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OZET

Yiksek Lisans Tezi

NORBORNADIEN VE BENZOFURAN
DIMERLERININ SENTEZI VE DIELS-ALDER TEPKIMELERI

Erdin DALKILIC

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisu
Kimya Anabilim Dal1

Danisman: Prof.Dr.Arif DASTAN

Benzofuran molekilinin dimerleri sentezlendi. Elde edilen dimerik dienlerin Diels-
Alder tepkimeleri incelendi ve ilgili dienlerin siklokatilma tepkimesine kars1

reaktivitesinin ¢ok diisiik oldugu belirlendi.

Calismanin diger kisminda norbornadien’in dimerleri sentezlendi. Karisim halindeki
dimerik dienler’in PTAD ve TCNE ile Diels-Alder reaksiyonlariyla ilgili siklokatilma

dranleri elde edildi.

Son olarakta 2,3-dibromnorbornadien’in oda sicakligi ve yiiksek sicakliktaki

brominasyon reaksiyonu incelendi. Uriinlerin olusum mekanizmalar1 tartisildi

2008, 85 sayfa
Anahtar Kelimeler: Benzofuran, Norbornadien, Dimerizasyon, Diels-Alder
Tepkimesi, Brominasyon.



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF NORBORNADIENE AND BENZOFURAN’S DIMERS AND
THEIR DIELS-ALDER REACTIONS
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Supervisor: Prof. Dr. Arif DASTAN

Dimers of benzofuran were synthesized. Diels-Alder reactions of dimeric diens were
investigated. It was found that dienes had a very low reactivity for cycloaddition

reactions.

Along side this, dimers of norbornadien were synthesized. A mixture of dimeric diens
were found to give Diels-Alder reactions with PTAD and TCNE to form the related

cycloaddition products.

Bromination reaction of 2,3-bromonorbornadien was investigated at room temperature

and high temperature. The reaction mechanism of the products was discused.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler karbonun yani sira kiikiirt, oksijen ve azot igeren halkali yapidaki
organik molekullerdir. Heterosiklik bilesikler aromatik veya non-aromatik yapida

olabilir.

Furan (1), tiyofen (2) ve pirol (3) gibi aromatik heterosiklik bilesiklerdir. Hem dogal
tirtinlerin yapisinda bulunmalar1 hem de biyolojik aktivitelerinden dolay1 bu molekiillere

bu molekiillere her zaman ilgi duyulmustur (Bogdal and Warzala 2000).

]\ / \ / \
Do o
1 2 3

Benzofuran (4) benzen ve furan halkalarmin birbirine kondenze olmasiyla meydana

gelen heterosiklik aromatik bir bilesiktir.

D

4

Benzofuran ve tiirevleri 6nemli bilesiklerin endiistriyel tiretiminde sik¢a kullanilirlar.
Bircok dogal iirtin ve sentetik ilagc molekuliinde Kkarsilasilan heterosiklik halka
sistemidir. Ornegin psoralen bircok bitkide bulunan bir benzofuran tiirevidir. Psoralen,
furocumarin’ler olarak bilinen dogal iiriin ailesinin bir Gyesi olup psorolea corylifolia
bitkisinin koklerinden izole edilmistir. Psoralen egzema ve vitiligo gibi cilt
hastaliklarinin tedavisinde kullanilir (Ashwood et al. 1980). Ayn1 zamanda 6nemli bir
mutajendir ve molekiiler biyoloji arastirmalarinda da kullanilmaktadir (Zajdela and

Biragni 1981).



T
O 0”0
Psoralen

Dogal iirin olarak benzofuranlarin biiyiikk ¢ogunlugu, farmakolojik ve toksik etkiye
sahiptir. Yaygin olarak bilinen benzofuran iskeletine sahip dogal tiriinler amiodarone,

angelicin, xanthotoxin, bergapten, nodekenetin ve usnic asit molekulleridir.

AN OMe
X
= o] oY HO O 0" o

Angelicin Bergapten N odakenetin
I /N
OH D
SN s >o
o 0y 0N oo
QA I
0 o OH O OMe
]
Usnic asit Amiodarone X anthotoxin

Benzofuran halka sistemi kardiyovaskular etkiye sahip cesitli molekiillerin iskelet
yapisini olusturur. Amiodarone, iyotlu bir hipofilik benzofuran tiirevi olup genellikle
ventricular tachyarrhytmia ve ritim bozuklugu hastaliklarini tedavide kullanilir. Ushic
asit ise bir antibiyotik olarak bilinen lichen metabolitlerinin en bol ve yaygin olanidir
(Kirilmis et al. 2008). Benzofuran turevlerinin diger 6nemli biyolojik aktiviteleri ise

antioksidant ve antienflamatuar etki géstermesidir (Malmstrom et al. 2001).

Hidroksilli bir benzofuran tirevi olan cicerfuran molekull ilk kez chickpea bitkisinin
koklerinden izole edimistir ve bu molekiil bir ¢esit bitki mantar1 olan Fusarium wilt’e

kars1 savunma sistemlerinlerinde rol oynamaktadir (Aslam et al. 2006).
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Cicerfuran

Dawood ve grubu anticonvulsant, antinociceptive ve anti-enflamatuar etkiye sahip yeni
bir benzofuran tlrevinin sentezini amaglamistir. Bunun igin 2-bromoasetilbenzofuran
(5) ve 1(H)-benzotriazol’un (6) THF igerisinde trietilamin ile kaynatilmasi1 sonucunda 1-
(benzofuran-2-il)-2(benzotriazol-1-il)etanon  (7)’nin  sentezini  gerg¢eklestirmislerdir
(Dawood et al. 2006) (Sekil 1.1).

N\ @E N‘N THFTEA N\
+ ’ -
0 Br N d N
o H 0] S
7

N=N
5 6

Sekil 1.1. 1-(benzofuran-2-il)-2(benzotriazol-1-il)etanon’un sentezi

Bu tlr molekullerin sentezinde kenetlenme reaksiyonlar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
amacgla Tadd ve grubu (Tadd et al. 2007) yeni benzofuran tirevlerinin sentezini baz

esliginde Pd katalize kenetlenme tepkimesiyle basariyla gerceklestirmiglerdir (Sekil
1.2).

R2
2
LONYA_Pd,baz xR
R ] —>R1_ \>
Ay Y % G

8 X=Cl. I, Br 9
Y=CI. I, Br,OTf

Sekil 1.2. Bazi1 benzofuran tiirevlerinin Pd katalize kenetlenme tepkimesi



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Kenetlenme Reaksiyonlari

Organometalik kimya ile yeni karbon-karbon ya da karbon-heteroatom bagi olusturmak
mimkindlr. Bu tlr prosesler kenetlenme reaksiyonlari olarak isimlendirilirler ve
organik kimyada 6nemli bir yere sahiptirler. Stille (Milstein and Stille 1978), Heck
(Heck 1968) ve Suzuki (Ishiyama et al. 1998) reaksiyonlar1 vinilik sistemlerde
kenetleme yapmak i¢in kullanilan ¢ok yonlii tepkimelerdir (Sekil 2.1).

Stille Reaksiyonu

R-X + R-SnRy 40 R-R + XSnR
Aril veya vinil Organoka|ay
halgjen(r
Suzuki Reaksiyonu
R-X + R-BOH), —PIQ o  R-R + XB(OH),
Aril veya vinil Organoboran
halojentr
Heck Reaksiyonu
R
R-X + ;R' M = + HX
R
Aril veya vinil Alken
halojentr

Sekil 2.1. Vinilik sistemlerde kenetlenme tepkimeleri

Stille  tepkimesini  kullanarak  Liebeskind ve  grubu,  hidrokarbonlarin
fonksiyonalizasyonu icin vinilik kalay bilesiklerinin bakir(I)tiyofen karboksilat (CuTC)

ile %95’lere varan verimlerle doniisiim yaptigini gostermislerdir (Allred and Liebeskind



1996). De Lucchi ve grubu ise bu yontemi vinilik-bromokalay bilesiklerine uygulamisg
ve bu reaksiyonlar neticesinde en etkin siklotrimerizasyon yontemini gelistirmislerdir
(Borsato et al. 2002).

Dastan ve grubu ekzo-benzosiklobiltanorbornen bromokalay (10) molekilinin CuTC
ile tepkimesini incelemis ve bu tepkime sonucunda siklotrimerler 11 ve 12 elde
edilmistir (Dastan et al. 2004).

10

Siklotrimerizasyon, mekanistik agidan Onemli hidrokarbonlarin yeni analoglarin
sentezlemek icin kullanilan yontemlerden birisidir. Bunun yaninda, elde edilen
siklotrimerlerde Mills-Nixon etkisi’ni incelemek agisindan bu reaksiyonlar biyik 6nem
tasimaktadir. Mills-Nixon etkisi olarak bilinen hipotez, 06zellikle gerilimli kugclk
halkalarin kondenze oldugu benzen halkasindaki ¢ift baglarin delokalizasyonun

engellendigini ileri sirmektedir.

Gercektende 13 molekilu Gzerine yapilan galismalar ekzosiklik ¢ift bag uzunlugu 1.360
A iken endosiklik bag uzunlugunun 1.412 A oldugunu gdstermistir. Yani merkezdeki
benzen halkasinda ¢ift baglar kismen lokalizedir (Cossu et al. 1997).



Vinilik bromo kalay bilesiklerinin Stille tepkimelerinde siklotrimerler olusur. Vinilik

kalay bilesiklerinin Stille tepkimesinde ise dimerik molekiiller olusur (Sekil 2.2).

Q. — OO
S

Sekil 2.2. Vinilik sistemlerde dimerizasyon

Dimerik 1,1’-dimenten (15) molekllunin sentezi icin vinilik bromokalay bilesigi 14’0n
Cu(NOs)2.3H,0 ile THF’deki reaksiyonu incelenmis ve arzu edilen dimerik driin 15
elde edilmistir (Fabris et al. 1999).

Cu(NO4),.3H,0 >

R SnMe, THF

1,//

14 15

Bu tip dimerlesme tepkimeleri sentetik organik kimyada ¢ok &nemli olan konjuge
dienlerin sentezi i¢in etkin bir yontemdir. Konjuge dienler baslica Diels-Alder

Reaksiyonu olmak iizere pek ¢ok doniisiim i¢in uygun baslangi¢c molekiilleridir.



2.2. Diels-Alder Reaksiyonlari

Perisiklik  reaksiyonlar; siklokatilma reaksiyonlari, elektrosiklik reaksiyonlar,
sigmatropik diizenlenmeler ve seclatropik reaksiyonlar olarak siniflandirilir (Fleming
1976; Carruthers 1990). Diels-Alder reaksiyonu 1,3-dipolar ve [2+2] siklokatilma
reaksiyonlarii da igine alan siklokatilma reaksiyonlarinin genel bir sinifini olusturur.
Diels-Alder reaksiyonlarinda konjuge bir dien, ikili ya da i¢lii bagi olan bir dienofille
alt1 liyeli bir halka olusturmak tiizere reaksiyona girer. Bu sirada yeni iki o ve 7 bagi
olusur. Bu reaksiyon hem cok blylk bir sentetik potansiyele hemde genis bir

mekanistik ve teorik 6neme sahiptir.

-1 — O

dien dienofil

Diels-Alder reaksiyonlarinda genel olarak dienin HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital) orbitali ile diefnofilin LUMO (Lovest Unocuppied Molecular Orbital)
orbitalinin etkilestigi kabul edilir. Eger dienin LUMO orbitali ile dienofilin HOMO

orbitali etkilesiyorsa bu reaksiyonlara invers-Diels-Alder reaksiyonu denir (Sekil 2.3).

LUMO gienofil 8—8 HOMO gienofil

Diels-Alder Invers-Diels-Alder

Sekil 2.3. Diels-Alder ve Invers-Diels-Alder reaksiyonu



Dien ve dienofile bagli olan gruplar Diels-Alder reaksiyonlarinin hizlarini 6nemli
Olciide degistirirler. HOMO ve LUMO orbitallerinin enerjisini elektron c¢ekici (Z)
gruplar disiiriirken elektron verici (X) gruplar yiikseltirler (Sekil 2.4.).

— LUMO
LUMO —

7\

Sekil 2.4. Elektron verici ve elektron cekici gruplarin Diels-Alder reaksiyonlariin

hizlarina etkisi

Komatsu ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada dimerik molekiil 16’nin dimetil
asetilen dikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonu incelenmis ve sentetik agidan 6nemli olan
benzin molekiiliiniin yeni tlirevlerinin sentezi igin ¢ikis molekiili 17°nin sentezini

gerceklestirmiglerdir. (Matsuura et al. 1993).

CO,Me

CO,Me
16 17

Siklokatilma tepkimelerinin kullanildig1 diger bir alan ise sentetik agidan Gnemli
bisiklik alkenlerin sentezidir. Bu tir molekillerin sentezinde ise dienofil’in siklik bir

konjuge dien ile tepkimesi sonucunda bisiklik yapidaki alken elde edilir (Sekil 2.5).



[4+2] siklokatilma
R SN tepkimesi R
). O - O
R R

Sekil 2.5. Bisiklik alkenlerin olusumu i¢in genel sentez

2.3. Bisiklik Bilesikler

Bisiklik bilesikler, prostaglandin endoperoksitler PGH, ve PGG,, cis-trikentrin B, B-
santadol gibi bircok dogal iiriiniin sentezinde anahtar bir gecis molekiiliidiir (Yoo et al.
2005).

Bisiklik bilesikler norbornadien (18) ve quadricyclane (19) arasindaki fotokimyasal
valans izomerizasyonu giines enerjisinin doniisimii ve depolanmasi i¢in ilgi ¢ekici

molekdllerdir (Kassae and Vesally 2005).

A7 e 2y

18 19

Ayrica bisiklik yapidaki alkenler gerilimli yapilar1 ve farkli z-elektronlarindan dolay1
mekanistik potansiyeli yiksek molekillerdir. Bu tir molekiller Wagner-Meerwein
duzenlenmesi ve di-z-metan duzenlenmesi gibi tepkimelerin incelenmesinde Uzerinde

en c¢ok c¢alisilan molekiillerdendir.



10

2.4 Bisiklik Sistemlerde Brominasyon

Bromun olefinlere elektrofilik katilmasi iyi bilinen ve genis sekilde arastirilan reaksiyon
olmasina ragmen, bromlama reaksiyonu ve ara iirliniin yapisi hala tartisma konusudur
(Schimid and Garrat 1977). Doymamis bilesiklerin temel reaksiyonlarindan biri olan
bromlama reaksiyonlarinin mekanizmas1 gergekte karmasiktir. Yapilan g¢aligmalar
neticesinde su anda bromlama reaksiyonlar i¢in kabul edilen gercek sudur. Bromun
olefinlere elektrofilik atagi sonucu ilk etapta kopriilii bromonyum veya bromo
karbonyum iyonu olusur. Karsit iyon olarak da ¢6ziiciliniin protik veya aprotik olusuna

gore bromiir veya tribromiir anyonunun olustugu kabul edilmistir (Sekil 2.6).

k3 +

----- > Br, ———— Br

X 4 | ~ :
\ yau

k3 + -
..... » ZBrZ ‘ﬁ Br Br3

Sekil 2.6. Alkenlerin genel brominasyon mekanizmasi

Bu iyon ciftleri, zayif yilik transfer kompleksinin iyonlagsmasi neticesinde hizli bir

sekilde dibrom iiriinlerine doniisiir (Belluci et al. 1985).

Olefinlerin elektrofilik bromlanmasinda ara Urlin olarak bilinen siklik bromonyum
iyonu olustugu ilk defa Roberts ve Kinball (1937) tarafindan agiklandi. Brown ve grubu
(Slebocka-Tilk et al. 1985) adamantaliden adamantanin (20) bromla reaksiyonundan
bromonyum tribromdr tuzu 21’i izole ederek rontgen analizi ile ¢ Gyeli bromonyum
iyonunun yapisini ortaya koymuslardir. Ayrica bu tuzun tamamen doniistimlii olarak

tekrar Br, ve adamantaliden adamantana (20) doniistiigii belirlenmistir. Boylece
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bromlama reaksiyonunda bromonyum tuzunun olustugu ve ara iriiniin doniisiimlii

oldugu ayni grup tarafindan gosterilmistir.

Br3_
-2Br,
20 21

Bisiklik yapidaki rijit molekiillerin brominasyonu, klasik alkenlerin brominasyonundan
oldukca farklilik gosterir (Barkash 1984). Normal sartlardaki brominasyon
reaksiyonlarmin bromonyum iyonu Uzerinden gittigini daha once sdylemistik. Bu tiir
molekdllerin brominasyonunda ise, bromonyum iyonu (zerinden olan reaksiyon ile
non-klasik karbokatyon iizerinden olan reaksiyon yaris halindedir. Cogu zaman non-

klasik karbokatyon uzerinden olan brominasyon baskin ¢ikmaktadir.

Norbornen (22) molekiiliiniin normal sartlar altinda brominasyonu (Roberts et al. 1950)
sonucu, 6 izomerik dibromir molekilli 23-25, 27-29 ve nortrisiklik bilesik 26
olusmaktadir. Reaksiyondan elde edilen diizenlenmis iiriinleri ve cis katilma Grinlerinin
olusumunu ancak non-klasik karbokatyon Uzerinden izah etmek mimkindir. Bu
reaksiyondan ana uriin olarak beklenen trans katilma tiriiniiniin oran1 oldukea diisiiktiir

ve bunun da non-klasik karbonyum iyonu iizerinden olusmas1 muhtemeldir (Sekil 2.6).



26 Br Br
Br

28 29 Br

Sekil 2.7. Norbornen (22) molekiiliiniin normal sartlar altinda brominasyonu

2.5 Non-Klasik Karbokatyonlar

Hevell, Salas ve Wilson (Barkhash 1984) kamfenhidrokloririin (30) izobornilklorir’e
(32) diizenlenmesi sirasinda “gegis iyonu” 31’in olustugunu ileri siirdiiler. Daha sonraki
yillarda Meerwein (Barkash 1984) kimyasal reaksiyonlardaki bu tir ara Urlnleri
“karbonyum iyonu” olarak tanimladi (Sekil 2.8).
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H,C CH
CH, CHy ° ’
CHy = /.4Cl/ "CHy =<——Cl
CH

3 CH, HyC
30 31 32

Sekil 2.8. Kamfenhidroklortrin (30) izobornilkloriire (32) diizenlenmesi

Winstein ve Trifan, 2-norborniltosilatin solvolizini incelediler (Winstein ve Trifan
1949,Winstein ve Trifan 1952) ve olusan ara triinleri “Non-klasik Karbokatyonlar”
olarak tanimladilar. Aynm1 grup yapmis olduklar1 ¢alismalara (Winstein ve Trifan 1952)
dayanarak 33 seklinde formiile ettikleri norbornil katyonun 34-36 seklinde {i¢ rezonans

halinin oldugunu ileri siirdiiler (Sekil 2.9).

A Ay~ Ao = A7 A5

33 34 35 36

Sekil 2.9. Norbornil katyonunun rezonans halleri

Alilik ve benzilik katyonlarda (37 ve 38) pozitif yiik farkli karbonlar {izerine dagilabilir.
Ancak boyle bir delokalizasyon olayinda, 7—atomik orbitallerinin karbokatyon merkezi
ile girisim yapmasi neticesinde, molekiiler orbitaller olusmaktadir. Bu tiir ara iirlinler
“Klasik Karbokatyonlar” olarak bilinir. Katyon 39 ise metil gruplarmin +I etkisi ve
hiperkonjugasyon ile kararli kilinmaktadir. Bu iyondaki pozitif yiikiin metil karbonlari

tizerine dagilmasi s6z konusu degildir (Sekil 2.10).
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Ph< ~H
H3CW+/C H3
>
37 38 39

Sekil 2.10. Alilik ve benzilik karbokatyonlar

Non-klasik karbokatyonlarda pozitif yik, zelektronlar1 yerine o elektronlart araciligiyla
intramolekiiler delokalizasyon sonucu farkli karbonlar iizerine dagilmaktadir. Bu non-

klasik karbokatyonlar1 klasik karbokatyonlardan ayiran en belirgin 6zelliktir.
2.6. Calismanin Amaci

Bu calismada biyolijik ve sentetik agidan 6nemli benzofuran (4) ve yine sentetik agidan
onemli norbornadien (18) molekillerinin Stille reaksiyonu ile dimerizasyonu

amaglanmustir.
D Ay
g /
4 18

Stille reaksiyonu sonucu olusacak dimerik dienler 42, 44, 48 ve 49’un siklokatilma
tepkimeleriyle benzofuran (4) ve norbornadien (18) molekiillerinin yeni analoglarinin

sentezi amaglanmustir.
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48 49
A=A A=A
M AW
/ e—
A-A ATA

Calismanin ikinci kisminda, 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’iin degisik

reaksiyon sartlarinda brominasyonu incelenecektir.

LI}(/Br
/

Br
54
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Benzofuran Molekiiliiniin Dimerizasyonu ve Siklokatilma Tepkimelerinin

Incelenmesi

Benzofuran (4) molekiilii g6z oniine alindiginda molekiiliin 2 ve 3 nolu pozisyonlardan
dimerlesmeye acik oldugu goriilmektedir. Bu durumda her iki pozisyon iginde farkl

sentez yollar1 gelistirmek gerekmektedir.

4
6

LY
7 9

4

|—\O/w

Benincori ve grubu tarafindan yapilan c¢alismada benzofuranin (4) 3 nolu
pozisyonundan dimerlesmesi i¢in bir sentez yolu gelistirilmis ve [3,3’]bibenzofuranil
(42) molekiilii elde edilmistir (Benincori et al. 1996).

Quayle ve grubu ise benzofuran molekilin 2 nolu pozisyonundan dimerlesmesi i¢in bir
sentez yolu gelistirmis ve [2,2’]bibenzofuranil (44) molekilinin sentezini

gerceklestirmeyi basarmiglardir (Beddoes et al. 1995).

3.1.1. [3,3’]Bibenzofuranil (42)’nin Sentezi

Dimerik molekl [3,3]bibenzofuran (42) literatiirdeki gibi sentezlendi. Benzofuran
molekilinin molekiler brom ile brominasyonu sonucunda 2,3-dibromo-2,3-dihidro-
benzofuran (40) elde edildi (Corson et al. 1955). Bu molekilin t-BuOK ile
eliminasyonu sonucunda 3-bromo-benzofuran (41) molekulu sentezlendi (Corson et al.
1955). Daha sonra 3-bromo-benzofuran molekulinin n-BuLi ve CuCl; ile reaksiyonu

sonucu dimerik [3,3”]bibenzofuranil (42) molekili elde edildi (Benincori et al. 1996).
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2CuCI2 O O
42

4
3.1.2. [2,2’]Bibenzofuranil (44)’Un Sentezi
3.1.2.a. Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’Un Sentezi

Benzofuran (4) molekilindeki H, protonu oksijenin —I etkisinden dolay1 Hgj
protonundan daha asidiktir. Benzofuran (4) molekili 6nce -78°C’de n-BuLi ile
muamele edilerek 2-lityumbenzofuran Uriinii olusturuldu. Daha sonra reaksiyon
ortamina Me3zSnCl (tri-metil kalayklorir) ilave edildi. Anyonun kloru slbstitiie
etmesiyle benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) molekilu tek rln olarak gézlendi.

H
\3 n-BuLi { 3 MesSnCl \ /
H; 0 Li - I‘{
-78°C 3 ¢

Molekiiliin *H NMR spektrumu incelendiginde aromatik protonlarm 8=7.72, 7.38 ve
7.07 ppm’de 3 ayr1 multiplet olarak rezonans oldugu goézlenmektedir. Ayrica metil
protonlar1 6=0.56 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir (Ek.1., Sekil 1.4). Yapinin
B3C NMR spektrumu incelendiginde ise 8’i olefinik olmak (zere toplam 9 sinyal

molekiil’iin yapistyla uyumludur (Ek.1., Sekil 1.5) .

3.1.2.b. Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’Un Cu(NOs3)2.3H,0 ile Reaksiyonu ve
Dimerik Molekil (44)’Un Sentezi

Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) molekilinin Cu(NOs3),.3H,0 ile THF icerisindeki

tepkimesi sonucunda [2,2’]bibenzofuranil (44) molekilinin sentezi gerceklestirildi.
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Cu(NO.).3H,0 PN TN
u .
U)o, 20230 SN 7Y,
O r.t 9 0220 9
THF S v
43 44

Elde edilen iiriiniin yapist spektral verilerle belirlendi. Molekiilin *H NMR spektrumu
incelendiginde aromatik protonlar 6=7.64 ve 6=7.55 ppm’de dublet, 6=7.34 ve 6=7.28
ppm’de triplet olarak rezonans olmustur. H3 protonuda 6=7.17 ppm’de singlet vererek
rezonans olmustur (Ek.1., Sekil 1.6). Simetrik yapidan dolayr *C NMR’da sekiz

olefinik karbon rezonans sinyali gézlenmistir (Ek.1., Sekil 1.7).

3.1.3. Dimerik Benzofuranlar 42 ve 44’iin Siklokatilma Tepkimelerinin

Incelenmesi

Elde edilen dimerik benzofuranlar 42 ve 44’{in cesitli dienofillerle Diels-Alder katilma
tepkimeleri incelendi. Her iki dimerin de Diels-Alder tepkimelerindeki reaktivitelerinin
olduk¢a diisiik oldugu belirlendi. Dimerik molekiil 42 n-fenil triazolindion (PTAD),
singlet oksijen, dimetilasetilendikarboksilat (DMAD), tetrasiyanoetilen (TCNE),
benzokinon vb glclu dienofillerin higbiriyle katilma tepkimesini vermedigi belirlendi.
Dimerik molekil 44 ise sadece yiiksek sicaklikta uzun siirede DMAD ile katilma

tepkimesi verdigi belirlendi.

Elektronca zengin bir dien sisteminin bu tiir katilma tepkimesindeki reaktivite
diisiikliigii molekiillerin sahip oldugu konformasyonla izah edildi. Bilindigi gibi bir
Diels-Alder tepkimesinin olmasi i¢in dien sisteminin CiS konformasyonda ve ayni
diizlemde olmasi gerekir. Bu molekiillerde her iki monomer birimini birbirine baglayan
o bagi serbest donmeye miisait oldugu i¢in molekiil, her iki halkanin sterik acgidan
birbirinden maksimum uzaklikta oldugu ara konformasyonlar tercih etmektedir. Bu ara

konformasyonlarda ise Diels-Alder katilma gerceklesmemektedir. Ozellikle dimerik
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molekdl [3,3’]bibenzofuranil (42) Diels-Alder tepkimesini verecegi konformasyonda

enerjisinin ¢ok yliksek oldugu diistintilmektedir.

Dimerik molekil [2,2 ]bibenzofuranil (44) ise katilma i¢in uygun konformasyonu

kismen de olsa tercih etmektedir.

Ayrica bu molekiillerdeki aromatik yapinin siklokatilma tepkimesi sonucunda

kaybedilmeside reaktivitesinin diisiik olmasinda ikinci bir faktor olarak diisiiniilebilir.

Dimerik molekiil 44’(in DMAD ile 180°C’de reaksiyonu sonucunda siklokatima {iriinii
45 elde edildi. Elde edilen Grin 45 sekoner bir iriindiir. Bu molekiil siklokatilma

tirliniinlin bir mol hidrojen molekiilii kaybetmesi sonucu olugmaktadir.

MeO, O,Me

-0 e Q50
0O O 0

180 °C O

44 45

Katilma {riinii 45’in yapisi NMR spektroskopisiyle karakterize edildi. Aromatik

protonlar 4 farkli multiplet vererek rezonans olurken metil protonlar1 6=4.10 ppm’de
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singlet vererek rezonans olmustur (Ek.1., Sekil 1.8). Molekilin *C NMR
spektrumunda gdzlenen 11 sinyal simetrik yapiyla uyum saglamaktadir (Ek.1., Sekil
1.9).

3.2. Norbornadien (18)’in Dimerizasyonu ve Siklokatilma Tepkimelerinin

Incelenmesi
3.2.1. Norbornadien (18)’in Dimerizasyonu

Norbornadien (18) molekiiliiniin dimerizasyonu igin asagidaki sentez yolu takip
edilmistir. Bunun icin literatirde bilinen yodntemle norbornadien molekil,
monobromir molekili  2-brom-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46)’ya doniistiirildii.
Monobromur 46’nin n-BuLi ile olan reaksiyonu sonucu olusan karbanyonun trimetil
kalay klorir ile yakalanarak bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2-il-trimetil-kalay (47) bilesigi
elde edildi. Kalay bilesiginin Cu(NOg3),.3H,O ile olan reaksiyonundan diastromer
karisimi olarak dimerik molekiller DL (48) ve (49) elde edildi. Dimerik molekdllerin

olustugu spektral verilerle kanitlandi.

i t- - i 1) n-BuLi SnMe
Ab |)tBuOK/nBuL|= Ab/BF ) N-BuLi lb/ 3

ii) 1,2-dibrometan 2) MezSnCl
18 46 47

l CU(N03)23H20
— M
7
DL (48) Mezo  (49)

Ancak reaksiyon veriminin diisiik olmasi ve elde edilen dimerlerin kromatografik

sartlarda kararsiz olmasindan dolay1 bu molekiiller birbirinden izole edilemedi. Dimerik
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molekiller 48 ve 49 karisim halinde Diels-Alder siklokatilma tepkimelerine tabi
tutuldu.

3.2.2. Dimerik Molekiillerin Siklokatilma Tepkimelerinin Incelenmesi
3.2.2.a. Dimerik Molekiiller 48 ve 49°un PTAD ile Siklokatilma Tepkimesi

Dimerik molekiller 48 ve 49’un PTAD ile oda sicakligindaki siklokatilma tepkimesi
sonucunda anti (50) ve syn (51) siklokatilma friinleri elde edildi. Bu iriinler

kromatografik yontemlerle izole edildi.

g/l 7—im 52 Za >—<m L\

PTAD
r.t
M N 7 5= N
N-N N-N
A=
OJ\N%O o) éNj @)
50 o1

Syn 51 ve anti 50 yapidaki katilma iiriinlerinin karekterizasyonu *H NMR ve **C NMR
spektroskopisi ile yapildi.
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Syn katilma tirtinti 51°de simetri vardir. Molekiildeki simetriden dolayr metilenik kopri
protonlari 'H NMR’da 6=1.84-1.69 ppm’de (d, Jsantigsyn=Jgantig'syn=9.0 Hz) AB sistemi
vererek rezonans olmaktadir. Iki koprii basi protonu ve bir azotun bagli oldugu
karbondaki proton yaklasik 6=3.60-4.20 ppm arasinda rezonans olmustur (Ek.1., Sekil
1.17). Simetrik yapidan dolay1 molekiil 7’si olefinik, 1’1 karbonil ve 4’i alifatik olmak
Uzere toplam 12 karbon rezonans sinyali vermektedir (Ek.1., Sekil 1.18).

Anti katilma {irtinii 50°de ise herhangi bir simetri ekseni s6z konusu degildir. Bu ylizden
molekiildeki iki farkli metilenik koprii protonlar1 6=1.88-1.68 ppm’de (d, J=9.2 Hz) ve
0=1.77 ve 1.58 ppm’de (d, J=8.8 Hz) iki farkli AB sistemi vererek rezonans olmasiyla
sonuglanir (Ek.1., Sekil 1.15). Ayrica her iki bisiklik halkadaki kopriibasi azotun bagh
oldugu metil ve ¢ift bag protonlarinin rezonans sinyalleride spektrumda goriilmektedir

(Ek.1., Sekil 1.16).

Aot

N- N~

‘N N
OJ\ )§O OJ\N%O

! @
i
é 13C NMR 20 sinyal

13C NMR 12 sinyal
3.2.2.b. Dimerik Molekiiller 48 ve 49°’un TCNE ile Siklokatilma Tepkimesi

Dimerik molekdller 48 ve 49’un TCNE ile oda sicakligindaki tepkimesi sonucunda anti
(52) ve syn (53) katilma iriinleri elde edildi. Katilma iriinleri kromotografik

yontemlerle izole edildi.
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48 49
I I
M Zb—éﬁ
TCNE
r.t
/4 4 \
+
NC CN NC CN
NC CN NC CN
52 53

Syn katilma {iriiniin 53’de tam bir simetri vardir. Cift baga ait protonlar komsu cift bag
protonlartyla (J=5.5 Hz) ve koprii basi protonlariyla (J=3.2 Hz ve J=2.9 Hz) etkileserek
dubletin dubleti’ne yarilmistir. Molekiildeki metilenik koprii protonlarida 6zdes olup
6=1.74-1.71 ppm’de (d, J=1.5 Hz) AB sistemi vererek rezonans olurken, molekulin iki
birimindeki 6zdes protonlara ait diger sinyallerde yapiya uyum saglamaktadir (Ek.1.,
Sekil 1.21). Simetrik yapinin geregi olarak molekiil’in *C NMR spektrumunda 3’i
olefinik ve 6’s1 alifatik olmak {izere toplam 10 sinyal gézlenmektedir (Ek.1., Sekil
1.22).

Anti katilma {irtinii 52 molekiiliindeki asimetrik yapimin geregi olarak molekiildeki iki
farkli metilenik koprii protonlart iki farkli AB sistemi vererek rezonans olmaktadir
(EK.1., Sekil 1.19). Ayrica molekiiliin **C NMR spektrumda 20 karbon rezonans sinyali
yapiy1 dogrulamaktadir (Ek.1., Sekil 1.20).
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2 == \ 7
NC CN NC CN
NC! CN NC CN
13C NMR 10 sinyal 13C NMR 20 sinyal

3.3. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ln Sentezi

2,3-Dibrom-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) literatlirdeki gibi sentezlendi (Peluso et al.
2002). Norbornadien molekultnun susuz THF’deki ¢ozeltisine t-BuOK ve n-BuLi
bazlar1 ile muamele edildikten sonra ortama 2-bromo bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46)
verildi. Daha sonra 1,2-dibrometan ilavesi ile arzu edilen molekiul sentezlendi. Bu
reaksiyonun mekanizmasi ¢ok agik olmamakla beraber norbornadien’in baz ile
muamelesi sonucunda olusan karbanyonun hacimli bir baz gibi davranip 2-brom-
bisiklo[2.2.1]hepta—2,5-dien (46)’den bir proton kopararak anyon olusturdugu ve bu
anyonunda 1,2 dibrometan ile yakalanmas1 sonucunda 2,3-dibrom-bisiklo[2.2.1]hepta-

2,5-dien 54’{in olustugu diistiniilmektedir.

i Br: ‘E
/
B
t-BuOK pH 46 '
/ —_— |/ > o / + /

BuLi
18

BrCH,CH,Br

Br
7/

Br 54
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Olusan iriiniin yapist spektroskopik yontemlerle belirlendi. *"H NMR’da simetrik
yapidan dolay1 4 sinyal grubu gozlenmektedir. *C NMR’da ise 2’si olefinik olmak
uzere toplam 4 sinyal g6zlenmektedir (Ek.1., Sekil 1.23).

3.4. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien ~ (54)’iin  Oda  Sicakh@inda

Brominasyonu

2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien  (54) molekiiliiniin  oda  sicakligindaki
brominasyonu sonucu nortrisiklanik bilesik 55 ve Wagner-Meerwein dizenlenmesi ile
tetrabromir 58 elde edildi. Ayrica bu reaksiyon sonucunda normal katilma tirtinleri 56

ve 57°nin de olustugu gézlendi.

Br
Br B NBI g, Bry \PB" Br Br By Br
7 Br
/ 2 o + 7 + 7 + /
Br rt Br Br Br Br Br

54 55 (% 41) 56 (% 11) 57 (%9) 58 (% 37)

Bu reaksiyonda nortrisiklanik bilesik 55 ve diizenlenmis iriin 58 ana Urlin olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Reaksiyon sonucunda normal katilma tirtinleri 56 ve 57 yan urin
olarak gozlemlendi. Temel molekil olan norbornadien (18)’in diisiik sicaklikta
bromlanma tepkimesinden normal katilma {irlinleri elde edilmezken, dibromir 54’in
bromlanma tepkimesinden normal katilma iiriinlin olugmasi1 elektronegatif brom
atomlari’’nin indiktif etkisiyle izah edilebilir. Dibromiir 54’de elektronca fakir vinil

grubunun go¢ii kismen engellenmistir.

Bisiklik sistemlerde c¢ift baga elektrofilik katilmanin stereo kimyasi, sterik faktorler,
torsiyonal etki, gecis halindeki o ve x orbitallerinin girisimi, non-klasik iyonun olusumu
ve klasik iyonla olan hizli dengesi gibi baz1 etkilere baglidir (Barkash 1984). Boyle bir
sistemde brom c¢ift baga iki sekilde yaklasabilir. Metano kopriisii yoniinden olan atak
neticesinde ekzo-bromonyum iyonu (59), diger yonden olan atak sonucunda ise endo-

bromonyum iyonu (60) olusur. Bu iki ara iiriiniin olusumunu belirleyen belirli faktorler
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vardir. Blyilik olasilikla dibromiir 54’e elektrofilik katilmanin stereokimyasi, gecis
halindeki non-klasik karbokatyonun (61 ve 62) x veya o elektronlarinin girisimi sonucu
kararli kilinmasina baglidir. ekzo-Bromonyum iyonu 59 olustugunda, bu iyon olefinik
zorbitallerinin girisimi ile kararli kilinir ve neticede bromonyum iyonu enerjik agidan
daha kararli olan 61’¢ doniisiir. Bromun endo yonden atak yapmasi sonucu olusan endo-
bromonyum iyonu 60 ise ancak o elektronlarinin girisim yapmasi sonucu kararli
kilinabilir ki bu daha az tercihlidir. Bunun yanisira exo-bromonyum iyonu tzerinden bir
vinil gocii s6z konusudur ve [2.2.1] iskelet yapisindaki diizenlenmis {iriin 58’e doniisiir.
Ayrica homoallilik konjugasyon sonucu nortrisiklanik bilesik 55 elde edilmistir. endo-
Bromonyum iyonu 60 Uzerinden ise ancak alkil gog¢ii olabilir. Alkil gégii sonucu olugan
urdn 63 [3.1.1] iskelet yapisindadir. Elde edilen tiriinlere bakildiginda dibromiir 54’Un

elektrofilik brom katilma tepkimesinde mutlak bir ekzo secicilik gozlenmektedir.

Br
’ +
Br Br B N B B N B
L7 ~— — Iy ==
Br® 60 ér Br Br 59 Br 57 Br

Br’ g2 ér
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3.5. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien 54’lin 77°C’de Brominasyonu

2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’(in 77°C’deki brom ile CCl, icerisinde
gergeklestirildi. Reaksiyondan dort iiriin izole edildi.

Ay b o S O

ccl,
54 55 (% 18) 56(%30) 57 (% 41) 58 (% 3)

Dibromur 54’tin normal sartlar altindaki brominasyonndan yiiksek oranda diizenlenmis
tiriinler olusurken, 77°C’deki brominasyonu ile normal katilma iiriinleri yiiksek oranda
elde edilmistir. Normal katilma iiriinlerinin yiiksek oranda olusumu radikalik katilma ile
izah edilebilir. Brom radikali ¢ift baga iki sekilde katilabilir. ekzo Katilma sonucu
radikal 65, endo katilma sonucunda ise radikal 66 meydana gelir. Bu radikalik ara
tirtinlere diger brom radikalinin yine endo ve ekzo katilmasi sonucunda tetrabromiirler

56 ve 57 olusmaktadir.

Br . Br . Br Br
7 . Br /i l,
- Br .

Br® 66 Br Br 65
54

Br Br

7 | Br Br
56 BF 56 57 B'

Ancak azda olsa diizenlenme {irlinlerinin olusumu, yiiksek sicaklikta iyonik katilma ile

radikalik katilmanin yarisma halinde oldugunu gdstermektedir.
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3.6. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien 54’ in brominasyonundan elde edilen

iiriin yapilarimin spektral analizi

Bu tiir sistemlerde brom atomlarmin yonii etkilesme sabitleri vasitasiyla kolaylikla
belirlenebilir. Metano kopriisiindeki protonlarin, etano kopriisiindeki protonlarla vermis
oldugu uzak mesafe etkilesmesi (M veya W) yapi analizlerinde oldukca fazla bilgi
vermektedir. Metano koprusundeki Hzsyn protonu Hsexo Ve Heexo protonlartyla uzak
mesafe etkilesmesi vermezken, Hsengo V€ Heendo protonlariyla uzak mesafe etkilesmesi

vermektedir.

Ayrica bu tiir sistemlerde etano kopriisiindeki endo protonlart ile kdpriibasi protonlari
arasindaki bag acis1 yaklasik olarak 90%dir. Bu yiizden ilgili protonlar arasinda
etkilesme gozlenmemektedir. Oysa etano kopriisiinde exo konumdaki protonlarla
kopriibas1 protonlar1 arasinda bariz bir sekilde etkilesme goézlenmektedir. Buda ilgili

molekiilde konfigurasyonun belirlenmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Norbornan sistemlerinde gozlenen tipik etkilesme sabitleri asagidaki semada verilmistir.
Bunlara ilave olarak bu sistemlerdeki geminal etkilesme sabitleri de ¢ok 6nemlidir. C7
karbonunda geminal konumda proton var ise, bu protonlar arasindaki etkilesme sabiti
(J7syn7anti) 8.5-10 Hz iken etano kopriisiindeki geminal etkilesme sabitleri 13-14 Hz
kadardir. Bu etkilesme sabitleri bu tiir sistemlerde yapiyr aydinlatmak igin sablon

niteligindedir.



29

‘Jl,6endo=‘]4,5endo= O Hz
J1,6ex0=94,5ex0= 3.5-5 Hz

‘J7syn,7anti= 8.5-10 Hz

Jsendo sexo=Jsendo 6exo= 13-14 Hz
JSendo,Gendo:JSexo,Gexo: 7-9Hz

Jsendo 6exo=Jsexo, endo= 3-2-9 HZ
J1,7syn ™1, 7anti=d4,75yn =94, 7an6= 1.7 Hz
J5endo,7syn=\]6endo,7syn= 3.5-5Hz

Yukarida verilen bilgiler 1s18inda bu tir sistemlerin yap1 analizi kolaylikla

yapilabilmektedir.

Nortrisiklanik bilesik 55’in *H-NMR spektrumu incelendiginde alifatik bdlgede 6 sinyal
grubu goézlenir. Bu da molekildeki asimetriyi gosterir. Hg protonlar1 ile kopriibasi
protonlar1 arasindaki etkilesme sabitinin Slgiilemeyecek kadar kiigiik olmasi, bromun
exo konumda oldugunu gostermektedir. Clnkl etano koprisundeki protonlar endo
konumdayken dihedral ag1 yaklasik 90°'dir. H; ve Hy- protonlar1 AB sistemi vererek
rezonans olmaktadir. Ancak ilgili protonlarin Hs proton sinyali ile ortiismesi ilgili

sinyalin multiplet olarak gdzlemlenmesine sebep olmustur (Ek.1., Sekil 1.24).

Nortrisiklanik bilesik 55’in **C-NMR spektrumu’da yapiyla uyum igindedir. Asimetrik
yapinin geregi olarak spektrumda 7 sinyal gozlenir. Sinyallerin 7 taneside beklenildigi

gibi alifatik bolgede rezonans olmustur (Ek.1., Sekil 1.25).

Normal katilma iirtinii 56’mn "H NMR spektrumu incelendiginde ise 4 farkli sinyal
go6zlenir. Bu da molekilde bir simetriyi gostermektedir. Hs ve Hg protonunun kopriibasi
protonlariyla etkilesmemesi bromlarin ekzo, protonlarin ise endo konumda oldugunu

gostermektedir. Ayrica Hzgyn protonunun Hs ve Hg protonlariyla uzak mesafe
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etkilesmesi yapmasida ilgili protonlarin endo, bromlarmn exo oldugunun bir
gostergesidir. Hzani Ve Hzsyn protonlart 6=2.39 ve 6=2.20 ppm de AB sistemi vererek
rezonans olur. AB sisteminin B kisminda Hzsn protonu geminal olarak Hzani uzak
mesafede ise Hs ve Hg protonlariyla etkileserek dubletin tripleti olarak tanimlanan 6
cizgiye yartmistir (J7synns=J7syn He=2.1 HZ, J7syn 7ani=9.8 Hz). AB sisteminin A kisminda
ISe H7anti protonunun yalnizca Hygy, ile geminal olarak etkilesmesi sonucu dublet olarak

tanimlanan 2 ¢izgiye yarilir (J7syn 7ani=9.8 Hz) (Ek.1., Sekil 1.26).

Normal katilma iiriinii 56’nmn “*C-NMR spektrumuda yapiyla uyum i¢indedir. Simetrik
yapmin geregi olarak spektrumda 4 sinyal gdzlemlenir. Bu sinyallerden 1 tanesi
beklenildigi gibi olefinik, diger 3 sinyalde alifatik bolgede rezonans olmustur (EK.1.,
Sekil 1.27).

13C-NMR 4 sinyal

Trans tetrabromiir 57°nin *H-NMR spektrumu incelendiginde toplam alti tane esit
siddetli sinyal gozlenir. Buda molekiildeki asimetriyi gosterir. Metilenik protonlar
incelendiginde AB sistemine ait etkilesme sabitinin J7gyn 7anti=9.8 Hz oldugu goriiliir. Bu
deger metilenik protonlarin metano kdépriisinde oldugunu gosterir. Eger metilenik
protonlar etano kopriisiinde olsaydi bu etkilesme sabiti 13—-14 Hz olurdu. Molekuldeki
asimetri ise brom atomlarini trans olmasmi gerektirir (Ek.1., Sekil 1.28). Trans
tetrabromir 57°nin *C-NMR spektrumunda asimetrik yapmnin geregi ikisi olefinik

olmak Uzere toplam 7 sinyal gézlenmektedir (Ek.1., Sekil 1.29).

Hsyn 7 Hanti
Br Br
2/ 6
4 15
Br” 3

Br



31

Diizenlenmis iiriin 58’in "H-NMR spektrumu incelendiginde toplam 6 tane sinyal
gozlenmektedir. H; protonunun Hy ile visinal ve Hg ile uzak mesafe etkilesmesi yapmasi
sonucunda dubletin dubletine yarilmistir. Hg iSe Hsengo V€ Hsexo ile Visinal H; protonuyla
uzak mesafe etkilesmesi yaparak dubletin dubletinin dubletine yarilmistir (Jys nsexo=7.9
HZ, Ju6 Hsend 0= 4.5 HZ, Jpe H7sy n= 1.5 Hz, He). Tlgili protonun H protonu ile uzak mesafe
etkilesmesi bromun ekzo protonun endo konumda oldugunu gostermektedir. Hsengo Ve
Hsexo protonlart AB sistemi vererek rezonans olmaktadir. AB sisteminin A kisminda
Hsexo protonu, Hsengo protonuyla geminal, Hs ve Hg protonlariyla da visinal olarak
etkilesmesi ile dubletin dubletinin dubleti olarak rezonans olmustur. B kisminda ise
Hsexo protonu, Hsengo protonuyla geminal, Hg protonuyla visinal etkileserek dubletin
dubleti olarak rezonans olur. AB sistemindeki AB protonlarinin etkilesme sabitinin 13.5
Hz olmasi metilenik protonlarin etano kopriisiine ait oldugunu gosterir. Hy koprii basi
protonu metilenik protonlara komsu oldugu i¢in diger koprii basi sinyaline gore vermis
oldugu multiplet daha karmagiktir. Buradan hareket ederek 6=3.36 ppm deki sinyalin H;
protonuna 6=3.14 ppm deki sinyalin de H4 protonuna ait oldugunu soyleyebiliriz (EK.1.,
Sekil 1.30).

Diizenlenmis tetrabromiir 58’in **C-NMR spektrumu da yapiyla uyum igindedir.
Asimetrik yapmin geregi olarak spektrumda 7 sinyal gozlenir. Sinyallerden 2 tanesi
beklenildigi gibi olefinik, diger 5 sinyalde alifatik bolgede rezonans olmustur (EK.1.,
Sekil 1.31).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢o6ziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Perrin 1966).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon Kromotografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)
Florosil Adsorbent (Fluka)

4.3 Spektrumlar

'H NMR Varian 60 MHz Spektrometre
'H NMR Varian 200 MHz Spektrometre
'H NMR Varian 400 MHz Spektrometre
3C NMR Varian 50 MHz Spektrometre
3C NMR Varian 100 MHz Spektrometre

4.4 Deneyler

4.4.1. 2,3-Dibrom-2,3-dihidro-benzofuran (40)’1in Sentezi

1.04 g (8.76 mmol) benzofuran (4) 10 ml CH,Cl,’de ¢oziildi. Karisim -18 °C’ye
sogutulup tizerine 1.54 g (9.63 mmol) Br, damla damla ilave edildi. Reaksiyona -18

°C’de 2 saat devam edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra CH,Cl,-hekzan
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karisiminda kristallendirilerek %95 1.55 g (%95) 2,3-dibrom-2,3-dihidro-benzofuran
(40) elde edildi. Sar1 renkli kristallerin erime noktas1 61-62°C olarak bulundu.

'H-NMR (200 MHz, CDCly): §=7.55-7.05 (m, 4H, aril), 6.95 (s, 1H, H,), 5.78 (s, 1H,
Ha).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): $=159.02, 133.55, 128.17, 127.86, 126.18, 114.50, 92.55,
55.03.

4.4.2. 3-Brombenzofuran (41)’in Sentezi

2.4 g (12.18 mmol) 2,3-dibrom-2,3-dihidro-benzofuran (40) 20 ml THF’de ¢ozulip
uzerine 1.50 g (13.39 mmol) potasyum tert-bitoksit iki seferde 10 dakika ara ile ilave
edildi. Reaksiyona oda sicakliginda 13 saat boyunca devam edildi. Coziicii vakumda
uzaklagtirildi. Ele gegen ham fiiriin eter ile (3x100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz
MgSQ; tizerinden kurutulup ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildiktan sonra CH,Cl,/hekzan
karisiminda kristallendirilerek 1.53 g (%90) 3-brombenzofuran (41) elde edildi. Renksiz

kristallerin erime noktasi 36-37°C’dir.

'H-NMR (200 MHz, CDCly): §=7.67 (s, 1H, Hp), 7.61-7.31 (m, 4H, aril).
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BC-NMR (50 MHz, CDCly): 8=156.44, 144.62, 129.13, 127.43, 125.43,121.79,
113.73, 99.94.

4.4.3 3-Brombenzofuran (41)’in CuCl, ile Reaksiyonu

246 mg (1.25 mmol) 3-brombenzofuran (41) iki boyunlu bir balona alinarak azot
atmosferinde 5 ml susuz THF igerisinde ¢6zlldu. Karisim -78°C’ye sogutularak 1.6 M
n-BuLi (0.780 ml, 1.25 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi -78°C’de 30 dakika
karistirild1 ve 180 mg (1.35 mmol) CuCl; ilave edilip karisim -110°C’ye sogutuldu. Bu
sicaklikta reaksiyona 5 saat devam edildi. Reaksiyon sicaklig1 0 °C’ye gelince 3 ml 2 M
HCI ilave edildi. Oda sicakligina gelmesine izin verilen karisim bir gece bu sekilde
karistirtldi. Karigim eter ile (3x50 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden
kurutulup ¢Oziiclisi vakumda uzaklastirildi.  Uriin - CH,Cly-hekzan  karisiminda
kristallendirilerek 46 mg (%30) [3,3’]bibenzofuranil (42) elde edildi. Sar1 renkli
kristallerin erime noktas: 110-115°C olarak bulundu.

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): $=8.20 (s, 2H, H, ve Hy) 7.74 (d, J=7.7 Hz, 1H, aril),
7.58 (d, J=7.7 Hz, 1H, aril), 7.39 (t, J=7.7 Hz, 1H, aril) 7.33 (t, J=7.7 Hz, 1H, aril).

4.4.4 Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’Un Sentezi

1.0 g (8.46 mmol) benzofuran (4) 2 boyunlu bir balona alinarak azot atmosferinde 10 ml
susuz THF de ¢oziildii. Sicaklik -78°C’ye diisiiriildiikten sonra 2,5 M n-BuLi (3,38 ml,
8,46 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta 1 saat karigtirildiktan sonra

1,69 g (8,46 mmol) trimetil kalay kloriir ilave edildi. Oda sicakligina gelmesine izin



35

verilen karigim bir gece karistirildi. Ham rin eter ile (3x50 ml) ekstrakte edildi.
Organik faz MgSO, Uzerinden kurutulup ¢6ziiciisii vakumda uzaklastirildi. %95 verimle
(2.27 g) benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) viskoz bir materyal olarak elde edildi.

5

4 3
6
)t
(@]
8 o 1
43

'H-NMR (200 MHz, CDCls): $=7.72-7.65 (m, 2H, aril), 7.38-7.32 (m, 2H, aril), 7.07
(m, 1H, H3), 0.55 (s, 9H, 3xCHy).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): §=167.05, 160.77. 130.11, 125.76. 124.32, 122.54.
119.72, 113.12, -7.09.

4.4.5 Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’tn Cu(NO3),.3H,0 ile Reaksiyonu

1.78 g (6.32 mmol) benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) alimip 15 ml susuz THF’de
cozildikten sonra uzerine 1.53 g (6.32 mmol) Cu(NOs),.3H,0 tek seferde verildi.
Reaksiyona oda sicakliginda 1 saat devam edildi. Daha sonra 15 ml %5’lik NH3
cozeltisi ilave edilerek 10 dakika karistirildi. Reaksiyon karisimi etil asetat ile (3 x 100
ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, (zerinden kurutulup ¢6ziiciust vakumda
uzaklastirildi. Ham {driin etil alkolde kristallendirildi ve %69 verimle 509 mg
[2,2’]|bibenzofuranil (44) elde edildi. Sar1 renkli kristallerin erime noktasi 192-193
°c’dir.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.64 (bd, J=7.4 Hz, 2H, aril), 7.55 (bd, J=7.4 Hz, 2H,
aril), 7.34 (bt, J=7.4 Hz, 2H, aril), 7.28 (t, J=7.4 Hz, 2H, aril), 7.17 (s, 2H, H3 ve Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6=155.33, 147.93, 128.76, 125.32, 123.59, 121.62,
111.52, 103.92.

4.4.6 [2,2’]Bibenzofuranil (44)’tin DMAD ile Reaksiyonu

250 mg (1,07 mmol) 2,2’- bibenzofuranil (44) ve 758 mg (5,35 mmol) DMAD kapali
tiipe konuldu. Kapali tiipteki bu karisim 24 saat 180°C’de tutuldu. Oda sicakligina kadar
sogutulan reaksiyon karigimi CHClj3 ile alinip ¢oziiciisli vakumda uzaklastirildi. Karigim
%10 EtOAc/hekzan ile 40 g’lik bir silikajel kolondan siiziildi. Alinan {iriin
CH,Cl,/hekzan (2:1) ile kristallendirilerek %45 verimle (179 mg) 3,4-
karbometoksibenzofuranil[1,2-a]dibenzofuran (45) elde edildi. Beyaz renkli kristalin

erime noktas1 210-212°C olarak 6l¢tildu.

MeO, O,Me

eYs®

45

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 8.22-8.19 (m, 2H, aril), 7.73-7.70 (m, 2H, aril), 7.59-
7.54 (m, 2H, aril), 7.44-7.40 (m, 2H, aril), 4.10 (s, 6H, 2XxOCHp3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=167.71, 157.53, 141.86, 128.76, 124.10, 123.77,
122.88, 122.77, 122.10 112.30, 53.15.

(E1) m/z: 374.0(M*,99), 343.0(84), 327.8(26), 299.6(3), 283.7(9),
270.8(3), 256.0(46), 228.6(3), 199.8(3), 186.9(15), 171.1(10),
148.8(4), 127.9(14), 99.6(14), 86.7(4),73.6(2).
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4.4.7. 2-Brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46)’min Sentezi

12.5 g (135.8 mmol) bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (18) iki boyunlu bir balona alinarak
azot atmosferinde 125 ml susuz THFde ¢oziildii. Karisim -35°C’ye sogutulup 15.30 g
(136 mmol) potasyum tert-butoksit 15 dakika icerisinde 3 kisim halinde dikkatlice
reaksiyon ortamina ilave edildi. Karisim -78°C’ye sogutuldu ve 2.5 M n-BuLi (54.3 ml,
135.8 mmol) 30 dakika icerisinde dikkatlice ilave edildi. 10 dakika sonra sicakligi -60
°C’ye yiikseltilip bu sicaklikta 30 dakika karistirildiktan sonra 30.5 g (14 ml, 162 mmol)
1,2-dibromoetan 15 dakika icerisinde enjektor ile karisima ilave edildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakligina getirilerek bu sicaklikta 6 saat karistirildi. Karisima 20 ml tuzlu
su ilave edilerek eter ile (3x100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden
kurutulup ¢oziiclisii vakumda uzaklastirildi. Ham iirtin vakum destilasyonuyla (3 torr,
50 °C) destillenerek saflastirildi. 2-Brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46) sar1 sivi
olarak 12.3 g (%54) elde edildi.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): §=6.89 (dd, AB sisteminin A kismu, J56=5.2 Hz, J51=2.9
Hz, 1H, Hg), 6.77 (dd, AB sisteminin B kismi, J56=5.2 Hz, J5 4=2,9 Hz, 1H, H5s), 6.64 (d,
J34=3.3 Hz, 1H, Hg3), 3.61 (m, 1H, H,), 3.48 (m, 1H, Hy), 2.26 (dt, AB sisteminin A
kismi, J7syn7anti=6.0 HZ, J7syn1,=d7syna=1.5 Hz, 1H, Hysyn), 2.07 (dt, AB sisteminin B
kismi, J7anti, 7syn=6.0 HZ, J7anti 1=37anti 4=1.8 Hz, 1H, Hzansi).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=143.09, 141.99, 139.84, 136.89, 74.13, 58.48, 51.83.
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4.4.8. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2-il-trimetil-kalay (47)’nin Sentezi

0.50 g (2.9 mmol) 2-brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46) 50 ml’lik 2 boyunlu bir
balona alinarak azot atmosferinde 5 ml susuz THF’de ¢oziildii. Karisim -78°C’ye
sogutulup 2,5 M n-BuLi (1.2 ml, 2.9 mmol) ilave edildi. Cozelti bu sicaklikta 40 dakika
karigtirildiktan sonra reaksiyon karigimina 582 mg (2.9 mmol) trimetil kalay kloriir
ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 bir gece bu sekilde karistirilarak oda sicakligina
gelmesi saglandi. Reaksiyon karigimi eter ile (3x50 ml) ekstrakte edildi. Organik faz
MgSO, uzerinden kurutulup ¢Oziiciisii vakumda uzaklastirildi. %95 verimle (700 mg)
bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2-il-trimetil-kalay (47) agik sar1 s1vi olarak elde edildi.

7

%SnM%
/

5 4 3

45

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.02 (bd, J34=2.9 Hz, 1H, Hs), 6.70 (m, 1H, Hs veya
Hg), 6.65 (m, 1H, Hs veya Hg), 3.76 (m, 1H, H; veya H,) 3.63 (m, 1H, H; veya Hy), 1.91
(m, 1H, Hzgyn veya Hrani), 1.88 (M, 1H, Hzsyn Veya Hzani), 0.12 (S, 9H, 3XCHa).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6=155.46, 154.28, 143.12, 143.07, 74.70, 55.77, 52.15, -
9.90.
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4.4.9. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2-il-trimetil-kalay (47)’nin Cu(NOs)2.3H,0 ile
Reaksiyonu

1.2 g (4.69 mmol) bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2-il-trimetil-kalay (41) bilesigi 10 ml
susuz THF’de ¢ozildi. Uzerine 1.13 g (4.69 mmol) Cu(NOs),.3H,0 ilave edilerek oda
sicakliginda 40 dakika karistirildi. Reaksiyon karisimi tizerine 15 ml %5’°lik NH;
cozeltisi eklendi ve eter ile (3x100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden
kurutuldu. Coziiciisii vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin 30 gr fluorosil igeren kolonda
n-hekzan ile elte edildi. Cozlcinin vakumda uzaklastirilmasi ile %30 verimle (130
mg) dimerik trunler 48 ve 49 karigim halinde (54:46) elde edildi.

4
48 49

4.4.10 2,2’-Bi(bisiklo[2.2.1]hepten)-2,2°,5,5’-tetraen anti (48) ve syn (49)’un PTAD
ile Reaksiyonu

120 mg (0,66 mmol) dimerik molekiller 48 ve 49 (54:46) CHCI3’de ¢ozildi. Bu
cozeltiye 116 mg (0,66 mmol) PTAD tek seferde ilave edildi. Reaksiyon karigimi 30

dakika oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Coziiciisii uzaklastirilan karigim

%10 EtOAc/hekzan ile 30 g’lik bir silikajel kolondan eliie edildi.

[1k fraksiyonlarda %38 verimle (89 mg) anti katilma triini 50 elde edildi.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): $=7.52 (d, J=7.7 Hz, 2H, aril), 7.46-7.42 (m, 2H, aril),
7.36-7.32 (m, 1H, aril), 6.33-6.27 (m, 3H, olefin), 6.07 (dd, J=2.9 Hz, J=5.5 Hz, 1H,
olefin), 4.33 (d, J=3.5, 1H, alifatik), 4.09 (bs, 1H, alifatik), 3.93 (bs, 1H, alifatik), 3.68
(bs, 1H, alifatik), 3.54 (bs, 2H, alifatik), 1.88 (d,AB sisteminin A kismi, J=9.2 Hz, 1H,
alifatik), 1.77 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.8 Hz, 1H, alifatik), 1.68 (d, AB sisteminin
B kismi, J=9.2 Hz, 1H, alifatik), 1.54 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.8 Hz, 1H, alifatik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6=151.07, 149.85, 136.64, 136.55, 135.80, 133.12,
131.90, 131.61, 131.34, 129.20, 128.05, 125.87, 58.26, 56.54, 48.04, 47.57, 46.72,

46.37, 45.59, 45.38.
MS (EI) m/z: 357.3(M*,19), 315.8(16), 291.2(93), 250.9(21), 239.2(41),
195.1(22), 182.1(82), 118.8(90), 91.0(77), 77.0(44).

Sonraki fraksiyonlarda %32 verimle (75 mg) syn katilma irtinii 51 elde edildi.

72 — \

N—

N
A0

O

51
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.54-7.52 (m, 2H, aril), 7.48-7.44 (m, 2H, aril), 7.37-
7.26 (m, 1H, aril), 6.29 (d, J=7.7 Hz, 2H, olefin), 4.10 (bs, 2H, alifatik), 3.73 (d, J=1.1
Hz, 2H, alifatik), 3.64 (s, 2H, alifatik), 1.84 (d, AB sisteminin A kismi, Jgsynganti=
Jgrsyngranti=9.0 Hz, 2H, Hgsyn Ve Hgsyn), 1.69 (d, Jganti gsyn= Jg-antig'syn=9.0 Hz, 2H, Hganii Ve
Hg-anti)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): =151.47, 136.83, 135.82, 131.83, 131.05, 129.25,
128.19, 126.06, 57.94, 48.10, 46.20, 45.66. .

MS (EI) m/z: 357.4(4), 316.4(4), 291.3(54), 280.1(3), 252.0(4),
239.0(7), 210.3(9), 182.1(25), 165.1(35), 144.0 (71), 120.0(16),
115.0(40), 102.0(9), 90.7(65), 66.1(23).

4.4.11 2,2’-Bi(bisiklo[2.2.1]hepten)-2,2° 5,5’ -tetraen anti (48) ve syn (49)’un
TCNE ile Reaksiyonu

103 mg (0,56 mmol) dimerik molekiller 48 ve 49 (54:46) CHCI3’de ¢ozildi. Bu
cozeltiye 72 mg (0,56 mmol) TCNE ilave edildi. Reaksiyon karisimi 1 gece oda
sicakliginda karigtirildi. Coziiciisii uzaklastirilan karisim %3’10k EtOAc/hekzan ile 30

g’lik bir silikajel kolondan eliie edildi.

Ilk fraksiyonlarda %47 verimle (82 mg) anti-1,4,5,8,8a,10a-hekzahidro-1,4:5,8-
dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (52) elde edildi.

NC CN
NC CN

52
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6= 6.46-6.43 (m, 2H, olefin), 6.38-6.35 (m, 2H, olefin),
3.61-3.60 (m, 2H, alifatik), 3.49 (s, 1H, alifatik), 3.36-3.33 (m, 2H, alifatik), 2.36 (s,
1H, alifatik), 2.16 (d, AB sisteminin A kismi, J=9.9 Hz, 1H, alifatik), 1.95 (d, AB
sisteminin B kismi, J=9.9 Hz, 1H, alifatik), 1.74-1.71 (m, 2H, alifatik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6=138.63, 138.37, 138.28, 138.24, 132.47, 131.96,
130.76, 113.25, 112.03, 110.50, 51.40, 51.32, 48.01, 46.74, 46.47, 46.43, 45.73, 45.63,
44.79, 44.75.

Sonraki fraksiyonlarda %43 verimle (75 mg) syn-1,4,5,8,8a,10a-hekzahidro-1,4:5,8-
dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (53) elde edildi. CH,Cl,/hekzan (3:1) ile
kristallendirildi. Beyaz renkli kristalin erime noktas1 136-138°C olarak olguldu.

NC CN
NC CN

53

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6= 6.43 (dd, J=3.3 Hz, J=5.5 Hz, 2H, olefin), 6.30 (dd,
J=2.9 Hz, J=5,5 Hz, 2H, olefin), 3.66 (s, 2H, alifatik), 3.36 (d, J=1.3 Hz, 2H, alifatik),
2.48 (d, J=1.3 Hz, 2H, alifatik), 2.10 (d, AB sisteminin A kismi, Jgsynganti= Jg’syn,g’anti=9.5
Hz, 2H, Hgsyn Ve Hgsyn), 1.9 (d, AB sisteminin B kismi, Jgantigsyn= Jg’anti,g'syn=9.5 Hz, 2H,

H8ami ve H8’ami)-

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=138.25, 137.78, 132.26, 112.39, 110.79, 49.49, 47.90,
46.52, 45.95, 45.30.

MS (EI) m/z: 310.1(M*,35), 282.1(24), 268.1(25), 242.1(27), 228.1(25),
217.1(35), 204.1(18), 189.0(24), 178.1(19), 167.1(38), 126.9(20),
115.2(30), 101.3(14), 91.0(18), 88.1(22), 76.1(18), 65.5(100).
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4.4.12. 2,3-Dibrombisiklo[2.2_.1]hepta-2,5-dien (54)”in Sentezi

8.91 g (97 mmol) Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (18) iki boyunlu bir balona alinarak azot
atmosferinde 125 ml susuz THF’de ¢oziildii. Karisim -35°C’ye sogutulup 10.9 g (97
mmol) t-BuOK 50 ml THF’de ¢oziilerek reaksiyon ortamina enjektor ile verildi. 5
dakika bu sekilde karistirildiktan sonra reaksiyon sicaklig1 -80°C’ye diisiiriilerek 2.5 M
n-BuLi (54 ml, 97 mmol) 60 dakika icerisinde dikkatlice reaksiyon ortamina ilave
edildi. Daha sonra sicaklik -65°C’ye yiikseltilerek 16.6 g (97 mmol) enjektor ile 2-
brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46) 15 dakikada ilave edildi. Reaksiyon
sicaklign -35 °C’ye getirilerek bir saat karistirildi ve 15 dakika icerisinde 10 ml 1,2-
dibrometan ilave edildi. Reaksiyon karisimi bu sekilde karistirilarak oda sicakligina
getirildi. Ele gecen karisima 15 ml H,O ilave edilerek eter ile (4x100 ml) ekstrakte
edildi. Organik faz H,O (3X30 ml) ile ve tuzlu su (2x20 ml) ile yikandi. Organik faz
MgSQO, Uzerinden kurutulup c¢ozicusi vakumda uzaklastirildi. Ham fiiriin  vakum
destilasyonuyla ayrildi ve %50 verimle (12 g) 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien
renksiz s1v1 (52) olarak elde edildi.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 6.89 (t, J=1.9 Hz, 2H, Hs ve Hg), 3.63 (p, J=1.8 Hz,
2H, Hy ve Hy), 2.64 (dt, AB sisteminin A kismi, J7syn 1= J7syn4=1.6 Hz, J7yn7ani=6.3 Hz,
1H, H7gyn), 2,17 (dt, AB sisteminin B kismi, J7anti, 1= J7anti4=1.9 Hz, J7anti 75n=6.3 Hz, 1H,
Hzanti).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): &= 143.25, 135.06, 60.65, 28.94

4.4.13 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien  (54)’iin  Oda  Sicakhginda

Brominasyonu

2.0 g (8.0 mmol) 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) 15 ml kloroformda
¢ozildli ve bu ¢ozeltiye 1.41 g (8.8 mmol) brom damla damla ilave edildi. 10 dakika
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oda sicakliginda karistirilan karigimin ¢6ziiclisii vakumda uzaklagtirildi. Ham {irtin 100
g’lik bir silikajel kolondan hekzan ile eliie edildi. Uriinlerin kolondan gelis siras1 ve

oranlar1 soyledir.

2,2,3,6-Tetrabromtrisiklo[2.2.1.0%®]heptan (55): Renksiz kristaller, E.N: 69-71°C, (n-
hekzan), 1.35 g, %41 verim.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): §=4.81 (bs, 1H, He), 2.74 (bs, 1H, H1), 2.60 (bd, J=12.1
Hz, 1H, Ha), 2.27-2.21 (M, 2H, H; ve Hs), 2.12-2.09 (m, 1H, H").

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 5=68.74, 55.03, 49.98, 45.32, 31.53, 31.21, 26.80.

(5R,6S)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (56): Renksiz kristaller, E.N: 145-
147°C , (metilenkloriir/hekzan 1:3), 0.35 g, %11 verim.

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 6=4.21 (d, J=2.1 Hz, 2H, Hs ve Hg), 3.24 (bs, 2H, H; ve
Hi), 2.39 (bd, AB sisteminin A kismi, J7anizsyn=9.8 Hz, 1H, H7ami), 2.20 (dt, AB

SlStemlnln B klsml, J7syn.7anti=9.8 HZ, \]7syn'H5=2.1 HZ, 1H, H7syn).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 8= 129.43, 63.12, 52.18, 45.11.
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(5R, 6R)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (57): Renksiz kristaller, E.N: 78-
80°C, metilenkloriir/nekzan (1:3) icerisinde kristallendirildi, 0.28 g, %9 verim.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 4.52 (t, J=3.0 Hz, 1H, Hg), 4.03-4.00 (m, 1H, Hs),
3.31-3.27 (m, 1H, Hy), 3.21-3.20 (m, 1H, H;), 2.31 (bd, AB sisteminin A kismu,
J7syn,7anti=9.8 Hz, 1H, H7ani), 2.17 (bd, AB sisteminin B kismi, J7ani7sn=9.8 Hz, 1H,
H7syn).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 8= 130.00, 126.71, 62.42, 59.69, 57.16, 55.31, 47.86.

2,3,6,7-Tetrabromobisiklo[2.2.1]hepta-2-en (58): Renksiz kristaller, E.N: 83-85°C,
(hekzan, 1:3), 1.20 g, %37 verim.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): §=4.35 (dd, Ju714=2.9 Hz, Ju7n6=1.5 Hz, 1H, H;), 3.86
(ddd, Jue Hsexo=7-9 Hz, Jug Hsendo=4.5 Hz, Jueu7=1.5 Hz, 1H, Hg), 3.36-3.34 (m, 1H, Hj),
3.14-3.12 (m,1H, Hy), 2.60 (ddd, AB sisteminin A kismi, JysendoHsexo=13.5 Hz,
JhsendoHs=4.5 Hz, Jnsendona=3.3 Hz, 1H, Hsex), 2.33 (dd, AB sisteminin B kismi,
Jsexo,Hsendo=13.5 Hz, Jusexon6=7.9 Hz, 1H, Hsengo).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): 8= 129.64, 125.42, 64.70, 59.98, 54.69, 43.53, 36.37.
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4.4.13. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’tin 77°C’de brominasyonu:

1.5 g (6.0 mmol) 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) 15 ml CCl,’de ¢ozuldi
ve karisim CCly’lin kaynama sicakligina 1sitildi . 1.056 g (6.6 mmol) Bromun 5 ml CCly4
icerisindeki 1sitilmis ¢Ozeltisi reaksiyon ortamina dikkatlice damlatildi. Karigim
reaksiyon sicakliginda 5 dakika daha karistirildiktan sonra, ¢dziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham {iriin 150 g silikajel kolondan hekzan ile eliie edildi. Urlinlerin

kolondan gelis siras1 ve oranlari sOyledir.

2,2,3,6 tetrabromtrisiklo[2.2.1.0%]heptan (55): 0.43 g , %18 verim.
(5R,65)-2,3,5,6-tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (56): 0.72 g, %30 verim.
(5R,6R)-2,3,5,6-tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (57): 0.98 g, %41 verim.
2,3,6,7-tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (58): 0.07 g, %3 verim.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismanin ilk boliimiinde biyolojik ve sentetik agidan 6nemli norbornadien (18) ve
benzofuran (4) molekiillerinin dimerizasyonu ve olusan dimerik molekiillerin

siklokatilma tepkimeleri incelendi.

Benzofuranin 2 ve 3 nolu pozisyonlarindan dimerizasyonu i¢in iki farkli sentez yolu
takip edildi. Bu molekdllerin dimerizasyonu sonucunda [3,3’]bibenzofuranil (42) ve
[2,2"]bibenzofuranil (44) sentezlendi.

O\ /O

o O e

@) @)
42 44

Elde edilen dimerik dienler 42 ve 44’in siklokatilma tepkimeleri incelendiginde
reaktivitelerinin oldukg¢a diisiik oldugu gozlendi. [3,3’]Bibenzofuranil (42) PTAD,
singlet oksijen, DMAD, TCNE, benzokinon vb gii¢lii dienofillerin hi¢biriyle katilma
tepkimesini vermedigi belirlendi. Dimerik molekil [2,2’]Bibenzofuranil (44) ise sadece

yiiksek sicaklikta uzun siirede DMAD ile katilma tepkimesi verdigi gozlemlendi.

MeO, O,Me

44 45

Norbornadienin dimerizasyonu sonucunda mezo (49) ve DL (48) yapisinda iki dimer

elde edildi. Dimerler kromatografik sartlarda kararsiz oldugu i¢in izole edilemedi.
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48 49

Ancak dimerik molekiiller 48 ve 49’un TCNE ve PTAD ile olan siklokatilma

tepkimeleri sonucunda elde edilen katilma iriinleri 50-53 kromotografik yontemlerle

72 — \
72 \
N—N
oA N%o NC CN

saflastirildi.

NC CN
51
N-N 7
o N):O NC CN
@ NC CN
52
50

Calismanin diger bir bolimiinde ise 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’Un
cesitli sartlarda brominasyonu incelendi. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)

molekiiliiniin oda sicakligindaki brominasyonu sonucu ylksek oranda nortrisiklik
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bilesik 55 ve Wagner-Meerwein diizenlenmesi ile tetrabromdir 58 elde edildi. Ayrica bu

reaksiyon sonucunda diisiik miktarda normal katilma iiriinleri 56 ve 57°nin olusumu da

go6zlendi.
Br
BI‘ Br Br Br Br Br Br Br Br B|"
/ _Brp, _ ./ N /i Ny
r.t
Br Br Br Br B B
54 55 56 S7 58

2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) molekiliiniin 77 °C’deki brominasyonu
sonucunda, oda sicakliginda ana iirlin olarak karsimiza ¢ikan nortrisiklanik bilesik 55 ve
diizenlenmis tetrabromiir 58 diisiik oranda karsimiza ¢ikti. Normal katilma tirtinleri 56
ve 57 ise ana iirtinler olarak elde edildi. Oda sicakligi ve yiiksek sicaklikta yapilan
bromlama tepkimelerinde iyonik ve radikalik mekanizmalarin yarigmali oldugu sonucu

cikarildi.
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EK 1.2. YAPI CIZELGESI

YAPI CIZELGESI
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Benzofuran molekülünün dimerleri sentezlendi. Elde edilen dimerik dienlerin Diels-Alder tepkimeleri incelendi ve ilgili dienlerin siklokatılma tepkimesine karşı reaktivitesinin çok düşük olduğu belirlendi.


Çalışmanın diğer kısmında norbornadien’in dimerleri sentezlendi. Karışım halindeki dimerik dienler’in PTAD ve TCNE ile Diels-Alder reaksiyonlarıyla ilgili siklokatılma ürünleri elde edildi.
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1. GİRİŞ

Heterosiklik bileşikler karbonun yanı sıra kükürt, oksijen ve azot içeren halkalı yapıdaki organik moleküllerdir. Heterosiklik bileşikler aromatik veya non-aromatik yapıda olabilir.

Furan (1), tiyofen (2) ve pirol (3) gibi aromatik heterosiklik bileşiklerdir. Hem doğal ürünlerin yapısında bulunmaları hem de biyolojik aktivitelerinden dolayı bu moleküllere bu moleküllere her zaman ilgi duyulmuştur (Bogdal and Warzala 2000).
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Benzofuran (4) benzen ve furan halkalarının birbirine kondenze olmasıyla meydana gelen heterosiklik aromatik bir bileşiktir.
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Benzofuran ve türevleri önemli bileşiklerin endüstriyel üretiminde sıkça kullanılırlar. Birçok doğal ürün ve sentetik ilaç molekülünde karşılaşılan heterosiklik halka sistemidir. Örneğin psoralen birçok bitkide bulunan bir benzofuran türevidir. Psoralen, furocumarin’ler olarak bilinen doğal ürün ailesinin bir üyesi olup psorolea corylifolia bitkisinin köklerinden izole edilmiştir. Psoralen egzema ve vitiligo gibi cilt hastalıklarının tedavisinde kullanılır (Ashwood et al. 1980). Aynı zamanda önemli bir mutajendir ve moleküler biyoloji araştırmalarında da kullanılmaktadır (Zajdela and Biragni 1981).
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Doğal ürün olarak benzofuranların büyük çoğunluğu, farmakolojik ve toksik etkiye sahiptir. Yaygın olarak bilinen benzofuran iskeletine sahip doğal ürünler amiodarone, angelicin, xanthotoxin, bergapten, nodekenetin ve usnic asit molekülleridir.
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Benzofuran halka sistemi kardiyovaskular etkiye sahip çeşitli moleküllerin iskelet yapısını oluşturur. Amiodarone, iyotlu bir hipofilik benzofuran türevi olup genellikle ventricular tachyarrhytmia ve ritim bozukluğu hastalıklarını tedavide kullanılır. Usnic asit ise bir antibiyotik olarak bilinen lichen metabolitlerinin en bol ve yaygın olanıdır (Kirilmis et al. 2008). Benzofuran türevlerinin diğer önemli biyolojik aktiviteleri ise antioksidant ve antienflamatuar etki göstermesidir (Malmström et al. 2001).

Hidroksilli bir benzofuran türevi olan cicerfuran molekülü ilk kez chickpea bitkisinin köklerinden izole edimiştir ve bu molekül bir çeşit bitki mantarı olan Fusarium wilt’e karşı savunma sistemlerinlerinde rol oynamaktadır (Aslam et al. 2006).
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Dawood ve grubu anticonvulsant, antinociceptive ve anti-enflamatuar etkiye sahip yeni bir benzofuran türevinin sentezini amaçlamıştır. Bunun için 2-bromoasetilbenzofuran (5) ve 1(H)-benzotriazol’un (6) THF içerisinde trietilamin ile kaynatılması sonucunda 1-(benzofuran-2-il)-2(benzotriazol-1-il)etanon (7)’nin sentezini gerçekleştirmişlerdir (Dawood et al. 2006) (Şekil 1.1).
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Şekil 1.1. 1-(benzofuran-2-il)-2(benzotriazol-1-il)etanon’un sentezi

Bu tür moleküllerin sentezinde kenetlenme reaksiyonları önemli bir yer tutmaktadır. Bu amaçla Tadd ve grubu (Tadd et al. 2007) yeni benzofuran türevlerinin sentezini baz eşliğinde Pd katalize kenetlenme tepkimesiyle başarıyla gerçekleştirmişlerdir (Şekil 1.2).
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Şekil 1.2. Bazı benzofuran türevlerinin Pd katalize kenetlenme tepkimesi

2. KAYNAK ÖZETLERİ

2.1. Kenetlenme Reaksiyonları

Organometalik kimya ile yeni karbon-karbon ya da karbon-heteroatom bağı oluşturmak mümkündür. Bu tür prosesler kenetlenme reaksiyonları olarak isimlendirilirler ve organik kimyada önemli bir yere sahiptirler. Stille (Milstein and Stille 1978), Heck (Heck 1968) ve Suzuki (Ishiyama et al. 1998) reaksiyonları vinilik sistemlerde kenetleme yapmak için kullanılan çok yönlü tepkimelerdir (Şekil 2.1).



[image: image8.emf]RX


+


R


'


SnR


3


Pd(0)


RR


'


Arilveyavinil


halojenür


Organokalay


StilleReaksiyonu


R


'


B(OH)


2


XSnR


3


XB(OH)


2


RX


+RR


'


+


+


SuzukiReaksiyonu


Arilveyavinil


halojenür


Organoboran


R


'


HX


R


'


R


RX++


HeckReaksiyonu


Arilveyavinil


halojenür


Alken


Pd(0)


Pd(0)




Şekil 2.1. Vinilik sistemlerde kenetlenme tepkimeleri

Stille tepkimesini kullanarak Liebeskind ve grubu, hidrokarbonların fonksiyonalizasyonu için vinilik kalay bileşiklerinin bakır(I)tiyofen karboksilat (CuTC) ile %95’lere varan verimlerle dönüşüm yaptığını göstermişlerdir (Allred and Liebeskind 1996). De Lucchi ve grubu ise bu yöntemi vinilik-bromokalay bileşiklerine uygulamış ve bu reaksiyonlar neticesinde en etkin siklotrimerizasyon yöntemini geliştirmişlerdir (Borsato et al. 2002). 

Daştan ve grubu ekzo-benzosiklobütanorbornen bromokalay (10) molekülünün CuTC ile tepkimesini incelemiş ve bu tepkime sonucunda siklotrimerler 11 ve 12 elde edilmiştir (Daştan et al. 2004).
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Siklotrimerizasyon, mekanistik açıdan önemli hidrokarbonların yeni analoglarını sentezlemek için kullanılan yöntemlerden birisidir. Bunun yanında, elde edilen siklotrimerlerde Mills-Nixon etkisi’ni incelemek açısından bu reaksiyonlar büyük önem taşımaktadır. Mills-Nixon etkisi olarak bilinen hipotez, özellikle gerilimli küçük halkaların kondenze olduğu benzen halkasındaki çift bağların delokalizasyonun engellendiğini ileri sürmektedir.

Gerçektende 13 molekülü üzerine yapılan çalışmalar ekzosiklik çift bağ uzunluğu 1.360 Ǻ iken endosiklik bağ uzunluğunun 1.412 Ǻ olduğunu göstermiştir. Yani merkezdeki benzen halkasında çift bağlar kısmen lokalizedir (Cossu et al. 1997).




[image: image10.emf]1.36


1.41


13




Vinilik bromo kalay bileşiklerinin Stille tepkimelerinde siklotrimerler oluşur. Vinilik kalay bileşiklerinin Stille tepkimesinde ise dimerik moleküller oluşur (Şekil 2.2).
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Şekil 2.2. Vinilik sistemlerde dimerizasyon

Dimerik 1,1’-dimenten (15) molekülünün sentezi için vinilik bromokalay bileşiği 14’ün Cu(NO3)2.3H2O ile THF’deki reaksiyonu incelenmiş ve arzu edilen dimerik ürün 15 elde edilmiştir (Fabris et al. 1999).
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Bu tip dimerleşme tepkimeleri sentetik organik kimyada çok önemli olan konjuge dienlerin sentezi için etkin bir yöntemdir. Konjuge dienler başlıca Diels-Alder Reaksiyonu olmak üzere pek çok dönüşüm için uygun başlangıç molekülleridir.

2.2. Diels-Alder Reaksiyonları

Perisiklik reaksiyonlar; siklokatılma reaksiyonları, elektrosiklik reaksiyonlar, sigmatropik düzenlenmeler ve şelatropik reaksiyonlar olarak sınıflandırılır (Fleming 1976; Carruthers 1990). Diels-Alder reaksiyonu 1,3-dipolar ve [2+2] siklokatılma reaksiyonlarını da içine alan siklokatılma reaksiyonlarının genel bir sınıfını oluşturur. Diels-Alder reaksiyonlarında konjuge bir dien, ikili ya da üçlü bağı olan bir dienofille altı üyeli bir halka oluşturmak üzere reaksiyona girer. Bu sırada yeni iki  ve  bağı oluşur. Bu reaksiyon hem çok büyük bir sentetik potansiyele hemde geniş bir mekanistik ve teorik öneme sahiptir.
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Diels-Alder reaksiyonlarında genel olarak dienin HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) orbitali ile diefnofilin LUMO (Lovest Unocuppied Molecular Orbital) orbitalinin etkileştiği kabul edilir. Eğer dienin LUMO orbitali ile dienofilin HOMO orbitali etkileşiyorsa bu reaksiyonlara invers-Diels-Alder reaksiyonu denir (Şekil 2.3).
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Şekil 2.3. Diels-Alder ve Invers-Diels-Alder reaksiyonu

Dien ve dienofile bağlı olan gruplar Diels-Alder reaksiyonlarının hızlarını önemli ölçüde değiştirirler. HOMO ve LUMO orbitallerinin enerjisini elektron çekici (Z) gruplar düşürürken elektron verici (X) gruplar yükseltirler (Şekil 2.4.).
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Şekil 2.4. Elektron verici ve elektron çekici grupların Diels-Alder reaksiyonlarının hızlarına etkisi

Komatsu ve grubu tarafından yapılan bir çalışmada dimerik molekül 16’nın dimetil asetilen dikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonu incelenmiş ve sentetik açıdan önemli olan benzin molekülünün yeni türevlerinin sentezi için çıkış molekülü 17’nin sentezini gerçekleştirmişlerdir. (Matsuura et al. 1993).
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Siklokatılma tepkimelerinin kullanıldığı diğer bir alan ise sentetik açıdan önemli bisiklik alkenlerin sentezidir. Bu tür moleküllerin sentezinde ise dienofil’in siklik bir konjuge dien ile tepkimesi sonucunda bisiklik yapıdaki alken elde edilir (Şekil 2.5).
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Şekil 2.5. Bisiklik alkenlerin oluşumu için genel sentez

2.3. Bisiklik Bileşikler

Bisiklik bileşikler, prostaglandin endoperoksitler PGH2 ve PGG2, cis-trikentrin B, -santadol gibi birçok doğal ürünün sentezinde anahtar bir geçiş molekülüdür (Yoo et al. 2005).

Bisiklik bileşikler norbornadien (18) ve quadricyclane (19) arasındaki fotokimyasal valans izomerizasyonu güneş enerjisinin dönüşümü ve depolanması için ilgi çekici moleküllerdir (Kassae and Vesally 2005). 
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Ayrıca bisiklik yapıdaki alkenler gerilimli yapıları ve farklı -elektronlarından dolayı mekanistik potansiyeli yüksek moleküllerdir. Bu tür moleküller Wagner-Meerwein düzenlenmesi ve di-π-metan düzenlenmesi gibi tepkimelerin incelenmesinde üzerinde en çok çalışılan moleküllerdendir.

2.4 Bisiklik Sistemlerde Brominasyon

Bromun olefinlere elektrofilik katılması iyi bilinen ve geniş şekilde araştırılan reaksiyon olmasına rağmen, bromlama reaksiyonu ve ara ürünün yapısı hala tartışma konusudur (Schimid and Garrat 1977). Doymamış bileşiklerin temel reaksiyonlarından biri olan bromlama reaksiyonlarının mekanizması gerçekte karmaşıktır. Yapılan çalışmalar neticesinde şu anda bromlama reaksiyonları için kabul edilen gerçek şudur. Bromun olefinlere elektrofilik atağı sonucu ilk etapta köprülü bromonyum veya bromo karbonyum iyonu oluşur. Karşıt iyon olarak da çözücünün protik veya aprotik oluşuna göre bromür veya tribromür anyonunun oluştuğu kabul edilmiştir (Şekil 2.6).
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Şekil 2.6. Alkenlerin genel brominasyon mekanizması


Bu iyon çiftleri, zayıf yük transfer kompleksinin iyonlaşması neticesinde hızlı bir şekilde dibrom ürünlerine dönüşür (Belluci et al. 1985).

Olefinlerin elektrofilik bromlanmasında ara ürün olarak bilinen siklik bromonyum iyonu oluştuğu ilk defa Roberts ve Kinball (1937) tarafından açıklandı. Brown ve grubu (Slebocka-Tilk et al. 1985) adamantaliden adamantanın (20) bromla reaksiyonundan bromonyum tribromür tuzu 21’i izole ederek röntgen analizi ile üç üyeli bromonyum iyonunun yapısını ortaya koymuşlardır. Ayrıca bu tuzun tamamen dönüşümlü olarak tekrar Br2 ve adamantaliden adamantana (20) dönüştüğü belirlenmiştir. Böylece bromlama reaksiyonunda bromonyum tuzunun oluştuğu ve ara ürünün dönüşümlü olduğu aynı grup tarafından gösterilmiştir.
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Bisiklik yapıdaki rijit moleküllerin brominasyonu, klasik alkenlerin brominasyonundan oldukça farklılık gösterir (Barkash 1984). Normal şartlardaki brominasyon reaksiyonlarının bromonyum iyonu üzerinden gittiğini daha önce söylemiştik. Bu tür moleküllerin brominasyonunda ise, bromonyum iyonu üzerinden olan reaksiyon ile non-klasik karbokatyon üzerinden olan reaksiyon yarış halindedir. Çoğu zaman non-klasik karbokatyon üzerinden olan brominasyon baskın çıkmaktadır.


Norbornen (22) molekülünün normal şartlar altında brominasyonu (Roberts et al. 1950) sonucu, 6 izomerik dibromür molekülü 23–25, 27–29 ve nortrisiklik bileşik 26 oluşmaktadır. Reaksiyondan elde edilen düzenlenmiş ürünleri ve cis katılma ürünlerinin oluşumunu ancak non-klasik karbokatyon üzerinden izah etmek mümkündür. Bu reaksiyondan ana ürün olarak beklenen trans katılma ürününün oranı oldukça düşüktür ve bunun da non-klasik karbonyum iyonu üzerinden oluşması muhtemeldir (Şekil 2.6).
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Şekil 2.7. Norbornen (22) molekülünün normal şartlar altında brominasyonu

2.5 Non-Klasik Karbokatyonlar

Hevell, Salas ve Wilson (Barkhash 1984) kamfenhidroklorürün (30) izobornilklorür’e (32) düzenlenmesi sırasında “geçiş iyonu” 31’in oluştuğunu ileri sürdüler. Daha sonraki yıllarda Meerwein (Barkash 1984) kimyasal reaksiyonlardaki bu tür ara ürünleri “karbonyum iyonu” olarak tanımladı (Şekil 2.8).




[image: image22.emf]CH


3


CH


3


CH


3


CH


3


CH


3


CH


3


H


3


C


Cl


H


3


CCH


3


Cl


Cl


3031


32




Şekil 2.8. Kamfenhidroklorürün (30) izobornilklorüre (32) düzenlenmesi

Winstein ve Trifan, 2-norborniltosilatın solvolizini incelediler (Winstein ve Trifan 1949,Winstein ve Trifan 1952) ve oluşan ara ürünleri “Non-klasik Karbokatyonlar” olarak tanımladılar. Aynı grup yapmış oldukları çalışmalara (Winstein ve Trifan 1952) dayanarak 33 şeklinde formüle ettikleri norbornil katyonun 34–36 şeklinde üç rezonans halinin olduğunu ileri sürdüler (Şekil 2.9).
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Şekil 2.9. Norbornil katyonunun rezonans halleri

Alilik ve benzilik katyonlarda (37 ve 38) pozitif yük farklı karbonlar üzerine dağılabilir. Ancak böyle bir delokalizasyon olayında, atomik orbitallerinin karbokatyon merkezi ile girişim yapması neticesinde, moleküler orbitaller oluşmaktadır. Bu tür ara ürünler “Klasik Karbokatyonlar” olarak bilinir. Katyon 39 ise metil gruplarının +I etkisi ve hiperkonjugasyon ile kararlı kılınmaktadır. Bu iyondaki pozitif yükün metil karbonları üzerine dağılması söz konusu değildir (Şekil 2.10).
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Şekil 2.10. Alilik ve benzilik karbokatyonlar

Non-klasik karbokatyonlarda pozitif yük,  elektronları yerine  elektronları aracılığıyla intramoleküler delokalizasyon sonucu farklı karbonlar üzerine dağılmaktadır. Bu non-klasik karbokatyonları klasik karbokatyonlardan ayıran en belirgin özelliktir.


2.6. Çalışmanın Amacı

Bu çalışmada biyolijik ve sentetik açıdan önemli benzofuran (4) ve yine sentetik açıdan önemli norbornadien (18) moleküllerinin Stille reaksiyonu ile dimerizasyonu amaçlanmıştır.



[image: image25.emf]O


418




Stille reaksiyonu sonucu oluşacak dimerik dienler 42, 44, 48 ve 49’un siklokatılma tepkimeleriyle benzofuran (4) ve norbornadien (18) moleküllerinin yeni analoglarının sentezi amaçlanmıştır.
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Çalışmanın ikinci kısmında, 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün değişik reaksiyon şartlarında brominasyonu incelenecektir.
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3. MATERYAL VE YÖNTEM


3.1. Benzofuran Molekülünün Dimerizasyonu ve Siklokatılma Tepkimelerinin İncelenmesi


Benzofuran (4) molekülü göz önüne alındığında molekülün 2 ve 3 nolu pozisyonlardan dimerleşmeye açık olduğu görülmektedir. Bu durumda her iki pozisyon içinde farklı sentez yolları geliştirmek gerekmektedir. 
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Benincori ve grubu tarafından yapılan çalışmada benzofuranın (4) 3 nolu pozisyonundan dimerleşmesi için bir sentez yolu geliştirilmiş ve [3,3’]bibenzofuranil (42) molekülü elde edilmiştir (Benincori et al. 1996).


Quayle ve grubu ise benzofuran molekülün 2 nolu pozisyonundan dimerleşmesi için bir sentez yolu geliştirmiş ve [2,2’]bibenzofuranil (44) molekülünün sentezini gerçekleştirmeyi başarmışlardır (Beddoes et al. 1995).


3.1.1. [3,3’]Bibenzofuranil (42)’nin Sentezi


Dimerik molekül [3,3’]bibenzofuran (42) literatürdeki gibi sentezlendi. Benzofuran molekülünün moleküler brom ile brominasyonu sonucunda 2,3-dibromo-2,3-dihidro-benzofuran (40) elde edildi (Corson et al. 1955). Bu molekülün t-BuOK ile eliminasyonu sonucunda 3-bromo-benzofuran (41) molekülü sentezlendi (Corson et al. 1955). Daha sonra 3-bromo-benzofuran molekülünün n-BuLi ve CuCl2 ile reaksiyonu sonucu dimerik [3,3’]bibenzofuranil (42) molekülü elde edildi (Benincori et al. 1996).
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3.1.2. [2,2’]Bibenzofuranil (44)’ün Sentezi


3.1.2.a. Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’ün Sentezi

Benzofuran (4) molekülündeki H2 protonu oksijenin –I etkisinden dolayı H3 protonundan daha asidiktir. Benzofuran (4) molekülü önce -78oC’de n-BuLi ile muamele edilerek 2-lityumbenzofuran ürünü oluşturuldu. Daha sonra reaksiyon ortamına Me3SnCl (tri-metil kalayklorür) ilave edildi. Anyonun kloru sübstitüe etmesiyle benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) molekülü tek ürün olarak gözlendi.
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Molekülün 1H NMR spektrumu incelendiğinde aromatik protonların δ=7.72, 7.38 ve 7.07 ppm’de 3 ayrı multiplet olarak rezonans olduğu gözlenmektedir. Ayrıca metil protonları δ=0.56 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadır (Ek.1., Şekil 1.4). Yapının 13C NMR spektrumu incelendiğinde ise 8’i olefinik olmak üzere toplam 9 sinyal molekül’ün yapısıyla uyumludur (Ek.1., Şekil 1.5) .

3.1.2.b. Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’ün Cu(NO3)2.3H2O ile Reaksiyonu ve Dimerik Molekül (44)’ün Sentezi


Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) molekülünün Cu(NO3)2.3H2O ile THF içerisindeki tepkimesi sonucunda [2,2’]bibenzofuranil (44) molekülünün sentezi gerçekleştirildi.
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Elde edilen ürünün yapısı spektral verilerle belirlendi. Molekülün 1H NMR spektrumu incelendiğinde aromatik protonlar δ=7.64 ve δ=7.55 ppm’de dublet, δ=7.34 ve δ=7.28 ppm’de triplet olarak rezonans olmuştur. H3 protonuda δ=7.17 ppm’de singlet vererek rezonans olmuştur (Ek.1., Şekil 1.6). Simetrik yapıdan dolayı 13C NMR’da sekiz olefinik karbon rezonans sinyali gözlenmiştir (Ek.1., Şekil 1.7).

3.1.3. Dimerik Benzofuranlar 42 ve 44’ün Siklokatılma Tepkimelerinin İncelenmesi


Elde edilen dimerik benzofuranlar 42 ve 44’ün çeşitli dienofillerle Diels-Alder katılma tepkimeleri incelendi. Her iki dimerin de Diels-Alder tepkimelerindeki reaktivitelerinin oldukça düşük olduğu belirlendi. Dimerik molekül 42 n-fenil triazolindion (PTAD), singlet oksijen, dimetilasetilendikarboksilat (DMAD), tetrasiyanoetilen (TCNE), benzokinon vb güçlü dienofillerin hiçbiriyle katılma tepkimesini vermediği belirlendi. Dimerik molekül 44 ise sadece yüksek sıcaklıkta uzun sürede DMAD ile katılma tepkimesi verdiği belirlendi.


Elektronca zengin bir dien sisteminin bu tür katılma tepkimesindeki reaktivite düşüklüğü moleküllerin sahip olduğu konformasyonla izah edildi. Bilindiği gibi bir Diels-Alder tepkimesinin olması için dien sisteminin cis konformasyonda ve aynı düzlemde olması gerekir. Bu moleküllerde her iki monomer birimini birbirine bağlayan  bağı serbest dönmeye müsait olduğu için molekül, her iki halkanın sterik açıdan birbirinden maksimum uzaklıkta olduğu ara konformasyonları tercih etmektedir. Bu ara konformasyonlarda ise Diels-Alder katılma gerçekleşmemektedir. Özellikle dimerik molekül [3,3’]bibenzofuranil (42) Diels-Alder tepkimesini vereceği konformasyonda enerjisinin çok yüksek olduğu düşünülmektedir.

Dimerik molekül [2,2’]bibenzofuranil (44) ise katılma için uygun konformasyonu kısmen de olsa tercih etmektedir. 
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Ayrıca bu moleküllerdeki aromatik yapının siklokatılma tepkimesi sonucunda kaybedilmeside  reaktivitesinin düşük olmasında ikinci bir faktör olarak düşünülebilir.


Dimerik molekül 44’ün DMAD ile 180oC’de reaksiyonu sonucunda siklokatıma ürünü 45 elde edildi. Elde edilen ürün 45 sekoner bir üründür. Bu molekül siklokatılma ürününün bir mol hidrojen molekülü kaybetmesi sonucu oluşmaktadır.
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Katılma ürünü 45’in yapısı NMR spektroskopisiyle karakterize edildi. Aromatik protonlar 4 farklı multiplet vererek rezonans olurken metil protonları δ=4.10 ppm’de singlet vererek rezonans olmuştur (Ek.1., Şekil 1.8). Molekülün 13C NMR spektrumunda gözlenen 11 sinyal simetrik yapıyla uyum sağlamaktadır (Ek.1., Şekil 1.9).

3.2. Norbornadien (18)’in Dimerizasyonu ve Siklokatılma Tepkimelerinin İncelenmesi


3.2.1. Norbornadien (18)’in Dimerizasyonu


Norbornadien (18) molekülünün dimerizasyonu için aşağıdaki sentez yolu takip edilmiştir. Bunun için literatürde bilinen yöntemle norbornadien molekülü, monobromür molekülü 2-brom-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46)’ya dönüştürüldü. Monobromür 46’nın n-BuLi ile olan reaksiyonu sonucu oluşan karbanyonun trimetil kalay klorür ile yakalanarak bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2-il-trimetil-kalay (47) bileşiği elde edildi. Kalay bileşiğinin Cu(NO3)2.3H2O ile olan reaksiyonundan diastromer karışımı olarak dimerik moleküller DL (48) ve (49) elde edildi. Dimerik moleküllerin oluştuğu spektral verilerle kanıtlandı.
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Ancak reaksiyon veriminin düşük olması ve elde edilen dimerlerin kromatografik şartlarda kararsız olmasından dolayı bu moleküller birbirinden izole edilemedi. Dimerik moleküller 48 ve 49 karışım halinde Diels-Alder siklokatılma tepkimelerine tabi tutuldu. 

3.2.2. Dimerik Moleküllerin Siklokatılma Tepkimelerinin İncelenmesi


3.2.2.a. Dimerik Moleküller 48 ve 49’un PTAD ile Siklokatılma Tepkimesi

Dimerik moleküller 48 ve 49’un PTAD ile oda sıcaklığındaki siklokatılma tepkimesi sonucunda anti (50) ve syn (51) siklokatılma ürünleri elde edildi. Bu ürünler kromatografik yöntemlerle izole edildi.
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Syn 51 ve anti 50 yapıdaki katılma ürünlerinin karekterizasyonu 1H NMR ve 13C NMR spektroskopisi ile yapıldı.


Syn katılma ürünü 51’de simetri vardır. Moleküldeki simetriden dolayı metilenik köprü protonları 1H NMR’da δ=1.84-1.69 ppm’de (d, J8anti,8syn=J8’anti,8’syn=9.0 Hz) AB sistemi vererek rezonans olmaktadır. İki köprü başı protonu ve bir azotun  bağlı olduğu karbondaki proton yaklaşık  δ=3.60-4.20 ppm arasında rezonans olmuştur (Ek.1., Şekil 1.17). Simetrik yapıdan dolayı molekül 7’si olefinik, 1’i karbonil ve 4’ü alifatik olmak üzere toplam 12 karbon rezonans sinyali vermektedir (Ek.1., Şekil 1.18).


Anti katılma ürünü 50’de ise herhangi bir simetri ekseni söz konusu değildir. Bu yüzden moleküldeki iki farklı metilenik köprü protonları δ=1.88-1.68 ppm’de (d, J=9.2 Hz) ve δ=1.77 ve 1.58 ppm’de (d, J=8.8 Hz) iki farklı AB sistemi vererek rezonans olmasıyla sonuçlanır (Ek.1., Şekil 1.15). Ayrıca her iki bisiklik halkadaki köprübaşı azotun bağlı olduğu metil ve çift bağ protonlarının rezonans sinyalleride spektrumda görülmektedir (Ek.1., Şekil 1.16).
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3.2.2.b. Dimerik Moleküller 48 ve 49’un TCNE ile Siklokatılma Tepkimesi

Dimerik moleküller 48 ve 49’un TCNE ile oda sıcaklığındaki tepkimesi sonucunda anti (52) ve syn (53) katılma ürünleri elde edildi. Katılma ürünleri kromotografik yöntemlerle izole edildi. 
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Syn katılma ürünün 53’de tam bir simetri vardır. Çift bağa ait protonlar komşu çift bağ protonlarıyla (J=5.5 Hz) ve köprü başı protonlarıyla (J=3.2 Hz ve J=2.9 Hz) etkileşerek dubletin dubleti’ne yarılmıştır. Moleküldeki metilenik köprü protonlarıda özdeş olup δ=1.74-1.71 ppm’de (d, J=1.5 Hz) AB sistemi vererek rezonans olurken, molekülün iki birimindeki özdeş protonlara ait diğer sinyallerde yapıya uyum sağlamaktadır (Ek.1., Şekil 1.21). Simetrik yapının gereği olarak molekül’ün 13C NMR spektrumunda 3’ü olefinik ve 6’sı alifatik olmak üzere toplam 10 sinyal gözlenmektedir (Ek.1., Şekil 1.22).


Anti katılma ürünü 52 molekülündeki asimetrik yapının gereği olarak moleküldeki iki farklı metilenik köprü protonları iki farklı AB sistemi vererek rezonans olmaktadır (Ek.1., Şekil 1.19). Ayrıca molekülün 13C NMR spektrumda 20 karbon rezonans sinyali yapıyı doğrulamaktadır (Ek.1., Şekil 1.20). 
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3.3.  2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün Sentezi


2,3-Dibrom-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) literatürdeki gibi sentezlendi (Peluso et al. 2002). Norbornadien molekülünün susuz THF’deki çözeltisine t-BuOK ve n-BuLi bazları ile muamele edildikten sonra ortama 2-bromo bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46) verildi. Daha sonra 1,2-dibrometan ilavesi ile arzu edilen molekül sentezlendi. Bu reaksiyonun mekanizması çok açık olmamakla beraber norbornadien’in baz ile muamelesi sonucunda oluşan karbanyonun hacimli bir baz gibi davranıp 2-brom-bisiklo[2.2.1]hepta–2,5-dien (46)’den bir proton kopararak anyon oluşturduğu ve bu anyonunda 1,2 dibrometan ile yakalanması sonucunda 2,3-dibrom-bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien 54’ün oluştuğu düşünülmektedir.
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Oluşan ürünün yapısı spektroskopik yöntemlerle belirlendi. 1H NMR’da simetrik yapıdan dolayı 4 sinyal grubu gözlenmektedir. 13C NMR’da ise 2’si olefinik olmak üzere toplam 4 sinyal gözlenmektedir (Ek.1., Şekil 1.23).


z

3.4. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün Oda Sıcaklığında Brominasyonu


2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) molekülünün oda sıcaklığındaki brominasyonu sonucu nortrisiklanik bileşik 55 ve Wagner-Meerwein düzenlenmesi ile tetrabromür 58 elde edildi. Ayrıca bu reaksiyon sonucunda normal katılma ürünleri 56 ve 57’nin de oluştuğu gözlendi.
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Bu reaksiyonda nortrisiklanik bileşik 55 ve düzenlenmiş ürün 58 ana ürün olarak karşımıza çıkmaktadır. Reaksiyon sonucunda normal katılma ürünleri 56 ve 57 yan ürün olarak gözlemlendi. Temel molekül olan norbornadien (18)’in düşük sıcaklıkta bromlanma tepkimesinden normal katılma ürünleri elde edilmezken, dibromür 54’ün bromlanma tepkimesinden normal katılma ürünün oluşması elektronegatif brom atomları’nın indüktif etkisiyle izah edilebilir. Dibromür 54’de elektronca fakir vinil grubunun göçü kısmen engellenmiştir.


Bisiklik sistemlerde çift bağa elektrofilik katılmanın stereo kimyası, sterik faktörler, torsiyonal etki, geçiş halindeki veorbitallerinin girişimi, non-klasik iyonun oluşumu ve klasik iyonla olan hızlı dengesi gibi bazı etkilere bağlıdır (Barkash 1984). Böyle bir sistemde brom çift bağa iki şekilde yaklaşabilir. Metano köprüsü yönünden olan atak neticesinde ekzo-bromonyum iyonu (59), diğer yönden olan atak sonucunda ise endo-bromonyum iyonu (60) oluşur. Bu iki ara ürünün oluşumunu belirleyen belirli faktörler vardır. Büyük olasılıkla dibromür 54’e elektrofilik katılmanın stereokimyası, geçiş halindeki non-klasik karbokatyonun (61 ve 62)  veyaelektronlarının girişimi sonucu kararlı kılınmasına bağlıdır. ekzo-Bromonyum iyonu 59 oluştuğunda, bu iyon olefinik orbitallerinin girişimi ile kararlı kılınır ve neticede bromonyum iyonu enerjik açıdan daha kararlı olan 61’e dönüşür. Bromun endo yönden atak yapması sonucu oluşan endo-bromonyum iyonu 60 ise ancak elektronlarının girişim yapması sonucu kararlı kılınabilir ki bu daha az tercihlidir. Bunun yanısıra exo-bromonyum iyonu üzerinden bir vinil göçü söz konusudur ve [2.2.1] iskelet yapısındaki düzenlenmiş ürün 58’e dönüşür. Ayrıca homoallilik konjugasyon sonucu nortrisiklanik bileşik 55 elde edilmiştir. endo-Bromonyum iyonu 60 üzerinden ise ancak alkil göçü olabilir. Alkil göçü sonucu oluşan ürün 63 [3.1.1] iskelet yapısındadır. Elde edilen ürünlere bakıldığında dibromür 54’ün elektrofilik brom  katılma tepkimesinde mutlak bir ekzo seçicilik gözlenmektedir.
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3.5. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien 54’ün 77oC’de Brominasyonu


2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün 77oC’deki brom ile CCl4 içerisinde gerçekleştirildi. Reaksiyondan dört ürün izole edildi. 
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Dibromür 54’ün normal şartlar altındaki brominasyonndan  yüksek oranda düzenlenmiş ürünler oluşurken, 77oC’deki brominasyonu ile normal katılma ürünleri yüksek oranda elde edilmiştir. Normal katılma ürünlerinin yüksek oranda oluşumu radikalik katılma ile izah edilebilir. Brom radikali çift bağa iki şekilde katılabilir. ekzo Katılma sonucu radikal 65, endo katılma sonucunda ise radikal 66 meydana gelir. Bu radikalik ara ürünlere diğer brom radikalinin yine endo ve ekzo katılması sonucunda tetrabromürler 56 ve 57 oluşmaktadır.
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Ancak azda olsa düzenlenme ürünlerinin oluşumu, yüksek sıcaklıkta iyonik katılma ile radikalik katılmanın yarışma halinde olduğunu göstermektedir. 

3.6. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien 54’ün brominasyonundan elde edilen ürün yapılarının spektral analizi


Bu tür sistemlerde brom atomlarının yönü etkileşme sabitleri vasıtasıyla kolaylıkla belirlenebilir. Metano köprüsündeki protonların, etano köprüsündeki protonlarla vermiş olduğu uzak mesafe etkileşmesi (M veya W) yapı analizlerinde oldukça fazla bilgi vermektedir. Metano köprüsündeki H7syn protonu H5exo ve H6exo protonlarıyla uzak mesafe etkileşmesi vermezken, H5endo ve H6endo protonlarıyla uzak mesafe etkileşmesi vermektedir.
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Ayrıca bu tür sistemlerde etano köprüsündeki endo protonları ile köprübaşı protonları arasındaki bağ açısı yaklaşık olarak 90o’dir. Bu yüzden ilgili protonlar arasında etkileşme gözlenmemektedir. Oysa etano köprüsünde exo konumdaki protonlarla köprübaşı protonları arasında bariz bir şekilde etkileşme gözlenmektedir. Buda ilgili molekülde konfigurasyonun belirlenmesinde önemli bilgiler sağlamaktadır. 


Norbornan sistemlerinde gözlenen tipik etkileşme sabitleri aşağıdaki şemada verilmiştir. Bunlara ilave olarak bu sistemlerdeki geminal etkileşme sabitleri de çok önemlidir. C7 karbonunda geminal konumda proton var ise, bu protonlar arasındaki etkileşme sabiti (J7syn,7anti) 8.5–10 Hz iken etano köprüsündeki geminal etkileşme sabitleri 13–14 Hz kadardır. Bu etkileşme sabitleri bu tür sistemlerde yapıyı aydınlatmak için şablon niteliğindedir.
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Yukarıda verilen bilgiler ışığında bu tür sistemlerin yapı analizi kolaylıkla yapılabilmektedir.


Nortrisiklanik bileşik 55’in 1H-NMR spektrumu incelendiğinde alifatik bölgede 6 sinyal grubu gözlenir. Bu da moleküldeki asimetriyi gösterir. H6 protonları ile köprübaşı protonları arasındaki etkileşme sabitinin ölçülemeyecek kadar küçük olması, bromun exo konumda olduğunu göstermektedir. Çünkü etano köprüsündeki protonlar endo konumdayken dihedral açı yaklaşık 90o’dir. H7 ve H7’ protonları AB sistemi vererek rezonans olmaktadır. Ancak ilgili protonların H5 proton sinyali ile örtüşmesi ilgili sinyalin multiplet olarak gözlemlenmesine sebep olmuştur (Ek.1., Şekil 1.24).


Nortrisiklanik bileşik 55’in 13C-NMR spektrumu’da yapıyla uyum içindedir. Asimetrik yapının gereği olarak spektrumda 7 sinyal gözlenir. Sinyallerin 7 taneside beklenildiği gibi alifatik bölgede rezonans olmuştur (Ek.1., Şekil 1.25).
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Normal katılma ürünü 56’nın 1H NMR spektrumu incelendiğinde ise 4 farklı sinyal gözlenir. Bu da molekülde bir simetriyi göstermektedir. H4 ve H6 protonunun köprübaşı protonlarıyla etkileşmemesi bromların ekzo, protonların ise endo konumda olduğunu göstermektedir. Ayrıca H7syn protonunun H5 ve H6 protonlarıyla uzak mesafe etkileşmesi yapmasıda ilgili protonların endo, bromların exo olduğunun bir göstergesidir. H7anti ve H7syn protonları δ=2.39 ve δ=2.20 ppm de AB sistemi vererek rezonans olur. AB sisteminin B kısmında H7syn protonu geminal olarak H7anti uzak mesafede ise H5 ve H6 protonlarıyla etkileşerek dubletin tripleti olarak tanımlanan 6 çizgiye yarılmıştır (J7syn,H5=J7syn,H6=2.1 Hz, J7syn,7anti=9.8 Hz). AB sisteminin A kısmında ise H7anti protonunun yalnızca H7syn ile geminal olarak etkileşmesi sonucu dublet olarak tanımlanan 2 çizgiye yarılır (J7syn,7anti=9.8 Hz) (Ek.1., Şekil 1.26).


Normal katılma ürünü 56’nın 13C-NMR spektrumuda yapıyla uyum içindedir. Simetrik yapının gereği olarak spektrumda 4 sinyal gözlemlenir. Bu sinyallerden 1 tanesi beklenildiği gibi olefinik, diğer 3 sinyalde alifatik bölgede rezonans olmuştur (Ek.1., Şekil 1.27).
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Trans tetrabromür 57’nin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde toplam altı tane eşit şiddetli sinyal gözlenir. Buda moleküldeki asimetriyi gösterir. Metilenik protonlar incelendiğinde AB sistemine ait etkileşme sabitinin J7syn,7anti=9.8 Hz olduğu görülür. Bu değer metilenik protonların metano köprüsünde olduğunu gösterir. Eğer metilenik protonlar etano köprüsünde olsaydı bu etkileşme sabiti 13–14 Hz olurdu. Moleküldeki asimetri ise brom atomlarını trans olmasını gerektirir (Ek.1., Şekil 1.28). Trans tetrabromür 57’nin 13C-NMR spektrumunda asimetrik yapının gereği ikisi olefinik olmak üzere toplam 7 sinyal gözlenmektedir (Ek.1., Şekil 1.29).
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Düzenlenmiş ürün 58’in 1H-NMR spektrumu incelendiğinde toplam 6 tane sinyal gözlenmektedir. H7 protonunun H1 ile visinal ve H6 ile uzak mesafe etkileşmesi yapması sonucunda dubletin dubletine yarılmıştır. H6 ise H5endo ve H5exo ile visinal H7 protonuyla uzak mesafe etkileşmesi yaparak dubletin dubletinin dubletine yarılmıştır (JH6,H5exo=7.9 Hz, JH6,H5end o= 4.5 Hz, JH6,H7sy n= 1.5 Hz, H6). İlgili protonun H7 protonu ile uzak mesafe etkileşmesi bromun ekzo protonun endo konumda olduğunu göstermektedir. H5endo ve H5exo protonları AB sistemi vererek rezonans olmaktadır. AB sisteminin A kısmında H5exo protonu, H5endo protonuyla geminal, H4 ve H6 protonlarıyla da visinal olarak etkileşmesi ile dubletin dubletinin dubleti olarak rezonans olmuştur. B kısmında ise H5exo protonu, H5endo protonuyla geminal, H6 protonuyla visinal etkileşerek dubletin dubleti olarak rezonans olur. AB sistemindeki AB protonlarının etkileşme sabitinin 13.5 Hz olması metilenik protonların etano köprüsüne ait olduğunu gösterir. H4 köprü başı protonu metilenik protonlara komşu olduğu için diğer köprü başı sinyaline göre vermiş olduğu multiplet daha karmaşıktır. Buradan hareket ederek δ=3.36 ppm deki sinyalin H1 protonuna δ=3.14 ppm deki sinyalin de H4 protonuna ait olduğunu söyleyebiliriz (Ek.1., Şekil 1.30).


Düzenlenmiş tetrabromür 58’in 13C-NMR spektrumu da yapıyla uyum içindedir. Asimetrik yapının gereği olarak spektrumda 7 sinyal gözlenir. Sinyallerden 2 tanesi beklenildiği gibi olefinik, diğer 5 sinyalde alifatik bölgede rezonans olmuştur (Ek.1., Şekil 1.31). 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI


4.1. Saflaştırma


Deneylerde kullanılan bütün çözücü ve kimyasal maddelerin saflaştırma işlemleri literatürde açıklanan şekilde yapıldı (Perrin 1966).


4.2. Kromotografik Ayırmalar


4.2.1. Kolon Kromotografisi


Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)


Florosil Adsorbent (Fluka)


4.3 Spektrumlar


1H NMR Varian 60 MHz Spektrometre


1H NMR Varian 200 MHz Spektrometre


1H NMR Varian 400 MHz Spektrometre


13C NMR Varian 50 MHz Spektrometre


13C NMR Varian 100 MHz Spektrometre


4.4 Deneyler


4.4.1. 2,3-Dibrom-2,3-dihidro-benzofuran (40)’ın Sentezi

1.04 g (8.76 mmol) benzofuran (4) 10 ml CH2Cl2’de çözüldü. Karışım -18 °C’ye soğutulup üzerine 1.54 g (9.63 mmol) Br2 damla damla ilave edildi. Reaksiyona -18 °C’de 2 saat devam edildi. Çözücü vakumda uzaklaştırıldıktan sonra CH2Cl2-hekzan karışımında kristallendirilerek %95 1.55 g (%95) 2,3-dibrom-2,3-dihidro-benzofuran (40) elde edildi. Sarı renkli kristallerin erime noktası 61-62oC olarak bulundu.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ=7.55-7.05 (m, 4H, aril), 6.95 (s, 1H, H2), 5.78 (s, 1H, H3).


13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ=159.02, 133.55, 128.17, 127.86, 126.18, 114.50, 92.55, 55.03.

4.4.2. 3-Brombenzofuran (41)’in Sentezi

2.4 g (12.18 mmol) 2,3-dibrom-2,3-dihidro-benzofuran (40) 20 ml THF’de çözülüp üzerine 1.50 g (13.39 mmol) potasyum tert-bütoksit iki seferde 10 dakika ara ile ilave edildi. Reaksiyona oda sıcaklığında 13 saat boyunca devam edildi. Çözücü vakumda uzaklaştırıldı. Ele geçen ham ürün eter ile (3х100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutulup çözücüsü vakumda uzaklaştırıldıktan sonra CH2Cl2/hekzan karışımında kristallendirilerek 1.53 g (%90) 3-brombenzofuran (41) elde edildi. Renksiz kristallerin erime noktası 36-37oC’dir.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ=7.67 (s, 1H, H2), 7.61-7.31 (m, 4H, aril).


 13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ=156.44, 144.62, 129.13, 127.43, 125.43,121.79, 113.73, 99.94.

4.4.3 3-Brombenzofuran (41)’in CuCl2 ile Reaksiyonu 

246 mg (1.25 mmol) 3-brombenzofuran (41) iki boyunlu bir balona alınarak azot atmosferinde 5 ml susuz THF içerisinde çözüldü. Karışım -78oC’ye soğutularak 1.6 M n-BuLi (0.780 ml, 1.25 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı -78oC’de 30 dakika karıştırıldı ve 180 mg (1.35 mmol) CuCl2 ilave edilip karışım -110oC’ye soğutuldu. Bu sıcaklıkta reaksiyona 5 saat devam edildi. Reaksiyon sıcaklığı 0 oC’ye gelince 3 ml 2 M HCl ilave edildi. Oda sıcaklığına gelmesine izin verilen karışım bir gece bu şekilde karıştırıldı. Karışım eter ile (3х50 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutulup çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. Ürün CH2Cl2-hekzan karışımında kristallendirilerek 46 mg (%30) [3,3’]bibenzofuranil (42) elde edildi. Sarı renkli kristallerin erime noktası 110-115oC olarak bulundu.




[image: image52.emf]O


O


42


1


2


3


4


5


6


7


8


9


1'


2'


3'


4'


5'


6'


7'


8'


9'




1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ=8.20 (s, 2H, H2 ve H2’) 7.74 (d, J=7.7 Hz, 1H, aril), 7.58 (d, J=7.7 Hz, 1H, aril), 7.39 (t, J=7.7 Hz, 1H, aril) 7.33 (t, J=7.7 Hz, 1H, aril). 


4.4.4 Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’ün Sentezi

1.0 g (8.46 mmol) benzofuran (4) 2 boyunlu bir balona alınarak azot atmosferinde 10 ml susuz THF’de çözüldü. Sıcaklık -78oC’ye düşürüldükten sonra 2,5 M n-BuLi (3,38 ml, 8,46 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı bu sıcaklıkta 1 saat karıştırıldıktan sonra 1,69 g (8,46 mmol) trimetil kalay klorür ilave edildi. Oda sıcaklığına gelmesine izin verilen karışım bir gece karıştırıldı. Ham ürün eter ile (3х50 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutulup çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. %95 verimle (2.27 g) benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) viskoz bir materyal olarak elde edildi.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ=7.72-7.65 (m, 2H, aril), 7.38-7.32 (m, 2H, aril), 7.07 (m,  1H, H3), 0.55 (s, 9H, 3XCH3).


13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ=167.05, 160.77. 130.11, 125.76. 124.32, 122.54. 119.72, 113.12, -7.09.

4.4.5 Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’ün Cu(NO3)2.3H2O ile Reaksiyonu 

1.78 g (6.32 mmol) benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43) alınıp 15 ml susuz THF’de çözüldükten sonra üzerine 1.53 g (6.32 mmol) Cu(NO3)2.3H2O tek seferde verildi. Reaksiyona oda sıcaklığında 1 saat devam edildi. Daha sonra 15 ml %5’lik NH3 çözeltisi ilave edilerek 10 dakika karıştırıldı. Reaksiyon karışımı etil asetat ile (3 х 100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutulup çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. Ham ürün etil alkolde kristallendirildi ve %69 verimle 509 mg [2,2’]bibenzofuranil (44) elde edildi. Sarı renkli kristallerin erime noktası 192-193 oC’dir.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ=7.64 (bd, J=7.4 Hz, 2H, aril), 7.55 (bd, J=7.4 Hz, 2H, aril), 7.34 (bt, J=7.4 Hz, 2H, aril), 7.28 (t, J=7.4 Hz, 2H, aril), 7.17 (s, 2H, H3 ve H3’). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=155.33, 147.93, 128.76, 125.32, 123.59, 121.62, 111.52, 103.92.

4.4.6 [2,2’]Bibenzofuranil (44)’ün DMAD ile Reaksiyonu


250 mg (1,07 mmol) 2,2’- bibenzofuranil (44) ve 758 mg (5,35 mmol) DMAD kapalı tüpe konuldu. Kapalı tüpteki bu karışım 24 saat 180oC’de tutuldu. Oda sıcaklığına kadar soğutulan reaksiyon karışımı CHCl3 ile alınıp çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. Karışım %10 EtOAc/hekzan ile 40 g’lık bir silikajel kolondan süzüldü. Alınan ürün CH2Cl2/hekzan (2:1) ile kristallendirilerek %45 verimle (179 mg) 3,4-karbometoksibenzofuranil[1,2-a]dibenzofuran (45) elde edildi. Beyaz renkli kristalin erime noktası 210-212oC olarak ölçüldü.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ= 8.22-8.19 (m, 2H, aril), 7.73-7.70 (m, 2H, aril), 7.59-7.54 (m, 2H, aril), 7.44-7.40 (m, 2H, aril), 4.10 (s, 6H, 2XOCH3).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=167.71, 157.53, 141.86, 128.76, 124.10, 123.77, 122.88, 122.77, 122.10 112.30, 53.15. 

(EI) m/z: 374.0(M+,99), 343.0(84), 327.8(26), 299.6(3), 283.7(9), 270.8(3), 256.0(46), 228.6(3), 199.8(3), 186.9(15), 171.1(10), 148.8(4), 127.9(14), 99.6(14), 86.7(4),73.6(2). 

4.4.7. 2-Brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46)’nın Sentezi


12.5 g (135.8 mmol) bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (18) iki boyunlu bir balona alınarak azot atmosferinde 125 ml susuz THF’de çözüldü. Karışım -35oC’ye soğutulup 15.30 g (136 mmol) potasyum tert-bütoksit 15 dakika içerisinde 3 kısım halinde dikkatlice reaksiyon ortamına ilave edildi. Karışım -78oC’ye soğutuldu ve 2.5 M n-BuLi (54.3 ml, 135.8 mmol) 30 dakika içerisinde dikkatlice ilave edildi. 10 dakika sonra sıcaklığı -60 oC’ye yükseltilip bu sıcaklıkta 30 dakika karıştırıldıktan sonra 30.5 g (14 ml, 162 mmol) 1,2-dibromoetan 15 dakika içerisinde enjektör ile karışıma ilave edildi. Reaksiyon karışımı oda sıcaklığına getirilerek bu sıcaklıkta 6 saat karıştırıldı. Karışıma 20 ml tuzlu su ilave edilerek eter ile (3х100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutulup çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. Ham ürün vakum destilasyonuyla (3 torr, 50 oC) destillenerek saflaştırıldı. 2-Brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46) sarı sıvı olarak 12.3 g (%54) elde edildi.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ=6.89 (dd, AB sisteminin A kısmı, J5,6=5.2 Hz, J6,1=2.9 Hz, 1H, H6), 6.77 (dd, AB sisteminin B kısmı, J5,6=5.2 Hz, J5,4=2,9 Hz, 1H, H5), 6.64 (d, J3,4=3.3 Hz, 1H, H3), 3.61 (m, 1H, H1), 3.48 (m, 1H, H4), 2.26 (dt, AB sisteminin A kısmı, J7syn,7anti=6.0 Hz, J7syn,1,=J7syn,4=1.5 Hz, 1H, H7syn), 2.07 (dt, AB sisteminin B kısmı, J7anti,7syn=6.0 Hz, J7anti,1=J7anti,4=1.8 Hz, 1H, H7anti).


13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=143.09, 141.99, 139.84, 136.89, 74.13, 58.48, 51.83.

4.4.8. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2-il-trimetil-kalay (47)’nin Sentezi


0.50 g (2.9 mmol) 2-brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46) 50 ml’lik 2 boyunlu bir balona alınarak azot atmosferinde 5 ml susuz THF’de çözüldü. Karışım -78oC’ye soğutulup 2,5 M n-BuLi (1.2 ml, 2.9 mmol) ilave edildi. Çözelti bu sıcaklıkta 40 dakika karıştırıldıktan sonra reaksiyon karışımına 582 mg (2.9 mmol) trimetil kalay klorür ilave edildi. Reaksiyon karışımı bir gece bu şekilde karıştırılarak oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. Reaksiyon karışımı eter ile (3х50 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutulup çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. %95 verimle (700 mg) bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2-il-trimetil-kalay (47) açık sarı sıvı olarak elde edildi.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ=7.02 (bd, J3,4=2.9 Hz, 1H, H3), 6.70 (m, 1H, H5 veya H6), 6.65 (m, 1H, H5 veya H6), 3.76 (m, 1H, H1 veya H4) 3.63 (m, 1H, H1 veya H4), 1.91 (m, 1H, H7syn veya H7anti), 1.88 (m, 1H, H7syn veya H7anti), 0.12 (s, 9H, 3xCH3).


13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=155.46, 154.28, 143.12, 143.07, 74.70, 55.77, 52.15, -9.90.

4.4.9. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2-il-trimetil-kalay (47)’nin Cu(NO3)2.3H2O ile Reaksiyonu


1.2 g (4.69 mmol) bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2-il-trimetil-kalay (41) bileşiği 10 ml susuz THF’de çözüldü. Üzerine 1.13 g (4.69 mmol) Cu(NO3)2.3H2O ilave edilerek oda sıcaklığında 40 dakika karıştırıldı. Reaksiyon karışımı üzerine 15 ml %5’lik NH3 çözeltisi eklendi ve eter ile (3х100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutuldu. Çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. Ham ürün 30 gr fluorosil içeren kolonda n-hekzan ile elüe edildi. Çözücünün vakumda uzaklaştırılması ile %30 verimle (130 mg) dimerik ürünler 48 ve 49 karışım halinde (54:46) elde edildi.
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4.4.10 2,2’-Bi(bisiklo[2.2.1]hepten)-2,2’,5,5’-tetraen anti (48) ve syn (49)’un PTAD ile Reaksiyonu

120 mg (0,66 mmol) dimerik moleküller 48 ve 49 (54:46) CHCl3’de çözüldü. Bu çözeltiye 116 mg (0,66 mmol) PTAD tek seferde ilave edildi. Reaksiyon karışımı 30 dakika oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Çözücüsü uzaklaştırılan karışım %10 EtOAc/hekzan ile 30 g’lık bir silikajel kolondan elüe edildi.

İlk fraksiyonlarda %38 verimle (89 mg) anti katılma ürünü 50 elde edildi.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ=7.52 (d, J=7.7 Hz, 2H, aril), 7.46-7.42 (m, 2H, aril), 7.36-7.32 (m, 1H, aril), 6.33-6.27 (m, 3H, olefin), 6.07 (dd, J=2.9 Hz, J=5.5 Hz, 1H, olefin), 4.33 (d, J=3.5, 1H, alifatik), 4.09 (bs, 1H, alifatik), 3.93 (bs, 1H, alifatik), 3.68 (bs, 1H, alifatik), 3.54 (bs, 2H, alifatik), 1.88 (d,AB sisteminin A kısmı, J=9.2 Hz, 1H, alifatik), 1.77 (d, AB sisteminin A kısmı, J=8.8 Hz, 1H, alifatik), 1.68 (d, AB sisteminin B kısmı, J=9.2 Hz, 1H, alifatik), 1.54 (d, AB sisteminin B kısmı, J=8.8 Hz, 1H, alifatik).


13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=151.07, 149.85, 136.64, 136.55, 135.80, 133.12, 131.90, 131.61, 131.34, 129.20, 128.05, 125.87, 58.26, 56.54, 48.04, 47.57, 46.72, 46.37, 45.59, 45.38. 


MS (EI) m/z: 357.3(M+,19), 315.8(16), 291.2(93), 250.9(21), 239.2(41), 195.1(22), 182.1(82), 118.8(90), 91.0(77), 77.0(44).

Sonraki fraksiyonlarda %32 verimle (75 mg) syn katılma ürünü 51 elde edildi.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ= 7.54-7.52 (m, 2H, aril), 7.48-7.44 (m, 2H, aril), 7.37-7.26 (m, 1H, aril), 6.29 (d, J=7.7 Hz, 2H, olefin), 4.10 (bs, 2H, alifatik), 3.73 (d, J=1.1 Hz, 2H, alifatik), 3.64 (s, 2H, alifatik), 1.84 (d, AB sisteminin A kısmı, J8syn,8anti= J8’syn,8’anti=9.0 Hz, 2H, H8syn ve H8’syn), 1.69 (d, J8anti,8syn= J8’anti,8’syn=9.0 Hz, 2H, H8anti ve H8’anti)


13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=151.47, 136.83, 135.82, 131.83, 131.05, 129.25, 128.19, 126.06, 57.94, 48.10, 46.20, 45.66. .

MS (EI) m/z: 357.4(4), 316.4(4), 291.3(54), 280.1(3), 252.0(4), 239.0(7), 210.3(9), 182.1(25), 165.1(35), 144.0 (71), 120.0(16), 115.0(40), 102.0(9), 90.7(65), 66.1(23). 

4.4.11 2,2’-Bi(bisiklo[2.2.1]hepten)-2,2’,5,5’-tetraen anti (48) ve syn (49)’un TCNE ile Reaksiyonu


103 mg (0,56 mmol) dimerik moleküller 48 ve 49 (54:46) CHCl3’de çözüldü. Bu çözeltiye 72 mg (0,56 mmol) TCNE ilave edildi. Reaksiyon karışımı 1 gece oda sıcaklığında karıştırıldı. Çözücüsü uzaklaştırılan karışım %3’lük EtOAc/hekzan ile 30 g’lık bir silikajel kolondan elüe edildi. 

İlk fraksiyonlarda %47 verimle (82 mg) anti-1,4,5,8,8a,10a-hekzahidro-1,4:5,8-dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (52) elde edildi.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ= 6.46-6.43 (m, 2H, olefin), 6.38-6.35 (m, 2H, olefin),  3.61-3.60 (m, 2H, alifatik), 3.49 (s, 1H, alifatik), 3.36-3.33 (m, 2H, alifatik), 2.36 (s, 1H, alifatik), 2.16 (d, AB sisteminin A kısmı, J=9.9 Hz, 1H, alifatik), 1.95 (d, AB sisteminin B kısmı, J=9.9 Hz, 1H, alifatik), 1.74-1.71 (m, 2H, alifatik).


13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=138.63, 138.37, 138.28, 138.24, 132.47, 131.96, 130.76, 113.25, 112.03, 110.50, 51.40, 51.32, 48.01, 46.74, 46.47, 46.43, 45.73, 45.63, 44.79, 44.75.


Sonraki fraksiyonlarda %43 verimle (75 mg) syn-1,4,5,8,8a,10a-hekzahidro-1,4:5,8-dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (53) elde edildi. CH2Cl2/hekzan (3:1) ile kristallendirildi. Beyaz renkli kristalin erime noktası 136-138oC olarak ölçüldü.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ= 6.43 (dd, J=3.3 Hz, J=5.5 Hz, 2H, olefin), 6.30 (dd, J=2.9 Hz, J=5,5 Hz, 2H, olefin), 3.66 (s, 2H, alifatik), 3.36 (d, J=1.3 Hz, 2H, alifatik), 2.48 (d, J=1.3 Hz, 2H, alifatik), 2.10 (d, AB sisteminin A kısmı, J8syn,8anti= J8’syn,8’anti=9.5 Hz, 2H, H8syn ve H8’syn), 1.9 (d, AB sisteminin B kısmı, J8anti,8syn= J8’anti,8’syn=9.5 Hz, 2H, H8anti ve H8’anti).


13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ=138.25, 137.78, 132.26, 112.39, 110.79, 49.49, 47.90, 46.52, 45.95, 45.30. 

MS (EI) m/z: 310.1(M+,35), 282.1(24), 268.1(25), 242.1(27), 228.1(25), 217.1(35), 204.1(18), 189.0(24), 178.1(19), 167.1(38), 126.9(20), 115.2(30), 101.3(14), 91.0(18), 88.1(22), 76.1(18), 65.5(100).

4.4.12. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’in Sentezi

8.91 g (97 mmol) Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (18) iki boyunlu bir balona alınarak azot atmosferinde 125 ml susuz THF’de çözüldü. Karışım -35oC’ye soğutulup 10.9 g (97 mmol) t-BuOK 50 ml THF’de çözülerek reaksiyon ortamına enjektör ile verildi. 5 dakika bu şekilde karıştırıldıktan sonra reaksiyon sıcaklığı -80oC’ye düşürülerek 2.5 M n-BuLi (54 ml, 97 mmol) 60 dakika içerisinde dikkatlice reaksiyon ortamına ilave edildi. Daha sonra sıcaklık -65oC’ye yükseltilerek 16.6 g (97 mmol) enjektör ile 2-brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46) 15 dakikada ilave edildi. Reaksiyon sıcaklığı -35 oC’ye getirilerek bir saat karıştırıldı ve 15 dakika içerisinde 10 ml 1,2-dibrometan ilave edildi. Reaksiyon karışımı bu şekilde karıştırılarak oda sıcaklığına getirildi. Ele geçen karışıma 15 ml H2O ilave edilerek eter ile (4х100 ml) ekstrakte edildi. Organik faz H2O (3X30 ml) ile ve tuzlu su (2х20 ml) ile yıkandı. Organik faz MgSO4 üzerinden kurutulup çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. Ham ürün vakum destilasyonuyla ayrıldı ve %50 verimle (12 g) 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien renksiz sıvı (52) olarak elde edildi.


1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ= 6.89 (t, J=1.9 Hz, 2H, H5 ve H6), 3.63 (p, J=1.8 Hz, 2H, H1 ve H4), 2.64 (dt, AB sisteminin A kısmı, J7syn,1= J7syn,4=1.6 Hz, J7syn,7anti=6.3 Hz, 1H, H7syn), 2,17 (dt, AB sisteminin B kısmı, J7anti,1= J7anti,4=1.9 Hz, J7anti,7syn=6.3 Hz, 1H, H7anti).


13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ= 143.25, 135.06, 60.65, 28.94 

4.4.13 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün Oda Sıcaklığında Brominasyonu


2.0 g (8.0 mmol) 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) 15 ml kloroformda çözüldü ve bu çözeltiye 1.41 g (8.8 mmol) brom damla damla ilave edildi. 10 dakika oda sıcaklığında karıştırılan karışımın çözücüsü vakumda uzaklaştırıldı. Ham ürün 100 g’lık bir silikajel kolondan hekzan ile elüe edildi. Ürünlerin kolondan geliş sırası ve oranları şöyledir.

2,2,3,6-Tetrabromtrisiklo[2.2.1.02,6]heptan (55): Renksiz kristaller, E.N: 69-71oC, (n-hekzan), 1.35 g, %41 verim.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ=4.81 (bs, 1H, H6), 2.74 (bs, 1H, H1), 2.60 (bd, J=12.1 Hz, 1H, H4), 2.27-2.21 (m, 2H, H7 ve H5), 2.12-2.09 (m, 1H, H7’).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ=68.74, 55.03, 49.98, 45.32, 31.53, 31.21, 26.80.


(5R,6S)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (56): Renksiz kristaller, E.N: 145-147oC , (metilenklorür/hekzan 1:3), 0.35 g, %11 verim.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ=4.21 (d, J=2.1 Hz, 2H, H5 ve H6), 3.24 (bs, 2H, H1 ve H4), 2.39 (bd, AB sisteminin A kısmı, J7anti.7syn=9.8 Hz, 1H, H7anti), 2.20 (dt, AB sisteminin B kısmı, J7syn.7anti=9.8 Hz, J7syn,H5=2.1 Hz, 1H, H7syn).


13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ= 129.43, 63.12, 52.18, 45.11.


(5R, 6R)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (57): Renksiz kristaller, E.N: 78-80oC, metilenklorür/hekzan (1:3) içerisinde kristallendirildi, 0.28 g, %9 verim.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ= 4.52 (t, J=3.0 Hz, 1H, H6), 4.03-4.00 (m, 1H, H5), 3.31-3.27 (m, 1H, H4), 3.21-3.20 (m, 1H, H1), 2.31 (bd, AB sisteminin A kısmı, J7syn,7anti=9.8 Hz, 1H, H7anti), 2.17 (bd, AB sisteminin B kısmı, J7anti,7syn=9.8 Hz, 1H, H7syn).


13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ= 130.00, 126.71, 62.42, 59.69, 57.16, 55.31, 47.86.


2,3,6,7-Tetrabromobisiklo[2.2.1]hepta-2-en (58): Renksiz kristaller, E.N: 83-85oC, (hekzan, 1:3), 1.20 g, %37 verim.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ=4.35 (dd, JH7,H4=2.9 Hz, JH7,H6=1.5 Hz, 1H, H7), 3.86 (ddd, JH6,H5exo=7.9 Hz, JH6,H5endo=4.5 Hz, JH6,H7=1.5 Hz, 1H, H6), 3.36-3.34 (m, 1H, H1), 3.14-3.12 (m,1H, H4), 2.60 (ddd, AB sisteminin A kısmı, JH5endo,H5exo=13.5 Hz, JH5endo,H6=4.5 Hz, JH5endo,H4=3.3 Hz, 1H, H5exo), 2.33 (dd, AB sisteminin B kısmı, JH5exo,H5endo=13.5 Hz, JH5exo,H6=7.9 Hz, 1H, H5endo).


13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ= 129.64, 125.42, 64.70, 59.98, 54.69, 43.53, 36.37.

4.4.13. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün 77oC’de brominasyonu:


1.5 g (6.0 mmol) 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) 15 ml CCl4’de çözüldü ve karışım CCl4’ün kaynama sıcaklığına ısıtıldı . 1.056 g (6.6 mmol) Bromun 5 ml CCl4 içerisindeki ısıtılmış çözeltisi reaksiyon ortamına dikkatlice damlatıldı. Karışım reaksiyon sıcaklığında 5 dakika daha karıştırıldıktan sonra, çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Ham ürün 150 g silikajel kolondan hekzan ile elüe edildi. Ürünlerin kolondan geliş sırası ve oranları şöyledir.

2,2,3,6 tetrabromtrisiklo[2.2.1.02,6]heptan (55): 0.43 g , %18 verim.

(5R,6S)-2,3,5,6-tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (56): 0.72 g, %30 verim.

(5R,6R)-2,3,5,6-tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (57): 0.98 g, %41 verim.

2,3,6,7-tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (58): 0.07 g, %3 verim.

5. TARTIŞMA VE SONUÇ


Çalışmanın ilk bölümünde biyolojik ve sentetik açıdan önemli norbornadien (18) ve benzofuran (4) moleküllerinin dimerizasyonu ve oluşan dimerik moleküllerin siklokatılma tepkimeleri incelendi.


Benzofuranın 2 ve 3 nolu pozisyonlarından dimerizasyonu için iki farklı sentez yolu takip edildi. Bu moleküllerin dimerizasyonu sonucunda [3,3’]bibenzofuranil (42) ve [2,2’]bibenzofuranil (44) sentezlendi.
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Elde edilen dimerik dienler 42 ve 44’ün siklokatılma tepkimeleri incelendiğinde reaktivitelerinin oldukça düşük olduğu gözlendi. [3,3’]Bibenzofuranil (42) PTAD, singlet oksijen, DMAD, TCNE, benzokinon vb güçlü dienofillerin hiçbiriyle katılma tepkimesini vermediği belirlendi. Dimerik molekül [2,2’]Bibenzofuranil (44) ise sadece yüksek sıcaklıkta uzun sürede DMAD ile katılma tepkimesi verdiği gözlemlendi.
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Norbornadienin dimerizasyonu sonucunda mezo (49) ve DL (48) yapısında iki dimer elde edildi. Dimerler kromatografik şartlarda kararsız olduğu için izole edilemedi.
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Ancak dimerik moleküller 48 ve 49’un TCNE ve PTAD ile olan siklokatılma tepkimeleri sonucunda elde edilen katılma ürünleri 50-53 kromotografik yöntemlerle saflaştırıldı.
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Çalışmanın diğer bir bölümünde ise 2,3-dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün çeşitli şartlarda brominasyonu incelendi. 2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) molekülünün oda sıcaklığındaki brominasyonu sonucu yüksek oranda nortrisiklik bileşik 55 ve Wagner-Meerwein düzenlenmesi ile tetrabromür 58 elde edildi. Ayrıca bu reaksiyon sonucunda düşük miktarda normal katılma ürünleri 56 ve 57’nin oluşumu da gözlendi.
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2,3-Dibrombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54) molekülünün 77 oC’deki brominasyonu sonucunda, oda sıcaklığında ana ürün olarak karşımıza çıkan nortrisiklanik bileşik 55 ve düzenlenmiş tetrabromür 58 düşük oranda karşımıza çıktı. Normal katılma ürünleri 56 ve 57 ise ana ürünler olarak elde edildi. Oda sıcaklığı ve yüksek sıcaklıkta yapılan bromlama tepkimelerinde iyonik ve radikalik mekanizmaların yarışmalı olduğu sonucu çıkarıldı.
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EK.1.: 1H NMR ve 13C NMR SPEKTRUMLARI
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		   Şekil 1.1. 2,3-Dibrom-2,3-dihidro-benzofuran (40)’ın 200 MHz 1H ve 50 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.2. 3-Brom-benzofuran (41)’in 200 MHz 1H ve 50 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.3. [3,3’]Bibenzofuranil  (42)’nin 200 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.4. Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’ün 200 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.5. Benzofuran-2-il-trimetil-kalay (43)’ün 50 MHz 13C NMR  Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.6. [2,2’]Bibenzofuranil (44)’ün 400 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.7. [2,2’]Bibenzofuranil (44)’ün 100 MHz 13 C NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.8. 3,4-Karbometoksibenzofuranil[1,2-a]dibenzofuran (45)’in 400 MHz  1H NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.9.  3,4-Karbometoksibenzofuranil[1,2-a]dibenzofuran (45)’in 100 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3)



		[image: image81.png]wdd T (4 € 4 ] 9 L 8 6

e A e

Y i, vt ,\5.«_)41.2\9\33\..\;\,/\)}0", P ¥ e e e ‘j\lrix\f,;\ﬁ;tl‘\)\il T e e e =

|
|
|

[ i
T
|

|

q







		Şekil 1.10. 2-Brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46)’nın  400 MHz  1H NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.11.  2-Brombisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (46)’nın 100 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3) 
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		Şekil 1.12.  Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2-il-trimetil-kalay (47)’nin 400 MHz  1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.13. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2-il-trimetil-kalay (47)’nin 100 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.14. Dimerik ürünler 48 ve 49’un 200 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.15.  anti Katılma ürünü 50’nin 400 MHz  1H NMR Spektrumu (CDCl3).



		[image: image87.png](134 oy 09 08 00T 0cT ovT 09T 08T

S T T T Y T S O O I O N U N A MY B SO S O O A S T U T SR AN EO T 0 IO A S A RS WU AT B B B B RO
. ] 0 .







		Şekil 1.16.  anti Katılma ürünü 50’nin 100 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.17.  syn Katılma ürünü 51’in 400 MHz  1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.18. syn Katılma ürünü 51’in 100 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.19.  anti-1,4,5,8,8a,10a-Hekzahidro-1,4:5,8-dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (52)’nin 400 MHz  1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.20. anti-1,4,5,8,8a,10a-Hekzahidro-1,4:5,8-dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (52)’nin 100 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.21.  syn-1,4,5,8,8a,10a-Hekzahidro-1,4:5,8-dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (53)’ün 400 MHz  1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.22. syn-1,4,5,8,8a,10a-Hekzahidro-1,4:5,8-dimetanofenantren-9,9,10,10-tetrakarbonitril (53)’ün 100 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.23.  2,3-Dibromobisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien (54)’ün 200 MHz 1H ve 50 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3)
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		Şekil 1.24.  2,2,3,6-Tetrabromtrisiklo[2.2.1.02,6]heptan (55)’in 200 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.25.  2,2,3,6-Tetrabromtrisiklo[2.2.1.02,6]heptan (55)’in 50 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.26.  (5R,6S)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (56)’nın 200 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.27.  (5R, 6S)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (56)’nın 50 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).



		[image: image99.png]S
T
e T

d

q

d

9






		Şekil 1.28.  (5R, 6R)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (57)’nin 200 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.29. (5R, 6R)-2,3,5,6-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (57)’nin 50 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.30. 2,3,6,7-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (58)’in  200 MHz 1H NMR Spektrumu (CDCl3).
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		Şekil 1.31. 2,3,6,7-Tetrabrombisiklo[2.2.1]hepta-2-en (58)’in 50 MHz 13C NMR Spektrumu (CDCl3).





EK 1.2. YAPI ÇİZELGESİ
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