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OZET
FURAN BILESIKLERINDE INTRAMOLEKULER DIELS-ALDER REAKSIYONLARI
ILE HALKALASMA

TURAGC, Ersen

Nigde Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti Kimya Anabilim Dali
Danisman  : Yrd. Dog. Dr. Aydin DEMIRCAN
Haziran, 2005, 91 sayfa.

Gergin ¢ halkali bromo ve kloro Diels-Alder heterohalkali bilegiklerin
sentezlenmeleri tizerinde galigild1. Intramolekiiler Diels-Alder (IMDA) reaksiyonlar: bromo
ve kloro furfurilalkenlerin (la-i) toluen igerisinde 1sitilmasiyla halkahiirlinler (2a-i)
sentezlendi. Thorpe-Ingold etkisi ve fert-biitil karboksilat gibi hacimli koruyucu grubun
kullanilmas: molekiil i¢i katilma reaksiyonlarini kolaylastirir aksi halde katiima
gergeklesmez. Kuaterner karbon iizerinde bulunan brom ve klor halkakatilma {iriiniintin

sterik engelli tarafinda bulunur.

Anahtar Kelimeler : Intramolekiiler Diels-Alder (IMDA), halkakatilmast, kuaterner brom-

klor.
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SUMMARY
INTRAMOLECULAR DIELS-ALDER CYCLOADDITION REACTIONS ON FURAN
CORED COMPOUNDS
TURAUC, Ersen
Nigde University Graduate School of Natural and Applied Sciences Department of
Chemistry
Supervisor: Dr. Aydin DEMIRCAN
June, 2005, 91 pages.

Preparation of rigid tricyclic bromo-chloro Diels-Alder heterocycles has been
studied. Intramolecular Diels-Alder (IMDA) reactions with bromo and chloro
furfurylalkenes (la-i) under heating in toluene furnished the corresponding cycloadducts
(2a-i) respectively. The Thorpe-Ingold effect and the use of bulky protecting group like
tert-butyl carboxylate can be utilized to encourage IMDA cycloaddition reactions that
otherwise do not proceed. Bromine and chlorine on a quaternary carbon placed at the
sterically hindred side of cycloadducts. Precursors with nitrogen on tetheder do not cyclise

without protective groups.

Keywords:  Intramolecular Diels-Alder (IMDA), cycloadditions, quaternary bromine-

chlorine.
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BOLUM 1

GENEL BiLGILER

1.1. PERISIKLIK TEPKIMELER

Organik tepkimeler (Sn2 ve E2 disinda ) gogunlukla karbokatyon yada radikal gibi
ara lrlnler lizerinden ve ¢ok basamakli olarak yiirtirler. Oysa konjuge dienlerin ¢ogu

tepkimeleri perisiklik tepkimeler ad: verilen tepkimeler gibi tek adimda da gergeklesir.

Perisiklik tepkimeler bes gruba ayrilir, bunlar;
1.1.1. Halkakatilma tepkimeleri

Iki molekiil bir halka olusturur. Burada iki n bag iki o bafna donisiir.

Halkakatilma tepkimelerinin en iyi bilinen 6rnegi Diels-Alder tepkimesidir.

1.1.2. Elektrosiklik tepkimeler

Konjuge cift baglarin halka olusturdugu tersinir tepkimelerdir. Iki 7 elektronu bir &

bagina doniisiir ya da bir © bagi o bagmna doniiserek halkalagsma gergeklesir (Sekil 1.1).

I YOR 151 yada 151k
2 L

1 2

Sekil 1.1. Elektrosiklik Cope-yeniden diizenlenmesi 6rnegi.



1.1.3. Sigmatropik ¢evrilmeler

Molekiil iginde bir atom yada grubun molekiil i¢i ¢evrilmeyle, bir konumdan bagka

bir konuma goctiigii tepkimelerdir (Sekil 1.2).

T CH, %\\:/CHs _A~_-CH,

1,5-heptadien gegis hali 3-metil-1,5-hekzadien
Sekil 1.2. Sigmatropik ¢evrilme 6rnegi.

1.1.4. Selatropik tepkimeler

Selatropik reaksiyonlar asagidaki ornekte goriildtigii gibi; Tek atomun iki o baginin

olusmasi ile sonlanan reaksiyonlardir (Sekil 1.3).

= 0. C:
g/—’l—\@: oh \ SO,
3-stlfolen
Sekil 1.3. Selatropik tepkime 6rnegi.

Selatropik katilma, dienofildeki 2m elektron sistemini igeren Diels-Alder
reaksiyonlar: ile ilgilidir. Burada tek atom tizerindeki eslenmemis elektron ciftlerinin

dienofil gibi davranmasi s6z konusudur.

1.1.5. Ene tepkimesi

Ene reaksiyonu alkenlerle allilik bilegikler arasinda ger¢eklesen ve hem siklo
katilmanm hem de hidrojenin [1,5]-sigmatropik kaymasinin gergeklestigi reaksiyonlardir

(Sekil 1.4).



; o

U

Sekil 1.4. Hidrojenin [1,5]-sigmatropik yeniden diizenlenmesi.

Bu reaksiyona, intramolekiiler olarak allil alkollerden aldehit edilmesi 6rnek olarak

verilebilir (Sekil 1.5).
/ | — T,
HO H R H R ¢ H R

Sekil 1.5. Allil alkollerden aldehit elde edilmesi.

HO

Ene reaksiyonu Diels-Alder reaksiyonlarina gére daha yiiksek sicakliklarda (300-
500 °C) gerceklesir. Konjuge enonlar ile Lewis asit katalizorliigiinde daha izl
gerceklesmektedir (Sekil 1.6).

| AlCL,
L 250C
H CO,Me CO,Me

%70

Sekil 1.6. Intermolekiiler Konjuge Enonlar ile Lewis asit katalizorliigiinde Ene reaksiyonu.

Perisiklik tepkimelerin mekanizmalarindan 6nce konjuge sistemlerin molekiil orbitallerinin

bazi dzellikleri soyledir (Sekil 1.7).



T4

(X

(
Y&

9 (3 dilgim diizlemi, dort p-orbitallerinin
‘ herbirinin fazlar farklidir.)
"
n3* o ‘
9 (2 diigiim diizlemi)
E ®
L

8 (1 diigtim diizlemi)

9 8 (C atomlart arasinda diiglim diizlemi yok;

‘ dort p-orbitali aynt fazda)

Sekil 1.7. 1,3-Butadien’ in 7t molekiil orbitalleri m; ve m; baglayici, n3* ve ms* anti

G

1

®D
(X

baglayici orbitallerdir.

1.2. KONJUGE POLIENLERIN MOLEKUL ORBITALLERI

Bir konjuge poliende, n bir tamsay1 olmak tizere, 4n ya da 4n+2 tane konjuge i
elektronu bulunur. 4n Sistemleri i¢gin en basit drnek (n=1) 1,3-biitadiendir. Biitiin konjuge
dienler biitadien’dekine benzer m-molekiil orbitalleri igerirler. Bu nedenle burada 1,3-

biitadien biitlin konjuge sistemler i¢in bir model olarak kullanilabilir.

1,3-biitadien’ de m-molekiil orbitalini olusturmak igin dért p-orbitali kullanilmustir,
yani dort p-molekiil orbitali olugmustur. Bunlardan m; ve my baglayici, T3 ve n4* anti

baglayic1 orbitallerdir (Sekil 1.7). Bu orbitaller artan enerji degerlerine gore siralanarak
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gosterilmistir. Cekirdekler arasindaki diigiim sayisi ile (orbitaller dalga fonksiyonunun

isaret degistirdigi noktalar) orbital enerjisi degigsmektedir.

Temel halde, 1,3-biitadien’ in 47 elektronu en diisiik enerjili iki orbitalde ( ) ve ;)
yer alacaktir. HOMO (En Yiiksek Dolu Molekiil Orbitali) ve LUMO (En Diisiik Bos
Molekiil Orbitali)’ ya sinir orbitaller denir ve perisiklik tepkimelerin sinir orbital analiz

yonteminde kullanlir. Bu durumda n; HOMO, nt3* de LUMO olacaktir.

ﬁ 3" ﬂ LUMO

E HOMO

!

Sekil 1.8. 1,3-Biitadienin temel halinin g&sterimi.

Eger 1,3-biitadien uygun dalga boyunda bir foton sogurursa HOMO® dan bir
elektron LUMO enerji seviyesine aktarilir. Bu durumda, temel haldeki LUMO, uyarilma

sonunda yeni HOMO olacaktir.

ﬁ n3* J’ LUMO'ya elekron gegisi olmus
e T m*  simdi HOMO'dur.
T2

I

Sekil 1.9. 1,3-Biitadienin uyariimig halinin gdsterimi.

Etilenden sonra (n=0) en basit 4n+2 sistemi 1,3,5-hekzatriendir (n=1). Trienden n-
sistemi 6 p-orbitalinden olustugu icin, alt1 tane molekiil orbitali bulunacaktir. Bu orbitaller

Sekil 1.10° da, temel haldeki orbital ¢izimleri ile birlikte gosterilmistir.
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Sekil 1.10. 1,3,5-Hekzatrienin baglayici ve anti baglayici orbitalleri.



1.3. HALKAKATILMA TEPKIMELERI

Doymanus iki molekiiliin katilma yoluyla halkali bir {iriin olusturmasina

halkakatilma tepkimesi denir. Ornegin;

H,
CH, CH, By H,C—C
=l — 7]
CH, CH, C CH,
H,
etilen siklobiitan

Sekil 1.11. [2+2] Halkakatiima tepkimesi.

Etilen yada baska basit iki alkenin halkakatilmasina, tepkimeye giren her iki
molekiilden ikiger tane w-elektronunun kullamldigimi belirtmek amaciyla, [2+2]
halkakatilmasi denir. Diels-Alder tepkimesi ise [4+2] halkakatilmasima bir 6rnektir. Bu
tepkimede dien molekiilii dort mw-elektronu, dienofil molekiili iki =-elektronu ile
baglanmaktadir (Sekil 1.12). (Asagidaki Ornekte karbonil grubunun =-elektronu bag

olusumuna katilmadig igin, tepkime sinifini belirleyen simgede yer almaz.)

. CHO | CHO
M [—
>

dien dienofil

(4 pi elektronu) (2 pi elektronu)
Sekil 1.12. [4+2] Halkakatilma tepkimesi.

1.3.1. [2+2] Halkakatilma tepkimesi

[2+2] Tipi halkakatiima tepkimeleri, karisimin uygun dalga boyunda isinlarla
uyarilmas: sonucunda, kolayca gergeklesir. Bu tepkimeler normal sartlarda termal olarak
gerceklesmez. Bu davrams, elektronlarin bir molekiildeki HOMO’ dan digerinin LUMO’

suna aktarildig: varsayilarak, sinir orbital kabuluyle basitge agiklanabilir.



Etilenin [2+2] halkakatilmasiyla, sikloblitan’ in verdigi tepkime incelenirse; Etilenin
iki p molekiil orbitali vardir w; ve mp*. Temel halde m; baglayict orbital HOMO’ dur, takat
mp* anti baglayici orbital ve LUMO’ dur (Sekil 1.13).

0 J

C
®
L

Sekil 1.13. Etilenin baglayict ve anti baglayici orbitalleri.

LUMO

\

HOMO

Tl

>

Bir halkakatilma tepkimesinde bir molekiiliin HOMO’ sunun digerinin LUMO’ su
ile ortligmesi gerckmektedir (Digerinin HOMO’ su zaten dolu oldugu i¢in ¢rtiisemez). Bu
sirada m-orbitallerinin biitiinlesmesi ve yeni sigma baglarmin olusmak iizere sp® melez

orbitallerine doniismesi es zamanl: olarak ylirimektedir.

Isitma yoluyla etilendeki = elektronlart 7, orbitaline aktarilamaz, temel halde,
orbitalinde kalir. Temel halde iki etilen molekiiliinin HOMO ve LUMO orbitallerinin
fazlarin karsilagtirirsak, halka olusumunun neden yliriimedigi anlasilir (Sekil 1.14).

G
HOMO, 71 (+) ’ "
()

‘ ——————» Tepkime olmaz

e

farkl fazlar LUMOQ, n2*
simetri-yasakl

Sekil 1.14. Simetri yasakli tepkimeler.

Baglanmanin olabilmesi igin Ortiigen orbitallerin fazlar1 ayn1 olmalidir. Temel halde
bulunan iki etilen molekiiliiniin yada bagka [2+2] sistemlerinin HOMO ve LUMO’ su buna
uymamaktadir. Orbital fazlarindaki uyumsuziuk nedeni ile, [2+2] hatkakatilma tepkimeleri

simetri-yasaklanmis tepkimelerdir. Bazi durumlarda simetri-yasaklanmig tepkimeler



gozlenebilirse de bu durumda gerekli aktivasyon enerjisi Oylesine yiiksektir ki, bilesigin

bagka yollardan, 6rnegin, radikaller lizerinden ylirlimesi daha olasidir.

Eger etilen morétesi 1ginlarla 1sinlanirsa, bazi molekiillerdeki 7 elektronlar =,
orbitalinden m," orbitaline aktarilabilir. Bylece, ortamda uyarilmis ve temel haldeki etilen
molekiilleri bir arada bulunacaktir. Simdi uyarilmis molekiilin HOMO’ su (n;") ile temel
haldekinin LUMO’ su (m,") karsilastirilirsa, aynt fazda olduklari ve bag yapabilecekleri

goriilecektir. Boyle tepkimeler goreceli diisiik aktivasyon enerjisi isterler ve simetri
izinlidir (Sekil 1.15).

9
uyarilmts hal HOMO, n,* ’ 6 N A @,
— 81 —_—

6 6 O
k e |
‘ gegis durumu
dogru fazlar temel hal LUMO, ﬂz* m-orbitalleri c-orbitallerine
simetri-izinli dénlistiyor

Sekil 1.15. Simetri izinli tepkimeler.

Her ne kadar etilenin halkakatima tepkimesi disiik verimli ise de diger foto-
uyarilmig [2+2] halkakatilma tepkimeleri organik sentez agisindan Onemlidir. Bu tip
tepkimelerden en fazla molekiil i¢i halkalagma istendigi zaman yararlanilabilmektedir.

Ayrica, olagan digi “kafes” yapisinda bilesiklerin sentezi miimkiindiir (Sekil 1.16).

0,CCH, H 0,CCH,
EE 1§1k Br ! j

(%74) (%80)

Sekil 1.16. Intramolekiiler [2+2] ile kafes yapisindaki bilesiklerin sentezine 6rnek.



1.3.2. [4+2] Halkakatilma tepkimesi

Daha 6nce de belirfildigi tizere, en iyi bilinen [4+2] halkakatima tepkimesi Diels-
Alder tepkimesidir. Diels-Alder tepkimesi i¢in deneysel kosullar, [2+2] halkakatilmasindan
farklidir. Reaksiyon fotolitik olarak yiirlimedigi termal kosullar, katalizér ya da basing
uygulanarak gergeklesmektedir. Bunun nedeni yeni o-baglarini olugturacak p-orbitallerini
gosteren HOMO-LUMO etkilesmesi incelenebilir. Hem temel hal igin (1sisal tepkime), hem
de uyarilmis hal icin (olast bir fotokimyasal tepkime) HOMO-LUMO etkilesmesi
incelenebilir. Deneysel gozlemlere dayanilarak, termal kosullarda HOMO-LUMO
etkilesmesini simetri-izinli, fotokimyasal kosullarda simetri-yasakli olmast beklenir. En
basit 6rnek olarak 1,3-biitadien’ in (dien) ve etilen (dienofil) halkakatilmast sinir orbital
semalari, diger [4+2] halkakatiimalar igin de gegerlidir. Termal kosullarda dien’ deki =;
elektronlari HOMO’ dan (m) dienofil’ in LUMO’ suna (m,) transfer olmaktadir.
Orbitallerin fazlarinin 1sisal tepkime i¢in uygun olduguna dikkat ediniz. Bu tepkime
simetri-izinlidir (Sekil 1.17).

HOMO 757 ‘
i a (D

simetri izinli LUMO, 1"
Sekil 1.17. Termal kosullarda [4+2] halkakatilma tepkimesi.

Bir dien, 1sinla uyarilirsa, onun HOMO’ su 73 orbitali olacaktir. Bu orbitalde
dienofilin LUMO’ su ile ortiisemez. Bu nedenle, fotokimyasal [4+2] halka olusumu

simetri-yasaklidir [1] (Sekil 1.18).
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simetri yasakli LUMO, m"

Sekil 1.18. Fotokimyasal [4+2] halkakatiima tepkimesinin olusmamast.

1.4. DIELS-ALDER REAKSIYONLARI ( [4+2] HALKAKATILMASI )

Diels-Alder reaksiyonu konjuge 4n elektronlu sistemin baska bir doymamis 27
elektronlu sistem. ile reaksiyonudur. Bu reaksiyonlara gére, bir dienin, bir alken ile

reaksiyonu sonucu sikohekzen tiirevleri meydana gelir.

Diels-Alder reaksiyonlarinda, reaktantlar ile triinii karsilastirdigimizda, iki ¢ift
bagin iki yeni o-bagma doniistiigii gdzlenir. Ornegin 1,3-biitadien ile etilen 1sitilinca

siklohekzen meydana gelir.

Reaktantlarda ii¢ ¢ift bag varken iirlinde yalnz tek bir ¢ift bag kalmistir. Daha diiglik
enerjili iki o-bag1 olusmustur. Yeni olusan bu baglar ile genellikle kararli 6 tiyeli halkali bir

bilesik meydana gelmektedir.

Fakat yeni baglarin olusumunda gegis basamagin yapist ve baglarin olusum hizi

hakkinda kesin bir bilgi olmamakla birlikte ti¢ temel tez 6ne siirtilmektedir. Bunlar;

[A]: Reaksiyonda kaybolan & baglari ile olusan ¢ baglarin ayni anda elektron ¢iftleri
hareketiyle oldugu goriisiidlir. Ara tirlindeki baglarin uzunluklari simekriktir [2] (Sekil
1.19).



A e | — O
Sekil 1.19. Simetrik ara basamakli Diels-Alder reaksiyonu.

[B]: Reaksiyon yine tek basamakta gerceklesir, ancak olusan ara lrlindeki baglarin

uzunlugu simetrik degildir [3] (Sekil 1.20).

& = [ —©

Sekil 1.20. Asimetrik ara basamakli Diels-Alder reaksiyonu.

[C]: Reaksiyonun iki basamakta olusabilecegi goriistidiir. Buna gore birinci
basamakta tekli bagin olusum reaksiyonu yavasken; ikinci basamakta olusan bagin
reaksiyon hizi hizlidir. Ayrica gegis basamaginda ¢ift radikal veya Zwitter iyonik
karakterde bir yapi olusabilir [4] (Sekil 1.21).

Gl 22 () e §]m-()

Sekil 1.21. Ara basamak tizerinden halkalagma.

1.4.1. intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonlar1 (IMDA)

IMDA reaksiyonu aym molekiiliin pargasi olan dien ve dienofil arasinda gergeklesir.
Bu reaksiyon alkoloid, steroid ve terpenoid gibi dogal tirlinlerin sentezinde yaygin olarak

kullamlmaktadir [5, 6, 7].

IMDA reaksiyonu stereosegicilik agisindan Snemlidir. Indan tiirevinin 5

sentezlenmesinde baglangic maddesi olarak trienin 3  kullamldigr reaksiyonda
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gozlenmektedir. Bu reaksiyonda birinci basamakta dort yeni kiral merkez segimi yapilir,

gecis basamag 4 tercihli adim tizerinden gerceklesir [8, 9] (Sekil 1.22).

NN
CZ}fO/ZC\/;Q\/
RO ~ AN

3

C,HO0,C H.

5
Sekil 1.22. Indan tiirevinin sentezi.

Azot iceren heterodienler ile IMDA reaksiyonu kullanilarak piridin trevi

sentezlenebilmektedir [10, 11, 12] (Sekil 1.23).

?OZPh
EtOZC N R
r 181
N\
6

Sekil 1.23. Heterodienlerin IMDA reaksiyonu.

Asagida o-p doymamus aldehit grubu igeren N-agilhidrazon’ un kullamildigs IMDA
reaksiyonu gosterilmistir [11] (Sekil 1.24).
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8
Sekil 1.24. N-Acilhidrazonun IMDA reaksiyonu.

1.4.2. Diels-Alder tepkimesinin stereokimyasi

IMDA reaksiyonunda bir dienofil, dien’ e iki sekilde yaklagim yaparak {iriin
verebilir: 10 yapisindaki bir bilesigin intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonu sonucunda
dien ve dienofilin yaklasim durumuna gére hem cis-11 hem de trans-12 firiinler elde
edilebilir (Sekil 1.25).

-8

cis-iriin trans-liriin
11 12

Sekil 1.25. Dienofilin diene yaklagimu.

Intramolekiiler bir katilmada {iriiniin cis veya frans olmasini dienofil’ in dien’ e
etrafindaki gruplara bagli olarak endo yoniinde (i¢ taraf) veya exo yoniinde (dis taraf)
katilmas: belirler. Endo yoniinde katilma oldugu zaman {irlin frans, exo yoniinde katilma
oldugu zaman iiriin cis olacaktir. Kinetik kontrollii reaksiyonlarda endo yapisi tercih
edilirken, termal IMDA reaksiyonlarinda exo yap: genellikle dominanttir ve daha fazla

ss 89 diir.

Dienofil’in dien’ e yaptig ikinci saldir1 ise 13” de 3 numarali pozisyondan yaptig1

yaklasim ve tek syn tiriin 14 olugur [13] (Sekil 1.26).
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syn-tirin

13 14

Sekil 1.26. Syn tirtinlin elde edilmesi.

Dien ile dienofil’ in E ve Z yapida olmast da {irlinlin stereokimyasinda degisiklige
neden olur. Dien Z olursa, dien ile dienofil’ in anti pozisyondaki yaklasimlar: sonucu trans

iirlin elde edilirken, syn pozisyonda yaklasimlarinda cis tirlin elde edilecektir (Sekil 1.27).

anti gegis basamagi trans-triin syn gegis basamag) cis-Uriin
15 8]

Sekil 1.27. Cis ve trans tirlintin elde edilme gegis adimlari.

Burada 6nemli olan nokta; syn pozisyonda 4 numarali karbon ile 7 numarali
karbonun birbirleri ile olan yakin etkilesiminden dolay: anti yaklasimin daha fazla kolay
olmasidir. Dien £ oldugu durumda ise sterik etkilesimden dolayr daima cis {irin elde
edilebilmektedir. Bu nedenle E-dien, Z-dien’ e goére daha uzun silirede reaksiyon

vermektedir (Sekil 1.28).

R R
N | O
R x s
H

syn gegis basamag1 cis-liriin
20 21

19

Sekil 1.28. Cis tiriintin elde edilme reaksiyonu.
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Dien ve dienofil tzerinde aktive edici gruplarin bulunmasi reaksiyon verimini
arttiracaktir. Diels-Alder reaksiyonu dien’e bagli elektron verici gruplar 22 ile dienofil’deki

elektron gekici gruplar 23 vasitasi ile yiiksek verimde tiriin, 24 verir (Sekil 1.29).
0
H,C l H,C
X —
H,C I H,C
0]
22 23

Sekil 1.29. Diels-Alder reaksiyonuna elektron verici ve elektron gekici grubun etkisinin

0
|

24

gosterimi.

Aktive edilmemis diiz zincirli yapilarin IMDA reaksiyonlari sonucu 5 {iyeli halkali
yapilarda temel {irlin cis pozisyonda iken 6 tiyeli halkali yapilarda hemen hemen egit oranda
cis ve trans Uriin elde edilmektedir. Bu oranlar dien ile -dienofilin aktive ve deaktive

edilmesi ile degisiklik gostermektedir (Sekil 1.30).

0 -5 saat
NNy B s +
= X %95 verim
% 73 % 27
cis-lirlin trans-iiriin
25 26 27

220°C,CH +
S ;Z
W 7 saat, %90 verim
% 55 % 45
cis-liriin trans-iiriin
29 30

28

Sekil 1.30. Bes ve alt1 tiyeli halkalarin elde edilme reaksiyonu.
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Genellikle termal olarak gergeklesen IMDA reaksiyonlart bazen de Lewis asidi
katalizoriiyle ya da yiiksek basing altinda uygulanmaktadir; Lewis asidi olarak en cok
kullanilan katalizorler, Metil Altiminyum Kloriir* diir, ayrica lityum ve kalsiyum kloriirler,
silikajel, B-siklodextrin, bazi molibden ve tungsten kompleksleri de katalizér olarak
kullanilmaktadir [14]. Ugtan aktive edilmis dienofil’lerde hem termal olarak hem de Lewis
asidi ile yapilan IMDA reaksiyonlarinda dienofil £ oldugu zaman temel iriin her iki
durumda da frans’ tir, fakat Lewis asidi ile trans iiriin tek olarak elde edilir. Dienofil Z
oldugu zaman ise termal sartlarda frans tiriin baskin gelirken Lewis asidi ile #rans iiriin ile

cis triin yaklagik olarak esit oranda olugsmustur [15] (Sekil 1.31).

E-Dienofil CO,Me CO,Me
/\/\/\/\/COZMe — + @
31 33
trans-{irtin cis-{irlin
150°C, 24 saat 60 : 40
EtAICl,, 23°C, 36 saat 100 : 0
Z-Dienofil
. CO,Me
M
CO,Me
34 35 36
trans-iiriin cis-lirin
150%C, 24 saat 65 : 35
EtAICl,, 23°C, 36 saat 52 : 48

Sekil 1.31. E-dienofil ve Z-dienofilin Diels-Alder reaksiyonu.

Aktive edilmis dienofil’ lerle, 37 5 {iyeli halka sentezinde baska sterik engeller
olmadik¢a yiiksek sicaklikta baskin olarak cis iirlin 39’ i verir [16]. 6 Uyeli halka
sentezinde 40° da ester grubunun karbonil grubu ile ketondaki karbonil grubunun
birbirlerini sterik olarak etkilemesinden (buna carbonyl coplanarity etkisi de denir) dolay:

diigiik sicaklikta baskin olarak cis tiriin 41 elde edilmektedir [17] (Sekil 1.32).
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/\/\/\ﬂ/\\\ 180 C, % 51 verim
——

O

37 38 39

13 : 87
trans-iiriin cis-iriin
0 O
MeO. .0 |
Q 23 °C, % 60 verim r +
N F b .,
40 a CO,Me " CO,Me
86 : 14
cis-iriin trans-irin

Sekil 1.32. Altt tiyeli halka sentezi.

43 Bilesiginde icten siibstitie olmus dien’ lerde sterik engelden dolay: anti
pozisyonda bir katilma ile yiiksek verimde sadece #rans yapidaki 45 olugmaktadir [18]
(Sekil 1.33).

S
= m 150 9C, 3 saat 0
0 % 92 verim 0 y ’__O + </
\/ °© 4

43

45

Bl trans-tiriin
0 : 100

anti gegis basamagt

Sekil 1.33. Igten siibstitiie olmus dienlerde Diels-Alder reaksiyonu.

Zincir fizerinde dienofil’ e gore; o 46 veya 48 pozisyonda bir disiibstitlie grup
varsa, geminal dialkil etkisi (Thorpe-Ingold etkisi) yaparlar. Bu gruplar makas gibi
davranip dien’ in HOMO’ su ile dienofil’ in LUMO’ su arasindaki etkilesmeyi
kolaylastirarak hem reaksiyon verimini arttirmakta hem de baskin olarak frans triinler 47

ve 49 olusmasini saglamaktir [19] (Sekil 1.34).
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a- Distibstitlisyon:

= Toluen, 170 °C
W 24 soat, % 08 L, OMe
MeO OMe 7228 trans 7
OMe

46 47

pB- Disiibstitlisyon:

:COZMe Toluen, 100 °C " " CO,Me

—~=CO,Me 2
sadece trans Griin
48 49

Sekil 1.34. o-Disiibstitiisyon ve B-disiibstitiisyonun gésterimi.

Diels-Alder reaksiyonlarinda dienin cis- konumunda oldugunu ve dienofil
konfigiirasyonunu korudugunu gz Oniine aldifimizda reaksiyon mekanizmasinin 7-
kompleksi {izerinden gergeklestigi sonucuna varilabilir. Bu n-kompleksi olusurken halkali
dienler bisiklik (kopriilii) bilesikler olustururlar. Bisiklik bilesiklerde halkalardan biri kprii
olarak alindigi zaman bagh olan grup cok fiyeli kdpriilye yakin oldugu taktirde endo
bilesikler meydana gelir ve bagli olan grup daha az tiyeli kopriiye yakin oldugu taktirde
ekzo bilesik meydana gelir. Kinetik kontrollt Diels-Alder reaksiyonlarinda endo yapisi

tercih edilir (Sekil 1.35-1.36).

ENDO YAKLASIM 0

51

Sekil 1.35. Endo yaklasimin gosterimi.
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(0]
52 53

Sekil 1.36. Ekzo yaklagimin gGsterimi.

— H
== = &)
OHC u

CHO
CHO
cis-dienofil cis-{iriin
54 55 56

Sekil 1.37. Dienin cis-dienofile i¢ taraftan yaklagimi.

Dienin dienofile yaklasabilmesi igin iki yol vardir. Boylece iki katilma {iriinii
meydana gelebilir. Bu katilmalara endo (i¢ taraf) ve ekzo (dis taraf) katilmalart adi verilir
(Sekil 1.37). Endo katilma genellikle baskindir. Bunun nedeni, olusmakta olan ¢ift bagin ©
orbitali ile doymamis grubun = orbitali arasinda meydana gelen Ortiismesidir. Asagidaki
Ornekte goriilecegi tizere, endo lirlinde dienofil’ in karbonil grubu kopriiye gore trans’ tir.

Ekso iiriinde ise dienofil’ in karbonil grubu képriiye cis’ dir (Sekil 1.38).

151 q
\ H —_—
OHC H koprilye trans
H \/

58

H H
181
A\\\\\\\\\\‘—‘_u H — - H
—/
CHO CHO :
ekso H kopriye cis
59 60 \—/

Sekil 1.38. Kopriiye gore cis ve trans {iriin olusumu.
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Bir 6rnek olarak 1,3-biitadien’ in maleik anhidrit” le 100°C *de verdigi Diels-Alder

reaksiyonu verilebilir (Sekil 1.39).

O 0]
, CH, /[L
HC HC
| + [l 0 —_— 0
HC HC\[(
A\
CH, 5 o
1,3-Biitadien Maleik Anhidrit cis-A-Tetrahidroftalik anhidrit
(Dien) (Dienofil)
61 62 63

Sekil 1.39. Cis-A-Tetrahidroftalik Anhidrit sentezi

21



BOLUM 2
ONCEKI CALISMALAR

2.1 GIRIS

1928 yilinda iki alman kimyaci Otto Diels ve Kurt Alder kendi adlar1 ile anilan,
konjuge dienlerin 1,4-halkakatilma reaksiyonunu gergeklestirdiler. Bu g¢alismalarindan
dolayr 1950 yilinda Nobel &dulinti almiglardir [1]. Diels-Alder reaksiyonu organik
kimyada en kullanigl sentetik metotlardan birisidir [20, 21, 22]. Reaksiyonda konjuge ¢ift
bagl bilesige dien, dienle etkilesen reaktife de dienofil adi verilir. Bir Diels-Alder
reaksiyonu bir dienle bir dienofilin halkalasmas: seklinde de tanimlanabilir ve {iriin alti
tiyeli  siklohekzendir.  Diels—Alder  reaksiyonlarinda, reaktantlar ile {riini
karstlastirdigimizda, iki n- baginn iki yeni o—bagini meydana getirdigini goriirliz [23, 24].

Yeni olusan bu baglar ile halkali bir bilesik meydana gelmektedir.

Parrill ve Dolata yaptiklart calismada, gem-dialkil etkisinin nedeni igin alternatif
calisma yapmuslar furanh bilesiklerden IMDA reaksiyonu ile laktonlan elde etmislerdir
[25] (Sekil 2.1).

R. R R’
0] ¢ °
——
0]
N\_-0 ©
— COOMe
MeOOC
64 65
R = H, Me
R'= H, Me, t-Bu

Sekil 2.1. Laktonlarin elde edilme reaksiyonlari.

Lee ve arkadaslarmin makalesinde; tethederde oksijen atomu yerine bir azot atomu
kullanilmistir, 66 BOC grubu ile korunarak 67 bilesigi, t-Butanol icinde, 40 OC sicaklikta,
Intramolekiiler [4+2] halkakatilma reaksiyonu sonucu furan tipi pirol halkasi meydana
getirmig. 69 ve bilesikteki epoksit halkasi ise t-potasyum biitoksit ile agilarak 70 bilesigi

sentezlenmisgtir.

22



Daha sonra 70 bilesigi zayif asit ve su tutucu Ozelligi olan metil ortoformat ile
dehidratasyona ugrayarak izoindolii 71, izoindol kolaylikla bozulabilen ve kararl olrﬁayan
bir bilesik oldugu i¢in dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) ile Intermolekiiler [4+2]
halkalasmasi sonucu 72 bilesigine dﬁnﬁsmﬁﬁﬁr [26] (Sekil 2.2).

-BuO__,H
0 A Q_\ —b . Q_\ 82 N-BOC
N-BOC N-BOC N-BOC R
E—/ = —_——/
66 67 68 69
COOMe
= c =
e /@N—BOC —_— ©i>N—BOC —_—
— =
HO COOMe
70 7 72

Sekil 2.2. Furan tipi pirol halkasinin elde edilmesi ve an;flma31 reaksiyonu.

Sammes’ in calismasi, 1998 yilinda azot atomu {izerindeki koruyucu gruplarin
halkalasma reaksiyonlarinda verimi etkileme oranlarini arastirmislardir. Biiyiik koruyucu
grubun kullamldigi reaksiyonlarda daha yiiksek verim gerceklestigini tesbit etmislerdir.
Buradaki biiyiik grup halkalasmay: provoke ederek “steric buttressing” etkisi yapmaktadir.

Yani sterik dayanak noktasi teskil etmektedir [27] (Sekil 2.3).

/—// toluen, 110-135°C
R—N\_® 20-60 saat R—N

13 74
R % Verim
H 0
Ph;C 85
Ph,CH 35
tosil 60
benzoil 60

Sekil 2.3. Koruyucu gruplarin kullanildigi reaksiyon 6rnegi.
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Mukaiyama, tethederdeki hetero-atom olan azot atomu Uzerinde koruyucu grup
olarak kullanilan bilesigi, 75 yapisindaki fenil grubunun halkalasma reaksiyonu {izerine
etkilerini incelemistir. Fenil grubunun oksijen kopriisti ile anti pozisyonda oldugu
halkalagmada 76’ veriminin daha yiiksek oldugu (%88) syn pozisyonda oldugu zamanki
halkalagma firiiniiniin 77 ise, veriminin daha diisiik oldugunu (%12) g6zlemlemistir. Bunun
sebebi, fenil grubunun sterik etkisinden dolayr dienofilin furan halkasina Ustten
yaklagmasidir. Ayrica ara basamakta kullanilan Biitil magnezyum bromiiriin magnezyumu,
alkoldeki oksijen ile karbonil grubunun oksijeni arasinda selat yapisi olusturmast da {iriiniin
anti olugsmasinda etkilidir. Olusan yapi stereokontrollii olmasindan dolay: oldukga ilgingtir

[28] (Sekil 2.4).

OH
0 Me OH Q Me Me OH O Me Me
N J\)\ 1. BuMgBr <‘ & )\
ph™" N Me 2 = + N e
0 4 SN S @
\J Ph :' Ph
% 88
75 76

Sekil 2.4. Fenil grubunun halkalagsmaya etkisinin ggsterimi.

Jacobi, dien olarak ¢ok reaktif olan oksazol 78’ i kullanarak (-) Stemoamid 81
bilesigini sentezlemistir. Sentez asamasinda ilk olarak 182 °C sicaklikta IMDA tepkimesi
gerceklesmis daha sonraki basamakta ise asetonitril furan bilesiginden ayrilarak geri [4+2]

tepkimesi meydana gelmistir [29] (Sekil 2.5).
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M o}
— N & N Me,
= DEB Rm} N
MeO == 4+2
Meo\C/ 182 \O MeO /o |
\ N Me N
78 79 80
O
Me,
N
=
(o}
0
81
%53 verim
(=) Stemoumid

Sekil 2.5. (-) Stemoamid bilesiginin sentez reaksiyonu.

Prajapati, Indiyum triflorometansulfonat (In(OTf);)’in IMDA reaksiyonunda
katalizr olarak kullanilabilecegini ispatlamig, kataliz6riin hem sulu hem de organik
¢oziiciilerde ¢oztinebilecegini reaksiyon sonunda ise ekstraksiyon ile sulu fazdan tekrar geri

kazanilabilecegini kesfetmislerdir [30] (Sekil 2.6).

—Ar
= ITI/W ikrodalua / 151, %
MIKroca, 18!
. O Ar (0T, Q
R R
83

82

Mikrodalga
Termal yntem
ybntemi ile Erime Nok. Termal | Mikrodalga
Ar R ile reaksiyon 0
reaksiyon G firitn (%) itriin (%)
zamani (dak.)
zamant (dak.)
CeHs H 8 25 120-121 40 &5
CsHiCl-p H 9 30 118-120 45 80
CeH4,OCH;-p H 9 25 138-139 45 90
CsH CH;-p H 8 30 108-110 45 80
CsHyBr-p H 8 25 129-130 40 80
CsH,CH;-p NO, 10 30 162-163 40 80
CsH,CH;-p Cl 8 25 149-150 45 80

Sekil 2.6. IMDA reaksiyonunun termal ve mikrodalga olarak denenme reaksiyonu.
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Yaptiklari calismada katalizériin haricinde IMDA reaksiyonu hem termal olarak
hem de mikrodalga ile denenmis ve sonugta mikrodalga ile yapilan reaksiyonun daha kisa

slirede ve daha yliksek verimde {iriin verdigini tespit etmislerdir.

Padwa vd, 2001 yilinda tethederde alkenil grup bulunan furanil karbamat 84’ in
IMDA  reaksiyonu {lizerine ¢alismislar ve siibstitiie hekzahidroindolinon’ u
sentezlemiglerdir. Baglangigta elde edilen [4+2] halkali iiriin 85, azot altinda Zwitter
iyonunun deprotonasyonu ile oksijen halkasinin agilmast sonucu, yeniden diizenlenmis
keton haline gelmistir. IMDA halkalagmasi, (iiriiniiniin stereokimyas: baslangigta
tethederdeki alkenil grubunun oksijen kopriisii ile syn pozisyonda olmast ile agiklanabilir.
Elde edilen keton, yedi basamak reaksiyon ile ()-dendrobin 86’ ya doniistiirtilmiistir [31]
(Sekil 2.7).

Me

Me/%\o Me st
s

N
t-Bu0,C”

84

( ¥ )-Dendrobine
86

Sekil 2.7. (£)-Dendrobine sentez reaksiyonu.

Bir diger caligmada Richter, 2002 yilinda ¢inko metali varliginda birkag dienal ile
etil-2-bromometilakrilat’ 1 Reformatsky reaksiyonu ile IMDA baslangi¢ maddesi 87’ yi
sentezlemistir. 87’ in IMDA reaksiyonu trisiklik iiriin 88 i vermistir. Bu reaksiyonda a-
metilen lakton dienofil olarak davranmustir. Halkalagma {iriinlerinde temel izomerin

stereokimyasi endo izomerdir [32] (Sekil 2.8).
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PhMe
11ooC
(86 : 14)

87 88
Sekil 2.8. IMDA reaksiyonu ile trisiklik iiriiniin sentezlenmesi.

Padwa vd, p-alkoksi-y-dithiane amid, 89 ile dimetil(metiltiyo)sulfonyum
tetrafloroborat (DMTSF)’ in reaksiyonu sonucu tethederde doymamus ¢ift bagi bulunan 2-
(metiltiyo)-5-amidofirran 90 bilesigini sentezlemislerdir (% 40-70). Olusan furanl bilesigin
termal IMDA reaksiyonu sonucu trisiklik, 91 bilesigi sentezlenmistir [33] (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. 2-(Metiltiyo)-5-Amidofuran bilesiginin IMDA reaksiyonu.

Furan gekirdekli onciilerin IMDA reaksiyonlarda kullanilmasina diger &rnekler
Amido furanlarin 92, 94 IMDA reaksiyonunun hizini etkileyen faktérleri arastirmislar,
sonugta tethederdeki karbonil bilesiginin ve C(2)-N baginin, dien ile dienofilin etkilesme
oramini arttirdifint  ve reaksiyonun daha diistik sicakliklarda gergeklesebildigini

gostermislerdir [34] (Sekil 2.10).

BO B BOC\
B

H
92 93

SMe

95

Sekil 2.10. IMDA reaksiyonuna sicakligin etkisi.
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5-halo siibstitiientli furoil amid bilesigi, 96 siibstitiie olmamig furanil bilesigine gére
cok daha hizli ve %82 gibt bir verimde, polifonksiyonel oksijen kopriilt 97 bilesigine
doniigtliriilmiistiir. Buradaki halkalasma reaksiyonlarr alisilmigin diginda olan mikrodalga

metodu kullanilarak gergeklestirilmistir [35] (Sekil 2.11).

N Me\ \bn
/N bn
Me
96: X=H 97:X=H
X=Br X=Br

Sekil 2.11. Mikrodalga metodunun IMDA reaksiyonlarinda kullaniimast.

Allilik stilfiic  ile konjuge enine-karbonil bilesigi 98 arasinda rodyum
katalizorliigtinde karben transferi vasitasiyla (2-furil) karbenoid’ i elde etmisler, daha sonra
stilfiir iltiriin [2,3] sigmatropik yeniden diizenlenmesi ile furan igerikli siilfiir bilesigi 99’ u
sentezlenmistir. Son olarak diallil stlfiir bilesigi ile Intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonu
sonucu heteroatom igerikli polisiklik halka, 100’ iin sentezi ger¢eklestirilmistir [36] (Sekil
2.12).

R2 R2
/
0, R _Ri0AY), ., IMDA_
————e— Sy
% R = alil SR
RI X
R1
98 99

Sekil 2.12. Heteroatom igerikli polisiklik halka sentezi.

Zubkov vd, 2004 yilinda 4-(N-furfuril)aminobut-1-en 101’ {in Intramolekiiler
Diels-Alder  reaksiyonu  lizerine ¢ahismislar ve  6,8a-epoksi-1,2,3,4,4a,5,6,8a-
oktahidroizokinolin (3-aza-11-oxatricyclo[6.2.1.0"*Jundec-9-ene) tiirevierinin 102 sentezi

icin tek basamakli yeni bir metot gelistirmislerdir [37] (Sekil 2.13).
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U RN
HRI1” 5 (RCO),0
1 -——z——%
@\/N o 1514-8 h R1 v

o R2 N :

| R o)
101 102

R=H, Me, Et, CH,Cl,, Ph, CF,
R1= R2= Alk, Siklo-Alk, Ar

Sekil 2.13. 6,8a-Epoksi-1,2,3,4,4a,5,6,8a-oktahidroizokinolin (3-aza-11-

oxatricyclo[6,2,1,0,"*Jundec-9-ene) tiirevlerinin sentezi.

Namboothiri, 2005 yilinda furil nitroetilen 103’ in O-, S-, N- ve C- merkezli
doymamis tethedere sahip niikleofiller ile 1,4-katilma sonucunda elde edilen furan, dienin
Intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonu iizerine calismislardir. Termal kosullar altinda
gerceklesen 1,4-katilma iiriiniiniin IMDA reaksiyonu sonucu bes ve alt1 iiyeli bisiklik

yapilar 104 elde edilmis, daha sonra bu driindeki oksijen k&priisii kolayca agilarak

oksabisiklohepten 105, 106 elde edilmistir [38] (Sekil 2.14).

NO

/\ 0

H\ﬁ NO, 0
= ]n 105
(6] 103 NO, grignard reaksiyonu / \ X IMDA g %
0]
+ ' \ NO,
YX\H/\ ON nl RO
N 2 X=0;n=1

X=0,8, CZ, (Z=H, CO,Et) veya N-alil;
Y =H veya MgBr, RO ’
n=1] veya2. 106

Sekil 2.14. Oksabisiklohepten’ in elde edilme reaksiyonu.
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BOLUM 3

MATERYAL ve METOT

3.1. MATERYAL
3.1.1. Kullanilan cihazlar

Infrared Spektrumlari (FT-IR): Nigde Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimiinde bulunan JASCO FT/IR - 300E cihaziyla gergeklestirildi.

'"H-NMR analizleri : TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvari Besevler-ANKARA
(BRUKER AVANCE DPX-400) ve Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii ERZURUM (400 (100) veya 200 (50) MHz Varian spectrometers).

BC-NMR analizleri : TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvar: Besevler-ANKARA
(BRUKER AVANCE DPX-400) ve Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya

Bolimii ERZURUM (400 (100) veya 200 (50) MHz Varian spectrometers).

Kiitle Spektorofotometresi: TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvari Begevler-
ANKARA (AGILENT 1100 MSD).

Elementel Analizz TUBITAK Enstriimental Analiz laboratuvari Besevler~ANKARA
(LECO CHNS 932).

X-Ray Spektofotometresi: Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizik
Bsliimii SAMSUN (STOE IPDS II DIFFRACTOMER).
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3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Cahsmada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich’ den
alinmigtir. Coziiciiler reaksiyonlarda saf ve kuru olarak kullaniimustir. Et,O ve THF metalik
sodyum iizerinden benzofenon katalitik indikatdrliigiinde kurutuldu. Hegzan ve PE (40-
60°C) distile edilerek kullamlmistir. DCM ve toluen CaH, iizerinden kurutularak
kullaniimistir. Kolon kromotografisi igin Fluka silica gel 60 (0,04-0,063 mm), ince tabaka
kromotografisi Merck silika gel 60 GF3s4 ile yapildi. Kromotgrafide UV lambasi, iyot tanki
ve KMnOy kullanildi.
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3.2. METOT

3.2.1. (2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil-amin (107)

O A s A Br
9 f N
\ /¢ R
8 7 1

THF (35 mL) igerisinde ¢6ziilmiis Furfuril amin (1,10g, 11,30 mmol) tizerine 2,3~
Dibromopropen (1,11 g, 5,52 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12 saat yag
banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. 12 saat sonunda reaksiyon karigimi lizerine
K2COs3 (3,58g, 25,23 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon sonunda karigim siiziildii ve Et;O ( 3 x15 mL) ile yikandi. %10’luk 30 mL
NaOH ile ekstrakte edilip, organik faz MgSQ, ile kurutularak siiziildii ve evaparatdrde

¢Oziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi. Uriin renksiz yagimsi

sivi. (1,01 g Verim % 85)

t.l.c., (P.E: Et;0) ; (8:2), R¢: 0,33.

Vmax (thin film)/em™ : 3322 (z, N-H ), 2919 (k, aromatik C-H), 2833 (z, alifatik C-H), 1206
(k, C-0), 616 (z, C-Br).

84 (CDCls): 7,4 (d, 1H, J 1,81Hz, H9), 6,4 (dd , 1H, J; 3,17, J> 1,86 Hz, H8), 6,2 (d, IH, J
3,14 Hz, H7), 5,8 (d, 1H, J 2,82 Hz, H1), 5,6(d, 1H, J 2,82 Hz, H1), 3,8 (s, 2H, H5), 3,5 (s,

2H, H3), 2,1 (s, NH).

Sc (100 MHz ): 153,2 (C6), 142,0 (C9), 132,8 (C1), 118,1 (C2), 110,1 (C8), 107,3 (C7),
56,3 (C3), 44,0 (C5).
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3.2.2. (2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil ester (108)

906 & 2 -Br
\/%[Q
8 7 o7 o !

1

12 12
12

Inert ortamda diklorometan (DCM)’ de ¢6ziilmiis (30 mL) (2-Bromo-allil)-furan-
2-ilmetil-amin (107) (0,49g, 2,27 mmol) iizerine 0°C’ de DCM’ de ¢bziilmils (5 mL) 4-
dimetil amino piridin (0,03g, 0,24 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu sicaklikta
karistirildiktan sonra DCM’ de ¢6ziilmils (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat (0,54g, 2,47
mmol) reaksiyon karisimi iizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha 0°C sicaklikta
karistirildiktan sonra oda sicakliginda gece boyu karismaya birakildi. Reaksiyon doymus
NaCl ¢ozeltisi (35mL) ile sonlandirildi ve Et,;O (35 mL x 3) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSQy ile kurutuldu, siiziildi ve evaparatérde ¢oziiciisii ugurulduktan sonra

kolon kromotografisi ile saflastirildi. Uriin sar1 yagimsi sivi (0,68g Verim % 96 ).
t.l.c., (P.E:Et;O) ; (7:3), R¢: 0,72.

Vmax (thin film)/cm™ : 2970 (k, aromatik C-H), 2927 (z, alifatik C-H), 1710 (k, C=0), 1170
(k, C-0), 608 (z, C-Br).

o (CDCl3): 7,4 (s, 1H, H9), 6,2 (s, 1H, HS), 5,6 (s, 1H, HI), 5,5 (d, 1H, J 10,35 Hz, H1),
4,4(s, 2H, HS), 4,0 (s, 2H, H3), 1,4 (s, 9H, H12).

Sc (100 MHz ): 154,9 (C10), 151,3 (C6), 142,3 (C9), 129,4 (C1), 117,7 (C2), 110,3 (C8),
108,5 (C7), 80,6 (C11), 53,8 (C3), 42,1 (C5), 28,3 (C12).

Elementel Analiz (%) : Teorik (Deneysel) C, 49,37 (49,08); H, 5,69 (5,52); N, 4,43 (4,65).
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3.2.3. 5-Bromo-10-oxa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0""]dec-8-en-3-karboksilik asit t-butil ester
(109)

Toluen igerisinde (35mL) (2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil
ester (108) (0,68g, 2,15 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 110°C sicaklikta 4 saat
karigtinlldi. Daha sonra evaparatérde ¢Oziiclisi ugurulup kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Uriin hafif sarims: kat1. (0,23 g, Verim %44) ‘

EN: 121-123°C.

t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (7:3), R¢: 0,30.

Umax (thin film)/em™ : 2877 (z, alifatik C-H), 1702 (k, C=0), 1177 (k, C-O), 622 (z, C-Br).
dy (CDCly): 6,4 (d, 1H, J 5,70 Hz, H8 ), 6,3 (d, 1H, J 5,70 Hz, H9 ), 5,0 (d, 1H, J 4,50 Hz,
H7), 3,8 (dd, 2H, J; 6,94 J, 13,18 Hz, H4), 3,5-3,3 (m, 2H, H2), 2,4 (dd, 1H, J, 4,50 J;

12,70 Hz, H6), 1,4 (dd, IH, J; 5,63 J; 12,70 Hz, H6), 1,2 (s, 9H,H12).

S¢ (100 MHz): 154,0 (C10), 137,3 (C9), 135,5 (C8), 97,0 (C1), 81,2 (C7), 80,4 (CS5), 64,0
(C11), 62,1 (C4), 46,3 (C2), 42,0 (C6), 28,5 (C12).

m/z (GC-MS) : 261 [M"-(Bu), 7%], 218 [M*-(BOC), 4%], 112 [M*-(BOC-+CH;N+Br-4H),
20%], 98 [M*-(BOC+Br+CH,NCH,-4H), 20%], 81[(®'Br), 100%], 57 [(Bu), 70%].
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3.2.4. (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amin (110)

O 4 2 Br
10
SN

8 7 1

THF (35 mL) igerisinde ¢6ziilmiis 5-Metil-furfuril amin (1,78g, 16,00 mmol)
tizerine 2,3-Dibromopropen (1,6 g, 8,00 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12 saat yag
banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. 12 saat sonunda reaksiyon karisimi iizerine
K,CO; (5,07g, 35,72 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon sonunda karisim siiziildii ve Et;O ( 3 x15 mL) ile yikandi. %10’luk 30 mL
NaOH ile ekstrakte edilip, organik faz MgSO, ile kurutularak siiziildii ve evaparatGrde
¢oziiciisi ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi. Uriin renksiz yagimsi

sivi (1,60 g Verim % 87).
t.l.c., (Hegzan:Etil asetat) ; (8:2), R¢: 0,23.

Vmax (thin ﬁlm)/cm'1 : 3337 (z, N-H ), 2927 (k, aromatik C-H), 2855 (k, alifatik C-H), 1465
(k, C=0), 1220 (z, C-0), 796 (z, C-Br).

8y (CDCLy): 6,07 (d, 1H, J2,9Hz, H7), 5,90 (dd , 1H, J; 1,1, J; 1,9 Hz, H8), 5,82 (d, 1H, J
1,6 Hz, Hla), 5,61 (d, 1H, J 1,7Hz, H1b), 3,71(s, 2H, HS), 3,48 (s, 2H, H3), 2,29 (s, 3H,

H10), 1,85 (s, NH).

8¢ (100 MHz ): 153,7 (C9), 153,2 (C6), 134,9 (C1), 119,9 (C2), 110,2 (C7), 107,9 (C8),
58,3 (C3), 46,1 (C5), 15,6 (C10).
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3.2.5. (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit t-butil ester (111)

8 7 0 OI
12

13 13
13

Inert ortamda DCM’ de ¢oziilmiis (25 mL) (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-
ilmetil)-amin (110) (1,10g, 4,78 mmol) iizerine 0°C’ de DCM’ de ¢Oziilmis (5 mL) 4-
dimetil amino piridin (0,06g, 0,52 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu sicaklikta
karistirildiktan sonra DCM’ de ¢6ziilmiis (§ mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat (1,13g, 5,19
mmol) reaksiyon kartsimi iizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha 0°C sicaklikta
karistirildiktan sonra oda sicaklifinda gece boyu karigmaya birakildi. Reaksiyon doygun
NaCl ¢ozeltisi (35mL) ile sonlandirldi ve Et;0 (35 mL x 3) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSQOy ile kurutuldu, stiziildii ve evaparatérde ¢oziiciisii ugurulduktan sonra

kolon kromotografisi ile saflastirildi. Uriin sar1 yagimsi stvi (0,64g Verim % 41 ).
t.l.c., (Hegzan:EtO) ; (7:3), R¢: 0,70.

Umax (thin film)/em™ : 2970 (k, aromatik C-H), 2919 (k, alifatik C-H), 1710 (k, C=0), 1177
(k, C-0), 688 (z, C-CI).

8 (CDCl3): 6,10 (m, 1H, H7), 5,87 (m, 1H, H8), 5,68 (d, 1H J 12,5 Hz, Hla), 5,55 (d, 1H J
12,5 Hz, H1b), 4,4 (s, 2H, H5), 4,05 (s, 2H, H3), 2,25 (s, 3H, H10), 1,47 (s, 9H, H13).

S¢ (100 MHz ): 155,2 (C11), 152,2 (C9), 149,3 (C6), 129,7 (C1), 117,1 (C2), 109,2 (C8),
106,3 (C7), 80,7 (C12), 53,8 (C3), 42,5 (C5), 28,5 (C13), 13,8 (C10).
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3.2.6. 5-Bromo-7-metil-10-0xa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0"*|dec-8-en-3-karboksilik asit t-

butil ester (112)
M
12 N3

Toluen igerisinde (35mL) (2-Bromo-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit
t-butil ester (111) (1,24g, 3,76 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 110°C sicaklikta 4

saat karigtirildi. Daha sonra evaparatSrde ¢oziiclisi ugurulup kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Uriin hafif sarimsi katr (0,28 g, Verim %40).

E.N: 88-91°C.

t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (7:3), R¢: 0,35.

Vmax (thin film)em™ : 2877 (z, alifatik C-H), 1702 (k, C=0), 1185 (k, C-0), 695 (z, C-Br). -
dy (CDCl3): 6,46 (dd, 1H, J; 5,5 J; 11,9 Hz, H9), 6,34 (d, 1H, J5,5 Hz, H8), 4,12 (d, 1H, J
12,4 Hz, H4a), 4,05 (dd, 1H, J; 12,4 J; 26,0 Hz, H4b), 3,76 (dd, 1H, J; 12,5 J; 13,2 Hz,
H2a), 3,62 (d, 1H, J 12,5 Hz, H2b), 2,2 (dd, 1H, J; 12,5 J; 16,5 Hz, H6a) 1,86 (dd, 1H, J;

5,5.J; 12,8 Hz, H6b) 1,60 (s, 3H, H10), 1,46 (s, OH, HI3).

8¢ (100 MHz ): 154,3 (C11), 140,3 (C8), 135,3 (C9), 97,0 (C1), 80,1 (C12), 66,1 (C7),
62,6 (CS), 47,8 (C2, C4), 46,5 (C6), 28,7 (C13), 19,4 (C10).

m/z (GC-MS) : 276 [M'('Bn)-(Bu-2H), 3%], 274 [M'(”Br)-(Bu-2H), 3%], 231
[M*('Br)~(BOC), 90%], 229 [M*("Br)-(BOC), 87%], 193 [M*-(Br+Bu), 6%], 177 [M"-
(Br+O'Bu), 6%], 150 [M'-(BOC+Br), 11%], 132 [M'-(BOC+Br+CH;+3H), 22%], 95
[(BOC-5H), 100%].
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3.2.7. (2-Kloro-allil)-(furan-2-ilmetil)-amin (113)

(O 4 2 _Cl
9 3
LN
8 7 1

THF (35 mL) igerisinde ¢oziilmiis Furfuril amin (1,55g, 16,00 mmol) lizerine 2,3-
Dikloropropen (0,89g, 8,00 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12 saat yag banyosunda
geri sogutucu altinda kaynatildi. 12 saat sonunda reaksiyon karigimi tizerine K-COj3 (5,07g.
35,72 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda
karigim stiziildii ve Et,O ( 3 x15 mL) ile yikandi. %10’luk 30 mL NaOH ile ekstrakte
edilip, organik faz MgSOy ile kurutularak siiziildli ve evaparatdrde ¢oziiciisii ugurulduktan

sonra kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Uriin renksiz yagimsi sivi (0,80g Verim % 58).
t.l.c., (P.E:Etil asetat); (7:3), Re: 0,62.

Umax (thin ﬁIm)/cm'1 : 3337 (z, N-H), 2919 (k, Aromatik C-H), 2926 (k, Alifatik C-H), 1739
(z, C=0), 1638 (k, C=C), 1465 (k, C=C), 1156 (k, C-0), 745 (z, C-C}).

Sy (CDCl3): 7,39 (d, 1H, J 1,1 Hz, H9), 6,34 (dd, 1H, J; 1,9, J; 1,2 Hz, HS), 6,21 (d, 1H, J
3,1 Hz, H7), 5,38 (d, 2H, J 6,6 Hz, H1), 3,79 (s, 2H, H5), 3,44 (s, 2H, H3), 1,86 (s, NH).

Sc (100 MHz ): 155,3 (C6), 143,9 (C9), 142,5 (C2), 115,6 (C1), 112,1 (C8), 109,3 (C7),
56,5 (C3), 46,2 (C5).

38



3.2.8. (2-Kloro-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil ester (114)

5

o) {\I 3 2 Cl
O 50
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Inert ortamda DCM’ de ¢6ziilmiis (20 mL) (2-Kloro-allil)-(furan-2-ilmetil)-amin
(113) (0,92g, 5,36 mmol) iizerine 0°C’ de DCM’ de ¢oziilmiis (5 mL) 4-dimetil amino
piridin (0,07g, 0,58 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu sicaklikta
karistirtldiktan sonra DCM’ de ¢oziilmils (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat (1,27g, 5,82
mmol) reaksiyon karigimi {izerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha 0°C sicakhikta
karistirldiktan sonra oda sicakliginda gece boyu karismaya birakildi. Reaksiyon doygun
NaCl ¢ozeltisi (30mL) ile sonlandirildi ve Et;0O (30 mL x 3) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz MgSOy ile kurutuldu, siiziildii ve evaparattrde ¢oziictisti ugurulduktan sonra

kolon kromotografisi ile saflastirildi. Uriin sar1 yagims: sivi (0,86g Verim % 60).
t.l.c., (Hegzan:Et;0); (7:3), R¢: 0,73.

Vmax (thin film)/em™ :2960 (k, Aromatik C-H), 2925 (k, Alifatik C-H), 1712 (k, C=0), 1172
(k, C-0), 726 (z, C-Cl).

on (CDCls): 7,4 (s, 1H, H9), 6,2 (s, 1H, H8), 5,6 (s, 1H, H1), 5,5 (d, 1H, J 10,35 Hz, H1),
4,4(s, 2H, HS), 4,0 (s, 2H, H3), 1,4 (s, 9H, H12).

Sc (100 MHz ): 155,0 (C10), 151,2 (C6), 142,2 (C9), 138,0 (C2), 112,8 (C1), 110,3 (C8),
108,0 (C7), 80,6 (C11), 51,8 (C3), 42,6 (C5), 28,3 (C12).
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3.2.9. 5-Kloro-10-oxa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0'"]dec-8-en-3-karboksilik asit t-butil ester
(115)

Toluen igerisinde (35 mL) (2-Kloro-allil)-furan-2-ilmetil-karbamik asit t-butil
ester (114) (1,0g 3,68 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 110°C sicaklikta 4 saat
karistirtldi. Daha sonra evaparatérde ¢oziictisi ugurulup kolon kromatografisi ile

saflastirildi. Uriin beyaz kati (0,19g, Verim %29).
E.N: 115-117°C.
t.l.c., (Hegzan:Et;0); (7:3), R¢: 0,23.

Umax (thin film)/em™ : 2863 (k, Alifatik C-H), 1711 (k, C=0), 1125 (k, C-0), 717 (z, C-Cl).

oy (CDCls): 6,57 (dd, 1H, J; 1,7 J; 5,8 Hz, HS), 6,48 (dd, 1H, J; 5,8 J, 11,8 Hz, H9), 5,12
(dd, 1H, J; 1,3 J; 4,5 Hz, H7), 4,14 (d, 1H, J 11,8 Hz, H4a ), 4,04 (d, 1H, J; 12,5 Hz, H2a),
3,80 (d, 1H, J; 11,8 Hz, H4b), 3,55 (d, 1H, J 12,5 Hz, H2b ), 2,57 (d, 1H, J; 12,5 Hz, H6a),
1,68 (dd, 1H, J; 4,5 J, 12,5 Hz, H6b), 1,48 (s, 9H, H12).

§c (100 MHz ): 154,0 (C10), 137,5 (C8), 133,4 (C9), 95,0 (C1), 80,9 (C11), 80,4 (C5), 70,3
(C7), 61,7 (C4), 45,8 (C2), 41,4 (C6), 28,5 (C12).

m/z (GC-MS): 272 [M", 5%], 252 [M"<(CH3+5H), 7%}, 241 [M"-(2CHs+H), 9%, 216
[M"-(‘Bu-H), 100%], 172 [M*-(BOC), 100%].
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3.2.10. (2-Kloro-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-amin (116)

10 0 4 e
SUCNY

g8 7 1

THF (35 ml) igerisinde ¢6ziilmils 5-Metil-furfuril amin (1,78g, 16,00 mmol)
tizerine 2,3-Dikloropropen (0,89g, 8,00 mmol) damla damla eklendi ve karigim 12 saat yag
banyosunda geri sogutucu altinda kaynatildi. 12 saat sonunda reaksiyon karigimi {izerine
K,COs5 (5,07g, 35,72 mmol) eklendi ve 48 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon sonunda karisim siiziildii ve Et;O ( 3 x15 mL) ile yikandi. %10’luk 30 mL
NaOH ile ekstrakte edilip, organik faz MgSO; ile kurutularak siiziildii ve evaparatdrde
¢bziiclisti ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflastirildi. Uriin renksiz yagimsi
stvi (1,02g Verim % 69).

t.l.c., (Hegzan:Et;0) ; (7:3), Re: 0,38.

Umax (thin film)/em™ : 3344 (z, N-H), 2927 (k, Aromatik C-H), 2855 (k, Alifatik C-H), 1465
(k, C=C), 1249 (k, C-0), 796 (z, C-Cl).

84 (CDCls): 6,08 (d, 1H, J 2,9Hz, H7), 5,91 ( dd, 14, J; 0,8, J> 2,8 Hz, H8), 5,38 (d, 2H, J
8,9 Hz, H1), 3,73 (s, 2H, H5), 3,45 (s, 2H, H3), 2,31 (s, 3H, H10), 1,88 (s, NH).

Sc (100 MHz ): 153,7 (C9), 142,6 (C6), 115,6 (C2), 110,2 (C1), 107,9 (CT7), 107,9 (C8),
56,5 (C3), 46,3 (C5), 15,6 (C10).
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3.2.11. (2-Kloro-allil)-(S-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit t-butil ester (117)
10 O ;\I /Wz/CI
5
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Inert ortamda diklorometan (DCM)’ de ¢6ziilmiis (25 mL) (2-Kloro-allil)-(5-metil-
furan-2-ilmetil)-amin (116) (1,02g, 5,50 mmol) iizerine 0°C’ de DCM’ de ¢oziilmits (5
mL) 4-dimetil amino piridin (0,07g, 0,59 mmol) damla damla ilave edildi. 10 dakika bu
stcaklikta karistirildiktan sonra DCM’ de ¢oziilmiis (5 mL) di-tert-biitoksi-di-karbonat
(1,30g, 5,97 mmol) reaksiyon karisimi iizerine damla damla ilave edildi. 30 dakika daha
0°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda sicakhiginda gece boyu karigmaya birakildi.
Reaksiyon doygun NaCl ¢ozeltisi (35mL) ile sonlandirildi ve Et;O (35 mL x 3) ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, stiziildii ve evaparatdrde ¢oziiciisii
ugurulduktan sonra kolon kromotografisi-ile saflastirildi. Urtin sar1 yagimst stvi (1,12g
Verim % 71).

t.l.c., (Hegzan:Et;0) ; (7:3), Re: 0,71.

Vmax (thin ﬁlm)/cm'1 : 2957 (k, Aromatik C-H), 2863 (k, Alifatik C-H), 1707 (k, C=0),
1169 (k, C-0), 726 (z, C-Cl).

84 (CDCly): 6,10 (m, 1H, H7), 5,87 (m, 1H, H8), 5,68 (d, 1H J 12,5 Hz, H1a), 5,55 (d, 1HJ
12,5 Hz, H1b), 4,4 (s, 2H, HS), 4,05 (s, 2H, H3), 2,25 (s, 3H, H10), 1,47 (s, 9H, H13).

Sc (100 MHz ): 155,3 (C11), 152,2 (C9), 149,4 (C6), 138,4 (C2), 113,1 (C1), 109,3 (C8),
106,3 (C7), 80,7 (C12), 51,9 (C3), 42,8 (C5), 28,5 (C13), 13,8 (C10).

Elementel Analiz (%) : Teorik (Deneysel) C, 58,74 (60,47); H, 6,99 (7,66); N, 4,89 (4,43).
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3.2.12. 5-Kloro-7-metil-10-oxa-3-aza-trisiklo[5.2.1.0""]dec-8-en-3-karboksilik asit t-
butil ester (118)

Toluen igerisinde (35mL) (2-Kloro-allil)-(5-metil-furan-2-ilmetil)-karbamik asit
t-butil ester (117) (1,12g 3,92 mmol) yag banyosu ve inert ortamda 110°C sicaklikta 4 saat
karigtirildi. Daha sonra evaparatdrde ¢oziiclisii ugurulup kolon kromatografisi ile

saflastirildi. Uriin beyaz kati (0,21g, Verim %30).

EN: 84-87°C.

t.L.c., (Hegzan:Et;,0) ; (7:3), Re: 0,28.

Vmax (thin film)/em™ : 2859 (k, Alifatik C-H), 1711 (k, C=0), 1125 (k, C-0), 717 (z, C-CI).
du (CDCls): 6,44 (dd, 1H, J; 5,7 J> 9,9 Hz, H8), 6,38 (d, 1H, J 5,7 Hz, H9), 4,12 (d, 1H, J
12,0 Hz, Héa), 3,99 (d, 1H, J; 12,0 Hz, H4b), 3,75 (d, 1H, J; 13,0 Hz, H2a), 3,58 (d, 1H, J
13,0 Hz, H2b), 2,25 (dd, 1H, J; 12,5 J, 15,6 Hz, Héa) 1,79 (dd, 1H, J; 5,6 J; 12,5 Hz,

H6b)1,60 (s, 3H, H10), 1,46 (s, 9H, H13).

8¢ (100 MHz ): 154,3 (C11), 140,8 (C8), 134,2 (C9), 96,4 (C1), 80,1 (C12), 74,7 (C7), 61,0
(CS), 48,0 (C4, C2), 46,3 (C6), 28,7 (C13), 19,3 (C10).

m/z (GC-MS): 230 [M*-('Bu), 8%], 212[M"~(O'Bu), 7%], 186 [M'-(BOC), 100%], 176

[M"<(BOC+CH;-3H), 15%], 148 [M'-(BOC+CH3;+CH,N-3H), 18%], 132 [M'-
(BOC+CH3+CH,NCH,-H), 11%], 95 [(BOC-5H), 100%].

43



3.2.13. 2-(2-Bromo-allilsulfanilmetil)-furan (119)

8 1

Inert ortamda 100 mL’ lik ¢ift boyunlu balon igerisine NaH (0,19g, 7,9 mmol)
koyuldu ve 3 defa 10 mL P.E. ile yag1 alindi. 50 mL THF balon igerisine koyuldu. Tuz-buz
banyosu ile 0°C ’ye soputuldu. 5 mL THF igerisinde Furfuril mercaptan (0,44 mL, 4,4
mmol) reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi ve bu sirada H; gazi ¢ikisi gozlendi.
Karisim 30 dakika 0°C’ de karistirildiktan sonra 2,3-Dibromopropen (0,65 mL, 6,6 mmol)
damla damla reaksiyon ortamina eklendi. Tuz-buz banyosu kaldirildi. Reaksiyon gece boyu
karigmaya birakildi. Reaksiyon sonunda karigim %5°lik NaOH ile ekstraksiyon yapildr ve
50 mL Et;0 (3x15 mL) ile yikandi. Organik faz MgSO, ile kurutularak siiziildii ve
evaparatdrde ¢dziiciisii ugurulduktan sonra kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Uriin hafif

sarimsi sivi (0,84g Verim %82).
t.l.c., (Hegzan:Et,0) ; (9:1), R¢: 0,72.

Vmax (thin film)/em™ : 2953 (k, Aromatik C-H), 2924 (k, alifatik C-H), 1206 (k, C-O), 604
(z, C-Br).

81 (CDCL3): 7,37 (d, 1H, J 1,9Hz, H9), 6,32 (dd, 1H, J; 3,1 J> 1,9 Hz, H8), 6,19 (d, 1H, J
3,1 Hz, H7), 5,83 (d, 1H, J 1,81z, Hla), 5,58 (d, 111, J 1,8Hz, H1b), 3,72 (s, 21, HS), 3,44

(s, 2H, H3).

Sc (100 MHz ): 153,0 (C6), 144,3 (C9), 131,2 (C2), 121,0 (C1), 112,4 (C8), 109,9 (C7),
43,3 (C3), 29,4 (C5).
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3.2.14. S—Bromo-l0-oxa—3-tiya-trisiklo[5.2.1.01’5]dec-8-en (120)

Toluen igerisinde (50 mL) 2-(2-Bromo-allilsulfanilmetil)-furan (119) yag banyosu
ve inert ortamda 110° C sicaklikta 24 saat karistirildi. Daha sonra evaparatdrde ¢oziiciisii
ugurulup kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Uriin hafif sarimsi kat1 (Verim %35).

E.N: 58-62°C.

t.l.c., (Hegzan:Et;0) ; (9:1), R¢:0,28.

Vmax (thin film)/em™ : 2856 (k, Alifatik C-H), 1218 (k, C-0), 620 (z, C-Br).

&y (CDCls): 6,55 (dd, 1H, J; 5,8 Hz, J, 1,8 Hz, H9), 6,46 (d, 1H, J 5,8 Hz, HS), 5,10 (dd,
1H, J; 1,8 Hz, J> 4,8 Hz, H7), 3,44 (d, 1H, J 12,8 Hz, H4a), 3,38 (d, 1H, J 12,5 Hz, H4b),

2,56 (dd, 2H, J; 4,8 Hz, J, 12,5 Hz, H2), 1,90 (d, 1H, J 12,5 Hz, H6).

Sc (100 MHz ): 139,1 (C8), 138,5 (C9), 103,8 (C1), 82,6 (C7), 71,8 (C5), 49,9 (C6), 46,2
(C4),31,8 (C2).

m/z (GC-MS): 234 [M*(*'Br), 6%, 232 [M("Br), 10%], 153 [M*-(Br), 50%], 135 [M'-
(Br+O+4H), 6%], 107 [M*-(Br+CH,S), 14%], 81 [(®'Br), 90%].
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BOLUM 4
BULGULAR ve TARTISMA

4.1. TEZIN AMACI
Diels-Alder Reaksiyonunu Intramolekiiler olarak Furan’ in yeni bilesiklerinde
deneyerek yeni bisiklo alti halkali epoksi bilesikleri sentezlemek ve kullanmak.
4.2. TEZIN ONEMI
e Organik kimyada altili halka elde etmek i¢cin kullanilan Diels-Alder
reaksiyonlarindan faydalanmak.
o Fused halkalr yapilar sentezlemek.
e Yeni furanli amin ve eter bilesikleri sentez ara yollarinda kullanmak.
o Dogal iiriin sentezlerinde izleyecegimiz ara yollarin kullanilabilirligini ispatlamak.
e Furan kimyasini gelistirmektir.
4.3. BULGULAR VE TARTISMA
Demircan ve arkadaslarinin intramolekiiler radikalik reaksiyon sonuglart Diels-Alder
reaksiyonlar ile gelistirilmeye ¢alistim. Bu amagla Onceki calismada kullanilan oksijen
linki yerine azot ve kiikiirt atomlari -ile link tercih ettim. Bir diger gelisme ise zellikle
tethederde azotun kullanildig1 yapilarda brom atomu yerine klor atomu kullanilarak IMDA
reaksiyonu ile baslangi¢ maddelerinin halkalagma egilimleri inceleme calismasi yaptim.

Elde edilen sonuclar Sekil 4.1 de g&sterilmektedir.

Y
Y
\ y mec ¥
1 2
No R X Y No Acik : Halkali
1a . |H NH Br 2a 100:0
1b H NH Cl 2b 100:0
Ic CH; NH Br 2¢ 100:0
1d CH, NH Cl 2d 100:0
1e H N-CO,Bu Br 2e 56:44
1f H N-CO,'Bu Cl 2f 71:29
Ig CH; N- CO,'Bu Br 2g 60:40
1h CH; N- CO,'Bu Cl 2h 70:30
1i H S Br 2i 65:35

Sekil 4.1. Deneysel sonuglarin gdsterimi
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4.3.1. Azotlu bilesiklerin baslangic maddesinin sentezi

Tethederde azot bulunan furan bilesiklerinin sentezi i¢in iki farkli ydntem
kullandim. Daha 6nce Demircan’ in doktora calismasindakine paralel olarak furfuril
aminler 3a ve 3b ticari olarak temin ettim.

Alternatif yollardan birincisi furfuril amin ditertbiitoksidikarbonat kullanilarak bir
mono korumayi saglayarak 4a ve 4d’ yi elde etmek olabilirdi. Yapidaki NH grubunu diisiik
sicakhikta n-biitillityum ile deprotone edip 2,3-dibromopropen ile halkalagma baslangi¢
maddesi elde edilebilirdi. Fakat daha dnceki ¢aligmada da alkilasyon &ncesi mono-koruma
esnasinda katalitik orandaki dimetilaminopiridin’ in etkisiyle Sekil 4.2° deki yapi baskin

yan {iriin olarak olusabilmektedir.

Sekil 4.2. Reaksiyonda olusan yan {iriin.

Bu nedenle daha diisiik alkilasyon tiriinti elde edilmesine karsin daha giivenilir yol
tercih ettim. Bu amagla potasyum karbonat eklenmeden 6nce alkilasyon igin amin ve 2,3-
dibromopropen (ve 2,3-dikloropropen) giin boyunca geri sogucu altinda isitildi. Daha sonra
elde edilen aminler la-1d (%85-%58), once korunma yapmadan halkalasma ihtimali
lizerine toluen igerisinde 110°C civarinda uzun siire 1sitilmasina karsin halkalasma tiriinleri
gbzlenmedi.

Sammes ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarda sonuglarimizi dogrularken, benzen
ttrevli koruyucu gruplar kullanilarak halkalasma denemeleri yab111n1§t1r 127].

Benim ¢alismamda farkli olarak benzen igermeyen sterik etki yapabilecek BOC

grubu kullandim.
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Sekil 4.3. Azotlu bilesiklerin baglangi¢ maddelerinin sentez yolu
i. (BOC),0, DMAP, DCM, 0°C, 2h; ii. n—BuLi,ATHF, 2,3-dibromopropene, -78°C; iii.
K,COs, THF, 2,3-dibromopropene, refluks, iv. (BOC),0, DCM, DMAP, 0°C.

Koruma iélemini diklorometan igerisinde diiik sicaklikta 4-dimetilamino piridin
bazi eklenerek amini deprotone ettim. Olusan anyonun ditertbiitoksidikarbonatla
reaksiyonu sonucu halkalagsma tiriinii olan le-1h (%56-%70) verimle elde ettim. Burada
BOC grubu sterik dayanak (steric buttressing) teskil ederek baslangic maddelerinin
halkalasma yoniinde ilerlemesine neden olmaktadir.

Elde edilen iirtintin azotdaki grubunun pozisyonu nedeni ile diastereoizomer olarak
oranlari PC-NMR’ inda gdzlenmektedir. Oranlar iriiniin rasemik karisim oldugunu

gostermektedir. Verim yaklagik %50 civarindadir (Sekil 4.4).

Sekil 4.4. Diastereoizomer Uriinlerin gsterimi
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Daha once yapilan ¢aligmalar ve benzer ¢aligmalarda bu sonuglar gozlenmedigi
ortaya ¢ikmaktadir. Elde edilen her iki izomerde beyaz toz kristal seklindedir. Ozellikle
BC.NMR spektrumlar izomerlerin oram agisindan 'H-NMR ile birlikte sonuglari

netlesmektedir.

4.3.2. Kiikiirtlii bilesigin baslangic maddesinin sentezi

Bu galigmaya ek olarak tethederde azot yerine kiikiirt atomunun oldugu yapilar
sentezlemekle galismaya devam ettim. Bu amagla ticari olarak elde edilen furfuriltiyoeter
NaH bazi ile deprotone ederek elde edilen anyon formuna 2,3-dibromopropen diisiik
sicaklikta eklendiginde (%82) verimle bromofurfuriltiyo eter 7, elde ettim (Williamson eter

sentezi) ( Sekil 4.5).

o e Y

Sekil 4.5. Kiikiirtlii maddenin baslangi¢ maddesinin sentez yolu
1. NaH, 2,3-Dibromopropen, THF, 0°C.
Kikiirtli baslangie maddesi (7) 110°C sicaklikta apolar bir ¢ozlicli olan toluen

icerisinde 1sttildi. Elde edilen iirlin oksijenlilerde oldugu gibi diastereoselektif {irlin verdi
(Sekil 4.6).

Br

Sekil 4.6. Kukiirtlii trisiklik bilesik

49



Elde edilen iiriin kristal 6zellige sahip oldugundan X-Ray difraktometre yardimiyla
kristal yapisi aydinlatildi. Ayrica 'H-NMR, "C-NMR ve diger spektral verilerle de agikca
yapiyt destekledi (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. 5-Bromo-10-oxa-3-tiya-trisiklo[5.2.1.0'~]dec-8-en molekiiliiniin kristal yapisl

Yan zincirde kiikiirt atomunun bulundugu halkalasma reaksiyonlarinda verim azot
atomu bulunan reaksiyonlara gére daha disiiktiir. Bu durum kiikiirt atomunun azot
atomundan daha biiyiik olmast dolayisiyla zaten gergin olan trisiklik yapiya ekstra gerilim

katdigindan halkali yapi agilma ydniine dogru daha fazla ilerlemektedir.

'H-NMR analizleri 1s13inda bromoallil karbarbamid (le) ve bromoallil furfuril
tiyoeter (1i)’ den sentezlenen halkalagma tiriinlerinin (2e, 2i) stereokimyasi incelendiginde
Sekil 4.8° de goriildiigi tizere Hy ve Hc’ nin birbirlerine gore endo ve exo pozisyonda
olmasindan dolayt H, ve Hy protonlar1 arasinda 4,58 Hz’ de eslesme sabiti etkilesmesi

goriilmiis, fakat H, ve H, arasinda bir etkilesme goriilmemistir.

X=N-BOC Ie 2e
X=8 1i 2i

Sekil 4.8.Halkalagma {iriinlerinin stereokimyast
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Genel olarak halkalagma reaksiyonlari 110°C’ de gergeklestigi gdzlenmistir ve
halkalagsma adimi ince tabaka kromotografisi kullanilarak izlendi. Reaksiyon ortaminda
daha fazla halkalagma yoniinde degisim olmadig1 anlagildiginda reaksiyon sonlandirildi ve

¢oziicl diigtik basing altinda buharlastirtldi ve kalint1 kolon kromotografisi ile saflastirildi.

Diger bir genel sonug baslangic maddesi ile halkalagma iiriinleri arasindaki fiziksel
farklilik; mesela baglangic maddeleri stvi iken halkah iiriinler kati1 ve polariteleri baslangig

maddelerine gore yiiksek olmasidir.

Reaksiyonun en Onemli avantaji herhangi bir lclingi madde kullanilmadan
reaksiyonun halkalagsma yoniine gegmesi ve tekrar baslangi¢ maddesini bozulmadan
kazanabilmektir. Baslangic maddesi saflagtirma adiminda ¢ok basit ve hizli olarak tekrar
kazanildigindan halkalasma reaksiyonu tekrar tekrar ardisik olarak denendiginde

halkalagma tiriinii %75’ lere kadar ¢ikmaktadir.

Bu calismanin diger bir énemi furanli bilesiklerle simdiye kadar elde edilmemis
olan halojen atoma sahip (Br, Cl) quaterner karbon merkezi olusturulabilmesidir. Bu
halojenler ilerki ¢aligmalar agisindan 6nem tasimaktadir, mesela halojen atomu basing,
sicaklik veya metal etkilesimleri ile oxa kopriistiniin agilmasiyla izobenzofuran, izoindol

gibi bilesiklerin elde edilebilecegi diistintilmektedir (Sekil 4.9).

H X
H X R
— o\ | o
R
X :§,N-BOC B
R:H, CH,
9 10 11

Sekil 4.9. Halka agilmast
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120 nolu bilesigin X-Ray Analiz Verileri:

Crystal data
CsHgBrOS

Mr =233.12
Triclinic, P1
a=6.6508 (10) A °
b=7.9576 (12) A °
c=84012 (12)A°
a=81.030 (12) °
B=288.572(12)°
y=81.179 (12) °
V=434.00 (11D A°*
=2

Data collection

Stoe IPDS-11 diffractometer
 scans

Absorption correction: integration
X-RED (Stoe & Cie, 2002)
Tmin = 0.371, Tmax = 0.631
5151 measured reflections

1704 independent reflections
1436 reflections with /> 20 (1)
Rint = 0.078

0 max = 26.0°

h=-8§—8

k=-9—9

[=-10—10

Dx =1.784 Mg m”

Mo Ka radiation

Cell parameters from 4150
reflections

0=2.5-28.0°

p=4.91 mm’

T=296(2) K

Prism, colourless

026 x0.20x 0.16 mm
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