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YUKSEK LiSANS TEZIi

AZOT KORUYUCU GRUPLARIN INTRAMOLEKULER DIiELS-ALDER
HALKALASMA REAKSIYONLARINA ETKISi

Fatma CANSU

Aksaray Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Muhsin KARAARSLAN
OZET

Azot yan zincirli furan tiirevli molekiillerin molekiil i¢i Diels-Alder halkalagsma
reaksiyonlarinda azot iizerindeki koruyucu grubun reaksiyon verimi iizerine olan
etkileri incelendi.

Reaksiyonlarda koruma islemleri hem diklorometan hem de su igerisinde
gerceklestirildi. Diklorometan igerisinde sentezlenen korunmus maddeler daha sonra
tollien icerisinde halkalastirildi. Diger yandan su igerisinde yapilan reaksiyonlarda
hem koruma hem de halkalagma ayni ortamda gergeklestirilerek zaman ve kimyasal
maddelerden tasarruf edildi.

Koruyucu gruplarin elektronik etkilerini incelemek i¢in elektron ¢ekici ve elektron
verici ¢esitli koruyucu gruplar kullanildi ve bunlarin halkalagsmaya olan etkileri
degerlendirildi. Sonu¢ olarak mezomerik olarak elektron cekici ve sterik olarak
biiyiikk olan koruyucu gruplar Diels-Alder halkalasma reaksiyon verimini onemli
derecede arttirdig1 sonucuna ulagildi.

Anahtar Kelimeler: Furan, Koruyucu grup, Elektronik etki, Diels-Alder, Dinamik
NMR
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M. Sc. THESIS

THE EFFECT OF NITROGEN PROTECTIVE GROUPS ON
INTRAMOLECULAR DIELS-ALDER CYCLOADDITION REACTION

Fatma CANSU

Aksaray University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Asist. Prof. Dr. Muhsin KARAARSLAN
ABSTRACT

Furan derived nitrogen side-chain molecules were used to investigate the effect of
nitrogen protecting groups on intramolecular Diels-Alder cyclization reaction yields.

The protection reactions were carried out in both dichloromethane and water. The
protected molecules were synthesized in dichloromethane and then cycled in toluene.
On the other hand, in water as a reaction media both protection and cyclization were
carried out in the same environment which provides advantages in saving time and
chemicals.

To study the electronic effects of protecting groups, various electron-withdrawing
and electron-donating protective groups were used and their effects on cyclization
were evaluated. As a result, the mesomeric electron withdrawing and sterically large
protecting groups increased the yield of Diels-Alder cycling reactions effectively.
Keywords: Furan, Protecting group, Electronic effect, Diels-Alder, Dynamic NMR
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1. GIRIS
1.1 Perisiklik Tepkimeler

Perisiklik tepkimeler Woodward ve Hoffman tarafindan 1965’te kesfedilmistir
Perisiklik tepkimeler ara iiriin olmadan tek basamakta gergeklesir. Reaksiyona en iyi
ornek biitadien (1) ve maleikanhidrit (2) arasindaki reaksiyondur. Buradaki iki & bagi
bozulurken iki yeni ¢ bagi olusarak halkali tiriin meydana gelir (Sekil 1.1). Perisiklik
tepkimeler bes farkli kategoride karsimiza c¢ikmaktadir. Bunlar Halkakatilma,
Elektrosiklik, Sigmatropik, Selatropik ve Ene reaksiyonlaridir [1].

Az

1 2 3

Sekil 1.1. Maleikanhidrit ve biitedienin verdigi perisiklik halkakatilma tepkimesi.
1.1.1 Halkakatilma tepkimeleri

Organik sentez reaksiyonlarinda ¢ogu zaman halkakatilma tepkimeleri kullanilmistir.
Bu tepkimeler halkali bir iiriin olusturmak ig¢in doymamis iki veya daha fazla
molekiiliin yaptig1 reaksiyonlardir. Karakteristik 6zelligi ise bu molekiiliin en az iki
bileseni arasinda iki 7 bagin agilarak iki yeni ¢ baginin olugmasidir [1].

Halkakatilma tepkimelerinin en onemlileri [2+2] ve [4+2] reaksiyonlaridir. [4+2]
reaksiyonlar1 Diels-Alder reaksiyonu olarak da bilinmektedir. Bu reaksiyonlardan
cok sik kullanilmadigi igin bilinmeyen [4+4], [6+4], [8+2] gibi halkakatilima
tepkimeleri de kullanilmaktadir (Sekil 1.2) [2].
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Sekil 1.2. Halkakatilma tepkimesi genel mekanizmalari.

Iki etilen molekiiliiniin ilkinin HOMO’su ile birlikte ikincisinin LUMO’sunun
birleserek halka meydana getirmesine [2+2] halkakatilma reaksiyonu denir. [2+2]

halkakatilma reaksiyonu, fotokimyasal agidan izinli termal agidan ise yasak bir
reaksiyondur (Sekil 1.3) [3] .
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Sekil 1.3. Termal yasakli ve fotokimyasal izinli [2+2] halkakatilma reaksiyonlari i¢in
sinir orbitalleri.

Bircok doymamis sistem UV 1s1i@inin etkisiyle dimerlesir. [2+2] Halka katilma

tepkimesi i¢in tar¢in asidinin dimerlesmesi 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.4).

COOH
e uv
———
-~ ﬂ
CeHs COOH
CeHs
4 5
CeH; COOH CeH; COOH
+
CeHs COOH HOOC CeHs
6 7

Sekil 1.4. Tarcin asidinin dimerlesmesi [2+2] halka katilma reaksiyonu.

[4+2] Halkalasma reaksiyonunda dienin HOMO’su ve dienofilin LUMO’su
molekiiliin u¢ karbonlarmdaki p orbitalinin simetrisi her iki durumda da benzer

fazlari st Giste geldigi igin reaksiyon kolayca olusur.



homo dien

mcﬂCHs HC oy, LG, S
H H ISI
o S

Tumo dionofil Cis
homo dien
HﬁﬂH u 3, o
H H;C _ st _ ; X
\ HJ H CH,
Trans

lumo dionofil

Sekil 1.5. [4+2] halkalasma reaksiyonu.

[6+4] Halkakatilma reaksiyonlarinda elektron bakimindan zengin yapilar, elektron

eksigi olan dienlerle halkalasma reaksiyonu yaparlar [4].

NMe, — —

Cl

Cl

Sekil 1.6. [6+4] halkalasma reaksiyonu.

Heptafulven ve tiirevleri olan tropon, tropotion ve azaheptafulverenler ¢cok yaygin
olarak [8+2] halkakatilma reaksiyonlarinda kullanilan elektronca zengin
molekiillerdir. Vinilheptafulven (12) ve TCNE (13) reaksiyona girerek yiiksek
verimde [8+2] halkakatilma reaksiyonu yapilmistir (Sekil 1.7) [5].
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Sekil 1.7. [8+2] halkalasma reaksiyonu.
1.1.2 Elektrosiklik tepkimeleri

Elektrosiklik tepkimeler yeniden yapilanma olarak da bilinir. Bu tepkimeler tersinir
reaksiyonlardir. Reaksiyon sonucunda mutlaka bir halka a¢ilimi veya halka kapanimi
olusur. Bunun en giizel 6rneklerinden birisi siklobiiteni (15) isittigimizda halkanin
acilmasi ve biitadienin (16) olusmasidir. Ikincisinde de hekzatrienin (17) halka

kapanmasi sonucu siklohekzadien (18) olusmasidir (Sekil 1.8) [6].

=

| _) 200 C°
( N

S-C
o=

Sekil 1.8. Elektrosiklik halka agilmasi veya kapanmasi.



Tepkimede 1s1 ya da 1sik tercih edilebilir. Ancak reaksiyon sonucunda stereo
kimyalar1 farklilik gostermektedir. Tepkime aromatik gecis basamagi iizerinden

gerceklesmektedir (Sekil 1.9) [7].

CHj

CH —
3 sadece trans urin

ISI

uv sadece cis urtin

19 21 CH3

Sekil 1.9. Elektrosiklik tepkimeye 1s1 ve 151k etkisi.

Tepkimede 1s1 veya 151k ile elde edilen molekiillerin stereo kimyalar1 farkli olmasinin
sebebi konjuge sistemlerdeki u¢ orbitallerin ayni1 veya farkli fazda olmalaridir. Bu
orbitaller farkli fazda ise bag olusturmak icin ayni1 yonde hareket (konrotatori)
ederler. Orbitaller eger ayn1 fazda ise farkli yonde hareket (disrotatori) edeceklerdir.

Bunun sonucunda bagli olan gruplarin stereokimyalar1 ve yonleri farkli olacaktir

(Sekil 1.10) [7].

bﬁb be
b b a b
a a b a

DISROTATORI KONROTATORI

Sekil 1.10. Konjuge polienlerde disrotatori ve konrotatori hareketi.



1.1.3 Sigmatropik ¢evrilmeler

Sigmatropik c¢evrilmeler o-baginin es zamanli olarak baska bir o-bagina

doniismesidir. Bu tepkimeler genellikle katalizér kullanilmadan yapilabilir ancak
bazi durumlarda Lewis asidi katalizorliglinde de yapilabilir. Sigmatropik ¢evrilmeler

genellikle [1,3], [1,5] ve [3+3] gevrilmeler seklinde gergeklesir (Sekil 1.11, 1.12) [8].

R
hv

Tl

Sekil 1.11. Fotokimyasal [1,3] sigmatropik H kaymasi.

Sekil 1.12. Monosiibsitiie siklopentadienin [1,5] sigmatropik ¢evrilmesi.

[3,3] Sigmatropik cevrilmelerin gergeklestirdigi Cope ve Claisen yeniden

diizenlenme reaksiyonlardir [9]. 1,5-dienlerin, izomerik 1,5 dienlerine vermelerine
Cope yeniden diizenlenme olarak adlandirilir (Sekil 1.13).
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Sekil 1.13. Cope yeniden diizenlenmesi.

Allil vinil eterlerin, y,0-doymamis karbonil bilesiklerine vermelerine Claisen yeniden

diizenlenmesi olarak adlandirilir (Sekil 1.14) [10].

> —_— '\ . ,,‘ _——
30 31 32
Sekil 1.14. Claisen yeniden diizenlenmesi.

1.1.4 Selatropik tepkimeler

Selatropik reaksiyonlar perisiklik reaksiyonlarinin altinda yer alan 6zel bir siniftir.
Reaksiyonun &zelligi ayni atom iizerinde iki yeni bagin olusmasidir. Karben ve

olefin arasinda selatropik reaksiyon gerceklesmistir. (Sekil 1.15) [8].

V 2N
[ e —e P>

Sekil 1.15. Karben ve olefinin selatropik reaksiyonu.



1.1.5 Ene tepkimesi

Ene reaksiyonlarinda alilik hidrojene sahip alken (ene) ve elektronca zayif bir alken
(enofil) arasinda, hidrojenenin [1,5] sigmatropik kaymasi ene’ nin ¢ift baginin yer

degistirdigi katilma tepkimeleredir (Sekil 1.16) [7].

=N TN
|

| yeni olusan baglar

4> n ‘
Y Y
H
\/ H/ \/
E Enofil
ne not allilik yer degistirme

ene: alken, alkin, allen, aren, karbon-heteroatom bagi
X=Y: C=C, C=0, C=N, C=S§, O=0, N=N

Sekil 1.16. Hidrojenin [1,5]-sigmatropik yeniden diizenlenmesi.

1.2 Diels-Alder Reaksiyonu

1928’de iki Alman kimyaci Otto Diels ve Kurt Alder, dienlerin 1,4-siklokatilima
tepkimesi verdigini buldular. Bu tepkime ¢ok yonlii ve sentetik yarar sagladigi igin
Diels ve Alder 1950’de Kimya Nobel ddiiliinii kazandilar [11].

1.2.1 Diels-Alder reaksiyonunun genel 6zellikleri

O 0
/ I
ISI
+ e} _— [e)
\ [4+2]
(@] H [e}
33 34 35

Sekil 1.17. Diels-Alder reaksiyonu.

Diels-Alder reaksiyonu konjuge dien (33) ile dienofilin (34) verdigi halkakatilma

reaksiyonudur (35). Diels-Alder reaksiyonu organik kimyada &nemli reaksiyonlar



arasindadir. Elektronca zengin dienin, elektron ¢ekici dienofil ile halkali iiriin

olusturmasi 6rnek verilebilir (Sekil 1.17) [12].

Diels-Alder reaksiyonlarinda dien de elektron verici gruplar, dienofilde ise elektron

¢ekici gruplar bulunmasiyla yiiksek verimli tiriinler olusur (Sekil 1.18).

SATNGY

Sekil 1.18. Dien 6rnekleri.

Iyi bir dienofil CHO, COR, COOR, CN, nitro gruplarmna iyi elektron ¢ekme yonii
acisindan benzer yapida olmalidir (Sekil 1.19).

O
o) COzMe
CN
CO,Me
(¢}

Sekil 1.19. Dienofil yapis1 6rnekleri.

1.2.2 Diels-Alder reaksiyonlarinda ‘¢ Endo ve Ekzo >’ stereokimyasi

Eger bir dienofil simetrik degilse onun i¢in uygun olan iki stereokimyasal yap1
vardir. Bu stereokimyasal yapilar “ekzo” ve “endo” dur. Endo ve ekzo
stereokimyasal yapilar1 birbirlerinin zit durumlaridir. Endo konumunuda dienofil
izerinde bulunan siibstitiientin, dienin m orbitaline yakin oldugu durumdaki
konformasyonu iken, ekzo konumu ise dienofilin siibstitiientinin dienin =«

sisteminden uzakta oldugu durumdaki konformasyonudur (Sekil 1.20) [3].
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Sekil 1.20. Diels-Alder reaksiyonlarinda “endo” ve “ekzo” stereokimyas.

Diels-Alder tepkimeleri kinetik kontrollii oldugu i¢in endo firiinii ekzo iiriiniinden
fazla olusacaktir. Diels-Alder reaksiyonunda farkli dienofillerle siklopentadienin
verdigi reaksiyonun endo:ekzo orani ¢izelge 1.1 de verilmistir. Cizelgede verilenlerin
cogu karbonil grubu bulunduran dienofillerle uymaktadir. Tetrahedral karbonil
icermeyen ve ayrica elektron ¢eken gruplarinda (siilfonil, fosfonil vb.) bir miktar
endo {irlinii tercih ettikleri fark edilmistir. Siyona grubuna gore ise endo:ekzo
tercihinin disiik oldugu gortilmistiir. Her iki a- ve B- metil gruplari ile ekzo iiriin

olusur. Bu durum metil siibstitiientli ester ve nitrillerde de goriiliir (Cizelge 1.1) [13].

Cizelge 1.1. Siklopentadien iizerinden endo:ekzo segicilik.

Dienofil Endo:EKzo oram
CH,=CHCH=0 80-20
CH,=CHOCH; 82-18

CH,=CHCO,CH3; 73-27
CH,=C(CH3)CO,CHj; 30-70
CH3;CH=CHCO,CHj, 52-48

CH,=CHSO,CH; 75-25
CH,=CHPO(OCHs), 55-45

CH,=CHCN 58-42
CH,=C(CH;)CN 12-88
CH;CH=CHCN 34-66

11



1.3 Intramolekiiler Diels-Alder Reaksiyonu (IMDA)

Intramolekiiler (molekiil igi) Diels-Alder reaksiyonunda (IMDA) dien ve dienofil
ayni molekiil iizerinde yer alir [7]. Bu reaksiyonlar ¢ogunlukla alkoloid, steroid ve

terpenoid gibi dogal yapili iiriinlerin sentezinde kullanilmaktadir.

1963 yilinda yapilan y-apopicropodophyllin sentezi IMDA reaksiyonlari ile yapilan
ilk dogal bilesik sentezidir (Sekil 1.21).

36 37
Sekil 1.21. y-apopicropodophyllin’in IMDA yoluyla sentez.

IMDA reaksiyonlar1 ile dogal iiriinlerde sik¢a karsilasilan bitisik (fused) halkali
iriinler tek basamakta sentezlenebilmektedir. Bu da hem zaman hem de reaktif
kullanim1 agisindan organik reaksiyonlarda biiyiik kolaylik saglamaktadir. Sekil 1.22

de genel olarak endo ve ekzo olarak gerceklesen bitisik halkali yagilar gosterilmistir.

-

Fused endo ve ekzo tirlinler

=
My

Endo kopriilii tiriin ekzo formu olusma

Sekil 1.22. IMDA reaksiyonlarindaki halkalagma iiriinleri.

/ \
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Stereosegicilik agisinda IMDA reaksiyonu c¢ok onemlidir. indan tiirevinin (40)
sentezlenmesinde reaksiyonda baslangi¢ maddesi olarak trien (38) kullanilmaktadir.
Bu reaksiyonun ilk adiminda 4 adet yeni kiral merkez se¢imi yapilmasi gerekir.

Ayrica gecis basamagi tercih edilen adim tizerinden yapilmaktadir (Sekil 1.23) [7].

C,H50,C N —
OR \ \

38

40

Sekil 1.23 indan tiirevinin sentezi.

IMDA reaksiyonlarinin  stereoseciciligi ileilgili yapilan diger c¢alismalara
bakildiginda hem dienin hem de dienofilin E veya Z olmasina gore elde edilen

tirlinlerinde syn veya anti olarak elde edildigi goriilmektedir (Sekil 1.24) [14].

C o 2. C
Qcone ; QJ;OMe | | OMe X CO,Me
™ e SOy
CO,Me | »
2 O | CO,Me
o 2) (E) anti

e 7 COMe CO Me
CoMe 2 2 j @iCOZMe
¢[C02Me q |c||o Ve | Ve COMe
Me Me pMe COZMe
syn (E,E) (E,Z) anti

Sekil 1.24. IMDA reaksiyonlarmin stereokimyasina dien ve dinofil etkisi.
1.3.1 IMDA reaksiyonunda biiyiik gruplarin etkisi

Intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonlarinda cesitli N-allil 2-furil amitlerin azot
atomu {iizerindeki farkli siibstitiientlerle incelenmistir. Azot atomu {izerinde biiyiik
gruplar bulunan bilesiklerin reaksiyonlarinin, daha kiiglik siibstitiientli bilesiklere

gore daha hizli yirtidiigli gozlenmistir (Sekil 1.25, 1.26).
13



R =t-butil, 2,4,6-tri-t-butil-fenil, Allil, H
R: t-biitil grubu oldugunda AH:24.90 kcal/mol

Sekil 1.25. R grubu biiyiik grup oldugundaki (t-biitil) iiriin kararlilig.

44 45 46

R: Allil grubu oldugunda AH:28.40 kcal/mol
Sekil 1.26. R grubu kiigiik grup oldugundaki (allil) iiriin kararlilig.

R grubu t-biitil ya da 2.4.6-tri-t-butilfenil oldugunda yani biiyiik oldugunda reaksiyon
oldukca hizli yliriimiistiir. R grubu H oldugunda ise reaksiyonda bir farklilagsma
gozlenmemistir. Bu sonuglara gore azot atomu iizerindeki R grubu biiylidiikce

reaksiyondaki reaktivite artmaktadir [15].
1.3.2 IMDA reaksiyonlarinda elektronik etki

IMDA reaksiyonlarinda dien ve dienofilin elektronca zengin veya fakir olmasi
halkalagma verimini 6nemli Ol¢lide degistirmektedir. Reaksiyon sartlarinda dien
elektronca zengin dienofilin ise elektronca fakir olmasi tercih edilmektedir. Bunu
sebebi ise dien ve dienofilin HOMO LUMO orbitallerinin enerji diizeyleri arasindaki
farktir. Eger dien elektronca zengin olursa bu molekiilin HOMO sunun enerjsi
yiikselecek, dienofil elektronca fakirlesirse bu molekiilin LUMO sunun enerjisi
azalacaktir. Bu durumda HOMO LUMO enerji farki azalacagindan dolay: reaksiyon
verimi artacaktir (Sekil 1.27).

14



LUMO

HOMO

S
~ ” / C S: Elektron salici grup
~ “ | C : Elektron ¢ekici grup

Sekil 1.27. Elektronik etkinin HOMO ve LUMO’ ya etKisi.

Suzuki ve arkadaslari IMDA reaksiyonlarmin hem sterik hem de elektronik etkisini
bir arada incelemis ve elde ettikleri sonuclar elektron ¢ekici gruplarin dienin verimini

azaltirken salic1 guruplarin verimi pozitif yonde arttirdigini géstermistir [16].

W

R, R, Verim %

__4. Toluen iPr  Benzil 97
3 .
N 120-140 °C CF3  Fenil 75
™~ fenil  benzil 29
Ry
o)
47 48

Sekil 1.28. IMDA reaksiyonlarinda elektronik etki.

15



2. KAYNAK OZETLERI

Lynch ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada azot tizerindeki koruyucu grup etkisi
incelenmis ve indiiktif veya mezomerik olarak elektron ¢ekici gruplarin halkalagsma

verimini arttirdig tespit edilmistir (Sekil 2.1) [17].

N
| .
N 7N
RI/KO

49
R1 R2 Verim (%)
CHs- CH,Ph 56
CHs- Allil 77
CHs- Alkil halojentir 74
CH;-O- Allil 91

Sekil 2.1. Elektron ¢ekici ve itici gruplarin halkalagsma reaksiyonuna etkisi.

Benzer sekilde yapilan bagka bir calismada azot {izerindeki koruyucu grubun
biiyiikliigiine gore halkalasma veriminin degistigi gozlemlenmistir. Sterik olarak
bliyiik olan koruyucu gruplarin dien ile dienofili birbirine daha cok yaklastirarak
halkalagma verimini arttirdigini tespit etmislerdir (Sekil 2.2) [18].

/ toluen, 110-135 °C
20-60 saat
Iy

51 52
R % Verim
H 0
PhsC 85
Ph,CH 35
tozil 60
benzoil 60

Sekil 2.2. Korucu gruplarin Diels-Alder reaksiyonlarina sterik etkisi.
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Diels-Alder halkalasma reaksiyonlarinin en giizel tarafi tek basamakta ikili veya tigli
bitisik halkali bilesiklerin tek basamakta sentezlenmesine olanak saglamasidir.
Karaarslan ve arkadaslar1 Diels-Alder reaksiyonlarini kullanarak bitisik dort halkali
dogal bilesikleri tek basamakta sentezlemislerdir (Sekil 2.3) [19].

O
Y : M
95 105°C N 0
Toluen R.
o 0 4 giin

53 54

Sekil 2.3. Bitisik dort iiyeli kalkali iiriin sentezi.

Bur vd. 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada dien ile dienofil arasindaki yan zincir
izerinde bulunan karbonil grubunun intramolekiiler Diels-Alder halkalasma
reaksiyon verimini arttirdigini, hatta normalde yiiksek sicakliklarda gergeklesen
reaksiyonlarin daha diigiik sicakliklarda gergeklesebilecegini kesfetmislerdir (Sekil
2.4) [20].

PO L Y e [BOON @ BOC\ @
k/* ’/H

SMe
/@\ € 250¢ \N @ SMe AN
D@ 0

58 59 60

Sekil 2.4. Karbonil grubunun halkalagma reaksiyon sicakligina etkisi.
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Chataigner ve arkadaglart azota bagli koruyucu gruplarda karbonil ve siilfonil
grubunun Diels-Alder halkalasma reaksiyonlarina etkisini aragtirmislardir. Yaptiklar
calismada azota bagli koruyucu grup tizerindeki karbonil grubunun iminyum iyonu
olusturdugu, bunun da halkalagsma reaksiyon verimini arttirict yonde etki gosterdigi

sonucuna ulagsmiglardir (Sekil 2.5) [21].

H,CO

COCONEt,  OCHj
Et,NOCOC
\ N i) 1.6 GPa, 25°C
+ —_—
N 0
R OTMS

ii) Si0,, MeOH

i
R
61 62 63
O‘) 0@
a ® )\
\I/\I - > ~ N/
iminyum iyonu

R Verim (%)

Ms 31

Ts 69

Ac 95

Boc 96

Sekil 2.5. Karbonil ve siilfonil gruplarinin elektron ¢ekme giiglerinin
karsilastirilmasi.

Gawande vd. azotlu bilesiklerin  koruma islemlerini su igerisinde
gerceklestirmislerdir. Su igerisinde gergeklesen bu reaksiyonlarda su azot ile hidrojen

bag1 yaparak reaksiyonlarin daha kolay gerceklesmesini saglamistir (Sekil 2.6) [22].

H

OY(H OYN

0 0 \©
NH,
H,0

EeSeRralge
65 66

64

Sekil 2.6. Su icerisinde azotlu molekiillerin korunmasi.
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Sarma vd. yaptig1 calismada farkli coziiciiler icerisinde halkalagsma reaksiyonlari

yapmiglardir. Yaptiklar1 ¢aligmada su igerisinde en yiiksek verim elde edilmistir. Su

igerisinde yliksek verimlerde bu reaksiyonlarin gergeklesmesinin sebebinin suyun

hidrofobik etkisinden dolayr oldugu tespit edilmistir. Ozellikle intramolekiiler

reaksiyonlarda bu hidrofobik etkiden dolayr dien ve dienofil birbirlerine daha ¢ok

yaklagmakta ve buda reaksiyon verimini olumlu yonde etkilemektedir (Sekil 2.7)

[23].

(71 —

+ ~COOCH;,
Ry COOCH;, R,
67 68 COOCH; R,

R, = H, R, = CH, e 70
R;=CH; R,=H endo ekzo
R,=R,=H

Coziicii Endo/Ekzo (karboksi) Verim (%)

Su 1,28 78

Metanol 2,09 60

Etanol 1085 58

Propan-1-ol 1,78 55

Biitan-1-ol 1,84 50

DMSO 2,29 62

Nitrobenzen 1,73 49

Sekil 2.7. Su igerisinde Diels-Alder halkalagsma reaksiyonlart.
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3. MALZEME VE YONTEM
3.1. Kullanilan Cihazlar

Infrared Analizleri (FT-IR): Aksaray Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimii (Pelkin Elmer Spectrum 100).

'"H NMR Analizleri: Mersin Universitesi ileri Teknoloji Egitim, Arastirma ve
Uygulama Merkezi (Bruker 400 MHz NMR).

3C NMR Analizleri: Mersin Universitesi Ileri Teknoloji Egitim, Arastirma ve

Uygulama Merkezi (Bruker 400 MHz NMR).
3.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck ve Sigma-Aldrich’ den alinmistir.
Coziiciiler reaksiyonlarda saf ve kuru olarak kullanilmigtir. Dietileter (Et,O) ve
Tetrahidrofuran (THF) metalik sodyum iizerinden benzofenon katalitik
indikatorliigiinde kurutuldu. Hekzan (40-60°C) distile edilerek kullanilmistir. Toliien
ve Diklorometan (DCM), kalsiyum hidriir iizerinden kurutularak kullanilmistir.
Kolon kromotografisi i¢in Merck silica gel 60 (0.040-0.063 mm), (0.063-0.200 mm),
ince tabaka kromotografisi Merck silica gel 60 GF ile yapildi. Kromotgrafide UV
lambasi, 1yot tank1 ve KMnO4 kullanildi.

3.3. Deneysel Kisim

Yapilan halkalasma reaksiyonlar1 koruyucu gruplarin yapisina gore iki farkli sekilde
geceklestirilmistir. 2a-f numarali bilesikler su igerisinde birinci sentez yontemine
gore sentezlenirken ayni zamanda halkalasma reaksiyonu vermislerdir. Ancak 2g ve
2h numarali bilesikler su icerisinde reaksiyon vermedikleri i¢in diklorometan (DCM)
icerisinde gerceklestirilen ikinci sentez yontemi kullanilarak elde edilmis, sonrasinda

iclincii sentez yontemi ile halkalastirilmistir (Sekil 3.1).
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0 Br i o Br Br N_KG

a ii (2a-f) (3a-f)

Br KG

O Br N
. w/\ II\I /\H/ iii
i: Genel sentez yontemi I KG G

ii:Genel sentez yontemi 11
iii:Genel sentez yontemi I11

KG: Koruyucu grup (2g, 2h) (3g, 3h)

Sekil 3.1. Genel reaksiyon akis semasi.

3.3.1. Baslangic maddesinin sentezi (1 nolu bilesik)

Inert ortamda tetrahidrofuran (THF) (65 ml) igerisinde ¢oziinmiis furfuril amin (1.94
g 20.00 mmol ) tizerine 2.3-dibromopropen (2.00 g 10.00 mmol) damla damla ilave
edildi. Reaksiyon 12 saat yag banyosunda refluks edildi. 12 saat sonunda reaksiyon
tizerine K,CO3; (6.17 g 44.67 mmol) eklendi ve 48 saat daha refluks edildi.
Reaksiyon sonunda karigim siiziildii ve reaksiyon karisima 60 ml %10’ luk NaOH
ilave edildi. Organik faz eter (3x20 ml) ve brine (2x20 ml) ile ekstrakte edildi
MgSQ, ile kurutularak siiziildii. Evaporatorde ¢oziiciisii ugurulduktan sonra kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.
3.3.2. Genel sentez yontemi I (Su icerisinde 2a-f ve 3a-f bilesiklerinin sentezi)

50 mL su lizerine (2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil amin (1) (0.5 g 2.31 mmol) eklendi.
Uzerine damla damla koruyucu grup (3.00 mmol) ilave edildi. 30 dk reaksiyon
karistirildiktan sonra K,CO3 (0.4 g 3.00 mmol) eklendi ve 90 dk daha karistirild1.48
saat yag banyosunda refluks edildi. Reaksiyon %10’ luk 20 ml NaOH ile
sonlandirildi. Organik faz eter (3x15 ml) ve brine (3x35 ml) ile ekstrakte edildikten
sonra MgSQy ile kurutuldu, siiziildii. Evaporatorde ¢oziiciisii uguruldu sonra kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.
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3.3.3. Genel sentez yontemi II (DCM igerisinde 2g ve 2h bilesiklerinin sentezi)

Inert ortamda diklorometan (DCM)’ de (5SmL) ¢dziilmiis sekonder amin (1) ( 0.65 g,
3.00 mmol) iizerine 0°C’de yine DCM’ de (5 mL) ¢oziilmiis katalitik miktardaki
N,N-dimetil amino piridin (20 mg, 0.14 mmol) eklendi. 10 dakika bu sicaklikta
karistirildiktan sonra (5 mL) DCM” de ¢oziilmiis koruyucu grup (2.74 mmol) damla
damla ilave edildi. 10 dakika sonra buz banyosu kaldirildi ve geri sogutucu altinda
40-45 °C’ arasi sicaklikta kaynatildi. Ertesi giin evaparatorde ¢oziiclisii ugurulduktan
sonra lizerine 15 mL etil asetat eklendi ve su ile ekstrakte edilip doymus NaCl
cozeltisi ile yikandi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, siiziildii ve evaparatorde

¢Oziiclisii ucuruldu.
3.3.4. Genel sentez yontemi III (Toliien icerisinde 3g ve 3h bilesiklerinin sentezi)

Toliien igerisinde (25 mL) korunmus olan bilesikler (2g, 2h) (2.50 mmol) yag
banyosu ve inert ortamda 95-105°C arasi sicaklikta 4 giin karigtirildi. Daha sonra

evaparatorde ¢oziiclisli ugurulup kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasi kapsaminda yan zincirinde azot bulunan farkli tiirde koruyucu
gruplara sahip molekiillerin termal yontemle IMDA reaksiyonu ile halkalasmasi

sonucu bitisik halkali yapilar elde edilmistir.

Elde edilen sonuglar karsilastirilarak farkli koruyucu gruplarin halkalasma iizerine

olan etkileri incelenmistir.
4.1. Analiz Sonuclar
4.1.1. Baslangic maddesi icin bulgular

(2-Bromo-allil)-furan-2-ilmetil amin (1)
1 O 4 > N o 7 Br
WHW
2 3 g
(1)
Uriin: Renksiz s1v1 (2.80 g, Verim % 65), TLC (Hekzan:EtOAc) ; (8.2), Rs: 0.40.

vmax (ince film)/lem™: 3322 (z, NH), 2919 (k, C-H), 2833 (k, C-H), 1206 (k, C-O),
616 (z, C-Br).

84 (400 MHz CDCly): 7.38 (dd, 1H, H9, J; 0.7 Hz, J, 1.8 Hz), 6.33 (dd, 1H, H8, J;
1.8 Hz, J, :3.2 Hz, AB), 6.20 (dd, 1H, H7, J,0.7 Hz. J, 1.8 Hz, AB), 5.82 (d, 1H, H1,
J1.5 Hz, AB), 5.60 (d, 1H, H1, J 1.5 Hz, AB), 3.77 (s, 2H, H5 ), 3.48 (s, 2H, H3),
2.08 (s, NH).

8¢ (100 MHz CDCly): 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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4.1.2. 2a nolu bilesik i¢cin bulgular

N-(2-bromallil)-N-(furan-2-ilmetil)benzensiilfonamid (2a)

12
(22)

Uriin: Turuncu jel (0.60 g, Verim % 55), TLC (Hekzan: EtOAC) ; (8:2), R¢: 0.47.
vmax (ince film)/ecm™: 2922 (k, C-H), 1332 (k, S=0), 1160 (k, S-N), 688 (k, C-Br).

Su (400 MHz CDCly), 7.79-7.76 (m, 2H, H11, H13), 7.51-7.45 (m, 3H, H10, H12,
H14), 7.20 (d, 1H, H1, J: 2.0 Hz), 6.23 (dd, 1H, H2, J1: 2.0 Hz, J»: 3.2 Hz), 6.12 (d,
1H, H3, J: 3.2 Hz), 5.86 (d, 1H, H8, J: 2.0 Hz), 5.61 (d, 1H, H8, J: 2.0 Hz), 4.46 (s,
2H, H5), 4.04 (s, 2H, H6).

Sc (100 MHz CDCIs): 148.9 (C4, ), 142.7 (C1), 140.0 (C9, g), 132.7 (C12), 129.0
(C11,C13), 127.5 (C7, ), 127.3 (C10, C14), 119.6 (C8), 110.4 (C2), 110.1 (C3),
54.5 (C6), 43.2 (C5).

4.1.3. 3a nolu bilesik i¢cin bulgular

7a-brom-2-(fenilsiilfonil)-1,2,3,6,7,7a-hekzahidro-3a,6-epoksiizoindol (3a)

(3a)

Uriin: Turuncu kat1 (0.52 g, Verim % 48 ), e.n. 116-118°C, TLC (Hekzan: EtOAC);
(8:2), R¢: 0.13.
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vmax (ince film)fem™: 2917 (k, C-H), 2868 (k, C-H), 1345 (k, S=0O), 1164 (k, S-N),
685 (k, C-Br).

Su (400 MHz CDCly): 7.87-7.84 (m, 2H, H10, H14), 7.59-7.57 (m, 1H, H12), 7.55-
7.51 (m, 2H, H11,H13), 6.47 (dd, 1H, H2, J;: 1.8 Hz, J,: 5.8 Hz), 6,41 (d, 1H, H3, J:
5.8 Hz), 5.02 (dd, 1H, H2, J;: 1.8 Hz, J»: 4.7 Hz), 4.13 (d, 1H, H7, J: 11.4 Hz, AB),
4.08 (d, 1H, H6, J: 12.0 Hz, AB), 3.75 (d, 1H, H6, J: 12.0 Hz, AB), 3.52 (d, 1H, H7,
J: 11.4 Hz, AB), 2.45 (dd, 1H, H1, Ji: 4.7 Hz, J,: 12.7 Hz, AB), 1.68 (d, 1H, H1, J:
12.7 Hz, AB).

8¢ (100 MHz CDCls): 137.5 (C9), 137.2 (C3), 134.0 (C4), 133.0 (C12), 129.1 (C11,
C13), 127.4 (C10, C14), 97.0 (C5), 80.8 (C2), 63.4 (C7), 63.1 (C8), 47.3 (C6), 41.2
(C1).

4.1.4. 3b nolu bilesik i¢in bulgular

7a-brom-2-((4-metoksifenil)siilfonil)-1,2,3,6,7,7a-hekzahidro-3a,6-epoksiizoindol
(3b)

14 O

(3b)

Uriin: Beyaz kat1 (0.60 g Verim % 67), e.n. 96-98°C, TLC (Hekzan: EtOAC) ; (8:2),
Rs: 0.10.

vmax (ince film)lem™: 2946 (k, C-H), 2877 (k, C-H), 1342 (k, S=0), 1156 (k, S-N),
665 (k, C-Br).

Su (400 MHz CDCls): 7.87 (d, 2H, H10, H14, J: 8.9 Hz), 6.98 (d, 2H, H11, H13, J:
8.9 Hz), 6.48 (dd, 1H, H3, Ji: 1,7 Hz, J,: 5.8 Hz, AB), 6.41 (d, 1H, H4, J: 5.8 Hz),
5.02 (dd, 1H, H2, Ji: 1.7 Hz, J5: 4.6 Hz), 4.10 (d, 1H, H7, J: 11.3 Hz, AB), 4.06 (d,
1H, H6, J: 12.0 Hz, AB), 3.16 (s, 3H, H15), 3.72 (d, 1H, H6, J: 12.0 Hz, AB), 3.48
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(d, 1H, H7, J: 11.3 Hz, AB), 2.45 (dd, 1H, H1, J;: 4.7 Hz, J,: 12.7 Hz), 1.68 (d, 1H,
H1,J: 12.7 H2).

Sc (100 MHz CDCls): 163.1 (C12, ), 137.1 (C3), 134.0 (C4), 129.6 (C10, C14),
129.1 (C9, q), 114.3 (C11, C13), 97.0 (C5), 80.8 (C2), 63.3 (C15), 63.2 (C8, q), 55.6
(C7), 47.3 (C6), 41.2 (C1).

4.1.5. 3¢ nolu bilesik icin bulgular

(7a-brom-1,6,7,7a-tetrahidro-3a,6-epoksiizoindol-2(3H)-il)(fenil)metanone (3c)

(3¢)

Uriin: Beyaz kat1 (0.59 g, Verim % 80 ), e.n. 146-148°C, TLC (Hekzan: EtOAC) ;
(8:2), R¢: 0.10.

vmax (ince film)/em™: 2955 (k, C-H), 2880 (k, C-H), 1614 (k, C=0), 1183 (k, C-N),
688 (k, C-Br).

Su (400 MHz CDCl3): 7.50-7.40 (m, 5H, H11, H12, H13, H14, H15); 6.53-6.41 (m,
2H, H3, H4), 5.14-5.12 (m, 1H, H2), 4.55 (d, 1H, H7, J: 14.4 Hz, AB), 3.97 (d, 1H,
H7, J: 14.4 Hz, AB), 4.07 (d, 1H, H6, J: 12.4 Hz, AB), 3.86 (d, 1H, H6, J: 12.4 Hz,
AB), 2.45 (dd, 1H, H1, J;: 4.6, J»: 12.7 AB), 1.71 (d, 1H, H1, J: 12.7 AB).

8¢ (100 MHz CDCly): 170.3 (C9), 137.3 (C3), 136.3 (C10), 134.6 (C4), 130.2 (C13),
128.5 (C12, C14), 127.2 (C11, C15), 96.1 (C5), 81.1 (C2), 64.8 (C6), 62.6 (C8), 45.9
(C7), 40.6 (C1).

4.1.6. 2d nolu bilesik icin bulgular

Fenil (2-bromallil)(furan-2-ilmetil) karbamat (2d)
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(2d)

Uriin: Sar1 jel (0.10 g Verim % 12), TLC (Hekzan: EtOAC) ; (8:2), R¢: 0.40.

omax (ince film)lem™: 2925 (k, C-H), 2853 (k, C-H), 1719 (k, C=0), 1195 (k, C-N),
688 (k, C-Br).

8u (400 MHz CDCly): 7.39-7.34 (m, 3H, H11, H13, H15), 7.22-7.18 (m, 1H, H1),
7.15-7.12 (m, 2H, H12, H14), 6.35-6.30 (m, 2H, H2, H3), 5.38 (d, 1H, H8, J: 12.0
Hz), 5.66 (s, 1H, H8), 4.63 (s, 1H, H5), 4.58 (s, 1H, H6), 4.30 (s, 1H, H6), 4.25 (s,
1H, H5).

8¢ (100 MHz CDCls): 154.4 (C9, q), 151.3 (C10, q), 150.2 (C4, q), 142.6 (C1), 129.3
(C12, C14), 128.6 (C7 q), 125.5 (C13),121.7 (C11, C15) 118.1 (C2), 110.5 (C8),
109.3 (C3), 54.3 (C6), 43.1 (C5).

4.1.7. 3d nolu bilesik icin bulgular

Fenil 7a-brom-1,6,7,7a-tetrahidro-3a,6-epoksiizoindol-2(3H)-karboksilat (3d)

(3d)
Uriin: Krem kat1 (0.56 g Verim % 73 ), e.n. 108-110°C, TLC (Hekzan: EtOAC) ;
(8:2), R¢: 0.25.
vmax (ince film)/cm™: 2950 (k, C-H), 2874 (k, C-H), 1720 (k, C=0), 1200 (k, C-N),
689 (k, C-Br).
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84 (400 MHz CDCly): 7.37-7.32 (m, 2H, H12, H14), 7.20-7.12 (m, 3H, H11, H13,
H15), 6.52, 6.48 (M, 2H, H3, H4), 5.10 (dd, 1H, H2, Ji: 1.4, J»: 4.6), 4.42-4.22 (m,
2H, H6), 4.06-3.72 (m, 2H, H7), 2.54 (dt, 1H, H1, Ji: 4.3, 3:12.7), 1,75 (d, 1H, H1,
3 12.7).

8¢ (100 MHz CDCls): 152.7 (C9), 151.3 (C10), 137.3 (C3), 134.3 (C4), 129.3 (C12,
Cl4), 125.4 (C13), 121.7 (C11, C15), 97.1 (C5), 81.0 (C2), 64.2 (C8), 62.7 (C7);
62.5 (C6), 41.4(C1).

4.1.8. 2e nolu bilesik icin bulgular

2,2,2-trikloroetil(2-bromallil)(furan-2-ilmetil) karbamat (2¢e)
0) 5 6 . Br
1 N
W /W(
2 3 %EO 8
0]
/@10
11
cl Cl

Cl
(2e)
Uriin: Sar1 jel (0.20 g Verim % 22), TLC (Hekzan: EtOAC) ; (8:2), R¢: 0.80.

vmax (ince film)yicm™: 2957 (k, C-H), 2870 (k, C-H), 1722 (k, C=0), 1249 (k-C-O),
1121 (k, C-N), 718 (k, C-CI).

dn (400 MHz CDCly): 7.37 (dd, 1H, H1, J;: 1.0 Hz, J,: 5.4 Hz), 6.31 (dd, 2H, H2,
H3, Ji: 2.3 Hz, J,: 14.6 Hz), 5.78 (d, 1H, H8, J: 13.9 Hz), 5.63 (d, 1H, H8, J:
11.6Hz), 4.80 (d, 2H, H5, J: 17.5Hz ), 4.55 (d, 2H, H10, J: 5.5 Hz), 4.21 (d, 2H, H6,
J: 14.6 Hz).

8¢ (100 MHz CDCly): 154.2 (C9, g), 150.1 (C4, q), 142.7 (C1), 128.8 (C7, q), 118.4
(C2), 110.4 (C8), 109.2 (C3), 95.2 (C11, g), 75.4 (C10), 54.3 (C6), 43.3 (C5).
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4.1.9. 3e nolu bilesik icin bulgular

2,2,2-trikloroetil 7a-brom-1,6,7,7a-tetrahidro-3a,6-epoksiizoindol-2(3H)-karboksilat
(3e)

0 Cl 1

e

Cl

(e)

Uriin: Krem kat1 (0.46 g Verim % 51 ), e.n. 106-108°C, TLC (Hekzan: EtOAC) ;
(8:2), R¢: 0.50.

vmax (ince film)/em™: 2969 (k, C-H), 2883(k, C-H), 1706 (k, C=0), 1227 (k-C-O),
1124 (k, C-N), 705 (k, C-Cl), 678 (k, C-Br).

84 (400 MHz CDCly): 6.56 (dd, 1H, H3, J;: 1.58 Hz, J,: 5.74 Hz), 6.51 (dd, 1H, H4,
Ji: 2.72 Hz, J5: 5.74 Hz), 5.15 (dd, 1H, H2, J;: 1.58 Hz, J,: 4.63 Hz), 4.82-4.72 (m,
2H, H10), 4.37-4.21(m, 2H, H6), 3.99-3.70 (m, 2H, H7), 2.58 (dt, 1H, H1, J;: 4.84
Hz, J,: 12.70 Hz), 1.79 (dd, 1H, H1, J;: 2.39 Hz, J,: 12.70 Hz).

8¢ (100 MHz CDCly): 152.7 (C9), 137.2 (C3), 134.3 (C4), 97.0 (C5), 95.0 (C11),
81.0 (C2), 75.0 (C10), 63.7 (C8), 62.4 (C6), 46.3 (CT7), 41.3 (C1).

4.1.10. 3f nolu bilesik icin bulgular

Metil 7a-brom-1,6,7,7a-tetrahidro-3a,6-epoksiizoindol-2(3H)-karboksilat (3f)

(1)

Uriin: Beyaz kat1 (0.30 g Verim % 47 ), e.n. 88-90°C, TLC (Hekzan: EtOAC) ; (8:2),
R¢: 0.25.
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vmax (ince filmylem™: 2953 (k, C-H), 2888(k, C-H), 1687 (k, C=0), 1220 (k-C-0),
1116 (k, C-N), 680 (k, C-Br).

oy (400 MHz CDCls): 6.54-6.48 (m, 2H, H3, H4), 5.13 (dd, 1H, H2, J;: 4.0 Hz, J;:
12.0 Hz ), 4.31-4.11 (m, 2H, H7), 3.90-3.63 (m, 2H, H6), 3.75 (d, 3H, H10, J: 3.7
Hz), 2.55 (td, 1H, H1, J1: 4.7 Hz, J,: 12.7 Hz), 1.77 (dd, 1H, H1, J:: 2.5 Hz, J;: 12.7
Hz).

8¢ (100 MHz CDCly): 155.2 (C9, q), 137.1 (C3), 134.5 (C4), 97.2 (C5, q), 80.1 (C2),
64.1 (C8, q), 62.3 (C7), 52.6 (C1), 46.1 (C6), 41.3 (C10).

4.1.11. 2g nolu bilesik icin bulgular
N-(2-bromallil)-N-(furan-2-ilmetil)-P-fenilfosfoamidik kloriir (2g)

] 5N6 7 _Br
w“/\l/\[(
O=P—-ClI

2 S 8

©

(2g)

Uriin: Sar1 kat1 ( 0.90 g Verim % 95 ), en. 115-117°C, TLC (Hekzan: EtOAc); (8:2),
Rs: 0.40.

vmax (ince film)icm™: 2916 (k, C-H), 1247 (k, P=0), 881 (k, P-N), 690 (k, C-Cl).

Sn (400 MHz CDCly): 7.78-7,73 (m, 2H, H10, H14), 7.44 (d, 1H, H1, J: 7.1 Hz.),
7.42-7.27 (m, 3H, H11, H12, H13), 6.72 (d, 1H, H2, J: 3.3 Hz.), 6.36 (dd, 1H, H3, J;:
3.3 Hz, J,:1.9 Hz), 6.24 (d, 1H, H8, J: 2.8 Hz.), 5.83 (d, 1H, H8, J: 2.8 Hz.), 4.35 (s,
2H, H5), 3.85 (s, 2H, H6).

8¢ (100 MHz CDCly): 144.4 (C4), 144.3 (C1), 132.7 (C9), 131.8 (C12), 131.7 (C10),
1315 (C14), 128.5 (C11), 128.4 (C13), 125.3 (C8), 120 (C7), 111.6 (C2), 111.5
(C3), 52.8 (C6), 42.0 (C5).
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4.1.12. 3g nolu bilesik icin bulgular

(7a-brom-1,6,7,7a-tetrahidro-3a,6-epoksiisoindol-2(3H)-yl)(fenil))fosfinik kloriir (3g)

(32)

Uriin: Siyah kat1 (0.92 g Verim % 98), TLC (Hekzan: EtOAc) ; (8:2), R¢: 0.20.

Umax (ince film)lcm™: 2955 (k, C-H), 2585 (k, C-H), 1249 (k, P=0), 886 (k, P-N),
695 (k, C-Br).

8u (400 MHz CDCly): 7.36-7.20 (m, 5H, H10, H11, H12, H13, H14), 6.46(dd, 1H,
H3, Ji: 1.5 Hz, J»: 6.0 Hz), 6.38(d, 1H, H4, J: 6.0Hz) 5.05-5.04(m 1H, H2), 4.28(s,
2H, H7), 3.76, (s, 2H, H6), 5.54-2.50 (m, 2H, H1).

8¢ (100 MHz CDCls):137.8 (C9), 133.4 (C12), 131.9 (C3,C4), 131.3 (C10), 131.2
(C14), 128.4 (C11), 128.3 (C13), 97.6 (C5), 81.6 (C2), 62.7 (C8), 47.4 (C7), 44.8
(C6), 42.3 (C1).

4.1.13. 2h nolu bilesik i¢in bulgular

Fenil (2-bromoallil)(furan-2-ilmetil)fosforamidokloridat (2h)

12
(2h)

Uriin: Sar1 s1v1 ( 0.94 g Verim % 80 ), TLC (Hekzan: EtOAc) ; (8:2), Ry: 0.59.
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vmax (ince film)/em™: 2925 (k, C-H), 1277 (k, P=0), 899 (k, P-N), 687 (k, C-Br).

Su (400 MHz, CDCls) § 7.40 (dd, 1H, H1 J;: 1.8, J,0.9 Hz), 7,38-7,22 (m, 5H, H10,
H11, H12, H13, H14), 6.35 (dd, 1H, H2, J;: 3.2, J,: 1.8 Hz), 6.33 (d, 1H, H3, J: 3.2
Hz), 5.91 (d, 1H, H8, J: 1.3 Hz), 5.71 (d, 1H, H8, J: 1.2 Hz), 4.52-4.30 (m, 2H, H6),
4.11-3.93 (m, 2H, H5).

Sc (100 MHz CDCl5):149.2 (C4), 143.21 (C9), 130.12 (C1), 127.82 (C7), 126.15
(C12), 120.77 (C8), 120.72 (C11, C13), 120.24 (C10, C14), 110.68 (C2), 110.30
(C3), 53.70 (C6), 42.36 (C5).

4.1.14. 3h nolu bilesik i¢in bulgular

Fenil (7a-brom-1,6,7,7a-tetrahidro-3a,6-epoksisoindol-2(3H)-il)fosfon kloridat (3h)

Br 7 /\p\/ 10
] 8 NN O
3 4

(3h)

Uriin: Beyaz kat1 (0.49 g Verim % 50 ), e.n. 82-84°C, TLC (Hekzan: EtOAc) ; (8:2),
R¢: 0.28.

vmax (ince film)yicm™: 2950 (k, C-H), 2884 (k, C-H), 1282 (k, P=0), 933 (k, P-N),
685 (k, C-Br).

Su (400 MHz, CDClg) § 7.24-7.03 (m, 5H, H10, H11, H12, H13, H14), 6.56 (d, 1H,
H4, J: 5.8 Hz), 6,51 (dd, 1H, H3, Ji: 5.3, J»: 3.7 Hz), 5.15 (d, 1H, H2, J: 4.4 Hz),
4.17-4.11 (m, 2H, H6), 3.86-3.66 (M, 2H, H7), 2.57 (dd,1H, H1, Ji: 12.6, J,: 4.2 Hz),
1.78 (d, 1H, H1 J: 12.7 Hz).

8¢ (100 MHz CDCly): 149.8 (C9), 138.0 (C3,C4), 129.0 (C11), 128.0 (C13), 125.3
(C12), 120.5 (C10), 120.4 (C14), 97.7 (C5), 81.2 (C2), 62.0 (C8), 47.0 (C7), 41.3
(C6), 41.1 (C1).
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4.2. Bromo Furfuril Amin Eldesi

[lk basamak olan baslangic maddesi sentezi daha &nceki ¢alismalarimizda oldugu
gibi tetrahidrofuran (THF) icerisinde 77°C sicaklikta 48 saatte gerceklestirildi (Sekil
4.1). Aminler yiiksek niikleofilik 6zellige sahip olduklarindan dolayi, kolayca 2,3-
dibromopropen’ in ¢ift bagina katild1 ve halojen eliminasyonu sonucu amonyum tuzu
meydana geldi. Sonrasinda potasyum karbonat ile nétrlestirme reaksiyonu sonucu

hedeflenen sekonder bromo furfuril amin (1) molekiilii elde edildi.

(e Y

K,CO, )
Sekil 4.1. Bromo furfuril amin sentez reaksiyonu.

Reaksiyonun mekanizmasi Sekil 4.1° de goriildiigii gibidir.

o /\

e
U/\NHZ %//;B A (\fﬁﬁ; >

Br —\‘ )OJ\

*K-0 O K*

(@) Br O
. N/\W + + KBr
M H HOJ\O' K*

Sekil 4.2. Bromo furfuril aminlerin sentez reaksiyon mekanizmasi.

Reaksiyon iki basamakta meydana gelmistir. Birinci basamak alkilasyon islemi,
ikinci basamak ise potasyum karbonat ile notrlesme reaksiyonudur. Potasyum
karbonat, amonyum iyonunun protonunu alarak suda g¢oziinerek ekstraksiyon ile
uzaklastirilabilen KBr tuzunu olusturmus ve sonugta siibstitiie sekonder amin elde
edilmistir. Reaksiyonun gergeklesip gerceklesmedigi temel olarak infrared
spektroskopisinde 3400-3500 cm™ deki NH, ciftli pikinin yerine 3300-3400 cm™’
deki NH tekli pikinin gelmesi ile anlagilmaktadir.
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4.3. Bromo Furfuril Aminlerin Korunmasi

Furfuril aminlere iki sekilde koruma islemi yapilda.

a. Diklorometan (DCM) igerisinde koruma

b. Suigerisinde koruma

Daha oOnce yaptigimiz calismalarda DCM igerisinde koruma islemini
gerceklestirdikten sonra toliien igerisinde halkalagma islemi yapmaktaydik [19,24].
Fakat yaptigimiz literatiir caligmalarinda koruma islemi [22,26,27] ve hatta
halkalagsma reaksiyonlarinin su igerisinde de yiiksek verimlerde yapilabildigini tespit
ettik [28,29]. Biz de bu caligmalar 1s18inda koruma deneylerimizi su igerisinde
gerceklestirdik. Yesil kimya cergevesinde yaptigimiz deney sonuclari oldukga
ilgingti. Su igerisinde yapilan koruma islemi 95-98°C sicaklikta gergeklestiginden
dolay1 korunan molekiillerin ayni anda halkalastigin1 gozlemledik. Bu sonuglar hem
cevreye verilen ¢oziicli atigin1 ortadan kaldirirken diger taraftan reaksiyonumuzu bir
basamak daha kisaltilmistir. Sonugta bu durum hem ekonomik hem de zaman
acisindan bize biiyiik kazang saglamistir. Ancak yapmis oldugumuz deneylerin hepsi
suda reaksiyon vermemis (2g ve 2h nolu molekiillerin korunmasi) bu maddeler DCM

i¢cerisinde korunarak toliien i¢erisinde termal olarak halkalastirilmistir.

4.4. Diklorometan I¢erisinde Koruma islemi

O N Br KG O N Br
Y o OOY
DCM KG
0/42 °C
(1) (2g, 2h)
KG= Koruyucu Grup

Sekil 4.3. Bromo furfuril aminlerin korunmasi reaksiyonu.

Reaksiyon 0°C sicaklikta ve diklorometan (DCM) i¢inde gerceklestirilmistir (Sekil
4.3). Reaksiyon mekanizmasi i¢in 2g nolu bilesigin sentezi Sekil 4.4’de gorildigi

gibidir.
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Sekil 4.4. Bromo furfuril aminlerin korunmasi reaksiyon mekanizmasi.

Reaksiyonun ilk adiminda sekonder amin (1) koruyucu gruba saldirarak fosfor
atomuna baglanmis ve klor aciga cikmistir, sonrasinda katalizoér olarak kullanilan
N,N-dimetilaminopiridin, amonyum iyonu fiizerindeki H atomunu alarak reaksiyon
tamamlanmistir. IR spektrumunda 3300-3400 cm™deki tekli NH piki kayboldu
yerine 1200-1400 cm™de P=0 ve 700-900 cm™’de P-N pikleri gézlendi. Bu

karakteristik pikler 2g,h molekiillerinin olustugunu gostermektedir.
4.5. Termal Halkalasma Reaksiyonu

Intramolekiiler Diels-Alder Halkalasma reaksiyonlar inert atmosfer altinda (argon
veya azot gazi altinda) termal sartlarda 95-105 °C sicaklikta toliien igerisinde, geri

sogutucu yardimiyla 4 giinde, gergeklestirilmistir (Sekil 4.5).

Br _KG
) Br  Termal 95-105 °C N
D Sl
KG
(2g,h) (3g,h)

Sekil 4.5. Halkalagma reaksiyonu.
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4.6. Su Icerisinde Koruma ve Halkalasma Reaksiyonu

Oda sicakliginda su igerisinde sekonder amin, koruyucu grup ile reaksiyona sokuldu
elde edilen amonyum iyonu potasyum karbonat ile karistiritlip nétrlestirildi.
Sonrasinda reaksiyon karisimi 48 saat yag banyosu igerisinde 98°C sicaklikta
kaynatilarak halkalagsma reaksiyonu gergeklestirildi. Saflagtirma sonucu elde edilen
iiriinler daha sonra IR, *H NMR ve *C NMR cihazlari yardimiyla karakterize edildi
(EK A, B).

IR spektrumunda 3300-3400 cm™deki tekli NH piki kayboldu yerine C=0 (1600-
1700 Cm'l) ve S=0 (1150-1350 Cm'l) pikleri gozlendi. Bu karakteristik pikler
halkalagmis molekiillerinin olustugunu gostermektedir. Genel olarak su igerisinde
yapilan koruma islemleri sonucunda ortam sicakligi yiiksek olmasindan dolay1
halkalagma islemleri de gerceklesti. Koruma reaksiyonu ve halkalasma reaksiyonu

sekil 4.6 de gosterildigi gibidir.

O Br H,0. KG O Br Br N'KG
LN 2 O
@ (2a-f) (3a-f)

Sekil 4.6. Su icerisinde halkalagma reaksiyonu.

Koruma reaksiyonu ve halkalagma reaksiyon mekanizmalar1 6rnek olarak 2c ve 3c

nolu bilesikler i¢in Sekil 4.7 de gosterildigi gibidir.
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0 Br
oy w0
S i :
T
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Sekil 4.7. Aminlerin su icerisinde korunma ve halkalagma reaksiyon mekanizmasi.

Yapilan tiim halkalasma reaksiyonlarinda azot atomu korunmadigi zaman
halkalagma gerceklesmezken, azot atomu tiizerindeki koruyucu gurup biiylik grup
etkisi yaparak dien ile dienofili birbirine yaklastirarak halkalasmanin olusmasin
saglamigtir. Bunlarin yanm1 sira kuarterner pozisyonda bir halojen atomunun
bulunmasi halkalagsmay1 engelleyici yonde etkilemesine ragmen, halkalagsma islemi

gerceklesmektedir.

Termal IMDA reaksiyonu sonucu elde edilen iiriinlerin stereokimyasi incelendiginde,
reaksiyonlar ekzo ara kademede gerceklemesine ragmen endo iiriinler meydana
gelmistir. Reaksiyonun ekzo ara kademe iizerinden gergeklesme sebebi Diels- Alder
halkalasma reaksiyonunun intramolekiiler olarak gerceklesmesinden
kaynaklanmasidir. Dienin dienofile Ekzo yaklasimi daha rahat bir yaklagimdir
[30,31]. Ekzo yaklasima ragmen endo iiriiniin olusma sebebi ise olusan halkali {iriin
tizerindeki oksijen kopriisii ile yapidaki brom atomu sterik etkiden dolay: birbirlerine

gbre trans pozisyonu tercih ederek endo iiriin meydana gelmistir. Elde edilen
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tirlinlerin bu yonde olustugu daha 6nce yapmis oldugumuz benzer iskelet yapisindaki

molekiillerin X-Ray analizleri ile ispatlanmistir (Sekil 4.8) [32,33,34].

Endo Ekzo
Yaklasim Yaklasim
—  (sterik kalabalik) _ — (tercih edilen) —

¢)
/4
Br /
h
GK /N Br
GK
Ekzo Uriin
(Brom kopriiye gore cis) Endo Uriin

-olusmaz-
(Brom kopriiye gore trans)

Olusan Uriin

Sekil 4.8. Dienin dienofile yaklagima.

Bu c¢alismadaki asil amag farkli koruyucu gruplarin fiziksel ve elektronik olarak
halkalasma reaksiyonlarina etkisinin arastirilmasidir. Bu yiizden ii¢ farkli tiirde
koruyucu grup kullanildi. Bunlar, yapisinda P=0, C=0 ve S=O gruplarinin oldugu ve
farkli sterik ve elektronik 6zeliklere sahip koruyucu gruplardir. Tiim koruyucu
gruplarin sekonder aminle olan reaksiyon mekanizmasi neredeyse aynidir. Bu islem,
aktiflesmis olan azot atomunun P, S, veya C atomuna saldirmasi sonucunda

koruyucu grup yapisindan bir klor atomunun ayrilmasi seklinde gerceklesir.
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Koruma islemlerinde sekiz ¢esit koruyucu grup kullanildi ve kullanilan koruyucu

gruplar ile halkalagsma verimleri Cizelge 4.1’de gosterildi.

Cizelge 4.1 Koruyucu gruplar ve halkalasma verimleri.

No Koruyucu Reaksiyon Sartlar1 | Verim % *
Grup (KG)
(0]
Il
S_\‘_
6 1
A ©/ Su igerisinde, 98°C 48
(SO,-Ph)

(0]

e
oL
H,CO

Su icerisinde, 98°C 67

(SO,-Ph-OMe)

(@)

C ©)L/\ Su igerisinde, 98°C 80

Benzoil (Bz)

©/ojf‘/

D Su igerisinde, 98°C 73

Fenilkoroformat
(FKF)

0
cl /\o)%”'\

E C‘/il Su igerisinde, 98°C ol

(troc)

(0}

H,CO™ 7~

F Su icerisinde, 98°C 47

Metilkloroformat
(MKF)

b Toliien igerisinde,

G @f:i“_ 08

105°C
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(POCI-Ph)
(0]
O_I}I;_\‘_ Toliien icerisinde
cl ’
Y ©/ 50
105°C
(POCI-O-Ph)

* 3 nolu halkalasmis molekiillerin reaksiyon verimleri

Elde edilen halkali {iriinlerin verimleri karsilastirildigi zaman asagidaki sonuclara

ulasild1:

Genel olarak halkalasma reaksiyonlarinda verimi etkileyen ii¢ faktér vardir;
bunlardan biri indiiktif etki digeri mezomerik etki ve sonuncusu da biiyiikk grup

etkisidir [35,36].

Oncelikle N-S bagina sahip 3a ve 3b numarali iiriinlere bakildiginda 3b numaral
molekiilin % 67 ile daha fazla olustugu goriildii. Bunun sebebi ise 3b numarali
molekiildeki koruyucu grup, 3a numarali molekiildeki koruyucu gruba gore

mezomerik olarak elektron ¢ekici bir yapiya sahip olmasidir.

N-C bagina sahip 3c, 3d, 3e ve 3f numarali bilesiklerde ise en yiiksek verim % 80 ile
3c numarali bilesige aittir. Halkalasma verimine Oncelikli etkinin degisken
biiyiikliikteki koruyucu gruplardan kaynaklandigi bulunmustur. Bu durum 3c ve 3d
numaralt molekiillerin (%80-73) 3e ve 3f ye gore (%51-47) daha yiiksek bir verimde
elde edilmesinden anlagilmaktadir. 3c ve 3d numarali molekiiller neredeyse ayni
biiyiikliikte bir koruyucu gruba sahip olmasina karsin, 3¢ numarali molekiildeki
koruyucu grup mezomerik olarak elektron cekici olmasindan dolayr daha yiiksek

verimde elde edildi.

N-P bagina sahip 3g ve 3h numarali molekiillere bakildiginda ise, mezomerik olarak
elektron g¢ekici gruba sahip 3g numarali bilesik %98 verimle, 3h numarali bilesigin
neredeyse iki kati daha fazla verimle elde edildigi goriilmektedir. Bu sonug¢ bize

mezomerik etkinin giiclinii gdstermektedir.

Halkalagma tirtinlerinin 'H ve *C NMR spektrumlari incelenirken ilging bir sonugla
daha karsilasildi. Daha once yaptigimiz calismalar 1s1g¢inda NMR spektrumlarini

yorumlarken, bazi molekiiller beklenen sayida ve yarilma oranlarinda pik verirken
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(Sekil 4.13), baz1 molekiillerin normalin iki kat1 sayida pik verdigi gozlemlendi
(Sekil 4.14). Bu farkliligin, yapisinda karbonil gurubu bulunan molekiillerde
iminyum iyonu olusmasit sonucu E/Z izomerlerinin meydana gelmesinden

kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Sekil 4.9)[21].

&)
0 S X
Rl\i\.I R -~ RI\GID\I/ R + RI\GID\I/)\O
/ / / ©
R, R, R,

iminyum iyonlari

(E/Z 1zomerizasyon)

Sekil 4.9. iminyum iyonu olusumu.

Bu duruma en iyi 6rnek 3a ve 3¢ numarali molekiillerin NMR spektrumlaridir. Sekil
4.10°de 3¢ numarali molekiilin izomerleri arasindaki rezonans hareketi

goriilmektedir.

Sekil 4.10. 3¢ numarali molekiiliin E/Z izomerleri.

Buna gore molekiiliin 1, 6 ve 7 nolu karbonlarina ait protonlar bu degisimin etkisi
altinda kalmaktadir. Molekiiliin E izomer yapisinda oksijen iyonu 6 nolu protonlara
daha yakinken, Z izomer yapisinda 1 ve 7 nolu protonlara daha yakindir. Bu iki
izomer yapis1 kromatografik yontemler ile tespit edilememistir. Ancak bu izomerler
NMR cihazinda farkli kimyasal kaymalarin olusmasina sebep oldugu i¢in 1, 6 ve 7
nolu protonlarin iki farkli pik verdigi disliniilmektedir. Ayni1 durum BC NMR
piklerinde de gozlenmis, bu karbonlara ait piklerin de gifter cifter c¢iktigi tespit
edilmistir. 3a numarali molekiilde ise yapr geregi iminyum iyonu olusmadig i¢in
molekiildeki 1, 6 ve 7 nolu protonlarin farkli etkilesmelere girmedigi ve beklendigi

gibi pik sayisina sahip oldugu goriildii (Sekil 4.11).
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Sekil 4.12 3¢ Nolu bilesigin *H NMR Spektrumu.

42




Bu teorinin tam ispati i¢in farkli ¢oziicii ve farkli sicakliklarda dinamik NMR

deneyleri yapildi. Hem CDCIl; de hem de DMSO da yapilan deneylerde, CDCl; de

yiiksek sicakliklarda piklerdeki kimyasal kaymalarin degismedigi, ancak DMSO da

sicaklik arttikca kimyasal kaymalarda degisiklik oldugu gozlendi. Sonugta DMSO

icinde, izomerlerden kaynaklandig: diisiiniilen fazla piklerin yiliksek sicakliklarda

kaynasarak tek pik olarak rezonansa geldigi goriildii. Elde edilen bu sonug¢ yapida

gergekten bir E/Z izomerinin olustugu teorisini desteklemektedir. Ayrica bu

gozlemin CDCl; de degil de DMSO da goriilmesi ise 3¢ molekiiliiniim polar bir

yapida oldugunun bir gostergesidir. 3¢ molekiilii i¢in yapilan dinamik NMR
calismalarinin *H NMR ve *C NMR pik karsilagtirmalari sekil 4.13 ve sekil 4.14°de

gosterilmistir.

M.KARAASLAN DMSO HIGH TEMP
AKSARAY UMI. MUHSIN KARAASLAN (75 0C DMSO-de) 1H NMR 4 4

DMSO
HH
HB 7 o 15 ’ \ 75°C
H "Te/ N “ ]
2 ‘ £ " 3 | | } ||
g H Hn ™2 /\J”“ I || /\
@0 _ M (- A\ _ AN l\ L N A
M.KARAASLAN DMSO HIGH TEMP
AKSARAY UNL MUHSIN KARAASLAM (65 OC DMSO-d6) 1H MMR 3 3 |
|
|| l
|
vl | r‘ 5
| I|I ‘
- | ' |‘ ||| ~
JARY . ,.-" "~._ J ‘. | Y ~ )
pr A e g — - p— -— .\7 — —-/ N I“-— o S S — —-"’ M A
M.KARAASLAN DMS0 HIGH TEMP

M.KARAASLAN DMSO HIGH TEMP
AKSARAY UNL MUHSIN KARAASLAN (25 0C

o~ I N
MSO-fB) 1H NMR 1 1
/!‘ ve 7 nolu protoplarn || I e 1|-
K 1\ pikleri |/ | I .'/
|
N
I

| | Iu protonla
| \ ) \ [ ||M | 1 nolu p;; onlarin
[ \ Al pikleri
kuﬂl\f-'h "v"/l"/ Pyl \_ﬂj \l 'ﬂ b” '/ /

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2
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Sekil 4.13. 3¢ molekiiliiniin farkli sicakliklarda *H NMR pik karsilagtirilmasi.
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Sekil 4.14. 3¢ molekiiliiniin farkli sicakliklarda **C NMR pik karsilastirilmasi.

Sonugta sentezlenen molekiillerin NMR piklerine bakildig1 zaman 3c, 3d, 3e ve 3f
numarali yapilarda iminyum iyonu meydana geldigi igin izomerler olustugu, 3a, 3b,

39 ve 3h numarali yapilarin da ise izomer olusmadigi goriilmektedir.
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5. SONUCLAR
Tim bu bulgular 1s181nda 6zetle su sonuglara ulagilmistir;

Su igerisinde yapilan reaksiyonlarin hem daha yiiksek verimde, hem de zaman ve
kimyasal madde agisindan daha ekonomik oldugu bulundu. Halkali molekiillerdeki
bazi protonlar olusan E/Z izomerlerin birbirine doniisiimiinden dolay1 farkl
elektronik etkilere maruz kalmis ve bu durum NMR analizi sonucu tespit edilmistir.
Halkalagma verimine biiyilik grup etkisinin oldukca fazla oldugu tespit edildi, ancak
esit biiylikliikteki yapilarda mezomerik etkinin baskin oldugu goriildii. Bunun
yaninda farkli elektronegatifliklere ve atom hacimlerine sahip olan atomlardan (C, S
ve P) kaynaklanan indiiktif etkinin, halkalagma verimini ¢ok fazla etkilemedigi, diger

etkilerin daha baskin oldugu goriildii.
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EK A.1: 2a numarali bilesigin *H ve *C NMR spektrumlari.
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EK A.2: 3a numarali bilesigin *H ve *C NMR spektrumlari.
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EK A.3: 3b numarah bilesigin *H ve *C NMR spektrumlart.
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EK A.4: 3c numarah bilesigin 'H ve *C NMR spektrumlart.
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EK A.5: 2d numarah bilesigin *H ve *C NMR spektrumlari.
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EK A.6: 3d numara bilesigin *H ve *C NMR spektrumlari.
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EK A.7: 2e numara bilesigin 'H ve *C NMR spektrumlari.
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EK A.8: 3e numaral bilesigin 'H ve *C NMR spektrumlart.
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EK A.9: 3f numaral bilesigin *H ve *C NMR spektrumlart.
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EK A.10: 2g numarah bilesigin *H ve *C NMR spektrumlari.
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EK A.11: 3g numarah bilesigin *H ve *C NMR spektrumlari.
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EK A.12: 2h numarali bilesigin 'H ve **C NMR spektrumlari.
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EK A.13: 3h numarali bilesigin 'H ve **C NMR spektrumlart.
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EK A.14: 2a bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.15: 3b bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.16: 2a bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.17: 2d bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.18: 3d bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.19: 2e bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.20: 3e bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.21: 2f bilesiginin IR spektrumu .
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EK A.22: 3f bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.23: 29 bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.24: 39 bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.25: 2h bilesiginin IR spektrumu.
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EK A.26: 3h bilesiginin IR spektrumu.
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EK B: 3c nolu molekiiliin dinamik NMR deney spektrumlari.

EK B.1: CDCl; icinde 25°C de *H NMR spektrumu.
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EK B.2: CDCl; icinde 45°C de *H NMR spektrumu.
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EK B.3: CDCl; icinde 60°C de *H NMR spektrumu.
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EK B.5: CDCl; icinde 60°C de *C NMR spektrumu.
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EK B.6: DMSO i¢inde 25°C de *H NMR spektrumu.
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EK B.7: DMSO i¢inde 50°C de *H NMR spektrumu.
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EK B.8: DMSO iginde 65°C de "H NMR spektrumu.
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EK B.9: DMSO i¢inde 75°C de *H NMR spektrumu.
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