
Phosphino(silyl)carbenes. J. Org. Chem., 70(14), 5671-5677.

Marumoto, S., Kogen, H., Naruto, S., 1998. Absolute Configuration And Total Synthesis of
(+)-Epolactaene, A Neuritogenic Agent from Penicillium Sp. BM 1689-P Active in
Human Neuroblastoma Cells. J. Org. Chem., 63 (7), 2068-20609.

Maslak, V., Yan, Z., Xia, S., Gallucci, J., Hadad, C.M., Badjic, J.D., 2006. Design,
Synthesis, and Conformational Dynamics of a Gated Molecular Basket. J. Am.
Chem. Soc., 128(17), 5887-5894.

Menzek, A., Altundas, A., Gultekin, D., 2003. A new, Safe and Convenient Procedure for
Reduction of Naphthalene and Anthracene: Synthesis of Tetralin in a one-pot
Reaction. J. Chem. Res.-S, (11), 752-753.

Merkel, P.B., Kearns, D.R., 1972. Remarkable Solvent Effects on Lifetime of 1.Delta.g
Oxygen. J. Am. Chem. Soc., 94(3), 1029-1030.

Milstein, D., Stille, J.K., 1978. A General, Selective, and Facile Method for Ketone
Synthesis from Acid Chlorides and Organotin Compounds Catalyzed by Palladium.
J. Am. Chem. Soc., 100(11), 3636-3638.

Miyaura, N., Suzuki, A., 1995. Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions of
Organoboron Compounds. Chem. Rev., 95 (7), 2457-2483.

Momeparler, R.L., Karon, M., Siegel, S.E., Avila, F., 1976. Effect of Adriamycin on DNA,
Rna, and Protein-Synthesis in Cell-Free Systems and Intact-Cells. Cancer Res.,
36(8), 2891-2895.

Morisso, F.D.P., Wagner, K., Horner, M., Burrow, R.A., Bortoluzzi, A.J., Costa, V.E.U.,
2000. Homoallylic Assistance on The Reduction of endo-2,5-Dibromotricyclone-
[6.2.1.0%"Jundeca-4,9-diene-3,6-dione Through NaBH,/CeCls-6 H,0: Synthesis and
Characterization of 5-Bromo-12-oxa-pentacyclo[6.2.1.1%°.0%".0%'%|dodeca-4-en-3-
endo-ol. Synthesis, 9, 1247-1252.

Moss, R.A., Platz, M.S., Jones, M., 2004. Reactive Intermediate Chemistry. John Wiley &
Sons, Inc., Hoboken, 1072p, New Jersey, USA.

Muschalek, B., Weidner, I., Butenschon, H., 2007. Synthesis of Tricarbonyl(N-
Methylisatin)Chromium(0) and An Unanticipated Transformation of a N-MEM to a
N-MOM Group. J. Organomet. Chem., 692(12), 2415-2424.

Muschalek, B., Weidner, I., Butenschon, H., 2007. Synthesis of tricarbonyl(N methyl
isatin)chromium(0) and an unanticipated transformation of a N-MEM to a N-MOM
groupJournal of Organometallic Chemistry 692 (2007) 2415-2424.


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo101177h
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo101177h
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo101177h
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo0508447
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo0508447
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00479a077
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00479a077

141

Negishi, E.I., Coperet, C., Ma, S.M., Liou, S.Y., Liu, F., 1996. Cyclic Carbopalladation. A
Versatile Synthetic Methodology for The Construction of Cyclic Organic
Compounds. Chem. Rev., 96 (1), 365-393.

Ozsoy-Giines, Z., 2005. Halokinonlarm mono ve difonksiyonel gruplu tiyollerle
reaksiyonlarmnin incelenmesi. Yiiksek lisans Tezi, Istanbul Universitesi.

Paquette, L.A., Chamot, E., Browne, A.R., 1980. Silver(l) Catalyzed Rearrangements of
Strained sigma-bonds. 38. Regiospecificity of Cyclopropylidene C-H Insertion
Reactions within [m.n. 1] Propellane Frameworks. J. Am. Chem. Soc., 102(2), 637-
643.

Perezencabo, A., Perrio, S., Slawin, A.M.Z., Thomas, S.E., Wierzchleyski, A.T., Williams,
D.J., 1994. Oxidation of Alkylthio Substituted Tricarbonyl(n®-Arene)Chromium(0)
Complexes to Alkylsulfinyl Substituted Tricarbonyl(n®-Arene)Chromium(0)
Complexes. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 629-642.

Perez-Soler, R., Ling, Y., Zou, Y., Deitcher, S.R., 2008. Local Rescue of Skin Toxicities
Secondary to Kinase Inhibitor (KI) Therapy with Topical Menadione. Ann. Oncol.,
19(5), 164-165.

Pinder, J.L., Weinreb, S.M., 2003. Preliminary Feasibility Studies on Total Synthesis of
The Unusual Marine Bryozoan Alkaloids Chartellamide A and B. Tetrahedron Lett.,
44(21), 4141-4143.

Prein, M., Adam, W., 1996. The Schenck Ene Reaction: Diastereoselective
Oxyfunctionalization with Singlet Oxygen in Synthetic Applications. Angew. Chem.
Int., 35(5), 477-494.

Quigley, G.J., Wang, A.H.J., Ughetto, G., Vandermarel, G., Vanboom, J.H., Rich, A,
1980. Molecular-Structure of an anti-Cancer Drug-DNA Complex-Daunomycin
Plus D(Cpgptpapcpg). P. Natl. Acad. Sci-Biol, 77(12), 7204-7208.

Robert, M., Snoonian, J.R., Platz, M.S., Wu, G.X., Hong, H., Thamattoor, D.M., Jones, M.,
1998. A Laser Flash Photolysis Study of Dibromocarbene and Bromochlorocarbene.
J. Phys. Chem. A, 102(3), 587-592.

Runge, A., Sander, W., 1986. 6-Bromo-6-(Trimethylstannyl)Bicyclo[3.1.0]Hexane as A
Thermal Precursor of 1,2-Cyclohexadiene. Tetrahedron Lett., 27(48), 5835-5838.

Santra, P.K., Kishore, D., Jain, P., 2003. rf-ArenetricarbonyIchromium(O) Complexes in
The Synthesis of 1,4-Benzodiazepines and its Nucleophilic Substituted Products.
Synthetic Commun., 33(21), 3695-3706.

Saracoglu, N., 2007. Recent Advances and Applications in 1,2,4,5-Tetrazine Chemistry.
Tetrahedron, 63(20), 4199-4236.

Scarso, A., Pellizzaro, L., De Lucchi, O., Linden, A., Fabris, F., 2007. Gas Hosting in
Enantiopure self-Assembled Oximes. Angew. Chem. Int. Edit., 46(26), 4972-4975.

Scharf, H.D., Pinske, W., Droste, W., Feilen, M.H., 1972. Preparation and Properties of
Dichlorovinylene Carbonate. Chem. Ber-Recl., 105(2), 554-563.

Schwarzer, D.D., Gritsch, P.J., Gaich, T., 2012. Mimicking Dimethylallyltryptophan
Synthase: Experimental Evidence for a Biosynthetic Cope Rearrangement Process.
Angew. Chem. Int. Edit., 51(46), 11514-11516.

Scott, G.K., Atsriku, C., Kaminker, P., Held, J., Gibson, B., Baldwin, M.A., Benz, C.C.,
2005. Vitamin K3 (menadione)-Induced Oncosis Associated with Keratin 8


http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=X2lfNV1cjcxRK48zsrj&field=AU&value=PEREZENCABO,%20A&ut=13136467&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=X2lfNV1cjcxRK48zsrj&field=AU&value=PERRIO,%20S&ut=13192761&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=X2lfNV1cjcxRK48zsrj&field=AU&value=SLAWIN,%20AMZ&ut=8900403&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=X2lfNV1cjcxRK48zsrj&field=AU&value=WIERZCHLEYSKI,%20AT&ut=14750313&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=X2lfNV1cjcxRK48zsrj&field=AU&value=WILLIAMS,%20DJ&ut=15744144&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=X2lfNV1cjcxRK48zsrj&field=AU&value=WILLIAMS,%20DJ&ut=15744144&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.199604771/abstract

142

Phosphorylation and Histone H3 Arylation. Mol. Pharmacol., 68(3), 606-615.

Sebhat, 1.K., Tan, Y.L., Widdowson, D.A., Wilhelm, R., White, A.J.P., Williams, D.J.,
2000. Directed Lithiation in Arenetricarbonylchromium(0) Complexes: Assessment
of Some Directing Group Specificities and of Electrophilic Quench Efficacies.
Tedrahedron, 56(33), 6121-6134.

Severin, F.F., Severina, l.I., Antonenko, Y.N., Rokitskaya, T.l., Cherepanov, D.A.,
Mokhova, E.N., Vyssokikh, M.Y., Pustovidko, A.V., Markova, O.V., Yaguzhinsky,
L.S., Korshunova, G.A., Sumbatyan, N.V., Skulachev, M.V., Skulachev, V.P.,
2010. Penetrating Cation/Fatty Acid Anion Pair as a Mitochondria-Targeted
Protonophore. P. Natl. Acad. Sci. USA, 107(2), 663-668.

Seyferth, D., Burlitch, J.M., Minasz, R.J., Jeffrey Yick-Pui Mui, J.Y.P., Simmons, H.D.,
Arno J. H. Treiber, AJ.H., Dowd, S.R., 1965. Halomethyl-Metal Compounds. II.
The Preparation of gem-Dihalocyclopropanes by The Reaction of
Phenyl(trihalomethyl)mercury Compounds with Olefins. J. Am. Chem. Soc., 87(19),
4259-4270.

Shearer, M.J., Newman, P., 2008. Metabolism and Cell Biology of Vitamin K. Thromb.
Haemostasis, 100(4), 530-547.

Simmons, H.E., Smith, R.D., 1959. A New Synthesis of Cyclopropanes. J. Am. Chem. Soc.,
81(16), 4256-4264.

Singh, G.S., Desta, Z.Y., 2012. Isatins as Privileged Molecules in Design and Synthesis of
Spiro-Fused Cyclic Frameworks. Chem. Rev., 112(11), 6104-6155.

Skell, P.S., Robert C., Woodworth, R.C., 1956. Structure of Carbene, CH,. J. Am. Chem.
Soc., 78(17), 4496-4497.

Tanida, H., Tsuji, T., 1964. Copper-Catalyzed Reactions of Benzoyl Peroxide with
Norbornadiene Derivatives. J. Org. Chem., 29(4), 849-852.

Taylor, G.N., 1972. Convenient Synthesis of Barrelene. J. Org. Chem., 37(18), 2904-2905.

Tutar, A., Tagkesenligil, Y., Cakmak, O., Abbasoglu, R., Balci, M., 1996. High
Temperature Bromination. 7. Bromination of Vorbornadiene. J. Org. Chem., 61(23),
8297-8300.

Vankar, P.S., Shanker, R., Mahanta, D., Tiwari, S.C., 2008. Ecofriendly Sonicator Dyeing
of Cotton with Rubia Cordifolia Linn. Using Biomordant. Dyes Pigments, 76(1),
207-212.

Wagaman, M.W., Bellmann, E., Cucullu, M., Grubbs, R.H., 1997. Synthesis of Substituted
Bicyclo[2.2.2]octatrienes. J. Org. Chem., 62(26), 9076-9082.

Warrener, R.N., 1971. Isolation of Isobenzofuran, a Stable But Highly Reactive Molecule.
J. Am. Chem. Soc., 93(9), 2346-2348.

Warrener, R.N., Harrison, P.A., 2001. Pi-Bond Screening in Benzonorbornadienes: The
Role of 7-Substituents in Governing The Facial Selectivity for The Diels-Alder
Reaction of Benzonorbornadienes with 3,6-Di(2-Pyridyl)-S-Tetrazine. Molecules,
6(4), 353-369.

Weitemeyer, C., De Meijere, A., 1976. 3,7,10-Trioxapentacyclo[3.3.3.02,4.06,8.09,11]-
Undecane (3,7,10-Trioxatrishomobarrelene). Angew. Chem. Int. Edit., 15(11), 686-
687.

Wildeboer-Andrud, K.M., Stevens, K.E., 2011. The Smoking Cessation Drug Varenicline


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja01598a087

143

Improves Deficient P20-N40 Inhibition in DBA/2 Mice. Pharmacol. Biochem. Be.,
100(1), 17-24.

Wilt, J.W., Chenier, P.J., 1970. Studies of Benzonorbornene and Derivatives Il. Ac-
Bromobenzonorbornenes and Ac-Bromobenzonorbornadienes. J. Org. Chem.,
35(5), 1562-1570.

Winstein, S., 1961. Bicycloheptadiene Dibromides. J. Am. Chem. Soc., 83(6), 1516-1517.

Wittig, G., Knauss, E., 1958. Dehydrobenzene and Cyclopentadiene. Chem. Ber., 91(5),
895-907.

Yan, Z., Xia, S., Gardlik, M., Seo, W., Maslak, V., Gallucci, J., Hadad, C.M., Badjic, J.D.,
2007. Silver(l) Mediated Folding of a Molecular Basket. Org. Lett., 9(12), 2301-
2304.

Zhang, Y., Wang, J., 2009. Recent Development of Reactions with A-Diazocarbonyl
Compounds as Nucleophiles. Chem. Commun., (36), 5350-5361.

Zimmerman, H.E., Grunewald, G.L., Paufler, R.M., Sherwin, M.A., 1969. Synthesis and
Physical Properties of Barrelene, A Unique Moebius-Like Molecule. J. Am. Chem.
Soc., 91(9), 2330-2338.

Zimmerman, H.E., Paufler, R.M., 1960. Bicyclo[2,2,2]-2,5,7-Octatriene (Barrelene), A
Unique Cyclic Six Electron Pi System. J. Am. Chem. Soc., 82(6), 1514-1515.

Zonta, C., Fabris, F., De Lucchi, O., 2005. The Pyrrole Approach Toward The Synthesis of
Fully Functionalized Cup-Shaped Molecules. Org. Lett., 7(6), 1003-1006.


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ol0705595

OZGECMIS

1983 yilinda Erzurumda dogdu. Ilk ve orta 6grenimini Erzurum’da tamamladi. 2001 yilinda
girdigi Atatiirk Universitesi, Kazim Karabekir Egitim Fakiiltesi Orta Ogretim Fen ve
Matematik Alanlari, Egitim Boliimii, Kimya Ogretmenligi Programi’ndan 2006 yilinda
yiiksek lisans derecesi alarak mezun oldu. Aym yil Atatiirk Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii Organik Kimya Bilim Dali’'nda yiiksek lisans &grenimine basladi ve 1 yil
stiresince ingilizce hazirliga devam etti. 2009 yilinda yiiksek lisans egitimini tamamladi ve
aym yil Atatiirk Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya Bilim Dali’nda
doktora dgrenimine basladi. 2011 yilinda Hakkari Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi,
Kimya Miihendisligi Boliimii, Kimyasal Teknolojiler Bilim Dali’na “Ogretim Uyesi
Yetistirme Programi (OYP)” kapsaminda arastirma gorevlisi olarak atandi. 2013 yilinda
TUBITAK 1 2214/A programi kapsaminda kazandig1 yurt dis1 bursu ile 1 yil siiresince
Almanya, Hannover Leibniz Universitesi’inde doktora calismalarina devam etti. Halen

Atatiirk Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii’iinde 6grenimine devam etmektedir.



