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'H NMR
bd

bs

CDCls

cm

DA

DC

dd
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E.N
EDG
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FMO
FT-IR
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HOMO
HRMS
Hz
ITK (TLC)
J

L

: Santigrat derece

: Karbon 13 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
: Proton Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
: Genis dublet

: Genis singlet

: Détero-kloroform

: Santimetre

: Dublet

: Diels-Alder

: Dipolar Siklokatilma

: Dubletin dubleti

: Dakika

: Erime noktast

: Elektron veren grup

: Esdeger

: Elektron ¢eken grup

: Molekiiler orbital teorisi

: Fouirer Transform Infrared Spektrofotometre
: Gram
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: En Yiiksek Dolu Molekiiler Orbital

: Yiiksek Hassaslikta Kiitle Spektroskopisi

: Hertz

: Ince Tabaka Kromatografisi

: Etkilesme sabiti

: Litre
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THF

e
Ou

: Literatiir
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: Singlet
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: Trietilamin

: Tetrahidrofuran
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: Beta
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: Kimyasal Kayma
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Sekil 4.22.

Sekil 4.23.

Sekil 4.24.

Sekil 4.25.

Sekil 4.26.

(3aS*, 4S*, 9S* 9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanonafto [2,3-d] izoksazol (58)’in sentezi ...................
(3aS*, 4S*, 9S*  9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanonafto [2,3-d] izoksazol (58)’in '"H NMR (300 MHz,
CDCIl3) SPeKIrUmMU ....oveeieiiie e

(3aS*, 4S*, 9S* 9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanonafto [2,3-d] izoksazol (58)’in *C NMR (75 MHz,
CDCIl3) SPeKtrUmMU ....ovieeeiie et
(3aS*, 4S*, 9S*  9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9-metanonafto  [2,3-d]  izooksazol (59)’un
111174 Lt
(3aS*, 4S*, 9S*  9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izooksazol (59)’un 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu ............cceevvennnnnn..
(3aS*, 4S*, 9S*  9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izooksazol (59)un *C
NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu .............ccooeivviininnn....
3aS*,  4S*  9S*  9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9 metanonafto [2,3-d] izoksazol (60)’1n sentezi ..
3aS*,  4S*  9S*  9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9 metanonafto [2,3-d] izoksazol (60)'m 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu ............coeevvieninnnnnn.
3aS*,  4S*  9S*  9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9 metanonafto [2,3-d] izoksazol (60)'m '°C
NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu ..............cooeiiiinnnn.
(3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-
4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (61)’in sentezi ..............
(3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-
4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (61)’in '"H NMR (300
MHz, CDCl3) spektrumu ............coooiiiiiiiiiiiiiieeaees
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Sekil 4.27.

Sekil 4.28.

Sekil 4.29

Sekil 4.30.
Sekil 4.31.
Sekil 4.32.

Sekil 4.33.

Sekil 4.34.

Sekil 4.35.

Sekil 4.36.
Sekil 4.37.

Sekil 4.38.

(3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-
4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (61)’in “C NMR (75
MHz, CDCls) spektrumu .........coouiiiiiiiiiiiiiieen
Bilesik 14 ve 15710 SENtEZ1 weovvnvenneiniiiii i
Bilesik 14 ve 15’in '"H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu ..
Bilesik 14 ve 15’in '>°C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu ..
Bilesik 62 ve 631n sentezi ............covviiiiiiiiiiiiiiaan,
Etil (3aS*, 4R*, 4aS* 5R*, 5aS* 6S*, 6aS*)-3-fenil-
3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-metansiklopropa [4,5]
benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (62)’nin 'H NMR (300
MHz, CDCl3) spektrumu ..........ceoviiiiiii e,
Etil (3aS*, 4R*, 4aS* 5R*, 5aS* 6S*, 6aS*)-3-fenil-
3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-metansiklopropa [4,5]
benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (62)’nin *C NMR (75
MHz, CDCl3) spektrumu .........ccovviiiiiiiiiiiii i,
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-

metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(63)’iin 'H NMR (300 MHz, CDCl3) spektrumu ...............
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-

metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(63)’iin °C NMR (75 MHz, CDCl3) spektrumu ................
Bilesik 64 ve 65°In SENtCZI ...ocevvvieiiiiiiii i,
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(64)’iin "H NMR (300 MHz, CDCL3) spektrumu ................
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(64)’iin *C NMR (75 MHz, CDCl3) spektrumu .................
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Sekil 4.39.

Sekil 4.40.

Sekil 4.41.
Sekil 4.42.

Sekil 4.43.

Sekil 4.44.

Sekil 4.45.

Sekil 4.46.
Sekil 4.47.

Sekil 4.48.

Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(65)’in "H NMR (300 MHz, CDCl3) spektrumu ................
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(65)’in >C NMR (75 MHz, CDCl3) spektrumu ..................
Bilesik 66 ve 67°nin SeNtezi ..........ooeveiiiiiniiiiiiiiiieiannn
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(66)’nin 'H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ...............
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(66)’'nin °C NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ..............
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(67)’nin 'H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ...............
Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-
nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(67)’nin *C NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ...............
Bilesik 69 ve 70°1In SENtEZI ...
Exo-etil (5R, 5aS, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-
tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g] ftalazin-6-
karboksilat (69)’un "H NMR (300MHz, CDCls) spektrumu ..
Exo-etil (5R, 5aS, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-
tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g] ftalazin-6-
karboksilat (69)’un °*C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu ..
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Sekil 4.49.

Sekil 4.50.

Sekil 4.51.

Sekil 4.52.

Sekil 4.53.

Sekil 4.54.

Sekil 4.55.

Sekil 4.56.

Sekil 4.57.

Sekil 4.58.

Sekil 4.59.

Sekil 4.60.

Sekil 4.61.

Sekil 4.62.

Endo-etil (5R, 5aS, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-
tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g] ftalazin-6-
karboksilat (70)’in '"H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ..
Endo-etil (5R, 5aS, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-
tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g] ftalazin-6-
karboksilat (70)’in *C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu ...
3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d]
120ksazol (71)’I0 SENtEZI ....uvveetiieeee e,
3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d]
izoksazol (71)’in "H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu .....
3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d]
izoksazol (71)’in "> C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu ....

3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo  [d]
1zoksazol (72)’Nin SeNteZi .......c.eeveeeiiniiiiii i iiie e,
3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo  [d]
izoksazol (72)’nin 'H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu ...
3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo  [d]
izoksazol (72)’nin *C NMR (75 MHz, CDCl) spektrumu ....
3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d]
1z0ksazol (73)’UN SENtEZ1 ...oevvvvivirieiii e eeeeea e,
3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d]
izoksazol (73)’iin "H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ...
3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d]
izoksazol (73)’iin >C NMR (75 MHz, CDCl5) spektrumu ....
3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-

metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol (74)’iin sentezi ......
3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-

metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol (74)’in '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) spektrumu ...........coevviiiiiiiiiiiiieenenn.
3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-

metanobenzo [1,2-d: 5,4-d"] diizoksazol (74)’in *C NMR
(75 MHz, CDCl3) spektrumu .........ccovvviiiiiiiiiiiiieannnn.
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Sekil 4.63.

Sekil 4.64.

Sekil 4.65.

Sekil 4.66.

Sekil 4.67.

Sekil 4.68.

Sekil 4.69.

Sekil 4.70.

Sekil 4.71.

Sekil 4.72.

Sekil 4.73.

3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-

metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol (75)’in sentezi ........
3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-

metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol (75)’in 'H NMR
(300 MHz, CDCls) spektrumu ..........cooveviiiiiiiiiiiinninn,
3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-

metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol (75)’in °C NMR (75
MHz, CDCl3) sSpektrumu ..........cvviiiiiiiiiiiieiieeeneens
(3aR*, 4S*, 9S*  9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-
il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin
(76)’ NN SENLEZI ..'uvveteiiiee ettt eaeenen
(3aR*, 4S*, 9S*  9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-
il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin
(76)’nin 'H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ...............
(3aR*, 4S*, 9S* 9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-
i1)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin
(76)’nin °C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu ................
(3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-
il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin
bilesigi (77) NN SENLEZI ...vvnvtiiieee et eieee e eaenan,
(3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-
il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin
bilesigi (77)’nin 'H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu .....
(3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-
i1)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin
bilesigi (77)’nin *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu ......
(3aR*, 4S* 5S* 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-
bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo  [d]
1z0ksazol (78)’In SeNteZi ........cceeeerriiiriiieiiieiie e,
(3aR*, 4S* 5S* 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-
bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo  [d]
izoksazol (78)’in '"H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu .....

Xvi

70

71

71

72

73

74

74

75

76

71

78



Sekil 4.74.

Sekil 4.75.

Sekil 4.76.

Sekil 4.77.

Sekil 4.78.
Sekil 4.79.

Sekil 4.80.

Sekil 4.81.
Sekil 4.82.

Sekil 4.83.

Sekil 4.84.

Sekil 4.85.

Sekil 4.86.

(3aR*, 4S*  5S* 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-
bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo  [d]
izoksazol (78)’in *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu .....
(3aR*, 4S*, 5S* 6R* 7R* 7aS*)-5,6-dibromo-3-(4-
metoksifenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo [d]
1zoksazol (79)’un SeNtezi ..........ccoeeiriieiriiiiiiieeieeannnnn
(3aR*, 4S*, 5S* 6R* 7R* 7aS*)-5,6-dibromo-3-(4-
metoksifenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo [d]
izoksazol (79)’un 'H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu ...
(3aR*, 4S*,  5S* 6R*, 7R* 7aS*)-5,6-dibromo-3-(4-
metoksifenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo [d]
izoksazol (79)’un *C NMR (75 MHz, CDCl5) spektrumu ....
Bilesik 80 ve 81°In sentezi ..........oveeeiiiiiiiiiii i,
Bilesik 80 ve 81 izomer karisimmm 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) Spektrumu ........ovviiiiiiiii i e,
Bilesik 80 ve 81 izomer karistmmin “C NMR(75 MHz,
CDCIl3) SPeKtrumu ....ovieeiiiiie e
Bilesik 78 ve 82 izomer karigiminin sentezi .....................
(3aR*, 4S* 5S* 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-
bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo  [d]
izoksazol (78)’in '"H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu .....
(3aR*, 4S*  5S* 6R*, 7R* 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-
bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo  [d]
izoksazol (78)’in *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu .....
(3aR*, 4S*, 5S* 6S* 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-
bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-heksahidro-4,7-methanobenzo [d]
izoksazol (82)’nin "H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu ...
(3aR*, 4S*, 5S* 6S*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-
bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-heksahidro-4,7-methanobenzo [d]
izoksazol (82) >C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu ..........
N-(Benzilidin)-N-fenilhidrazin (84)’lin sentezi .................
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Sekil 4.87.

Sekil 4.88.

Sekil 4.89.
Sekil 4.90.

Sekil 4.91.

Sekil 4.92.
Sekil 4.93.

Sekil 4.94.

Sekil 4.95.
Sekil 4.96.

Sekil 4.97.

Sekil 4.98.
Sekil 4.99.

Sekil 4.100.

Sekil 4.101.
Sekil 4.102.

Sekil 4.103.

Sekil 4.104.

N-(Benzilidin)-N -fenilhidrazin (84) 'H NMR (300 MHz,
CDCIl3) SPEKIrUMU ..covviiitiiieeeie e e
N-(Benzilidin)-N -fenilhidrazin (84) C NMR (75 MHz,
CDCl3) SpeKtrumu ........ovvviiii it
N-(4-metoksibenzilidin)-N -fenilhidrazin (85)’in sentezi ......
N-(4-metoksibenzilidin)-N-fenilhidrazin (85)’in 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) spektrumu ............cvviiiiiiiiiiiinnnnn.
N-(4-metoksibenzilidin)-N -fenilhidrazin (85)’in > C NMR
(75 MHz, CDCl3) spektrumu ............ooviiiieiiiiieiiiinnnn,
N-(4-nitrobenzilidin)-N-fenilhidrazin (86) nin sentezi ........
N-(4-nitrobenzilidin)-N -fenilhidrazin (86)nn 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) spektrumu ...........cooevviiieiniiiiiennnnn.
N-(4-nitrobenzilidin)-N -fenilhidrazin (86)’mn *C NMR (75
MHz, CDCl3) spektrumu ............cooiviiiiiiiiiiiiiiiieieaes
N-fenilbenzohidrazon kloriir (89)’un sentezi ....................
N-fenilbenzohidrazon kloriir (89)’un '"H NMR (300 MHz,
CDCIl3) SPeKIrUmMU ...coeuvitiiei e
N-fenilbenzohidrazon kloriir (89)’un *C NMR (75 MHz,
CDCl3) SpeKtrumu ........ovvviiie et e e
N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90)’1n sentezi ....
N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90)’n 'H NMR
(300 MHz, CDClI3) spektrumu ..........ooevieiniiiiinieenennn..
N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90)’m *C NMR
(75 MHz, CDCl3) spektrumu ...........cocoviiieiiiiieiiiinnnnn,
N-4-nitro-N-fenilbenzohidrazon kloriir (91)’in sentezi .......
N-4-nitro-N -fenilbenzohidrazon klorir (91)’in 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) spektrumu ...........ccoevviviiiniiiiieinnn.
N-4-nitro-N-fenilbenzohidrazon kloriir (91)’in *C NMR (75
MHz, CDCl3) spektrumu ...........ccooviiiiiiiiiiiieeeen .
(3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-

4,9-methanobenzo [f] indazol (92)’nin sentezi ..................
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OZET

Anahtar Kelimeler.: Norbornadien, Benzonorbornadien, Karben reaksiyonu, Diels-
Alder reaksiyonu, /nvers-Diels Alder reaksiyonu, brominasyon

Bu ¢alismada, sentetik a¢idan 6nemli olan benzonorbornadien (1) ve norbornadien
(2) bilesikleri dienofil olarak alindi. Bazi aldehitlerden (50-56) cikilarak elde edilen
ilgili benzaldoksimler (51 ve 57) NaOCl varliginda dienofiller 1 ve 2 ile ayr1 ayri
tepkimelerinden katilma tirtinleri (58-61) saf olarak elde edildi.

Norbornadiene (2) etildiazoasetat (11) Pd(OAc), varliginda tepkimeleri yapildi ve
katilma tirlinleri 14 ve 15 bilesikleri karisim olarak elde edildi. Karisimdan her bir
iriin ayrilamadigindan, karisim olarak ayri ayri1 benzaldoksim 51, 53 ve 57’ler ile
tepkimeleri yapildi ve katilma {irlinleri 62-67 elde edildi. Ayrica, 14 ve 15’in
karigimina 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) katilarak, aromatik tirtinler 69 ve 70 elde
edildi. Nitril oksitlrin tepkimelerinden elde edilen 62-67 ve 69, 70 katilma
tirtinlerinde y-Gauche etkisi tartisildi. Norbornadiene (2), ayr1 ayr1 53, 55 ve 57°den
olusan birer ekivalent nitril oksitlerin katilmasiyla monoizaksazol tirlinleri 71-73 ile
53 ve 55’den olusan nitril oksitlerin ikiser ekivalent katilmasiyla da diizaksazol
tiriinleri 74 ve 75 (tek bir iiriin) elde edildi. Tiim siklokatilma reaksiyonlarinda exo
seciciligin oldugu goriilmiistiir.

Monoizaksazol katilma {iriinleri olan 71 ve 72’nin 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) ile
tepkimesinden katilma iiriinleri 76 ve 77 elde edildi. Ayrica, monoizaksazol katilma
irlinleri olan 71-73’iin oda sicakliginda bromlanmasiyla katilma tirtinleri 78, 79 tek
bir izomerik tiiriin olarak elde edilirken 80 ve 81 izomer karisimi olarak elde edildi.

Monoizoksazol iirtin 72’nin fotobrominasyonu sonucu iki izomerik {iriin 78 ve 82
elde edildi.

N-Fenil hidrazon kloriir bilesikleri 89-91 sirayla ilgili aldehit (50, 52, 56) ve N-
fenilhidrazin bilesiklerinden (84-86) sentezlendi. N-Fenil hidrazon kloriir
bilesiklerinin baz varliginda norbornadien ve benzonorbornadienle tepkimelerinden
ilgili mono katilma {irtinleri 92-96 elde edildi. Bu iiriinlerden 95 ve 96’nin dien 68 ile
tepkimelerinden dikatilma iirtinleri 97 ve 98 elde edildi. Bu iiriinler de exo-se¢icilikle
secicilikle olusmustur.
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INVESTIGATION OF BENZONORBORNADIEN AND
NORBORNADIEN PARTICIPATION REACTIONS

SUMMARY

Keywords: Norbornadien, Benzonorbornadien, Carben reaction, Diels-Alder
reaction, Invers-Diels Alder reaction, bromination

In this study, synthetically important benzonorbornadiene (1) and norbornadiene (2)
compounds were taken as dienophil. The corresponding benzaldoximes (51 and 57)
obtained from some aldehydes (50-56) were obtained in the form of pure products
(58-61) from the separate reactions of dienophils 1 and 2 in the presence of NaOCIl.

Norbornadiene (2) was reacted in the presence of ethyldiazoacetate (11) Pd(OAc) 2
and the compounds of adducts 14 and 15 were obtained as a mixture. Since each
product could not be separated from the mixture, the mixture was reacted separately
with benzaldoxime 51, 53 and 57, to give the addition products 62-67. Further, 3,6-
di-(2-pyridyl)-s-tetrazine (68) was added to the mixture of 14 and 15 to give aromatic
products 69 and 70. The effects of y-Gauche on the addition of 62-67 and 69, 70
products obtained from the nitrile oxydyl reactions were discussed. Norbornadiene
(2), diacidase products 74 and 75 (single product) were obtained by two equivalents
of nitrile oxides consisting of monoizaxazole products 71-73 and 53 and 55,
respectively, by the addition of an equivalent of nitrile oxides of 53, 55 and 57. All
cyclochemical reactions have been shown to be exo selectivity.

The reaction products of monoisoxazole adducts 71 and 72 with 3,6-di-(2-pyridyl)-s-
tetrazine (68) were obtained as 76 and 77. Furthermore, by the bromination of
monoisoxazole adducts 71-73 at room temperature, the adducts 78, 79 were obtained
as a single isomeric product, while 80 and 81 were obtained as a mixture of isomers.
As a result of the photobromination of the monoisoxazole product 72, two isomeric
products 78 and 82 were obtained.

N-Phenyl hydrazone chloride compounds 89-91 were synthesized from the
corresponding aldehyde (50, 52, 56) and N-phenylhydrazine compounds (84-86),
respectively. The reaction of n-phenyl hydrazone chloride compounds with
norbornadiene and benzonorbornadiene in the presence of base yielded the
corresponding mono-additive products 92-96. From these products 95 and 96 with
diene 68 reaction products 97 and 98 were obtained. These products have also been
selected with exo-selectivity.
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BOLUM 1. GIRIS

Molekiillerin sentezi i¢in yeni metodolojilerin gelistirilmesi sentetik organik kimyada
on plandadir. Siklokatilma reaksiyonlari, organik kimyada hem sentetik hem de
mekanistik acidan Onemlidir. Bir siklokatilma reaksiyonu, iki veya daha fazla
konjuge 7 sistemi arasinda iki veya daha fazla ¢ baginin uyumlu olusumunu igerir.
Diels-Alder (DA) reaksiyonlar1 ve 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarindaki (1,3-
DC) temel prensiplerin giincel anlayisi, teori ve deney arasindaki verimli bir
etkilesimden kaynaklanmistir (Padwa, 1984; Padwa, 1991; Wasserman, 1965;
Fleming, 1999). Tarihsel olarak 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 heterosiklik
bilesiklerin sentezinde basarilt bir sekilde kullanilmaktadir (Padwa ve Pearsoon ,
2003) ve su anda ilag kesfi (Krasinski ve ark., 2005) kimyasal biyoloji (Seo ve ark.,
2004) ve hatta materyal kimyas1 (Speers ve ark., 2003; Collman ve ark., 2004) gibi

bir¢cok kimya alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Siklokatilma reaksiyonlarindan karben reaksiyonu, siklopropan iiretmek i¢in
kullanilir. Islevsellestirilmis siklopropanlar, goriilmemis sentetik potansiyele sahip
yap1 taslaridir. Ayrica, basit fonksiyonel gruplari (hidroksi-, amino-, karboksilik-, 1-
hidroksi-karboksilik veya l-amino-karboksilik asitler, niikleositler...) tasiyan dogal
veya sentetik siklopropanlar, antibiyotiklerden genis bir yelpazede biyolojik
ozelliklere sahiptirler. Bu oOzellikler antiviral, antifungal, insektisidal, hormonal,
norokimyasal, kanserojen ya da antitiimoral aktiviteler, bitki biiyiime ve meyve
olgunlagsma kontrolleri, enzim ve glukoneojenez inhibisyonlar1 seklinde siralanabilir.
Bir siklopropan halkasindan etkilenen cesitli biyolojik o6zelliklerden sorumlu

mekanizmalar acik bir sekilde anlasilmistir (Boverie ve ark., 1997).



Bu nedenle siklopropanli bilesiklerin ve tiirevlerinin sentezi 6nem arz etmektedir.
Norbornadienin (2) siklopropanli tiirevlerinin sentezi literatiirde smurli sayida

kalmustir.

Bilindigi gibi sentetik stratejilerde en 6nemli ve Oncelikli hedef, istenilen grubun
istenilen konuma (tercihen-segici olarak) baglanmasin1  saglayabilmektir.
Benzonorbornadien (1) ve norbornadien (2) ve yapisit uygun ve segici olarak ¢oklu
islevsellestirme yollar1 acabilir. Norbornadien (2) birden fazla islevsel grubun bir
araya getirilmesine olanak saglayabilen bir molekiildiir. Benzonorbornadien (1) ve
norbornadien (2) molekiilleri, katilma reaksiyonlari ile istedigimiz grubu tercihen ve

secici olarak istedigimiz bolgeye baglanmasini saglayacaktir.

Konuya bu agidan bakilinca, gelistirecegimiz metodolojiler, bircok biyolojik aktif
bilesik i¢inde yapitasi olabilecek tiirevlerin sentezi i¢in ¢ok yonlii imkanlar sunabilir.

Bu baglamda bu ¢alismanin oldukga 6zgiin oldugu diistintilmektedir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Siklokatilmalar

Organik kimya disiplini, biiyiik oranda istenen bilesiklerin sentezi i¢in kimyasal
yontemlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi ile ilgilidir. Bu bilimin genis bir boliimii,
bilinen yapilara sahip iirlinler liretmede sentetik bir ara¢ olarak siklokatilmalarin
kullanilmas: iizerine odaklanmistir. Siklokatilmalar, modern sentetik organik
kimyada gittikce daha oOnemli ve ¢ok yonlii hale gelmistir. Bu gergekler,
siklokatilmalarin bugiin yeni iiriinler yaratmada kullanilan en giiglii yontemlerden

biri olmasina izin vermistir (Carruthers, 1990).

Siklokatilma reaksiyonlar1 birgok Ongoriilebilir regio- ve stereo-kontrol ile
ilerlediginden, bilinen stereokimyaya sahip bilesikler olusturmak i¢in, kullanilan en

yaygin reaksiyonlardan biri olmustur (Lautens ve ark., 1996).

Huisgen'e gore bir siklokatilma reaksiyonu asagidaki gereklilikleri yerine getirmek
zorundadir (Huisgen, 1968). Siklokatilmalar, c-baglarmin sayisinin arttigi halka
kapanmalanidir. Siklokatilmalar, kiiclik molekiillerin veya iyonlarin yok edilmesi ile
baglantili degildir. Eger bir molekiil, iskeletinde gerekli sayida m bagi (retro
katilmalar icin ¢ baglar1) igeriyorsa, siklokatilmalar molekiiler ici de olabilir. iki
bilesen birlestiginde yalnizca halka olusumuna yol agan reaksiyon basamagi bir
siklokatilmadir. Siklokatilma iriinleri kararli (stabil) ya da izole edilebilir

olmayabilir, ancak siklokatilma iiriinleri en azindan ara maddeler seklinde olmalidir.

Genel olarak, bir siklokatilma reaksiyonu, her biri bir veya daha fazla konjuge ¢ift
bag iceren iki molekiiliin birlesimidir. Onlarin w orbitalleri {ist iiste gelir ve

siklokatilma meydana gelir.



2.2.1,1-, 1,2-, 1,3-, ve 1,4-Siklokatilma Reaksiyonlari

1,1-, 1,2-, 1,3-, ve 1,4-siklokatilma reaksiyonlari, sirasiyla {i¢, dort, bes ve alt1 liyeli
halkalarin sentezinde yogun bir sekilde kullanilir. Bu tepkimeler, sirayla 142
seletropik, 2+2, 2+3 ve 2+4 (Diels-Alder) siklokatilma tepkimeleri olarak da
adlandirilir. 19. ylizyilin baglarindan beri bu reaksiyonlar bilinmektedir ve bu
siklokatilma reaksiyonlarimin  mekanizmalarmin  aciklanmasinda ilerlemeler

kaydedilmistir.

2.2.1. 1,1-Siklokatilma reaksiyonu

Karbenler, alkenlerin varliginda {iretildigi zaman, siklopropan tiirevleri elde etmek

icin bir 1,1-siklokatilma reaksiyonuna ugrar (Kirmse, 1964), (Sekil 2.1.).

a a\
+ ¢ —> | %
/

b b

Sekil 2.1. Genel karben katilmasi

Karbenler, alti valans elektronunu iceren iki degerli karbon ara maddeleri olarak
tanimlanir. Elektronlarin dort tanesi bag elektronlaridir ve iki elektron bag
yapmamistir. Karbenler, elektronik yapilart bakimindan incelendiginde iki kisma
ayrilir. Bunlar singlet ve triplet karbenlerdir (Sekil 2.2.). Singlet karbenler, sp2
hibritlesmesine sahiptir ve baglanmayan iki elektron antiparalel spine sahipse ve
diger 2p orbitalini bos birakarak, bir 2p orbitalini isgal ederse, sonuctaki karben
singlet durumundadir. Triplet karbenler ise sp hibritlesmesine sahiptir ve
baglanmayan iki elektron paralel spine sahip oldugunda ve baglanmayan 2p
orbitallerin her biri bir elektron icerdiginde, karben triplet bir durumdadir (Kirmse,

1964; Skell,1985).



singlet karben triplet karben

Sekil 2.2. Singlet ve triplet karbenlerin elektronik yapisi

Katilma tiirii, tepkimeye giren karbenin singlet veya triplet durumunu yansittig
disiiniilmektedir. Singlet ve triplet karbenler, elektronlarin p orbitallerine
dagilimlarindaki farkliliklara gore farkli reaksiyonlar gosterirler. Triplet karbenler,
diradikaller gibi davramig gosterdiginden genellikle reaksiyonlar1 radikalik
reaksiyonlardir. Singlet karbenler, bos bir orbital ve eslesmemis iki elektron ¢iftine
sahip oldugu i¢in bir elektrofil olarak ayni zamanda da bir niikleofil olarak
davranabilir. Singlet karbenin reaksiyondaki durumu, reaksiyon verecegi bilesige ve

bu bilesige bagl fonksiyonel gruplara gore degisir (Moss, 1980).

Karbenler, reaktifliklerine gore elektrofilik, ambifilik veya niikleofilik karbenler
olarak smiflandirilir (Von ve Henderson, 1958). Diklorokarben gibi bir elektrofilik
karben, elektronca zengin alkenler ile reaksiyona girerken dimetoksikarben gibi
niikleofilik bir karben elektronca eksik olan alkenler ile reaksiyona girer. Ambifilik
karbenler hem elektron eksikligi bulunan hem de elektronca zengin alkenlerle

reaksiyona girerler (Von ve Henderson, 1958; Ishiwaka ve ark., 2000).

2.2.1.1. Metal karben doniisiimleri icin katalitik yontemler

Karbenler ve karben tiirevlerini elde etmek i¢in birgok yontem vardir. Bunlardan biri
diazo bilesiklerinden metal iyon katalizorleri, fotoliz ya da termoliz ile karben elde
edilmesidir. Organik diazo bilesiklerinin karbenoit doniisiimleri icin sentetik
kullanim1 son yillarda yeni geg¢is metali katalizorlerinin gelistirilmesi ve bunlarin
uygulanmas1 icin etkili stratejilerin dizayn edilmesi sonucunda bir ronesans
gecirmistir. Katalitik metotlar, termal ve fotokimyasal planlar1 tamamlamis ve
siklopropanasyon, dipolar katilmalar, katilmalar i¢in verimli prosediirler ortaya

cikmistir (Doyle, 1986).



Baslangigcta Yates tarafindan Onerilen ‘‘ge¢is metali katalizorlerinin gegici
elektrofilik metal karben tiretmek i¢in diazo bilesikleriyle reaksiyona girdigine dair’’
genel bir goriisti vardir (Yates, 1952). Gegis metali bilesiklerinin katalitik aktivitesi
metal merkezlerinde koordinasyon doymamishgina baglidir ve bu da elektrofiller
olarak diazo bilesikleri ile reaksiyona girmelerini saglar. Elektrofilik katilma, N,
(dinitrojen) kaybina ve metal-stabilize karbenin iiretimine neden olur (Sekil 2.3.).

Metal karben kompleksleri LnM=CR; seklinde gosterilebilir.

L,M=—CR, -=-—» | M—C'R;

Sekil 2.3. Elektrofilik metal-karben (metal stabilize karben)

Karben varliginin elektronca zengin bir alt tabakaya aktarilmasi katalitik ¢evrimi

tamamlar (Sekil 2.4.).

SCR,

LM L.M=CR,

R,C=N, LnM'—C|2R2
N,*

Sekil 2.4. Gegis-metal katalizli ¢evrim

Katalitik yontemler, diazo karbonil bilesikleri kullanildiginda en etkilidir ancak
sinirl sayida daha az stabil diazo bilesigi ile olan uygulamalar onlarin genel olarak
karbenoit Onciileri olarak uygunluklarii belirtir. Katalitik reaksiyonlar i¢in sentetik
olarak yararli olan alternatif karbenoit kaynaklari su anda mevcut degildir (Doyle,

1986).

Daha once yapilan incelemelerde diazo karbonil bilesiklerinin kimyas1 vurgulanmis
ve 1974 yilinda Marchand ve Brockway tarafindan diazo bilesigi olan molekiiler

yapilar i¢in metal karbenlerin benzersiz 6nemi tartisilmistir (Marchand ve Brockway,



1974). Katalitik siklopronapasyon reaksiyonlarinin kismi incelemeleri de ortaya

cikmigtir (Wenkert, 1980; Wenkert, 1980; Doyle, 1985).

2.2.1.2. Karbenoit transformasyonlari icin katalizorler

Diazo bilesiklerinin ayrigmasinda metal katalizor yaklagik 100 yildir bilinmektedir
(Silberrad ve Roy, 1906). Yates daha Once metalik bakirin diazo karbonil
bilesiklerinden N, kaybi ile katildigin1 ve sonugta ortaya ¢ikan karbenin bakir yiizeye
bagl kaldigin ileri stirmiistiir. Karbenoit formalizmi genel olarak kabul edilmesine
ragmen, bu reaksiyonlardaki katalitik olarak aktif tiirlerin dogasi tartisilmistir (Dave
ve Warnhoff, 1970). Katalizor olarak aktif tiirlerin gergek kimligine iliskin belirsizlik
saglayan metallere orjinal bir sekilde baglanmis ligandlarla karbenoit reaksiyonlari
ve reaksiyon karisimlarinin metalik olusumu ve fiziksel goriiniimiindeki degisiklikler

bu asenkron donemde gozlemlenmistir (Doyle, 1986).

Salomon ve Kochi, karbenoit doniisiimlerindeki bakir katalizinin temel anlayisini
biiyiik Olclide etkileyen bir referans makale yayinladilar. Bakir triflatin (triflat =
triflorometansiilfonat, OTf) diazo bilesikleri ile olefinlerin siklopropanasyonu i¢in
cok aktif bir katalizér oldugunu ve diazo bilesiklerinin bakir(Il)’yi bakir(I)’e

indirgenmesine neden oldugunu kesfettiler (Salomon ve Kochi, 1973).

Bu son kesif Wittig ve Schwarzenbach tarafindan daha once yapilan gozlemle
tutarliydi, bakir(Il) kloriir diazo bilesikleri ile bakir(I) kloriire indirgenmis ve
bakir(Il) yerine bakir(I)’in, karbenoit donilisiimlerinde aktif katalizér oldugu
sonucuna varilmistir (Wittig ve Schwarzenbach, 1961). Bununla birlikte, bakir(I)
triflatin islenmesi nispeten zordur (Salomon ve Kochi, 1973). Bakir(Il) triflat, uygun
sekilde hazirlanir (Salomon ve ark., 1975) ve diazo bilesikleri ile in situ indirgenir.

Bakir(I) katalizori, tercihen diazo bilesiklerinin karbojen dontistimleri i¢in kullanilir.

Nozaki'nin Cu(acac), ve Kochi'nin karbenoit reaksiyonlar1 i¢in bakir triflat gelisimi

raporu arasinda, potansiyel olarak etkin bir¢ok homojen katalizor aragtirilmistir, ama



hicbiri sentetik avantaj1 ya da benzersiz mekanistik anlayisi aciga ¢ikarma vaadinden

daha da ileri gitmemistir (Armstrong, 1966; Bogdanovi¢ ve ark., 1966).

Bakir(I) triflatin alkenler ile koordinasyon yetenegi, geleneksel malzeme olarak
kullanilan diger bakir katalizorlerinden ayrilmistir (Salomon ve Kochi, 1973;
Salomon ve Kochi, 1974; Wallraff ve ark., 1983). Bir alken varliginda diazo
bilesiklerinden N, kaybi1 orani, alken konsantrasyonunun, katalitik olarak aktif
bakir(I) tiirlerinin diazo bilesigine elektrofilik olarak katilmasindan once geldigini
One siiren alken konsantrasyonuna ters orantilidir (n >2), (Salomon ve Kochi, 1973),

(Sekil 2.5.).

(R,C=CR,),Cu*~OTf === (RoC=CR,),.,CU" OTf *+ R,C=CR,

(RyC=CRy),«Cu" OTf *+ zCH=N, —® (RyC=CRy), 1Cu-CH(Ny)* ZT0"

Sekil 2.5. Bakur(]) triflatin alkenler ile koordinasyonu

Siklopropanasyondaki secicilik karsilastirmalart (Anciaux ve ark., 1980), olefin
kompleksleri olusturabilen katalizorlerin, tercihen daha az siibstitiie edilmis ¢ift
bagda karbenoit ilavesini tesvik ettigini gostermistir. Cu(OAc), gibi olefin
kompleksleri olusturmayanlar ise daha fazla siibstitiie edilmis cift baga ilave

edilmesini tercih ederler (Sekil 2.6.).

CH5N
3 4 5

a Cu(OTf), %34 %66
b Cu(acac), %86 %14
Ph . Lb N,CHCO,Et PhA + hﬁ,
_——>
A H Co,Et COEt
6 7 8 9
a Cu(OTf), %39 %61
b Cu(acac), %81 %19

Sekil 2.6. Siklopropanasyondaki segicilik karsilastirmalart



Karbenoit dontistimleri i¢in bakir katalizorlerine alternatif olarak, paladyum(II) asetat
ve rodyum(Il) asetat, 1970’li yillarin baglarinda tanitildi (Paulissen ve ark., 1972;
Paulissen ve ark., 1973; Hubert ve ark., 1976). Bu katalizorler birbirlerinden

olefinleri koordine etme yetenekleri ile ayirt edilebilirdi (Anciaux ve ark., 1980).

Karboksi reaksiyonlari i¢in etkili olan paladyum katalizorleri arasinda paladyum(II)
asetat (Paulissen ve ark., 1972; Anciaux ve ark., 1980) ve paladyum(IIl) kloriir
(Nakamura ve ark., 1978; Doyle ve ark., 1984) bulunur. Katalizorler ile benzerlikleri
not edilmistir ve paladyum(II) bilesiklerinin olefin kompleksleri olusturma yetenegi
iyi bilinmektedir (Hartley, 1973; Wakatsuki ve ark., 1972; Baenziger ve ark., 1965;
Harvilchuck ve ark., 1969).

Karbenlerin diazo bilesiklerinden alkenlere dogrudan transferi muhtemelen en ¢ok
siklopropanlara yol agar. Bu reaksiyon gecis metalleri ile katalizlenir ve ¢esitli metal

komplekslerinin kullanima tarif edilmistir (Mass, 1987; Tokunah ve ark., 1996).

Pd(OAc), ve PdCl, katalizorleri de dahil olmak iizere paladyum komplekslerinin,
diazometan ve etil diazoasetatin, a,f-doymamis ketonlar ve esterler ile gergin aril ve
alkil siibstitiie alkenleride iceren hem elektron bakimindan zengin hem de elektron
bakimindan eksik olefinler ile reaksiyona girme egiliminde oldugu bildirilmistir
(Paulissen ve ark., 1972; Anciaux ve ark., 1980). Diazoasetatin hizlandirilmis olarak
eklenmesi, diazoasetatin daha yiliksek miktarlarda karben dimerleri (dietil maleat ve
dietil fumarat) ile ayrigmasina neden olmustur. Tiim durumlarda, ester siklopropanin
basarili olusumu, cis (endo) ve trans (exo) izomerlerinin bir karisimi ile

sonug¢lanmistir (Sekil 2.7.), (Boverie ve ark., 1997).

R katalizor R CO:Et R &
\=— + N,CHCO,Et ——>» \v< + \VQ
N, H CO,Et
10 11 12 13
cis (endo) trans (exo)

Sekil 2.7. Cis (endo) ve trans (exo) izomerlerin olusumu
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Norbornadienin (2) diazo bilesigi olan N,CHCO;Et (11) ile PdCl,, Cu ve CuCN
katalizor reaksiyonlariin sirastyla iki (14 ve 15), ii¢ (14, 15 ve 16) ve iki (14 ve 16)
trtinleri verdigini bildirmislerdir (Krimse ve Olbricth, 1975; Sauers ve Sonnet,

1964; Alupei ve ark., 2004), (Sekil 2.8.).

CO,Et
N,CHCO,Et S
/4 —> EtO2C - =+ - +
katalizor b H H H EtO,C
2 14 15 16

Sekil 2.8. Diazo bilesiginin 1,1-siklokatilmasi

1,1-siklokatilmalarinin birgogu stereospesifik cis (endo) katilmalaridir. Karben

tiretimindeki sartlar degistirilerek trans (exo) siklokatilmalarda gerceklestirilebilir.
2.2.2. 1,2-Siklokatilma reaksiyonu
Dort iiyeli halka yapisini olusturmak iizere alkenlerin 1,2-siklokatilma reaksiyonlari

kinetik ya da fotokimyasal yolla gerceklesmis olabilir (Sekil 2.9.), (Kan, 1966).

Tepkime ara maddesi doniisiimlii olarak bir diradikal veya dipol olarak 6nerilmistir.

O

Sekil 2.9. Genel 1,2-siklokatilmasi

2.2.3. 1,3-Siklokatilma reaksiyonu

Bes iiyeli heterosikliklerin sentezinde 1,3-siklokatilma reaksiyonu yogun bir sekilde
kullanilmaktadir. Yaygin olarak Huisgen’in siklokatilmasi olarak bilinen 1,3-dipolar
dongii yiikii organik kimyada, 3+2—5’lik siklokatilma formatini takip eden yiiksiiz
bes elemanli heterosikliklerin yapimini iceren belirgin bir reaksiyondur (Padwa,

1984).
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1,3-Dipolar siklokatilma kavrami ve gelisimi, 1960’11 yillarda Rolf Huisgen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan muazzam arastirmalarin sonucudur. 1,3-Dipolar
siklokatilma, dipolarofilin iki & elektronu ve 1,3-dipoliin dort elektronunun, bes tiyeli
heterosiklik yapisinin olusumunda perisiklik bir sekilde katkida bulundugu 1,3-dipol
ve dipolarofilin fiizyonu olarak tanimlanir (Huisgen, 1963; Huisgen, 1963; Huisgen
ve ark., 1964; Huisgen, 1968; Huisgen, 1976). Dipollerin ekledigi alken ve alkin
fonksiyonlar1 dipolarofiller olarak adlandirilir. Dipolarofiller stibstitiie edilmis

alkenler veya alkinler olabilir (Gilchrist ve ark., 1971), (Sekil 2.10.).

®
® b .
e ;

b
— + 7 N — t + ) —» 3 c
dipolarofil 1,3-dipol !

Sekil 2.10. Genel 1,3-dipolar siklokatilmast

Bu reaksiyon, formal yiike sahip olan bir reaktant veya ara {irlin vasitasiyla ilerler.
Bu tepken (reaktant) ya da ara iirlinler yani 1,3-dipoller, dort m-elektronunun {i¢

atomlu yapiya sikistirilmasi ile meydana gelen yapilardir (Padwa ve ark., 1991).

1,3-Dipoller, basit bir sekilde allil (biikiilmiis) ve propargil-allenil (dogrusal) olarak
iki kisma ayrilir (Gothelf ve Jorgensen, 1998), (Sekil 2.11.).

b.o o_b =p—c °=%
aé ~c - 2 <c a=b—9 - a_b_c
(a) Allil tipi 1,3-dipol (b) propargil-allenil tipi (dogrusal) 1,3dipol

Sekil 2.11. Allil tip 1,3-dipol (a) ve propargil-allenil tip 1,3 dipol (b)

Yapilar i¢inde karbon, oksijen ve azot atomlarinin bir kombinasyonunu igeren ¢ok
cesitli dipoller vardir. 1,3-Dipollerin yapisindaki a, b ve ¢ atomlar1 karbon, azot ve
oksijenle simnirlanirsa, Tablo 2.1. ve Tablo 2.2.°de verildigi gibi 1,3-dipoller
siniflandirilabilir (Tablo 2.1. ve 2.2.).
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Tablo 2.1. Azot ve oksijen merkezli alil (biikiilmiis) anyon tipi 1,3-dipoller

Azot Merkezli Oksijen Merkezli
| ®
N@e . O . .
—C* 0 Nitron —c* o= Karbonil Ylid
I |
le, N ° N
—C* N Azometin Imin —c” NS Karbonil Imin
| I
Lo . 5 o
—c \Cg Azometin Ylid —c” \Oe Karbonil Oksit
I I
O . 2 .
—N" N Aziimin —N \Ne Nitros Imin
I
I ®
N& o Azoksi Bilesigi .0 Nitros Oksit
—N" o —N \O@
@
III ® Nitro Bilesigi O Ozon
O// \Oe O’: \O@

Tablo 2.2. Nitril ve diazonyum grubu igeren propargil-allenil (dogrusal) anyon tipi 1,3-dipoller

Nitril Diazonyum
® ©

@® © .. . — e~ .
—C=N-0 Nitriloksit N=N CI: Diazoalkan

® © N ® 6 )
—C=N—-N— Nitril Imin N=N—N— Azid

® ©
— C=N—C— STV ® © . .

C=N (I) Nitril Yild NEN-0 Nitroz Oksit
2.2.3.1. Nitril oksitler ve nitril iminler

Nitril oksitler, geometrik olarak dogrusal olan propargil/allenil tip 1,3-dipollerdir.

Fonksiyonel grup, bir karbon atomuna ve bir terminal oksijen atomuna ii¢lii bag ile
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baglanmis bir merkezi azot atomundan olusur (Carruthers, 1990). Nitril oksit, Sekil
2.12.°de verilen rezonans yapilarinda goriildiigii gibi 1,3-dipol karakterine sahiptir

(Mukaiyama ve Hoshino, 1960), (Sekil 2.12.).

® o ) e
R-CEN-O <&—®» R-C=N-O

Sekil 2.12. Nitril oksitin rezonans yapist

Nitril oksit hazirlanmasinda bir¢ok yontem kullanilmaktadir (Sekil 2.13.). Bunlardan
biri, Mukaiyama'nin nitroalkan ve izosiyanatlar kullanilarak yapilan yontem ile
gerceklestirilir (Mukaiyama ve Hoshino, 1960; Kantorowski ve ark., 1998). Ikinci
olarak, hidroksil kloriirlerden hidroklorik asitin baz kaynakli eliminasyonu ile elde
edilmesi ve iki fazli kosullar altinda oksimler ve beyazlatic1 kullanilan yontemdir
(Liu ve ark., 1980; Weidner-Wells ve ark., 2004; Mineno ve Miller, 2003; Quan ve
Kurth, 2004; Sammelson ve ark., 2000; Cheng ve Mjalli, 1998).

B RCH,NO,
R-NCO >
17 EtsN
® 9
cl R—C=N-O:
)\\ Et;N b
R N-OH ———>
18 20
~ NaOCl
R NN-o ———>
19

Sekil 2.13. Nitril oksit sentez yontemleri

Oksimler ve klorooksimler hali hazirda temin edilebilen uygun aldehitlerden
tiiretilebildiklerinden, nitril oksitlerin elde edildigi en yaygin onciillerden biridir.
Giliniimiizde oksimlerin hazirlanmasinda kullanilan en basit ve uygun yontem, bir baz
varliginda aldehitin hidroksilamin hidroklorit ile yogunlastiriimasindan elde edilir
(Mineno ve Miller, 2003; Quan ve Kurth, 2004; Sammelson ve ark., 2000; Cheng ve
Mjalli, 1998).
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Dipolarofilin oksim ve agartici ile islenmesi, iki fazli kosullar altinda izoksazolin
olusturur. Katalitik miktarda bazin eklenmesi iiriiniin olusumuna yardimci olabilir
(Lee, 1982). Alternatif olarak, oksimin elektrofilik bir klor kaynagiyla (N-
klorosiiksinimit, NCS) muamele edilmesi, ilgili hidroksil kloriirii olustururken
dipolarofilin, baz varliginda hidroksimil klorit ile muamele edilmesiyle de,

izoksazolin olusumu gozlenir.

Ornegin, bir alken gibi uygun bir dienofilik tutucu maddenin varliginda, nitril
oksitler izoksazolinleri verirler. Nitril oksitlerin 1,3-dipolar siklokatilmalari iyi
sekilde belgelenmistir ve izoksazolinlerin sentezine etkili bir giris saglamaktadir

(Gothelf ve Jorgensen, 1998), (Sekil 2.14.).

® © R' o
e _ N~ R
R—C=N—0: + =—/ - |
R
20 21 22

Sekil 2.14. Genel nitril oksit 1,3-dipolar siklokatilmasi

1,1-Distibstitiie alkenlere nitril oksitin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu siibstitiie
izoksazolinleri verir (Houk ve ark., 1973). Izoksazolin olusumu, 5,5-disiibstitiie
edilmis iirtinii vermek {iizere regioselektif olarak ilerler (Houk ve ark., 1973; Houk ve
ark., 1973). Bu segicilik, nitril oksitin en yiiksek dolu molekiiler orbitalini (HOMO)
ve alkenin en diisiik bos molekiiler orbitalini (LUMO) g6z 6niinde bulundurarak, bir
sinir molekiiler orbital (FMO) perspektifinden rasyonalize edilebilir (Houk ve ark.,

1973).

Sekil 2.15.°de gosterildigi gibi, nitril oksijeni, gozlenen regioselektiviteyi vermek

tizere alkenin siibstitiie edilmis ucu ile daha giiclii bir sekilde etkilesir (Sekil 2.15.).
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g—N _6 HOMOngritoksit
0 Q.
5 éR LUMOaien

Sekll 2.15. HOMOnilril oksil_LUMOa]ken etklleslml

Nitril oksitin 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesinin 6zellikle sentetik bir 6neme sahip
oldugu unutulmamalidir. Ciinkii bir asamada yeni bir heterosiklik yaratir ve aym
zamanda kullanilabilecek nitril oksitlerin ¢esitliligine bagli olarak bir ¢esitlilik

noktasi getirir.

Nitril iminler, geometrik olarak dogrusal olan propargil/allenil tip 1,3-dipollerdir.
Nitril imin, Sekil 2.16.’da verilen rezonans yapilarinda goriildiigii gibi 1,3-dipol

karakterine sahiptir (Sekil 2.16.).

® o o ®
=N—N—

—C ~—>» —C=N=N—

Sekil 2.16. Nitril iminin rezonans yapisi

Nitril iminleri elde etmek i¢in yaygmn olarak kullanilan yaklagimlardan biri,
hidrazonil kloriirlerin baz ile dehidroklorlanmasidir. Nitril iminlerin hidrazonlarin
oksidasyonu yoluyla da sentezlenebilecegi bildirilmistir (Huisgen, 1963). Nitril
iminler, sirasiyla pirazolinler ve pirazolleri olugturmak i¢in alkenler ve alkinler ile
reaksiyona girer. Benzen gibi inert ¢oziiciiler tipik olarak kullanilir. Bu reaksiyonda,
tri ve tetra siibstitiie edilmis etilenlerin bu reaksiyonda basarisiz olmasindan dolayz,
sterik etkinin 6nemli oldugu bulunmustur (Huisgen, 1963; Bianchi ve Gandolfi,

1984), (Sekil 2.17.).
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H baz
R—N—N:(I}-R —_—
Cl
23
H oksidant e &
R-N—-N=C-R —» R—N—-N=C-R
I
24 H 26
N=N hv/A
N-r
\Nl
R
25

Sekil 2.17. Nitril imin sentez yontemleri

Nitril iminler, organik sentezlerde reaktif ayra¢ olarak diisiiniiliir ve alkenler,
alkinler, azometinler, heterosiklik kalintilar veya a, B doymamis karbonil bilesikleri
ile 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu yoluyla bes iiyeli bir heterosiklik sistemin
olusturulmasi icin kullanilirlar (El-Samahy, 2015). Nitril iminlerin olefinik alicilara
1,3-dipolar siklokatilmasi, bu smiftaki en az c¢alisilan reaksiyonlardan biridir.
Olefinlere nitril iminin siklokatilmasi, bazi tibbi uygulamalara sahip oldugu
gosterilen dihidropirazollerin olusumuna neden olur. Nitril iminlerin 1,3-dipolar
siklokatilmasi, regioselektif olarak olusan ve tek bir iiriin oldugu bir ¢ok literatiirde

bildirilmistir (Girgis, 2000; Girgis ve ark., 2001), (Sekil 2.18.).

R'_ _N 2
7 Sy—R
@ e R3 R5 N
R1_CEN—NR2 + >=< > R3‘#’ "'//R5
R* R® R* R®
26 27 28

Sekil 2.18. Nitril iminlerin 1,3-dipolar siklokatilmasi

2.2.3.2. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin seg¢icilikleri

Genel olarak uyumlu 1,3-dipolar siklokatilma, dipolarofilin iki n-elektronu ve 1,3-
dipoliin dort m-elektronu ile birlikte, perisiklik bir gecisle katilirlar. Katilma,
stereokonservatiftir  (suprafacial) ve bu nedenle reaksiyon, bir [4n+27]

siklokatilmasidir (Pellisser, 2007). Ilk olarak 1960’11 yillarda tartigilan 1,3-dipolar
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siklokatilma reaksiyonunun uyumlu mekanizmasi birgok deneysel test ile desteklendi

ve genellikle kabul edildi (Huisgen, 1963; Huisgen, 1968).

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinin stereokimyasi stereospesifiktir ve
kullanilan dipolarofilin stereokimyasina baglidir. Reaksiyon ¢cogunlukla uyumlu bir
sekilde ilerlemektedir, yani biitiin baglar ayn1 anda olugmaktadir, ancak belirli bir
zamanda aymi Olgiide olmasi1 gerekmemektedir. Sonug¢ olarak, dipolarofilin
stereokimyas1 nihai iirinde muhafaza edilir. Literatiirde trans-2-biitenin yalnizca
trans-Urlin saglayan varsayimsal dipol ile reaksiyona girdigi gosterilmistir (Sekil
2.19.). Boylece biitenin cis-izomerinden de baslanarak cis-izomer iriinii elde edilir

(Rispens ve ark., 1994; Sustmann, 1971; Sustmann, 1974).

Ote yandan, reaksiyon iki asamali bir mekanizma ile ilerliyorsa, baslangic
dipolarofilin stereokimyasi mutlaka biitiin reaksiyon boyunca muhafaza edilmez.
Bununla birlikte dipol, komsu merkezli heteroatom (azot, oksijen veya kiikiirt)
tarafindan rezonans yoluyla dengelenebilir ve uyumlu olmayan bir reaksiyon yolu da
ortaya ¢ikabilir. Bunun sonucu olarak, bazi durumlarda, alkenin orjinal
stereokimyasi, Sekil 2.19.’da gosterildigi gibi mutlak korunmus degildir. 7rans-2-
blitenin baglangi¢c dipolarofil izomerlestirilmesi ile diastereoizomer cis iirliniiniin
olustugu iki agamal1 bir tarzda dipol ile reaksiyona girdigi gosterilmistir (Sekil 2.19.).
Sinir molekiiler orbital teorisini (FMO) kullanarak, siklokatilmalar ya HOMOg;poi-
LUMOgipolarofit €tkilesimi ya da LUMOipo-HOMOgipolaroii arasindaki  etkilesimle
ortaya ¢ikmaktadir (Gothelf ve Jorgensen, 1998).
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Sekil 2.19. Trans-2-biitenin 1,3-dipolar siklokatilmasi

Bunun yam sira, 1,3-dipolar uyumlu reaksiyonda, dipol ve dipolarofilin FMO
enerjileri ¢cok benzerdir, her iki etkilesim modunun bir kombinasyonu meydana
gelebilir ve endo veya exo olarak adlandirilir. Reaksiyona giren bilesenlerin
stibstitlient diizenine bagl olarak, prosesin stereokimyasal sonucu ya endo ya da exo

siklokatilmalarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Pellissier, 2007).

Exo kurali Alder ve Stein tarafindan, fenal azitin, bisiklo [2.2.1] heptan iskeletinin
bir kismiyla birlikte, sadece exo katilma vermek {iizere, ¢esitli bisiklik olefinlere, 1,3-
dipolar siklokatilmalara ugradig1r gerce§ine dayanarak g¢ikarilmistir (Alder ve ark.,
1931; Alder ve Stein, 1933; Alder ve Stein, 1935; Alder ve ark., 1960). Cogu

norbornadienlerde exo kurali ile siklokatilmalara ugrarlar (Taniguchi ve ark., 1977).

Bu etkilesimler exo ya da endo olarak da ifade edilebilir. Burada endo gecis durumu
kiiciik sekonder 7 orbitali etkilesimleri veya boyle bir stabilizasyonu olmayan bir exo
gecis durumu yoluyla dengelenir. Bununla birlikte, sterik etkiler endo/exo seciciligi
icin onemli faktorler olabilir ve sekonder m orbital etkilesimlerini gegersiz kilabilir

(Rastelli ve ark., 1999).
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Ornegin, 1,3-dipol ve dienofil allil anyon tipinin reaksiyonu, bir endo veya exo
modunda 1,3-dipoliin dienofile yaklasmasindan kaynaklanan iki diastereomerik
endo/exo siklokatilmalara neden olur (Tufariello, 1984; Magnuson ve Pranata, 1998;

Deshong ve ark., 1988; Torssell, 1998).

Dipol ve dipolarofil yapisina bagli olarak, 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ya bir
LUMOdienOﬁl-HOMOdipol veya bir LUMOdipol-HOMOdienoﬁl etkilesimi olabilir, ancak
bazi durumlarda, her iki etkilesimin bir kombinasyonu s6z konusudur. LUMOjenofil-

HOMOyipo1 kontrollii reaksiyona bir 6rnek Sekil 2.20.”de gosterilmektedir.
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Sekil 2.20. Dipoliin dienofile endo/exo yaklasim mekanizmasi

Dipol ve dipolarofil etkilesimleri arasindaki goreceli FMO enerjilerinin temeline
gore, 1,3-siklokatilma reaksiyonlar1 Sustman tarafindan {i¢ tiire ayrilmistir
(Sustmann, 1971; Sustmann, 1974). Baslangigtaki tip I, 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu igin, orbital etkilesim HOMOipol-LUMOipolarofit 0larak tarif edilir. 1,3-

Dipolar siklokatilmalarin tip III sinifi i¢in, bunun tersi dominant orbital etkilesim,
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LUMOipo-HOMOygipotarosit 0larak kabul edilir. Tip II sinifi incelendiginde, her iki
molekiiler orbital etkilesimi, sinir molekiiler orbitallerin enerjilerindeki benzerliklere
bagli olarak miimkiindiir. Bu dongii yiiklerinin  HOMOipoi-LUMOyipotaroii VEya
LUMOyipol-HOMOyipolarafi izerinden ilerlemesine izin verir (Sekil 2.21.).

A Dipol Dipolarofil
Dipolarofil Dipol  Dipolarofil Dipol LUMO

Enerji

L T 7Y R

Tip | Tip Il Tip Il

Sekil 2.21. FMO'lar bazinda 1,3-DC reaksiyonlarinin siiflandirilmast

Bu smiflandirmalara uygun olarak, tiim 1,3-dipoller bu {i¢ tiirden birine ait olarak
tanimlanabilir. Ozonun tip III 1,3-dipol oldugu diisliniiliirken, nitronlar HOMO-
LUMO molekiiler orbital etkilesimle reaksiyona girebildikleri icin tip II 1,3-dipol
olarak kabul edilir. Diger taraftan, nitril oksitler baskin bir LUMO;ipo-HOMOyipotarofit
etkilesimine sahiptir, fakat orbitallerin enerji seviyelerine bagli olarak HOMOyipo1-
LUMOyipolarofit  1le  reaksiyona girebildikleri i¢in tip III 1,3-dipol olarak
simiflandirilirlar. Bu, 1,3-dipollerin farkli enerji seviyelerine sahip alkenlerle
reaksiyonunun neden oldugu degisen elektronik etkilere bagl olarak 1,3-dipollerin
atanmasinda baz1 belirsizliklere yol agmaktadir. Bununla birlikte, cogu durumda, 1,3-
dipollerin farkli tipleri, o belirli siklokatilmalar1 tipik olarak belirleyen baskin
molekiiler orbital etkilesime dayanan tek bir reaksiyon tipi lizerinden ilerlemeyi tarif

edebilir.

Woodward-Hoffmann kurallarina gére 1,3-dipolar siklokatilmalar1 veya daha kesin
olarak, [4n+2n] siklokatilmalari termal kosullar altinda meydana gelir ve 1,3-dipoliin
dogasina bagli olarak genis bir sicaklik araliginda olusabilir (David, 1999; Patterson,
1999). Genel olarak, ozonoliz genellikle -78°C ile -40°C arasinda c¢ok diisiik



21

sicakliklarda gerceklestirilirken, nitronlar veya nitril oksitleri igceren reaksiyonlar

yiiksek sicakliklarda gergeklestirilir.

Bu tepkimeler elbette 1,3-dipol ve dipolarafil enerji seviyeleri tarafindan yonetilir,
etkilesimde molekiiler orbitaller arasindaki farkin kiigiik olmasi, reaksiyonun bir o
kadar elverigli olmasini saglar ve reaksiyonun devam etmesini saglamak i¢in daha az
151 enerjisi gerekir. Bununla birlikte etkilesen orbitaller arasinda enerjide daha biiyiik

bir fark varsa, yeterli miktarda {iriin elde etmek i¢in daha fazla 1s1 enerjisi gereklidir.
2.2.4. 1,4-Siklokatilma reaksiyonu

Giliniimiizde en 1yi bilinen ve kullanilan siklokatilma Diels-Alder reaksiyonudur
(Nicolaou ve ark., 2002). [4+2] siklokatilmanin ilk 6rnekleri, 19. yiizyilin sonuna
kadar uzanir (Zincke ve Giinther, 1893), ancak 1928’¢ kadar iiriiniin, siklopentadien
(33) ve p-benzokinon (34) arasindaki bir termal reaksiyon sonucundan ¢ikarildig
anlasilmamistir (Diels ve Alder, 1928), (Sekil 2.22.). Otto Diels ve Kurt Alder bu
kesif icin Kimya Nobel Odiiliine layik goriildii ve bugiin bilinen en giiglii

reaksiyonlardan biri haline geldi.

0O
A
) @)
33 34 35

Sekil 2.22. Siklopentadien (33) ve p-benzokinon (34) arasindaki termal Diels-Alder reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonu, bir 2 m-elektronu iceren dienofil ile bir adet 4 m-elektron
iceren dien arasinda [4+2] siklokatilmalari igerir, bu da regio ve diastereoselektif alti-
tiyeli ve polisiklik halka sistemlerini saglar. Tek adimda, dort adede kadar stereojenik

merkez olusturulabilir (March, 1985; Pindur ve ark., 1993).

Stereoselektif karbon-karbon bag olusum reaksiyonlari, sentetik organik kimyada

onemli bir arastirma alan1 olmaya devam etmektedir. 1928'de kesfedilmesinden bu
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yana, Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu, yiiksek stereokontrol ile karbon-karbon

baglar1 olusturmak i¢in kullanilmistir (Diels ve Alder, 1928).

Bu reaksiyon iizerinde, ongoriilebilir reaktivite, regioselektiflik ve stereoselektiflik
saglayan kapsamli aragtirmalar yapilmistir. Sistemler, sinir molekiil orbital (FMO)
teorisi kullanilarak analiz edilebilir. Frontier Molekiiler Orbital (FMO) teorisi, Diels-
Alder reaksiyonunun, en yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO) ve en diisiik bos
molekiiler orbital (LUMO) arasinda bir 6rtlisme sonucu meydana geldigini belirtir
(Fleming, 1976). Bag olusumunda, bir reaktifin HOMO’su ikinci bir reaktif tiiriin
LUMO’suyla ortiisiir. Stire¢ sadece oOrtiisen orbitaller simetrilerini tamamlarsa ve
benzer enerjileri varsa olusurlar. Orbitallerini enerjiye yaklastirmak i¢in, reaktiflerin
elektronik 6zellikleri degistirilebilir. Bu sekilde, HOMO ve LUMO arasindaki enerji
farki en aza indirgenebilir. Dien ve dienofile elektron verici gruplar (EDQG)
baglandiginda, onlarin orbtallerinin enerjilerini arttirirken, elektron cekici gruplar

(EWG) baglandiginda da o orbitallerin enerjileri diismektedir.

Diels-Alder reaksiyonundaki etkilesim, dienin en yiiksek dolu molekiiler orbitali
(HOMO) ile dienofilin en diisiik bos molekiiler orbitali (LUMO) arasindadir. Eger
dienin en diisiik bos molekiiler orbitali (LUMO) ile dienofilin en yiiksek dolu
molekiiler orbitali (HOMO) etkilesiyorsa bu reaksiyona Invers-Diels-Alder
reaksiyonu denir (Sekil 2.23.). Normal Diels-Alder tepkimelerinde diene baglh
elektron verici gruplar ile dienofile bagli elektron cekici gruplar tepkime hizlarini
arttirirlar. Bunlarin tersi olmasi drumunda (yani diendeki elektron ¢ekici gruplar ile

dienofildeki elektron verici gruplar) Invers Diels-Alder tepkimelerinin hizin1 arttirir.
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Sekil 2.23. Bir dien ve dienofil arasindaki sinir molekiiler orbital (FMO) etkilesimleri
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2.3. Bisiklik Alkenler
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sirastyla yoriinge katsayilart ve sekonder orbital etkilesimler tarafindan yonetilir.
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Sekil 2.24. Benzonorbornadien (1) ve norbornadien (2) yapilari
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Reaktanlarin Diels-Alder reaksiyonundaki elektronik o6zellikleri, reaksiyondaki

stereokontroliin dogasini da belirlemektedir. Regioselektiflik ve diastereoselektivite

Benzonorbornadien (1) ve norbornadien (2) bisiklik alkenlerdir (Sekil 2.24.). Bu
bilesikler gergin yapilari, di-m metan yeniden diizenlemesi, solvolitik reaktivite ve
cok yonlii doniisiimler igin ilgi ¢ekicidir. Benzonorbornadien (1) ve tiirevleri, bazi

mekanik olarak ilgin¢ arastirmalarin olasiligini ortaya koymaktadir (Menzek ve

Gokmen, 2003).
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Norbornadien (2) olarak bilinen bisiklo [2.2.1] hepta-2,5-dienin en erken tanimi,
1951 tarihli patent literatlirlinde bulunabilir (Hyman, 1951). Norbornadien (2)
siklokatilmalarin meydana gelebilecegi yiizleri farklilagtiran essiz bir kafes yapisina
sahiptir. Metilen kopriisiiniin iistiinden veya asagisindan gelen bir 1,3-dipol ile
uyumlu bir eszamanli saldir1, karsit akraba geometrileri olan iki farkl: {iriin {iretebilir.
Metilen kopriisiiyle ayn1 yiizden ya da taraftan meydana gelen uyumlu bir dongiisel
yiik, exo-iirlinlinii vermek olarak tarif edilirken, metilen kopriisiinden uzaga saldirma,

endo-iiriiniine yol agar.

Norbornadien (2) ticari kaynaklardan kolayca satin alinabilir ve nispeten
ekonomiktir. Norbornadien (2) ¢esitli siibstitiie norbornadienleri sentezlemek i¢in bir
baslangi¢c malzemesi olarak veya basitge bir reaksiyonda benzersiz bir alken olarak

kullanilabilir.

2.4. Bisiklik Sistemlerde Brominasyon

Alkenlerin brominasyonu, sentetik organik kimyada énemlidir. Brom stereospesifik
olarak alkenlere katilabilir. Cesitli organik ve organometalik tiirlerin sentezinde
degerli onciiler olarak islev goren frans-katilmalar olusturabilir (Saikia ve ark., 2016;
Cresswell ve ark., 2015; Eissen ve Lenoir , 2008; De La Mare ve Bolton, 1982;
Brown, 1997; Ruasse, 1993; Lenoir ve Chiappe, 2003).

Bromun elektrofilik katilma mekanizmasi alkenlerle yogun olarak c¢alisilmistir.
Mekanizma, bir bromonyum iyonunun olusmasina ve bromiir veya tribromiir
iyonunun bir siklik iyona anti-saldirisi ile bir trans-katilma iirliniiniin olusumuna

dayanmaktadir (Barkhash, 1984).

Ote yandan benzonorbornadien (1) ve norbornadien (2) gibi gergin déngiisel
sistemlerin ~ bromlanmast ~ daha  karmasiktir. Benzonorbornadien (1),
homonorbornadien ve norbornadien tiirevleri gergin yapilart nedeniyle brom gibi

reaktiflerle yeniden diizenlenebilirler (Barkhash, 1984; Adam ve ark., 2002; Menzek
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ve Gokmen, 2003; Menzek ve Karakaya, 2004; Menzek ve Altundag, 2006; Tutar ve
ark., 1996; Tutar ve Balci, 2002; Taniguchi ve ark., 1977).

Norbornadien (2)’nin diisiik sicakliktaki brominasyonu (Wagner-Meerwein yeniden
diizenlenmesi) sonucunda dibrom molekiilii ve homo allilik konjugasyon sonucu
nortrisiklik molekiiller olusmustur (Winstein ve Shatavsky, 1956; Winstein, 1961;
Tutar ve ark., 1996). Bununla birlikte, 10°C’de bromun benzonorbornadien (1)’e
elektrofilik olarak katilmasi, yeniden diizenlenmis iiriinii 40, niceliksel verimde
vermistir (Geoghegan ve ark., 2013; Wittig ve Knauss, 1958; Wilt ve Chenier, 1970).
Kobayashi ve Miki norbornadien ile kaynastirilmis piridazin tiirevi 41’1 brom ile
tepkimeye sokarak, ana {iriin olarak, trans-iiriin (42) Wagner-Meerwein tipi yeniden
diizenleme iirtinii (43) ve cis-iirlin (44) sirasiyla, 20:5:1 oraninda vermistir

(Kobayashi ve Miki, 1998), (Sekil 2.25.).
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Sekil 2.25. Benzonorbornadien (1) ve norbornadien (2)’nin diisiik sicaklikta brominasyonu

Doymamis bisiklik sistemlerin brominasyon reaksiyonu incelendiginde, sicakligin
iriin dagilimi {izerinde Onemli bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu
hidrokarbonlarin daha yiiksek sicakliklarda (77-150°C) bromlanmasi, kismen veya
tamamen yeniden diizenlenmemis {iriinlerin olusumuyla sonuc¢lanmistir. Yiksek
sicaklikta brominasyon, iskeletin yeniden diizenlemesini tamamen veya kismen

Onlemistir (Tutar ve ark., 1996), (Sekil 2.26.).
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Sekil 2.26. Norbornadien (2)’nin yiiksek sicaklikta brominasyonu

2.5. Calismanin Amaci ve Onemi

Azot-oksijen igeren izoksazolinler ve azot-azot iceren pirazolinler ayni sekilde iki
azot atomu igeren piridazin, hedeflenen bilesikler ya da ara maddeler olduklar1 i¢in
onemli heterosiklik bilesikler smifindadir. Ornegin; bocek oldiiriicii madde olarak
kullanilan afoxolaner, (-)-subereamolline A ve meme kanseri inhibit6rii, azemeron
dogal iirlinlerdir (Sekil 2.27.), (Hunter ve ark., 2014; Abou-Shoer ve ark., 2008;
Kaurve ark., 2014; Winter ve ark., 2009).
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Sekil 2.27. Bazi dogal iirlinler ve norbornadien tiirevleri

Norbornadien (2) ve norbornadien tiirevleri gibi nitrit oksitleri ve nitril iminleri ve de
tetrazinleri olan bazi gergin bilesiklerin siklokatilma reaksiyonlar1 bildirilmistir
(Taniguchi ve ark., 1977; De Micheli ve ark., 1980; Warrener ve Harrison, 2001;
Menzek ve ark., 2004; Darvatkar ve ark., 2010; Dalkili¢ ve Dastan, 2015; Kocak ve
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ark., 2016; Senol ve ark., 2016; Giil ve Tutar, 2014; Ozer ve ark., 2005; Huisgen,
1963).

Bildigimiz kadariyla, homonorbornadienlerin (14 ve 15) nitril oksit ve tetrazin ile
siklokatilma tepkimeleri ile benzonorbornadien (1) ile nitril oksitler ve nitril
iminlerin siklokatilma tepkimeleri arastirilmamistir. Bu tepkimelerin incelenmesi
amacland1 ve tepkimeler sonucunda katilma tiriinleri olacak 58-67, 69, 70, 93 ve 94
bilesiklerinin sentezleri diisiiniildii. Sentezlenen izoksazolin ve piridazin tiirevleri,

yeni ve gergin oldugu ve bu iiriinlerde y-Gauche etkisinin oldugu da belirlendi.

Bunun yani sira norbornadienin (2) nitril oksit ve nitril iminler ile olan mono
tiirevleri monoizaksazolin ve monopirazolin tiirevleri bilinir (Prajapti ve ark., 2015;
Huisgen, 1963). Monoizaksazolin ve monopirazolin tiirevlerinin tetrazin ile

siklokatilma reaksiyonlar1 da arastirilmamis oldugundan bu tepkimeler de incelendi.

Benzonorbornadien (1) ve homonorbornadien gibi norbornadien tiirevleri gergin
yapilar1 nedeniyle brom gibi reaktifler ile diizenlenirler (Tutar ve ark., 1996;
Barkhash, 1984; Adam ve ark., 2002; Tutar ve Balci, 2002; Menzek ve GOkmen,
2003; Menzek ve Karakaya, 2004; Taniguchi ve ark., 1977; Menzek ve Altundas,
2006). Azot-oksijen atomlar1 iceren norbornadien tiirevi olan monoizaksazolin
bilesikleri de gergin yapilar1 nedeni ile brom gibi reaktifler ile diizenlenebilirler. Bu
yapilarin brominasyonu aragtirllmamigtir. Bu yeni bromlu tiirevler 78-82 lerin
yapilart oldukca ilgi ¢ekici olacaktir. Bundan dolayi, bu ¢alismada ilgili bromun

katilma tepkimeleri incelendi.

Bu ¢alismada, 58-67, 76-82, 93, 94, 97 ve 98 ana bilesiklerinin yapilar1 FTIR, 'H
NMR, C NMR, 2D NMR, HRMS-TOF, X-RAY spektroskopisiyle karakterize

edilmistir.



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

SAU-BAPK (2017-02-04-029) ve SAU-FBDTEZ (2016-50-02-011) tarafindan
desteklenen tez c¢alismasi Sakarya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya

Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuari-1’de gergeklestirilmistir.

Yapilan deneysel c¢aligmalarda sentezlenen ve saflastirilan bilesiklerin  yap1
karakterizasyonu i¢in Sakarya Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii ve
Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan cihazlardan

faydalanilmistir.

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Norbornadien (Aldrich), izoamilnitrit (Merck), etil diazoasetat (Aldrich), benzaldehit
(Aldrich), 4-bromobenzaldehit (Aldrich), 4-nitrobenzaldehit (Aldrich), 4-
metoksibenzaldehit (Aldrich), hidroksilamin hidroklorit (Aldrich), molekiiler brom
(Aldrich), Pd(OAc), (Aldrich), 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin ~ (Aldrich), N-
klorostiksinimit (Aldrich), fenil hidrazin (Aldrich), trietilamin (TEA) (Aldrich),
etanol (Aldrich), dietil eter (Merck), metilen kloriir (Aldrich), aseton (Merck),
hekzan (Aldrich), metanol (Aldrich), petrol eteri (Aldrich), kloroform (Aldrich), etil
asetat (Aldrich), benzen (Aldrich), NaOH (Merck), NaHCO; (Merck) bu reaktifler

ticari olarak temin edilmistir.
3.1.1. Coziicii ve kurutucular
Metilen kloriir, kloroform, hekzan, karbontetrakloriir, ctilasetat, dietileter, benzen,

metanol ve etanol literatiirde (Perrin ve Armarego, 1997) belirtilen yontemlere gore

saflagtirilarak  kullanilmistir. '"H NMR ve "“C NMR analizlerini yapmak i¢in
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kullanilan CDCl5 (Merck) ve (CD3),SO (Merck) saflastirma islemine tabi tutulmadan

kullantlmistir.

3.1.2. Kolon dolgu maddeleri

Ayirma ve saflastirma islemlerinde silikajel kolon kromotografisi ydntemi
kullanilmistir.  Kolon dolgu maddesi olarak silikajel 60-230 (Merck) mesh
kullanilmistir ve hareketli faz olarak dietil eter-hekzan, etil asetat-hekzan gibi ¢oziicii

sistemleri kullanilmigtir.

3.1.3. Araclar
Tablo 3.1. Kullanilan cihazlar
Cihazlar Bulundugu Yer Markasi
'H NMR (300 MHz) SAU-Kimya Béliimii VARIAN Infinity Plus 300 MHz
'H NMR (400 MHz) AU-Kimya Béliimii VARIAN ve BRUKER 400 MHz

3C NMR (75 MHz)

SAU-Kimya Béliimii

VARIAN Infinity Plus 300 MHz

C NMR (100 MHz) AU-Kimya Bolimii VARIAN ve BRUKER 400 MHz

FT-IR SAU-Kimya Béliimii PerkinElmer
N, Gaz Sistemi SAU-Kimya Béliimii
Sogutucu (-90°C) SAU-Kimya Béliimii Julabo FT902

Erime Noktast Tayini | g A{j_ Kimya Bolimi MPM-HI

Cihazi
Etiiv SAU-Kimya Bélimii Thermo, Heraeus
Magnetik Karigtirict SAU-Kimya Bélimii Heidolph-MR Hei-Standard

Hassas Terazi

SAU-Kimya Bélimii

Precisa

Doner Buharlastirici

SAU-Kimya Béliimii

Heidolph-Laborota 4003 Digital

HRMS

AU-DAYTAM

AGILENT 1200/6210

X-RAY

AU-Kimya Béliimii

Rigaku R-AXIS RAPID-S
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3.2. Kullanilan Yontemler

3.2.1. Saflastirma yontemleri

Elde edilen iirlinlerin ayirma ve saflastirma islemlerinde ince tabaka kromatografisi,

kristallendirme ve kolon kromatografisi kullanilmastir.

3.2.1.1. Ince tabaka kromatografi

Rf degerleri birbirine ¢ok yakin olan maddelerin saflastirmasinda, reaksiyon
takibinde ve kolon kromatografide preparatif ince tabaka kromatografi yontemi
kullanilmistir (TLC: silikajel 6nceden kaplanmis (0.2 mm tabaka) aliiminyum
levhalar (Merck)).

Kapiler ile numune alinarak ince tabakaya uygulanir. Sale igerisine polaritesi
belirlenmis ¢6ziicli karisimi eklenerek numuneye ince tabaka yerlestirilir. Uygulanan
numunenin belirli bir seviye kadar yiiriitiilmesi saglanir ve ince tabaka ¢ikartilarak
oda sicakliginda kurutulur. ince tabaka UV 15181 altinda gdzlemlenir. Rf degerleri

belirlenmesinde ve silikajel kolon kromatografi takibinde de kullanilir.

3.2.1.2. Kolon kromatografi

Kolon dolgu maddesi olarak silikajel 60 (Merck) ve yiirlitiicii olarak hekzan, dietil

eter ve etil asetat ¢coziicii sistemleri kullanildi.

Cam kolon, hekzan ile bulamag haline getirilen dolgu maddesi (ayrilacak maddenin
miktarina bagl olarak) belirli miktarda doldurulur. Saflastirilacak karisim konsantre
sekilde yavas bir sekilde yliklenir. Hareketli fazin ¢oziicli sisteminin polaritesi,
kolona yiiklenen madde karisimindaki iirlinlerin polaritesine gore ayarlanir. Ayirma
isleminde Oncelikle apolar ¢oziicii olan hekzan ile baglanir. Coziicli polaritesi

ayarlandiktan sonra bu c¢oziicii ile yiiriitme islemine devam edilir. Fraksiyonlar
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toplanir ve toplanan fraksiyonlar ince tabaka kromatografi ile incelenir ve benzer

olan eluentler birlestirilerek ¢oziicli uzaklastirilir.

3.2.3. Kristallendirme

Olusan friinleri izole ettikten sonra etil asetat/hekzan, kloroform/hekzan ve
eter/hekzan karigimlarinda konsantre bir sekilde ¢oziildiikten sonra oda sicakliginda
kristallendirmeye  birakilir.  Kristallenme takibi  yapilir ve  kristallenme

tamamlandiktan sonra kristal tsti alinir.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Benzonorbornadien (1)’in Sentezi

NH i i
2
@( i-AMONO @[C\Q + @(C‘o-
—>
_N
COOH N N,

Ve
oty 9 g

1

Sekil 4.1. Benzonorbornadien (1)’in sentezi

Iki boyunlu reaksiyon balonuna (250 mL) izoamilnitritin (6.43 g, 0.55 mmol)
diklorometan (80 mL) igerisindeki ¢ozeltisi konuldu. Balonun boyunlarindan birine
geri sogutucu, digerine ise damlatma hunisi yerlestirildi. Damlatma hunisi ile
antranilik asit (6.85 g, 0.5 mmol) ve taze kraking edilmis siklopentadienin (3.3 g, 0.5
mmol) asetondaki (30 mL) ¢oOzeltisi 1 saat icerisinde yavas yavas damlatild.
Damlatma islemine baglanmadan 6nce balon 1sitildi. Tepkime karisimi refluks
edildikten sonra 1sitmaya ara verildi. Ekleme igslemi tamamlandiktan sonra reaksiyon
karisimi 6 saat daha refluks edildi. Coziicii diisiik vakum altinda uzaklastirildi.
Kalinttya doygun NaHCO; (75 mL) c¢ozeltisi ilave edilerek CO, ¢ikist
tamamlandiktan sonra petrol eteri (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
NaHCOs; ile yikandi ve Na;SOy iizerinden kurutuldu. Organik faz diisiikk vakumda
uzaklastirildi. Elde edilen ham iirline vakum destilasyonu yapildi. 72-81°C arasinda
gelen franksiyonlar toplanarak benzonorbornadien (1) renksiz sivi olarak (2.85 g,

%40) elde edildi (Tanida ve ark., 1966), (Sekil 4.1).
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'H NMR (CDCl;, 300 MHz, ppm) &y 7.31-7.24 (AA’BB' sisteminin AA’ kismu,
aromatik, 2H), 7.01-6.95 (AA'BB’ sisteminin BB’ kismi1, aromatik, 2H), 6.86-6.83
(gs, olefinik, 2H), 3.96-3.92 (gs, kopriibasi, 2H), 2.37 (gd, J = 7.0 Hz, AB sisteminin
A kismi, koprii, 1H), 2.37 (gd, J= 7.0 Hz, AB sisteminin B kismi, koprii, 1H).

B3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 152.07 (2C), 143.29, (2CH), 124.48 (2CH),
121.23 (2CH), 70.45, 50.61.

|

-----------------

74 3 72 71 70 &9 68 &7
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Sekil 4.2. Benzonorbornadien (1)’in '"H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.3. Benzonorbornadien (1)’in '*C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

4.2. Para-Siibstitiie Benzaldoksimlerin Sentezi icin Genel Metot (GM1)

Iki boyunlu reaksiyon balonuna (250 mL) hidroksilamin hidrokloriir (NH,OH'HCI)
(4.17 g, 60 mmol) sudaki (40 mL) ¢ozeltisi konuldu. Karisim NaOH ¢ozeltisi (%10)
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ile notiirlestirildi. Notiirlestirilen karisim igerisine, para-siibstitiie aldehitin (50, 52,
54, 56) (50 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltisi, yavas yavas eklendi. Tepkime
karisimi oda sicakliginda karistirildi ve TLC ile reaksiyon takip edildi. Yaklasik 1
saat karistirildiktan sonra etanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalinti, metilen
kloriir (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz tuzlu su ile yikandiktan sonra
Na,SO4 tlizerinden kurutuldu. Coziicii diisik vakum altinda uzaklasgtirildi.

Aldoksimler (51, 53, 55, 57) % 90-100 verimle elde edildi.

4.2.1. Benzaldoksim (51)

0]
NS
H  NH;OH.HCI N—-OH
e (3
NaOH
50 51

Sekil 4.4. Benzaldoksim (51)’in sentezi

Bilesik 51, hidroksilamin hidrokloriir (NH,OHHCI) (4.17 g, 60 mmol) ve
benzaldehit (50) (5.30 g, 50 mmol) kullanilarak, GM1’e gore sentezlenmistir.

Benzaldoksim (51): Renksiz viskoz sivi, 5.62 g. %92.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) &y 10.15-9.90 (m, OH, 1H), 8.28 (s, oksim CH,
1H), 7.68-7.62 (m, aromatik, 2H), 7.46-7.40 (m, aromatik, 2H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 150.84, 132.08, 130.47, 129.14, 127.44.
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Sekil 4.5. Benzaldoksim (51)’in '"H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.6. Benzaldoksim (51)’in *C NMR(75 MHz, CDCl5) spektrumu

4.2.2. 4-Metoksibenzaldoksim (53)

NS
H NHOHHCI O/\N—OH
—»
H;CO

H3CO NaOH
52 53

Sekil 4.7. 4-Metoksibenzaldoksim (53)’{in sentezi

Bilesik 53, hidroksilamin hidrokloriir (NH,OH'HCI) (4.17 g, 60 mmol) ve 4-
metoksibenzaldehit (52) (6.80 g, 50 mmol) kullanilarak, GM1’e goére sentezlenmistir.

4-Metoksibenzaldoksim (53): Renksiz viskos sivi, 6.92, %91.
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"H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 6y 9.04-9.00 (m, OH, 1H), 8.15 (s, oksim CH,
1H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 6.91 (d, J = 8.6 Hz,
AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 3.83 (s, OMe, 3H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 161.07 (C), 149.92 (CH), 128.54 (CH), 124.58
(C), 114.27 (CH), 55.32 (OMe).

FT-IR (cm™): 3420 (O-H), 3043(Ar, C-H), 2978-2835 (Aliph., C-H), 1605 (-C=N),
1577, 1512 (Ar., C=C), 1464-1384 (C-C), 1250 (Asym., Ar-O-R), 1172 (C-O), 1025
(Sym., Ar-O-R), 834.

35,
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Sekil 4.8. 4-Metoksibenzaldoksim (53)’iin 'H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.9. 4-Metoksibenzaldoksim (53)’iin'*C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu



4.2.3. 4-Bromobenzaldoksim (55)

H NH,OH.HCI N—-OH
—_—
Br Br

NaOH

54 55

Sekil 4.10. 4-Bromobenzaldoksim (55)’in sentezi
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Bilesik 55, hidroksilamin hidrokloriir (NH,OHHCIl) (4.17 g, 60 mmol) ve 4-

bromobenzaldehit (54) (9.25 g, 50 mmol) kullanilarak, GM1’e gore sentezlenmistir.

4-Bromobenzaldoksim (55): Beyaz kati, 9.10 g, %90.

"H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 8.60-8.57 (m, OH, 1H), 8.11 (s, oksim CH,
1H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz,

AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 149.42 (CH), 132.03 (CH), 130.80 (C), 128.43

(CH), 124.32 (C).

FT-IR (cm™): 3294 (O-H), 3151, 3050 (Ar., C-H), 2991 (Aliph., C-H), 1589 (Ar.,

C=C), 1488-1397 (C-C), 1067, 967, 817.
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Sekil 4.11. 4-Bromobenzaldoksim (55)’in '"H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.12. 4-Bromobenzaldoksim (55)’in '*C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

4.2.4. 4-Nitrobenzaldoksim (57)

o]
NS
H  NHOHHCI N—OH
—>
O,N NaOH O2N
56 57

Sekil 4.13. 4-Nitrobenzaldoksim (57)’nin sentezi

Bilesik 57, hidroksilamin hidrokloriir (NH,OH'HCIl) (4.17 g, 60 mmol) ve 4-
nitrobenzaldehit (56) (7.55 g, 50 mmol) kullanilarak, GM1’e gére sentezlenmistir.

4-Nitrobenzaldoksim (57): Sar1 kat1, 7.65 g, % 92.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 8.48-8.37 (m, OH, 1H), 8.25 (d, J = 7.0 Hz,
AB sisteminin A kismi, aromatik, 1H), 8.22 (s, oksim CH, 1H), 7.76 (d, J = 7.0 Hz,

AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H).

'3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 148.69 (C), 148.60 (CH), 138.32 (C), 127.89
(CH), 124.31 (CH).

FT-IR (cm™): 3292 (O-H), 3102, 3073 (Ar., C-H), 2917 (Aliph., C-H), 1603 (-C=N),
1599 (Ar., C=C), 1521 (Asym., NO,), 1406-1375 (C-C), 1345 (Sym., NO,), 965,
942, 851, 843, 748.
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Sekil 4.14. 4-Nitrobenzaldoksim (57)’nin "H NMR (300 MHz, CDCls;) spektrumu
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Sekil 4.15. 4-Nitrobenzaldoksim (57)’nin '*C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

4.3. Benzonorbornadien ile Benzaldoksimlerin 1,3-Dipolar Siklokatilma

Reaksiyonlar1 I¢in Genel Metot (GM2)

Iki boyunlu reaksiyon balonuna (250 mL) benzonorbornadienin (1) (0.14 g, 1 mmol)

diklorometan (4 mL) igerisindeki ¢dzeltisi lizerine 4-siibstitiie benzaldoksim (51, 53,
55, 57) (1.3 mmol) diklorometandaki (4mL) ¢6zeltisi oda sicakliginda (RT (OS))
eklendi. Cozelti -6 = 4°C’ye getirildikten sonra sulu sodyum hipoklorit (NaOCI)

(%5, 25; 3.5 g; 2.5 mmol) ¢ozeltisi reaksiyon ortamina enjektor yardimiyla damla

damla 30 dakikada eklendi. Cozelti gece boyunca karistirildi (yaklasik 15 saat).

Tepkime sonunda olusan iki fazli sistem diklorometan (3x10 mL) ve dietil eter (1x10

mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi. Na,SO, iizerinde kurutuldu ve

siiziildii. Coziicii diisiik vakumda uzaklastirildi. Uriin (58-61) etil asetat/hekzan (1/1)

¢Oziicii karigimui ile kristallendirilerek saflastirildi.
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4.3.1. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-
d] izoksazol (58)

O + >
CH,Cl, -5 °C, RT

Sekil 4.16. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (58)’in

sentezi

Bilesik 58, benzonorbornadien (1) (0.14 g, 1 mmol) ve benzaldoksim (51) (0.16 g,

1.3 mmol ) kullanilarak, GM2’ye goére sentezlenmistir.

(3aS*, 4S* 9S*  9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto  [2,3-d]
izoksazol (58): Renksiz kristaller, 0.14 g, %54. Erime noktasi: 173-175°C; R¢= 0.50,
CH,Cly/hekzan (3:2).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.79 (d, J = 6.7 Hz, AB sisteminin A kismu,
aromatik, 2H), 7.48-7.42 (m, aromatik, 3H), 7.30-7.25 (m, aromatik, 2H), 7.18-7.12
(m, aromatik, 2H), 4.96 (d, J = 8.1 Hz, OCH, 1H), 3,81 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 3.74 (gs,
kopriibasi, 1H), 3.59 (gs, kopriibasi, 1H), 2.05 (d, /= 9.9 Hz, AB sisteminin A kismi,
kopri, 1H), 1.94 (d, J= 9.9 Hz, AB sisteminin B kismi, koprii, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 155.9 (C), 147.5 (C), 143.6 (C), 130.0 (CH),
129.1 (C), 128.8 (CH), 126.9 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 122.9 (CH), 121.5
(CH), 89.1 (OCH), 58.7, 51.4, 46.9, 43.5.

FT-IR (cm™): 3079, 3050 (Ar., C-H), 2989-2884 (Aliph., C-H), 1589 (-C=N), 1560
(Ar., C=C), 1496-1348 (C-C), 1270 (Asym., C-O-N), 1111 (Sym., C-O-N), 750, 692.

HRMS (APCI-Tof): hesaplanan [C;sH;sNO + H]+: m/z = 262.1232; bulunan:
262.1223.
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Sekil 4.17. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (58)’in 'H
NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu
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Sekil 4.18. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-Fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (58)’in Bc
NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.3.2. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanonafto [2,3-d] izoksazol (59)

OCH,
NaOCl
+
N\ CHQC|2’ -5 OC, RT
NOH
1 53

Sekil 4.19. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izooksazol

(59)’un sentezi

Bilesik 59, benzonorbornadien (1) (0.14 g, 1 mmol) ve 4-metoksibenzaldoksim (53)
(0.2 g, 1.3 mmol ) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.
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(3aS*, 4S*, 9S*  9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto
[2,3-d] izoksazol (59): Renksiz kristaller, 0.17 g, %59. Erime noktasi: 132-134°C; Ry
=0.53, CH,Cly/hekzan (4:1).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.73 (d, J = 8.7 Hz, AB sisteminin A kismy,
aromatik, 2H), 7.29-7.24 (m, aromatik, 2H), 7.16-7.12 (m, aromatik, 2H), 6.98 (d, J
= 8.7 Hz, AB sisteminin B kismi1, aromatik, 2H), 4.91 (d, /= 8.1 Hz, OCH, 1H), 3.86
(s, OMe), 3.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.72 (gs, kopriibasi, 1H), 3.57 (gs, kopriibas,
1H), 2.05 (d, /= 9.9 Hz, AB sisteminin A kismi, koprii, 1H), 1.93 (d, /= 9.9 Hz, AB

sisteminin B kismi, koprii, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 161.0 (C), 155.4 (C), 147.6 (C), 143.7 (C),
128.3 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 122.9 (CH), 121.6 (C), 121.5 (CH), 114.3
(CH), 88.8 (OCH), 59.0, 55.4, 51.5, 46.9, 43.5.

FT-IR (cm’™): 3070, 3040 (Ar., C-H), 2948-2835 (Aliph., C-H), 1607 (-C=N), 1592-
1510 (Ar., C=C), 1458-1346 (C-C), 1248 (Asym., Ar-O-R), 1177 (C-O-N), 1026
(Sym., Ar-O-R), 967, 883, 754.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [CoH;;NO, + H]": m/z = 292.1338; bulunan:
292.1325.
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Sekil 4.20. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izooksazol
(59)’un 'H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.21. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izooksazol
(59)"un "*C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.3.3. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanonafto [2,3-d] izoksazol (60)

Br
NaOCI
+
\ CHzclg -5 OC, RT
NOH ’
1 55

Sekil 4.22. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9 metanonafto [2,3-d] izoksazol

(60)’1n sentezi

Bilesik 60, benzonorbornadien (1) (0.14 g, 1 mmol) ve 4-bromobenzaldoksim (55)

(0.26 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.

(3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9 metanonafto [2,3-
d] izoksazol (60): Renksiz kristaller, 0.12 g, %36. Erime noktast: 155-157°C; Ry =

0.57, CH,Cly/hekzan (3:2).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.63 (d, J = 8.4 Hz, AB sisteminin A kismy,
aromatik, 2H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, AB sisteminin B kismi1, aromatik, 2H), 7.30-7.23
(m, aromatik, 2H), 7.18-7.11 (m, aromatik, 2H), 4.96 (d, J = 8.1 Hz, OCH, 1H), 3.78
(d, J = 8.1 Hz,1H), 3.73 (gs, kopriibasi, 1H), 3.54 (gs, kopriibasi, 1H), 1.99 (d, J =



44

9.6 Hz, AB sisteminin A kismi, koprii, 1H), 1.93 (d, J = 9.6 Hz, AB sisteminin B
kismi, koprii, 1H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 155.4 (C), 147.5 (C), 143.7 (C), 132.3 (CH),
128.5 (CH), 128.2 (C), 127.2 (CH), 127.0 (CH), 124.5 (C), 123.2 (CH), 121.8 (CH),
89.7 (OCH), 58.6, 51.7, 47.0, 43.7.

FT-IR (cm™): 3024 (Ar., C-H), 2998-2884 (Aliph., C-H), 1585 (-C=N), 1488-1397
(Ar., C=C ve C-C), 1272 (Asym., C-O-N), 1135 (Sym., C-O-N), 924, 896, 819, 752.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C18H1479BrNO + H]+: m/z = 340.0337; bulunan:
340.0323.
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Sekil 4.23. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9 metanonafto [2,3-d] izoksazol
(60)’mn 'H NMR (300 MHz, CDCl3) spektrumu
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Sekil 4.24. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Bromofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9 metanonafto [2,3-d] izoksazol
(60)'1n *C NMR (75 MHz, CDCl5) spektrumu
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4.3.4. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanonafto [2,3-d] izoksazol (61)

NO,
NaOCl
+
N CH.Cl, -5°C, RT
NOH
1 57

Sekil 4.25. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (61)’in

sentezi

Bilesik 61, benzonorbornadien (1) (0.14 g, 1 mmol) ve 4-nitrobenzaldoksim (57)
(0.21 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.

(3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d]
izoksazol (61): Sar1 kristaller, 0.20 g, %66. Erime noktasi: 233-235°C; R¢ = 0.50,
CH,Cly/hekzan (3:2).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 8.31 (d, J = 8.6 Hz, AB sisteminin A kismy,
aromatik, 2H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, AB sisteminin B kismi1, aromatik, 2H), 7.31-7.27
(m, aromatik, 2H), 7.20-7.14 (m, aromatik, 2H), 5.04 (d, /= 8.1 Hz, OCH, 1H), 3.82
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.78 (gs, bkopriibasi, 1H), 3.57 (gs, kopriibasi, 1H), 2.01-1.96
(m, koprii, 2H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 154.6 (C), 148.4 (C), 147.0 (C), 143.2 (C),
135.3 (C), 127.4 (CH), 127.1 (CH), 126.9 (CH), 124.1 (CH), 123.2 (CH), 121.6
(CH), 90.3 (OCH), 58.0, 51.4, 46.8, 43.4.

FT-IR (cm™): 3109, 3084 (Ar., C-H), 2997-2891 (Aliph., C-H), 1598 (-C=N), 1565
(Ar., C=C), 1510 (Asym., NO,), 1467-1385 (C-C), 1343 (Sym., NO,), 1269 (Asym.,
C-O-N), 1107 (Sym., C-O-N), 943, 924, 851, 755.
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HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C;sHj4N,O3 + H]+: m/z = 307.1083; bulunan:
307.1064.
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Sekil 4.26. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (61)’in
"H NMR (300 MHz, CDCl) spektrumu
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Sekil 4.27. (3aS*, 4S*, 9S*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-metanonafto [2,3-d] izoksazol (61)’in
3C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

4.4. Norbornadiene Etildiazoasetat Katilma Reaksiyonu

Iki boyunlu reaksiyon balonuna (250 mL) norbornadien (2), (1.8 g, 2 mL, 19.5
mmol) kuru diklorometan (10 mL) ve Pd(OAc), (110 mg, 0.5 mmol, %2.5 mol)
karisimina, etildiazoasetat (11) (%15 toluen i¢inde, 2 mL) oda sicakliginda N, gazi
atmosferi altinda eklendi. Tepkime karisimi oda sicaklifinda gece boyunca (yaklasik
15 saat) karistirildi. Coziicii diisiik vakumda uzaklastirildi. Kalint1, Et;O (2x25 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik faz su (20 mL) ve tuzlu su (15 mL) ile yikandi. Na;SO4

iizerinde kurutuldu ve ¢oziicii diisiik vakumda uzaklastirildi. Renksiz sivi olan {iriin
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karigimi 14 ve 15 elde edildi (0.47 g, %14). '"H NMR spektrumuna gore Exo-anti 14
ve Exo-syn 15 irilinlerinin orani sirasiyla 3.8:1.0 (yaklasik mol) seklindedir. Bu
nedenle, 14 ve 15 {riinlerinin yaklasik miktarlar1 364 mg (%77) ve 96 mg (%21)
olmalidir (Sekil 4.28.).

H CO,Et
7 _— B 0
Pd(OAC),/CH,Cl, H + b H
1 14 15
R' = COOEt, 3.8 : 1.0

Sekil 4.28. Bilesik 14 ve 15’in sentezi

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8 6.49 (t, J = 1.7 Hz, exo-syn, 2H) 6.43 (t, J=1.7
Hz, exo-anti, 2H), 4.21-4.13 (m, exo-syn, 2H), 4.13—4.05 (m, exo-anti, 2H), 3.04 (s,
exo-syn, 1H), 2.92 (s, exo- anti, 1H), 2.54 (t, J = 2.4 Hz, exo-anti, 1H) 2.24 (dd, J =
13.2, 5.7 Hz, exo-syn, 1H), 1.66 (d, J = 1.9 Hz, exo-anti, 1H), 1.13 (d, J = 9.5 Hz,
exo-anti, 1H), 0.99 (d, J = 9.5 Hz, exo-anti, 1H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 172.4 (exo-syn, 2C), 172.3 (exo-anti, 2C),
142.2 (exo-syn, 1C), 142.1 (exo-anti, 1C), 61.1 (exo-syn, 1C), 60.5 (exo-anti, 1C),
42.3 (exo-anti, 1C), 42.0 (exo-syn, 1C), 40.5 (exo-anti, 1C), 40.1 (exo-syn, 1C), 32.5
(exo-anti, 1C), 32.1 (exo-anti, 1C), 29.0 (exo-syn, 1C), 28.9 (exo-syn, 1C), 14.5 (exo-
anti, 1C), 14.3 (exo-syn, 1C).
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Sekil 4.30. Bilesik 14 ve 15’in *C NMR (75 MHz, CDCl,) spektrumu

4.5. Homonorbornadien Uriinlerine Benzaldoksimlerin 1,3-Dipolar

Siklokatilma Reaksiyonlari

GM2’ye gore, benzonorbornadien (1) yerine 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) {iriin karisim1 kullanilarak, 4-stibstitiiec benzaldoksim (51, 53, 55, 57) ile
katilma tirlinleri olan 62-67 sentezlendi. Elde edilen bu katilma {iriinleri, silikajel

kolon kromatografi (66 g) lizerinden eter/hekzan (1/10) eliisyonu ile saflastirildi.
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4.5.1. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, SR*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-fenil-3a,4a,5,5a,6,6a-
hekzahidro-4H-4,6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-
karboksilat (62) ve etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-
metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-metansiklopropa [4,5]
benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat sentezi (63)

Sekil 4.31. Bilesik 62 ve 63’iin sentezi

Bilesik 62, katilma {iriinleri karisim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) ve benzaldoksim (51) (0.16 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye gore

sentezlenmistir. Bu iirlinlerin kolon kromatografisinde ayrilmasiyla 62 ve 63 elde

edildi.

Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-fenil-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-
4H-4,6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (62): Renksiz
kristaller, 59 mg, %25. Erime noktasi: 119-121°C; R¢= 0.30, eter/n-hekzan (1:10).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.72-7.63 (m, aromatik, 2H), 7.42-7.35 (m,
aromatik, 3H), 4.85 (d, J = 8.3 Hz, OCH, 1H), 4.08 (gq, J = 7.2 Hz, OCH,, 2H), 3.78
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.81 (gs, kopriibasi, 1H), 2.68 (gs, kopriibasi, 1H), 1.95 (t, J =
2.4 Hz, siklopropan, 1H), 1.61-1.57 (m, siklopropan, 1H), 1.40-1.34 (m, siklopropan,
1H), 1.24 (gt, J = 7.2 Hz, CH3, 3H), 1.06 (d, J = 12.1 MHz, AB sisteminin A kismi,
kopri, 1H), 0.88 (d, /= 12.1 Hz, AB sisteminin B kismi, koprii, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 175.8 (CO), 156.1 (C), 130.2 (CH), 129.2 (C),
129.0 (CH), 126.9 (CH), 88.1 (OCH), 61.0, 58.4, 43.2, 39.6, 26.2, 22.7, 22.0, 21.0,
14.5.
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FT-IR (cm™) : 3066, 3052 (Ar., C-H), 2987-2894 (Aliph., C-H), 1720 (C=0), 1590 (-
C=N), 1562 (Ar., C=C), 1488-1382 (C-C), 1270 (Asym., Ar-O-R), 1172 (C-O), 1150
(Sym., Ar-O-R), 896, 760.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C;sH;oNOs + H]+: m/z = 298.1443; bulunan:
298.1425.
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Sekil 4.32. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5SR*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-fenil-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (62)’nin '"H NMR (300 MHz, CDCl)

spektrumu
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Sekil 4.33. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-fenil-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (62)’nin >C NMR (75 MHz, CDCL)

spektrumu

Bilesik 63, katilma iirlinleri karigim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) ve benzaldoksim (51) (0.16 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye gore

sentezlenmistir.
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Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-
hekzahidro-4H-4,6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (63):
Renksiz kristaller, 11 mg, %17. Erime noktast: 109-111°C; R¢ = 0.22, eter/n-hekzan
(1:10).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.74-7.68 (m, aromatik, 2H), 7.42-7.38 (m,
aromatik, 3H), 4.85 (gd, J = 8.3 Hz, OCH, 1H), 4.16-4.06 (m, OCH,, 2H), 3.74 (dd,
J = 8.3 Hz, 1H), 2.94 (gs, kopriibasi, 1H), 2.85 (gs, kopriibasi, 1H), 1.71 (t, J = 7.7
Hz, siklopropan, 1H), 1.41-1.34 (m, siklopropan, 1H), 1.40-1.34 (m, siklopropan,
1H), 1.32 (gt, J=7.1 Hz, CH3, 3H), 1.27-1.08 (m, 2H), 0.70-0.71 (m, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 174.4 (CO), 156.1 (C), 130.2 (C), 129.2 (CH),
129.0 (CH), 127.0 (CH), 88.6 (OCH), 61.3, 59.1, 43.4, 40.0, 25.6, 23.3, 22.6, 18.4,
14.3.

FT-IR (em™) : 3060, 3030 (Ar., C-H), 2971-2848 (Aliph., C-H), 1724 (C=0), 1590 (-
C=N), 1562 (Ar., C=C), 1447-1365 (C-C), 1228 (Asym., Ar-O-R), 1105 (C-O),
1027 (Sym., Ar-O-R), 885, 770, 760.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C9H; NO4 + H]+: m/z = 298.1443; bulunan:
298.1426.
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Sekil 4.34. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (63)’iin "H NMR (300 MHz, CDCl;)

spektrumu
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Sekil 4.35. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4,6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (63)’iin '*C NMR (75 MHz, CDCl;)
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spektrumu

4.5.2. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5SR*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-
3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d]
izoksazol-5-karboksilat (64) ve Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*,
6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (65)

EtO,C OCH;
NaOCl
+ —_—
H -5°C - RT
14 ve 15 53 64 65

Sekil 4.36. Bilesik 64 ve 65’in sentezi

Bilesik 64, katilma iirlinleri karisim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) ve 4-metoksibenzaldoksim (53) (0.16 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye

gore sentezlenmistir. Tepkime iirlinlerinin ayrilmasiyla 64 ve 65 elde edildi.

Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, S5R*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-
heksahidro-4H-4, 6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(64): Renksiz kristaller, 73 mg, %25. Erime noktasi: 173-175°C; Ry = 0.36, eter/n-
hekzan (1:10).
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'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.63 (bd, J = 9.0 Hz, AB sisteminin A kismu,
aromatik, 1H), 6.91 (gd, J = 9.0 Hz, AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.83 (gd,
J = 8.3 Hz, OCH, 1H), 4.11 (gq, J = 6.9 Hz, OCH,, 2H), 3.83.(s, OMe, 3H), 3.76
(gd, J= 8.3 Hz, 1H), 2.81 (gs, kopriibasi, 1H), 2.68 (gs, kopriibasi, 1H), 1.95 (gt, J =
2.4 Hz, siklopropan, 1H), 1.62-1.55 (m, siklopropan, 1H), 1.41-1.33 (m, siklopropan,
1H), 1.25 (gt, J = 6.9 Hz, CH3, 3H), 1.07 (gd, J = 12.0 Hz, AB sisteminin A kismi,
koprii, 1H), 0.88 (gd, J = 12.0 Hz, AB sisteminin B kismi, koprii, 1H).

B3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 172.9 (CO), 161.1 (C), 155.6 (C), 128.5 (CH),
121.7 (C), 114.4 (CH), 87.8 (OCH), 61.0, 58.7, 55.6, 43.17, 39.6, 26.2, 22.7, 22.1,
20.6, 14.5.

FT-IR (cm™): 3079-3021 (Ar., C-H), 2983-2839 (Aliph., C-H), 1717 (C=0), 1607 (-
C=N), 1590, 1511 (Ar., C=C), 1462-1355 (C-C), 1244 (Asym., Ar-O-R), 1178 (C-
0), 1023 (Sym., Ar-O-R), 896, 830, 760.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C9H; NO4 + H]": m/z = 328.1549; bulunan:
328.1534.
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Sekil 4.37. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (64)’iin "H NMR (300 MHz, CDCls)

spektrumu
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Sekil 4.38. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5SR*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (64)*iin *C NMR (75 MHz, CDCls)

spektrumu

Bilesik 65, katilma iirlinleri karisim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) ve 4-metoksibenzaldoksim (53) (0.16 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye

gore sentezlenmistir.

Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-
heksahidro-4H-4, 6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(65): Renksiz kristaller, 15 mg, %21. Erime noktasi: 114-116°C; Ry = 0.17, eter/n-
hekzan (1:10).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.55 (gd, J = 9.0 Hz, AB sisteminin A kismu,
aromatik, 1H), 6.90 (gd, J = 9.0 Hz, AB sisteminin B kismi, aromatik, 1H), 4.80 (gd,
J=17.8 Hz, OCH, 1H), 4.17-4.06 (m, OCH>, 2H), 3.83.(s, OMe, 3H) 3.72 (gd, J= 7.8
Hz, 1H), 2.93 (gs, kopriibasi, 1H), 2.83 (gs, kopribasi, 1H), 1.73-1.66 (m,
siklopropan, 1H), 1.39-1.33 (m, siklopropan, 1H), 1.23 (gt, J = 7.2 Hz, CHs, 3H),
1.22-1.08 (m, 2H), 1.23 (gt, J = 12.0 Hz, AB sisteminin A kismi, koprii, 1H), 0.74
(gd, J=12.2 Hz, AB sistemini B kismi, koprii, 1H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 171.5 (CO), 161.1 (C), 155.7 (C), 128.5 (CH),
121.7 (C), 114.4 (CH), 88.2 (OCH), 61.3, 59.4, 55.6, 43.3, 40.0, 25.6, 23.2, 22.6,
18.4, 14.3.
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FT-IR (cm™): 3082-3030 (Ar., C-H), 2976-2839 (Aliph., C-H), 1728 (C=0), 1606 (-
C=N), 1589 (Ar., C=C), 1475-1346 (C-C), 1249 (Asym., Ar-O-R), 1140 (C-O),
1021 (Sym., Ar-O-R), 896, 882, 839, 763.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C9H; NO4 + H]+: m/z = 328.1549; bulunan:
328.1536.
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Sekil 4.39. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (65)’in "H NMR (300 MHz, CDCl;)

spektrumu
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Sekil 4.40. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-metoksifenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-heksahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (65)’in '*C NMR (75 MHz, CDCl;)

spektrumu
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4.5.3. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, SR*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-nitrofenil)-
3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d]
izoksazol-5-karboksilat (66) ve Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*,
6aS*)-3-(4-nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (67)

Sekil 4.41. Bilesik 66 ve 67 nin sentezi

Bilesik 66, katilma {iriinleri karisim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) ve 4-nitrobenzaldoksim (57) (0.16 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye

gore sentezlenmistir.

Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5R*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-
hekzahidro-4H-4, 6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(66): Renksiz kristaller, 77 mg, %30. Erime noktasi: 187-189°C; Ry = 0.31, eter/n-
hekzan (1:10).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 8.28-8.21 (m, aromatik, 2H), 7.90-7.82 (m,
aromatik, 2H), 4.94 (gd, J = 8.3 Hz, OCH, 1H), 4.15-4.05 (m, OCH,, 2H), 3.79 (gd,
J = 8.3 Hz, 1H), 2.86 (gs, kopriibasi, 1H), 2.68 (gs, kopriibasi, 1H), 2.00-1.95 (m,
siklopropan, 1H), 1.65-1.58 (m, siklopropan, 1H), 1.42-1.37 (m, siklopropan, 1H),
1.28-1.20 (m, CH3, 3H), 1.02 (gd, J = 12.0 Hz, AB sisteminin A kismi, koprii, 1H),
0.94 (gd, J=12.0 Hz, AB sisteminin B kism1, koprii, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 172.6 (CO), 154.8 (C), 148.5 (C), 135.4 (C),
127.6 (CH), 124.3 (CH), 89.3 (OCH), 61.1, 57.7, 43.1, 39.6, 25.9, 22.8, 21.8, 20.5,
14.5.
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FT-IR (cm™): 3079-3028 (Ar., C-H), 2980-2891 (Aliph., C-H), 1722 (C=0), 1600 (-
C=N), 1566 (Ar., C=C), 1509 (Asym., NO,), 1473-1386 (C-C), 1327 (Sym., NO,),
1227 (Asym., Ar-O-R), 1145 (C-O), 1103 (Sym., Ar-O-R), 917, 851.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C;sH;sNOs + H]+: m/z = 343.1294; bulunan:
343.1278.
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Sekil 4.42. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, SR*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (66)’nin 'H NMR (300 MHz, CDCl5)

spektrumu
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Sekil 4.43. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5SR*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (66)’min "> C NMR (75 MHz, CDCl;)

spektrumu

Bilesik 67, katilma {iriinleri karisim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) ve 4-nitrobenzaldoksim (57) (0.16 g, 1.3 mmol) kullanilarak, GM2’ye

gore sentezlenmistir.
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Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S* 5aS* 6S*, 6aS*)-3-(4-nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-
hekzahidro-4H-4, 6-metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat
(67): Renksiz kristaller, 16 mg, %23. Erime noktasi: 180-182°C; Ry = 0.28, eter/n-
hekzan (1:10).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 8.28-8.22 (m, aromatik, 2H), 7.90-7.84 (m,
aromatik, 2H), 4.95-4.91 (m, OCH, 1H), 4.16-4.08 (m, OCH,, 2H), 3.74 (gd, J = 8.4
Hz, 1H), 2.99 (gs, kopriibasi, 1H), 2.83 (gs, kopriibasi, 1H), 1.74 (gt, J = 7.2 Hz,
siklopropan, 1H), 1.42-1.36 (m, siklopropan, 1H), 1.24-1.15 (m, siklopropan, 1H),
1.24 (gt, J= 7.1 Hz, CH3, 3H), 1.05 (gd, J = 13.2 Hz, AB sisteminin A kismi, koprii,
1H), 0.81 (gd, J = 12.0 Hz, AB sisteminin B kismi, k&prii, 1H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 171.2 (CO), 154.9 (C), 148.5 (C), 135.4 (C),
127.6 (CH), 124.3 (CH), 89.8 (OCH), 61.4, 58.4, 43.3, 40.0, 25.6, 23.3, 22.5, 18.3,
14.3.

FT-IR (em™): 3122, 3073 (Ar., C-H), 2975-2855 (Aliph., C-H), 1713 (C=0), 1597 (-
C=N), 1568 (Ar., C=C), 1512 (Asym., NO,), 1465-1385 (C-C), 1345 (Sym., NO,),
1270 (Asym., Ar-O-R), 1178 (C-0), 1107 (Sym., Ar-O-R), 898, 851.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C;sH;sNOs + H]+: m/z = 343.1294; bulunan:
343.1291.
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Sekil 4.44. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (67)’nin 'H NMR (300 MHz, CDCly)

spektrumu
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Sekil 4.45. Etil (3aS*, 4R*, 4aS*, 5S*, 5aS*, 6S*, 6aS*)-3-(4-nitrofenil)-3a,4a,5,5a,6,6a-hekzahidro-4H-4, 6-
metansiklopropa [4,5] benzo [1,2-d] izoksazol-5-karboksilat (67)’nin >C NMR (75 MHz, CDCl5)

spektrumu

4.6. Homonorbornadien Uriin Karisimmin Tetrazin ile Siklokatilma

Reaksiyonu I¢in Genel Sentez Metodu (GM3)

Bir reaksiyon balonuna (25 mL) 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg, 0.21 mmol)
irtin karisimi ve 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) (0.23 g, 1.0 mmol) ile CHCl; (5
mL) konularak gece boyunca geri sogutucu altinda refluks edildi. ITK incelemesi ile
baslangic maddelerinin bittigi goriildi. Daha sonra ¢dziici vakum altinda
uzaklagtirildi. Elde edilen katilma firiinleri silikajel kolon kromatografi (48 g)
tizerinden eter/hekzan (1/10) eliisyonu ile saflastirilarak bilesik 69 (52 mg,% 17) ve
70 (12 mg,% 15) elde edildi.

4.6.1. Exo-etil (SR, 5a8, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-
SH-5,7-metanosiklopropa [g] ftalazin-6-karboksilat (69) ve Endo-etil
(SR, 5aS8, 6aS, 75)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-5H-5,7-
metanosiklopropa [g] ftalazin-6-karboksilat (70)

+ ’ \/ CHCl3
H Reflux
/N
—
14 ve 15 68 69 70

Sekil 4.46. Bilesik 69 ve 70’in sentezi
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Bilesik 69, katilma iirlinleri karisim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) ve 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) (0.23 g, 1.0 mmol) kullanilarak,

GM3’e gore sentezlenmistir.

Exo-etil  (5R, 5aS, 6aS, 7S5)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-5H-5,7-
metanosiklopropa [g] ftalazin-6-karboksilat (69): Renksiz kristaller, 52 mg, %17.
Erime noktasi: 200-202°C; Ry= 0.21, etil asetat/n-hekzan (1:10).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 8.76 (bd, J = 3.7 Hz, aromatik, 2H), 8.61 (gd, J
= 8.0 Hz, aromatik, 2H), 7.97-7.85 (m, aromatik, 2H), 7.41-7.34 (m, aromatik, 2H),
4.64 (gs, kopriibast, 2H), 4.10 (gq, J = 7.2 Hz, OCH,, 2H), 2.79 (gs, siklopropan,
1H), 1.96 (gs, siklopropan, 2H), 1.56 (gd, J = 10.9 Hz, AB sisteminin A kismi,
kopri, 1H), 1.38 (gd, J = 10.9 Hz, AB sisteminin B kismi1, koprii, 1H), 1.24 (gt, J =
7.2 Hz, CH3, 3H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 171.7 (CO), 155.7 (C), 152.8 (C), 151.0 (C),
149.4 (CH), 137.0 (CH), 125.1 (CH), 123.0 (CH), 60.9 (OCH,), 42.6, 38.3, 30.1,
29.7, 14.4.

FT-IR (cm™): 3063, 3053 (Ar., C-H), 2982-2900 (Aliph., C-H), 1708 (C=0), 1575
(Ar., C=C), 1475-1371 (C-C), 1223 (Asym., Ar-O-R), 1176 (C-O), 1023 (Sym., Ar-
O-R), 994, 735.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C,3H;0N4O, + H]+: m/z = 385.1665; bulunan:
385.1647.
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Sekil 4.47. Exo-etil (5R, 5a8S, 6a8S, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g]
ftalazin-6-karboksilat (69)’un 'H NMR (300MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.48. Exo-etil (5R, 5a8S, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g]
ftalazin-6-karboksilat (69)’un >*C NMR (75 MHz, CDCl5) spektrumu

Bilesik 70, katilma {iriinleri karisim halinde 14 (140 mg, 0.79 mmol) ve 15 (38 mg,
0.21 mmol) iirliin karigimi ve 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) (0.23 g, 1.0 mmol)

kullanilarak, GM3’e gore sentezlenmistir.

Endo-etil (5R, 5aS, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-5H-5,7-
metanosiklopropa [g] ftalazin-6-karboksilat (70): Renksiz kristaller, 12 mg, %]15.
Erime noktasi: 186-189°C; Ry = 0.18, etil asetat/n-hekzan (1:10).

'"H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 8.82-8.75 (m, aromatik, 2H), 8.59 (gd, J = 7.6
Hz, aromatik, 2H), 7.89 (gt, J = 7.7 Hz, aromatik, 2H), 7.41-7.34 (m, aromatik, 2H),
4.73 (gs, kopriibasi, 2H), 4.27 (gq, J = 6.9 Hz, OCH,, 2H), 2.37 (gt, J = 7.5 Hz,
siklopropan, 1H), 1.75 (gd, J = 7.5 Hz, siklopropan, 2H), 1.42-1.20 (m, koprii ve
CH3, SH).
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13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 172.0 (CO), 155.6 (C), 152.7 (C), 152.0 (C),
149.5 (CH), 137.0 (CH), 124.0 (CH), 122.9 (CH), 61.5 (OCH,), 43.0, 38.9, 36.5,
26.7, 14.4.

FT-IR (cm™): 3109, 3057 (Ar., C-H), 2975-2930 (Aliph., C-H), 1719 (C=0), 1590,
1574 (Ar., C=C), 1473-1369 (C-C), 1213 (Asym., Ar-O-R), 1139 (C-0), 1019
(Sym., Ar-O-R), 992, 792.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C,3H;0N4O, + H]+: m/z = 385.1665; bulunan:
385.1646.
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Sekil 4.49. Endo-etil (5R, 5a8S, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g]
ftalazin-6-karboksilat (70)’in 'H NMR (300 MHz, CDCl,) spektrumu
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Sekil 4.50. Endo-etil (5R, 5a8S, 6aS, 7S)-1,4-di-(piridin-2-il)-5a,6,6a,7-tetrahidro-5H-5,7-metanosiklopropa [g]
ftalazin-6-karboksilat (70)’in '*C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu
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4.7. Norbornadien ile Benzaldoksimlerin 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonu

4.7.1. Norbornadien ile benzaldoksimlerin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

ile monoizaksazol iiriin sentezi

GM2’ye gore, benzonorbornadien (1) yerine norbornadien (2)’nin (1 g, 2 mmol, 2
ek) ile 4-siibstitiie benzaldoksim (53, 55, 57) (1.3 mmol, 1 ek) kullanilarak,
monoizaksazol katilma {iriinii (71-73) sentezlendi. Bu katilma {iriint, etil

asetat/hekzan (1/1) ¢oziicli karisimi ile kristallendirilerek saflagtirildi.

4.7.1.1. 3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol
(71)

OCH
3 NaOCI

CH,Cl, -5 °c RT

71

Sekil 4.51. 3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (71)’in sentezi

Bilesik 71, norbornadien (2) (1 g, 2 mmol, 2 ek) ve 4-metoksibenzaldoksim (53)
(1.07 g, 1.3 mmol, 1 ek) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.

3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (71): Beyaz
kati, 0.93 g, %54. Erime noktasi: 82-84°C (Prajapti ve ark., 2015).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.66 (d, J = 8.8 Hz, AB sisteminin A kismu,
aromatik, 2H), 6.91 (d, /= 8.8 Hz, AB sisteminin B kismi1, aromatik, 2H), 6.33 (dd, J
= 5.6 Hz, 2.9 Hz, olefinik, 1H), 6.08 (dd, J = 5.6 Hz, 3.2 Hz, olefinik, 1H), 4.94 (d, J
= 8.1 Hz, OCH, 1H), 3.83 (s, OMe, 3H), 3.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.25 (gs,
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kopriibasi, 1H), 3.12 (gs, kopriibasi, 1H), 1.72 (d, /= 9.3 Hz, AB sisteminin A kismi,
koprii, 1H), 1.60 (d, J= 9.3 Hz, AB sisteminin B kismi, koprii, 1H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 161.0 (C), 155.5 (C), 140.2 (CH), 135.7 (CH),
128.4 (CH), 121.9 (C), 114.3 (CH), 89.3 (OCH), 58.1, 55.5, 50.1, 45.3, 43.4.

FT-IR (cm™): 3065 (Ar., C-H), 2973, 2836 (Aliph., C-H),1608 (-C=N), 1595, 1456,
1420, 1027.
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Sekil 4.52. 3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (71)’in '"H NMR (300 MHz,
CDCls) spektrumu
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Sekil 4.53. 3-(4-Metoksifenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (71)’in '* C NMR (75 MHz,
CDCls) spektrumu
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4.7.1.2. 3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol
(72)

Lb NaOCI
CH,Cl, -5 °C RT

Sekil 4.54. 3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (72)’nin sentezi

72

Bilesik 72, norbornadien (2) (1 g, 2 mmol, 2 ek) ve 4-bromobenzaldoksim (55) (1.41
g, 1.3 mmol, 1 ek) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.

3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (72): Beyaz
kat1, 0.96 g, %46. Erime noktasi: 140-141°C (Prajapti ve ark., 2015).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.62-7.52 (m, aromatik, 4H), 6.33 (dd, J= 5.7,
3.0 Hz, olefinik, 1H), 6.08 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, olefinik, 1H), 4.98 (d, J = 8.2 Hz,
OCH, 1H), 3.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.27 (gs, kopriibasi, 1H), 3.10 (gs, kdpriibasi,
1H), 1.73-1.58 (m, koprii, 2H).

BC NMR (CDCl, 75 MHz, ppm) 8¢ 155.2 (C), 140.1 (CH), 135.7 (CH), 132.1
(2CH), 128.3 (C), 128.1 (2CH), 124.2 (C), 90.0 (OCH), 57.5, 50.1, 45.2, 43.3.

FT-IR (em™): 3071 (Ar., C-H), 2985-2875 (Aliph., C-H), 1587 (-C=N), 1492, 1069.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [CisH;,”BrNO + H]": m/z = 290.0181; bulunan:
290.0218.
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Sekil 4.55. 3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4, 7-metanobenzo [d] izoksazol (72)’nin 'H NMR (300 MHz,
CDCls) spektrumu
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Sekil 4.56. 3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (72)’nin *C NMR (75 MHz,
CDCls) spektrumu

4.7.1.3. 3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (73)

NaOCI

CH2CI2
-5°C-RT

2 73

Sekil 4.57. 3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (73)’{in sentezi

Bilesik 73, norbornadien (2) (1 g, 2 mmol, 2 ek) ve 4-nitrobenzaldoksim (57) (1.17 g,

1.3 mmol, 1 ek) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.
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3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (73): Sar1 kati,
1.07 g, %59.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz, ppm) 6y 8.26 (dd, J = 9.0 Hz, 3.4 Hz, aromatik, 2H),
7.88 (dd, J = 12.0 Hz, 8.6 Hz, aromatik, 2H), 6.37 (dd, J = 5.8 Hz, 3.1 Hz, olefinik,
1H), 6.13 (dd, J = 5.6 Hz, 3.2 Hz, olefinik, 1H), 5.08 (d, /= 7.4 Hz, OCH, 1H), 3.79
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.33 (gs, kopriibasi, 1H), 3.14 (gs, kopriibasi, 1H), 1.68 (gs,
kopri. 1H), 1.55 (d, J = 9.5 Hz, koprii, 1H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 154.7 , 149.5, 140.1, 135.8, 135.6, 127.5, 124.3,
90.9 (OCH), 57.1, 50.1, 45.2, 43 4.

FT-IR (cm™): 3077 (Ar., C-H), 2946 (Aliph., C-H), 1599 (-C=N), 1566, 1340, 1106.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C4H3N,0; + H]+: m/z = 257.0926; bulunan:

257.0937.
NO,
AE;]:?
HH
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Sekil 4.58. 3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7, 7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (73)’iin 'H NMR (300 MHz,
CDCly) spektrumu
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Sekil 4.59. 3-(4-Nitrofenil)-3a,4,7, 7a-tetrahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (73)’iin *C NMR (75 MHz,
CDCly) spektrumu

4.7.2. Norbornadien ile benzaldoksimlerin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

ile diizaksazol iiriin sentezi

GM2’ye gore, benzonorbornadien (1) yerine norbornadien (2)’nin (1 g, 2 mmol, 1
ek) ile 4-siibstitiie benzaldoksim (53, 55) (2.6 mmol, 2 ek) kullanilarak, diizokzasol
katilma iiriinii (74, 75) sentezlendi. Bu katilma iiriinii, etil asetat/hekzan (1/1) ¢oziicii

karisimu ile kristallendirilerek saflastirildi.

4.7.2.1. 3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-metanobenzo
[1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol (74)

OCHs
NaOCI
/ + —_——
*NO

CH.Cl, -5 °C, RT
H

2 53 H5CO 74

Sekil 4.60. 3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d"] diizoksazol

(74)’tin sentezi

Bilesik 74, norbornadien (2) (0.20 g, 1 mmol, 1 ek) ve 4-metoksibenzaldoksim (53)
(0.85 g, 2.6 mmol, 2 ek) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.



69

3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d']
diizoksazol (74): Beyaz kati, 0.45 g, %5. Erime noktasi: 228-230°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 7.68-7.61 (d, AB sisteminin A kismi, 4H),
6.99-6.88 (d, AB sisteminin B kismi, 4H), 4.85 (d, J = 8.2 Hz, OCH, 2H), 3.85 (s,
OMe, 6H), 3.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.92 (gs, kopriibasi, 2H), 1.59 (d, kopri, J = 6.2
Hz, 2H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 161.6 (2C), 155.7 (2C), 128.5 (4CH), 121.3
(2C), 114.3 (4CH), 85.5 (OCH), 55.6, 53.2, 46.2, 27.1.

FT-IR (cm™): 3061(Ar., C-H), 2976-2839 (Aliph., C-H), 1608 (-C=N), 1525 (Ar.,
C=C), 1455-1355 (C-C), 1253, 1170, 1021, 950, 920, 876, 826.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C,3H2N,O4 + H]+: m/z = 391.1658; bulunan:
391.1665.

Sekil 4.61. 3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d"] diizoksazol
(74)’iin "H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu
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Sekil 4.62. 3,5-Bis-(4-metoksifenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-hekzahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d"] diizoksazol
(74)’iin *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.7.2.2. 3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-metanobenzo [1,2-
d: 5,4-d'] diizoksazol (75)

CH,Cl, -5°C, RT

Ab ? woo

75

Sekil 4.63. 3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol

(75)’in sentezi

Bilesik 75, norbornadien (2) (0.2 g, 1 mmol, 2 ek) ve 4-bromobenzaldoksim (55)
(1.13 g, 2.6 mmol, 1 ek) kullanilarak, GM2’ye gore sentezlenmistir.

3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d']
diizoksazol (75): Beyaz kat1, 0.43 g, %40. Erime noktas1: 138-140°C.
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"H NMR (CDCl;, 300 MHz, ppm) 8y 7.61-7.50 (m, aromatik, 8H), 4.78 (d, J = 8.3
Hz, OCH, 2H), 3.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.11 (gs, kopriibasi, 1H), 2.72 (gs,
kopriibasi, 1H), 1.58 (d, kopri, J = 6.0 Hz, 2H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 155.3 (2C), 132.4 (4CH), 128.3 (4CH), 127.6
(2C), 124.7 (2C), 83.9 (OCH), 56.6, 50.8, 41.9, 27.3.

FT-IR (cm™): 3001 (Ar., C-H), 2977, 2949, 1589 (-C=N), 1488-1398, 1283, 1189,
911, 893, 820, 709.

HRMS (APCL-Tof) hesaplanan [CyH;;”Br*'BrN,O, + H]": m/z = 488.9636;
bulunan: 488.9665.

Br
Br
N’
) R
o) N
HO
' H H
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Sekil 4.64. 3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol
(75)’in "H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu

Br
Br
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Sekil 4.65. 3,5-Bis-(4-bromofenil)-3a,4,4a,7a,8,8a-heksahidro-4,8-metanobenzo [1,2-d: 5,4-d'] diizoksazol
(75)’in *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu
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4.8. Norbornadienin Monoizoksazol Uriinlerinin Tetrazin ile Siklokatilma

Reaksiyonu
GM3’e gore, monoizoksazol iiriinii (71, 72) (1.0 mmol) ve 3,6-di-(2-piridil)-s-
tetrazin (68) (0.23 g, 1.0 mmol) kullanilarak, katilma tirtinii (76 ve 77) sentezlendi.

Elde edilen katilma iiriinii (76, 77) silikajel kolon kromotografi (50 g) iizerinde etil
asetat/hekzan (1/10) eliisyonu ile saflastirildi.

4.8.1. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin (76)

Br

[/\]/ N
O + NN CHCl,
' N —_—
H —N
H d Reflux
=N
7_

Sekil 4.66. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-

metanoizoksazolo[4,5-g] ftalazin (76) nin sentezi

Bilesik 76, 72 molekiilii (0.1 g, 1 mmol) ve 3,6-di (2-piridil)-s-tetrazin (68) (0.08 g, 1

mmol) kullanilarak, GM3’e gore sentezlenmistir.

(3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-
4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin (76): Renksiz kati, 0.11 g, %64. Erime noktasi:
278-280°C.

'"H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 8.87-8.84 (m, aromatik, 1H), 8.82-8.78 (m,
aromatik, 1H), 8.70 (d, J = 8.0 Hz, aromatik, 1H), 8.61 (gd, J = 7.8 Hz, 1H), 8.12-
8.08 (m, aromatik, 2H), 7.98 (dt, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.69-7.64 (m, aromatik, 2H),
7.49 (ddd, J = 7.6 Hz, 4.8 Hz, 1.2 Hz, aromatik, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.5 Hz, 4.8 Hz,
1.2 Hz, aromatik, 1H), 5.26 (gd, J = 8.1 Hz, CHO, 1H), 4.94 (gs, kopriibasi, 1H),
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4.66 (gs, kopriibasi, 1H), 4.13 (gd, J = 8.2 Hz, CHC, 1H), 2.10 (gd, J = 10.7 Hz,
kopri, 1H), 1.91 (d, J=10.6 Hz, koprii, 1H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 155.3 (C), 155.1, 154.9, 153.7, 152.5, 149.7,
149.1, 148.7, 144.9, 137.5, 137.1, 132.3 (2CH), 128.9 (2CH), 127.9, 124.7, 124.6,
124.4, 123.1, 122.3, 88.6 (OCH), 57.4, 50.8, 46.9, 42.3.

FT-IR (cm™): 3086-3006 (Ar., C-H), 2961-2866, 1590 (-C=N), 1474-1375, 1218,
1069, 971, 879, 745.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C26H1879BrN50 + H]+: m/z = 496.0773; bulunan:
496.0763.
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Sekil 4.67. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin (76)’nin '"H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu
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Sekil 4.68. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Bromofenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin (76)’nin BC NMR (75 MHz, CDCl,) spektrumu

4.8.2. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-4,9-metanoizoksazolo [4,5-g| ftalazin (77)

OCHj

Sekil 4.69. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-

metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin bilesigi (77) nin sentezi

Bilesik 77, 71 molekiilii (0.1 g, 1 mmol) ve 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) (0.1 g, 1

mmol) kullanilarak, GM3’e gore sentezlenmistir.

(3aR*, 4S*, 9S* 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-
4,9-metanoizoksazolo [4,5-g] ftalazin bilesigi (77): Beyaz kati, 0.09 g, %48. Erime
noktasi: 256-260°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 6y 8.90-8.85 (m, aromatik, 1H), 8.81-8.78 (m,
aromatik, 1H), 8.72-8.68 (m, aromatik, 1H), 8.62-8.57 (m, aromatik, 1H), 8.19-8.14
(m, aromatik, 2H), 7.99-7.85 (m, aromatik, 2H), 7.47 (ddd, J = 7.5 Hz, 4.8 Hz, 1.2
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Hz, aromatik, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.5 Hz, 4.8 Hz, 1.2 Hz, aromatik, 1H), 7.08-7.01
(m, aromatik, 2H), 5.21 (d, /= 8.1 Hz, OCH, 1H), 4.92 (gs, kopriibasi, 1H), 4.69 (gs,
kopriibasi, 1H), 4.14 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 3.90 (s, OMe, 3H), 3.47 (d, /= 7.0 Hz, 1H),
2.14 (d, J=10.6 Hz, koprii, 1H), 1.91-1.86 (m, koprii 1H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 161.3 (C), 155.6 (C), 155.2, 155.0, 153.7,
152.6, 149.6, 149.1, 149.0, 145.1, 137.4, 137.1, 129.0 (2CH), 124.4, 124.3, 123.0,
122.9, 121.5, 114.4 (2CH), 88.0 (OCH), 57.8, 55.6, 51.0, 46.9, 42.4.

FT-IR (cm™): 3042-3003 (Ar., C-H), 2934-2833, 1609 (Ar., C-H), 1587-1515, 1477-
1355, 1256, 1185, 1024, 881, 733.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C,7H;NsO, + H]+: m/z = 448.1773; bulunan:
448.1782.

Il
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Sekil 4.70. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanoizoksazolo[4,5-g] ftalazin bilesigi (77)'nin 'H NMR (300 MHz, CDCl,) spektrumu
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Sekil 4.71. (3aR*, 4S*, 9S*, 9aR*)-3-(4-Metoksifenil)-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
metanoizoksazolo[4,5-g] ftalazin bilesigi (77)'nin *C NMR (75 MHz, CDCl,) spektrumu

4.9. Norbornadien Molekiiliiniin Monoizoksazol Tiirevlerinin Brominasyonu

4.9.1. Monoizoksazol tiirevlerinin oda sicakhigindaki brominasyonu i¢in genel

sentez metodu (GM4)

Iki boyunlu bir reaksiyon balonuna (100 mL) norbornadien (2) ve monoizaksazol
tiirevi (71-73) (1 mmol) kuru CH,CI, (30 mL) igerisinde ¢oziildii. CH,CI, (5 mL)
icerisinde ¢Ozlinmiis olan molekiiler brom (1 g, 1.05 mmol) ¢dzeltisi, damlatma
hunisi yardimi ile oda sicakliginda (RT (OS)) 5 dakikada damla damla ilave edildi.
Tepkime karigimi 10 dakika daha karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi.
Diisiik vakum altinda ¢6ziicli uzaklastirilirken asir1 bromunda uzaklagsmasi saglandi.
Katilma iirlinleri (78-81) metilen kloriir/hekzan (2/1) eliisyonu ile kristallendirilerek
saflastirildi.
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4.9.1.1. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-
3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (78)

Br

Br2
—»

CH,Cl, RT

72 78

Sekil 4.72. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-

metanobenzo[d] izoksazol (78)’in sentezi

Bilesik 78, 72 bilesigi (1.82 g, 1 mmol) ve molekiiler brom (1 g, 1.05 mmol)

kullanilarak, GM4’e goére sentezlenmistir.

(3aR*, 4S*, 58*, 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-
hekzahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (78): Renksiz kristaller, 0.56 g, %?20.
Erime noktasi: 198-200°C.

'"H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 6y 7.59-7.57 (gs, aromatik, 4H), 5.28 (gd, J = 8.2
Hz, OCH, 1H), 4.41 (dd, J = 4.7 Hz, 2.9 Hz, HCBr, 1H), 4.05 (t, J = 2.9 Hz, HCBr,
1H), 3.73 (gd, J = 8.3 Hz, CHC, 1H), 2.96 (gd, J = 4.7 Hz, kopriibasi, 1H), 2.71 (gs,
kopriibasi, 1H), 2.05-1.99 (m, kopri, 1H), 1.79-1.74 (m, kopri, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 154.9 (C), 132.5 (CH), 128.5 (CH), 127.3 (C),
124.9 (C), 84.8 (CHO), 56.3, 55.6, 54.2, 50.2, 49.6, 30.5.

FT-IR (cm™): 3000 (Ar., C-H), 2985, 1587 (-C=N), 1489-1399, 1292, 1167, 1075,
1010, 908, 831, 819.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C14H1279Br281BrNO + H]+: m/z = 449.8527;
bulunan: 449.8544.
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Sekil 4.73. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-
metanobenzo[d] izoksazol (78)’in '"H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.74. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-
metanobenzo[d] izoksazol (78)’in '*C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.9.1.2. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, 7TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-metoksifenil)-
3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (79)

OCHs OCHs

Sekil 4.75. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-metoksifenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-

metanobenzo [d] izoksazol (79)’un sentezi
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Bilesik 79, bilesik 71 (1.51 g, 1 mmol) ve molekiiler brom (1 g, 1.05 mmol)

kullanilarak, GM4’e gore sentezlenmistir.

(3aR*, 4S*, 5S* 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-metoksifenil)-3a,4,5,6,7,7a-
hekzahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (79): Beyaz kristaller, 0.47 g, %19. Erime
noktasi: 203-205°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 0y 7.65-7.59 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismu,
2H), 6.96-6.90 (m, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 5.21 (gd, J = 8.2 Hz, CHO,
1H), 4.41-4.35 (m, HCBr, 1H), 4.05 (t, J = 2.7 Hz, HCBr, 1H), 3.84 (s, OMe, 3H),
3.73 (gd, J = 8.2 Hz, CHC, 1H), 2.92 (gd, J = 3.8 Hz, kopriibasi, 1H), 2.73 (gs,
kopriibast, 1H), 1.98 (gd, J = 11.8 Hz, koprt, 1H), 1.78 (gd, J = 11.8, 1.7 Hz, kopri,
1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 161.3 (C), 155.1 (C), 135.2 (C), 128.6 (CH),
120.8 (C), 114. (CH), 84.0 (CHO), 56.7, 56.1, 55.6, 54.5, 50.3, 49.7, 30.4.

FT-IR (cm™): 3051 (Ar., C-H), 2964-2839, 1605 (-C=N), 1515, 1462, 1352, 1251,
1173, 1024, 884, 834.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C15H1579Br281BrN02 + H]+: m/z = 401.9527;
bulunan: 401.9542.
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Sekil 4.76. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-metoksifenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-
metanobenzo [d] izoksazol (79)’un "H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.77. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-dibromo-3-(4-metoksifenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-
metanobenzo [d] izoksazol (79)’un '*C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.9.1.3. Bilesik 73’iin oda sicakhiginda brominasyonu

73 80

Sekil 4.78. Bilesik 80 ve 81’in sentezi

Bilesik 73 (1.6 g, 1 mmol) ve molekiiler brom (1 g, 1.05 mmol) kullanilarak, GM4’e

gore bilesik 80 ve 81 sentezlenmistir.

Bilesik 80 ve 81: Sari kristaller, 0.61 g, %23. 'H NMR spektrumuna gore 80 ve 81
liriinlerinin oran1 sirasiyla 2.3:1.0 (yaklasik mol) diir. Bu nedenle 80 ve 81
iriinlerinin yaklasik miktarlar1 sirasiyla 420 mg (%68) ve 180 mg (%29) olmalidir ve

bu karisim kolon kromatografide ayrilamamaistir.

(3aR*, 4S*, 5S* 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-nitrofenil)-3a,4,5,6,7,7a-
heksahidro-4,7-methanobenzo [d] izoksazol (80): Sar1 kristaller, 420 mg, %68.

(3aR*, 4S*  5S* 6S*, 7TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-nitrofenil)-3a,4,5,6,7,7a-
heksahidro-4,7-methanobenzo [d] izoksazol (81): Sari1 kristaller, 180 mg, %29.
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'H NMR (CDCL, 300 MHz, ppm) 8y 8.33-8.24 (m, aromatik, 2H), 7.93-7.80 (m,
aromatik, 2H), 5.35 (d, J = 8.4 Hz, OCH, 1H), 4.86 (d, J = 8.4 Hz, OCH, 1H), 4.46
(dd, J=7.9, 4.2 Hz, 1H), 4.44-4.39 (m, 1H), 4.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.06 (t, J= 2.8
Hz, 1H), 3.82-3.74 (m, 2H), 2.99 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.95 (s, 1H), 2.72 (s, 2H),
2.10-1.98 (m, 2H), 1.81-1.69 (m, 2H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 154.3, 148.7, 134.5, 127.7, 124.4, 85.9, 85.8,
58.2,56.0, 55.1, 54.0, 53.7, 51.7, 51.5, 50.2, 49.6, 47.8, 30.5, 30.2.
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Sekil 4.79. Bilesik 80 ve 81 izomer kariginumin 'H NMR (300 MHz, CDCl) spektrumu
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Sekil 4.80. Bilesik 80 ve 81 izomer karisimunin *C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

4.10. 3-(4-Bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-methanobenzo [d] izoksazol
(72)’nin 77 C’deki Fotokimyasal Brominasyon Reaksiyonu Sentez Metotu
(GM5)

Karbon tetrakloriirde (20 mL) ¢oziilen, 3-(4-bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-

methanobenzo [d] izoksazol (72) (0.6 g, 1 mmol) molekiilii, 6zel yaptirilan igten
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1siklandirmali fotobrominasyon reaktorli igerisindeki aparata, reaksiyon c¢dozeltisi
konuldu. Tepkime karisimi geri sogutucu altinda refluks edildi. Refluks olan
cOzeltiye damlatma hunisi icerisindeki karbon tetrakloriirde (20 mL) ¢oziinmiis
molekiiler brom (1 g, 3 mmol), 800 W’lik projektér lambasi vasitasiyla 1simlama
gerceklestirilirken, 30 dakikada damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten
sonra 60 dakika daha isinlamandirma islemine devam edildi. Oda sicakligina (RT)
getirilen ¢ozeltinin diisiik vakum altinda ¢6zclisli uzaklastirilirken ortamda kalan agir
bromun uzaklagmasida saglandi. Ham iriinin '"H NMR spektrumunda iki iiriin
olustugu anlasild1 ve silikajel kolon kromotografi (60 g) {izerinden etilasetat/hekzan
(1/10) eliisyonu ile saflastirildi. Uriinler 78 (0.12 g, %13) ve 82 (0.08 g, %8.5) elde
edildi.

Br
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——
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Sekil 4.81. Bilesik 78 ve 82 izomer karigiminin sentezi

Dibromiir 78, katilma iiriinii 72 (0.6 g, 1 mmol) ve molekiiler brom (1 g, 3 mmol)

kullanilarak, GM5’e gore sentezlenmistir.

3aR*, 4S* 5S* 6R*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-
hekzahidro-4,7-metanobenzo [d] izoksazol (78): Renksiz kristaller, 0.12 g, %]13.
Erime noktast: 198-200"C.

'"H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 7.58 (gs, aromatik, 4H), 5.28 (gd, J = 8.2 Hz,
OCH, 1H), 4.41 (dd, J=4.7 Hz, 2.9 Hz, HCBr, 1H), 4.05 (t, /= 2.9 Hz, HCBr, 1H),
3.73 (gd, J = 8.3 Hz, 1H), 2.96 (gd, J = 4.7 Hz, kopriibasi, 1H), 2.71 (gs, kopriibasi,
1H), 2.05-1.99 (m, koprii, 1H), 1.79-1.74 (m, kopri, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 154.9 (C), 132.5 (C), 128.5 (C), 127.3, 124.9,
84.8 (CHO), 56.3, 55.6, 54.2, 50.2, 49.6, 30.5 (CH.).
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FT-IR (cm™): 3000 (Ar., C-H), 2985, 1587 (-C=N), 1489-1399, 1292, 1167, 1075,
1010, 908, 831, &819.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [CisHp”Br,!'BINO + H]": m/z = 449.8527;
bulunan: 449.8544.
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Sekil 4.82. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-
metanobenzo[d] izoksazol (78)’in 'H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.83. (3aR*, 4S*, 5S*, 6R*, TR*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-hekzahidro-4,7-
metanobenzo[d] izoksazol (78)’in *C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

Bilesik 82, katilma iirtini 72 (0.6 g, 1 mmol) ve molekiiler brom (1 g, 3 mmol)

kullanilarak, GM5’e goére sentezlenmistir.
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(3aR*, 4S*, 5S*, 6S*,6 7R*  7aS*)-5,6-dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-
heksahidro-4,7-methanobenzo [d] izoksazol (82): Renksiz kristaller, 0.08 g, %8.5.
Erime noktasi: 199-201°C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.55 (gs, J = 3.3 Hz, aromatik, 4H), 4.78 (gd, J
= 8.4 Hz, CHO, 1H), 4.45 (t,J=3.8 Hz, HCBr, 1H), 4.29 (gd, J = 8.4 Hz, 1H), 3.79-
3.74 (m, HCBr,1H), 2.91 (gs, kopriibasi, 1H), 2.71 (gs, kopriibasi, 1H), 1.97 (gd, J =
11.9 Hz, koprii, 1H), 1.76 (gd, J = 11.7 Hz, koprii, 1H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 155.9 (C), 132.3 (C), 128.4 (C), 127.2, 125,
85.1 (CHO), 58.8, 53.8, 52.1, 51.8, 47.8, 30.1.

FT-IR (cm™): 3056 (Ar., C-H), 2982-2851, 1587 (-C=N), 1486-1396, 1259, 1170,
1072, 929, 884, 834, 816.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C14H1279Br281BrNO + H]+: m/z = 449.8527;
bulunan: 449.8589.
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Sekil 4.84. (3aR*, 4S*, 5S*, 6S*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-heksahidro-4,7-
methanobenzo [d] izoksazol (82)’nin "H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.85. (3aR*, 4S*, 5S*, 6S*, 7R*, 7aS*)-5,6-Dibromo-3-(4-bromofenil)-3a,4,5,6,7,7a-heksahidro-4,7-
methanobenzo [d] izoksazol (82)’nin *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.11. Hidrazin Sentezi icin Genel Sentez Metodu (GM6)

Iki boyunlu bir reaksiyon balonuna (100 mL) MeOH (25 mL) igerisinde ¢dziinmiis
fenil hidrazin (83) (3.2 g, 29.7 mmol) konuldu. Tepkime ortamina damlatma hunisi
yardimi ile aldehitin (50, 52, 56) (3 g, 28.25 mmol) MeOH (10 mL) igerisinde
¢Ozlinmis ¢Ozeltisi yavas bir sekilde damlatildi. Tepkime karisimi oda sicakliginda
(RT (0YN)) 6 saat karistirildi. ITK (TLC) incelemesinde baslangic maddelerin bittigi
goriildii ve reaksiyon sonlandirildi. MeOH diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Uriin

(84-86) tekrar MeOH ile kristallendirilerek saflagtirildi.

4.11.1. N-(Benzilidin)-N’-fenilhidrazin (84)

0] H
N\
NH, MeOH H
Ho —
RT -6 h
83

50 84

Sekil 4.86. N-(Benzilidin)-N -fenilhidrazin (84)’{in sentezi

Bilesik 84, benzaldehit (50) (3 g, 28.25 mmol) ve fenil hidrazin (83) (3.21 g, 29.7

mmol) kullanilarak, GM6’ya gdre sentezlenmistir.
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N-(Benzilidin)-N-fenilhidrazin (84): Kahve rengi kristaller, 4.2 g, %75. Erime

noktasi: 160-161°C (Yatham ve ark., 2016).

'H NMR (CDCl3, 300 MHz, ppm) oy 7.69 (d, J = 7.7 Hz, aromatik, 3H), 7.62 (s,
aromatik, 1H), 7.40 (d, J = 7.5 Hz, aromatik, 2H), 7.35-7.29 (m, aromatik, 3H), 7.16-

7.11 (m, aromatik, 2H), 6.93-6.90 (m, aromatik, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 144.6, 137.4, 135.3, 124.3, 128.6, 128.4, 126.2,

120.0, 112.8.

FT-IR (cm™): 3312 (N-H), 3053, 3024, 1590 (-C=N), 1566, 1521, 1492, 1444, 1358,

1289, 1256, 1132, 1132, 1066, 929, 881, 748.
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Sekil 4.87. N-(Benzilidin)-N -fenilhidrazin (84) '"H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.88. N-(Benzilidin)-N -fenilhidrazin (84) *C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu



87

4.11.2. N-(4-Metoksibenzilidin)-NV’-fenilhidrazin (85)

O H\ |
d o e ’
H +
0S-6h
H,CO H;CO
52 83 85

Sekil 4.89. N-(4-metoksibenzilidin)-N-fenilhidrazin (85)’in sentezi

Bilesik 85, 4-metoksibenzaldehit (52) (3 g, 28.25 mmol) ve fenil hidrazin (83) (2.51
g, 29.7 mmol) kullanilarak, GM6’ya gore sentezlenmistir.

N-(4-Metoksibenzilidin)-N -fenilhidrazin (85): Sar1 renkli kristaller, 4.35 g, %87.
'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.29 (dd, J=11.6, 4.0
Hz, 3H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (t, J = 7.3 Hz, 1H),

3.84 (s, OMe, 3H).

3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 160.1, 145.1, 137.7, 129.5, 128.4, 127.8, 119.9,
114.3,112.7, 55.4.

FT-IR (cm™): 3315 (N-H), 3021-2836, 1593 (-C=N), 1497, 1438, 1364, 1295, 1268,
1242, 1173, 1126, 1105, 1069, 837, 819, 745.
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Sekil 4.90. N-(4-Metoksibenzilidin)-N -fenilhidrazin (85)’in "H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.91. N-(4-Metoksibenzilidin)-N -fenilhidrazin (85)’in > C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

4.11.3. N-(4-Nitrobenzilidin)-N’-fenilhidrazin (86)
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Sekil 4.92. N-(4-Nitrobenzilidin)-N -fenilhidrazin (86)’nin sentezi

Bilesik 86, 4-nitrobenzaldehit (56) (3 g, 28.25 mmol) ve fenil hidrazin (83) (2.26 g,

29.7 mmol) kullanilarak, GM6’ya goére sentezlenmistir.
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N-(4-Nitrobenzilidin)-N -fenilhidrazin (86):Turuncu renkli kristaller, 4.15 g, %86.

'H NMR (CDCl3, 300 MHz, ppm) oy 8.21 (d, J = 8.7 Hz, AB sisteminin A kismu,
2H), 8.00 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.7 Hz, AB sisteminin B kismi, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.32
(t,J=7.8 Hz, 2H), 7.15 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 6.95 (t,J= 7.3 Hz, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 147.0, 143.5, 141.7, 133.9, 129.4, 126.2, 124.0,
121.1, 113.1.

FT-IR (cm™): 3297 (N-H), 3010-2986, 1593 (-C=N), 1536, 1492, 1322, 1271, 1158,
1099, 1069, 949, 914, 743.
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Sekil 4.93. N-(4-Nitrobenzilidin)-N -fenilhidrazin (86)’nin '"H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu
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Sekil 4.94. N-(4-Nitrobenzilidin)-N -fenilhidrazin (86)’mn *C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu
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4.12. Klorhidrazon Sentezi icin Genel Metot (GM?7)

Iki boyunlu reaksiyon balonundan (250 mL) azot gaz1 gecirilerek, NCS (87) (8.2 g,
61.1 mmol) metilen kloriir (100 mL) igerisinde ¢6ziildii. Tepkime sicakligr 0°C’ye
getirildi ve bir damlatma hunisi yardimi ile dimetil siilfit (88) (9 mL) ¢ozeltisi 5
dakikada yavas yavas ilave edildi. Damlatma islemi tamamlandiktan sonra, 15
dakika daha karistirildi. Reaksiyon sicakligl -78°C’ye getirildi. Daha sonra, metilen
kloriir (70 mL) i¢erinde ¢0ziinmiis N-fenil benzohidrazin (84-86) (4.0 g, 20.4 mmol)
reaksiyon ortamina ilave edildi. Tepkime -78°C’de 1 saat karistirildi. Daha sonra
yavasg bir sekilde sistemin sicakliginin oda sicakligina (RT (OS)) gelmesi saglanarak
3 saat daha karistirildi. Organik faz soguk su (100 mL) ile yikandi. Daha sonra 50
mL doygun tuzlu su, 50 mL doygun Na,SOs3 ve 100 mL su ile yikandi. Organik faz
Na,SOy tizerinden kurutuldu ve siiziildii. Klorhidrazonlar 89-91 flash silikajel kolon

kromotografi (30 g) ile siiziilerek saflagtirildi.

4.12.1. N-fenilbenzohidrazon Kkloriir (89)

| N—NH
DCM |
Ho N-Cl o+ S T cl
78 °C-RT
o]
84 87 88 89

Sekil 4.95. N-fenilbenzohidrazon kloriir (89)’un sentezi

Bilesik 89, N-(benzilidin)-N -fenilhidrazin (84) (4 g, 20.4 mmol), NCS (87) (8.2 g,
61.1 mmol) ve dimetil siilfit (88) (9 mL, 122 mmol) kullanilarak, GM7’ye gore

sentezlenmistir.

N-fenilbenzohidrazon kloriir (89): Sar1 renkli kati, 2.3 g, %49. Erime noktas1 127-
128°C (Yatham ve ark., 2016).
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'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8 8.03 (s, NH, 1H), 7.94-7.89 (m, aromatik, 2H),
7.43-7.27 (m, aromatik, 5H), 7.20-7.15 (m, aromatik, 2H), 6.97-6,90 (m, aromatik,
1H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 143.5, 134.6, 129.6, 129.4, 128.6, 126.6, 124.9,
121.4, 113.6.

FT-IR (cm™): 3306 (N-H), 3053-2851, 1596 (-C=N), 1582, 1503, 1489, 1447, 1439,
1313, 1268, 1230, 1134, 1069, 941, 834,754.
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Sekil 4.96. N-fenilbenzohidrazon kloriir (89)un 'H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu
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Sekil 4.97. N-fenilbenzohidrazon kloriir (89) un 3C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu
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4.12.2. N-4-metoksi-/V’-fenilbenzohidrazon Kkloriir (90)

N| NH 0 N—NH
H DCM I
+ N-Cl  + S — > cl
H,CO -78 °C-RT
o) H,CO
85 87 88 90

Sekil 4.98. N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90)’1n sentezi

Bilesik 90, N-(4-metoksibenzilidin)-N’-fenilhidrazin (85) (4 g, 20.4 mmol), NCS
(87) (7.08 g, 61.1 mmol) ve dimetil siilfit (88) (9 mL, 6.59 g, 122 mmol)

kullanilarak, GM7’ye gore sentezlenmistir.
N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90): Yesil renkli kati, 2.81 g, %61.

'"H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) oy 7.94 (s, NH, 1H), 7.89-7.82 (m, aromatik, 2H),
7.34-7.24 (m, aromatik, 2H), 7.22-7.13 (m, aromatik, 2H), 6.96-6.88 (m, aromatik,
3H), 3.84 (s, OMe, 3H).

B3C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 160.7, 143.7, 131.5, 129.5, 128.0, 127.3, 121.3,
114.0, 113.4, 55.6.
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Sekil 4.99. N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90)’1n 'H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 4.100. N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90)’1n 3C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.12.3. N-4-nitro-N’-fenilbenzohidrazon Kloriir (91)

| N-NH
H DCM |
+ N-CI + /S\ —> Cl
O,N -78 °C-RT
o) O,N
86 87 88 91

Sekil 4.101. N-4-nitro-N-fenilbenzohidrazon kloriir (91)’in sentezi
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Bilesik 91, N-(4-nitrobenzilidin)-N -fenilhidrazin (86) (4 g, 20.4 mmol), NCS (87)
(6.18 g, 61.1 mmol) ve dimetil siilfit (88) (9 mL, 6.59 g, 122 mmol) kullanilarak,

GMS’e gore sentezlenmistir.

N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (91): Turuncu renkli kati, 2.68 g, %59.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 8.26-8.22 (m, 3H), 8.04 (d, J = 8.9 Hz,
aromatik, 2H), 7.35 (t, J = 7.9 Hz, aromatik, 2H), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, aromatik, 2H),

7.01 (t, J= 7.3 Hz, aromatik, 1H).

C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 147.6, 142.3, 140.1, 129.5, 126.5, 123.7, 122.2,
122.0, 113.8.

FT-IR (cm™): 3315 (N-H), 3101, 3056, 1602 (-C=N), 1548, 1503, 1441, 1408, 1334,
1277, 1230, 1167, 1105, 947, 952, 742.

J J ﬁ] 83 8.2 81 8.0 79 78 A 76 73 4 13 72 A /]

T T T . T T T T T " T T T T T T T ) T T T T L T

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Sekil 4.102. N-4-nitro-N’-fenilbenzohidrazon kloriir (91)’in 'H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu
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Sekil 4.103. N-4-nitro-N -fenilbenzohidrazon kloriir (91)’in *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.13. Benzonorbornadienin ve /N-Fenilbenzohidrazon Kloriirler ile 1,3 Dipolar

Siklokatilma Reaksiyonu i¢in Genel Sentez Metodu (GMS)

Iki boyunlu reaksiyon balonundan (50 mL) azot gaz1 gegirilerek, N-
fenilbenzohidrazon kloriir (89-91) (0.5 g, 1 mmol) ile benzonorbornadien (1) (0.3 g,
1 mmol) ve kuru benzen (15mL) igerisinde ¢Oziinmiis trietilamin (0.5 mL) konuldu.
Geri sogutucu altinda gece boyunca refluks edildi. ITK (TLC) ile inceleme
yapildiktan sonra tepkime sonlandirildi. Tepkime ortaminda olusan trietilamin klorit
tuzu siiziilerek uzaklastirildi. Diisiik vakum altinda ¢6ziicii uzaklastirildi. Katilma

irlinti (92-94) etil asetat/hekzan (1/1) eliisyonu ile kristallendirilerek saflastirildi.

4.13.1. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-
methanobenzo|f] indazol (92)

" TEA, Benzen N
Reﬂuks H
92
Sekil 4.104. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f] indazol (92)’nin

sentezi
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Bilesik 92, N-fenilbenzohidrazon kloriir (89) (0.3 g, 1 mmol) ve benzonorbornadien
(1) (0.5 g, 1 mmol) kullanilarak, GM8’e gore sentezlenmistir.

(3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f]
indazol (92): Sar1 renkli kristaller, 0.43 g, %60. Erime noktasi: 153-155°C; R¢=0.76,
CHCls/hekzan (2:1).

'H NMR (CDCl3, 300 MHz, ppm) 8y 7.88 (d, J = 7.5 Hz, aromatik, 2H), 7.46 (t, J =
7.6 Hz, aromatik, 2H), 7.37 (m, aromatik, 5H), 7.29 (m, aromatik, 2H), 7.22 (m,
aromatik, 2H), 6.90 (t, J = 7.2 Hz, aromatik, 1H), 4.44 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 3.94 (gs,
kopriibasi, 1H), 3.89 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.75 (gs, kopriibasi, 1H), 1.98 (d, J = 9.8
Hz, AB sisteminin A kismi, koprii, 1H), 1.89 (d, J = 9.8 Hz, AB sisteminin B kismi,
kopri, 1H).

C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 148.0, 147.4, 144.7, 144.0, 132.3, 129.2, 128.6,
128.3,126.8,126.5, 125.7,122.3,121.4, 118.8, 112.4, 69.2, 56.5, 49.6, 47.9, 43.8.

FT-IR (cm™); 3048 (Ar., C-H), 2976-2851, 1593 (-C=N), 1492, 1334, 1274, 1134,
1039, 965, 887, 745.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [CpsHy0N, + H]+: m/z = 337.1705; bulunan:
337.1714.

|
e

(i
___Jh‘l |\._,m_.,d__--)l i -«%_,_.J'l“ﬂ'-“p\_
' s,l 0

M?& 78 77 76 7S 74 73 72 71 7.0 69 68 67
T L T T T  — T
5.5 5.0 45 4.0 35 3.0

25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

— T | T
8.5 8.0 75 70 6.5

Sekil 4.105. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f] indazol (92) nin
'H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu
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Sekil 4.106. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f] indazol (92)’nin
3C NMR (75 MHz, CDCl; ) spektrumu

4.13.2. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-
1H-4,9-methanobenzo [f] indazol (93)

TEA, Benzen

Refluks

H,CO

Sekil 4.107. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f]

indazol (93)’{in sentezi

Bilesik 93, N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90) (0.3 g, 1 mmol) ve

benzonorbornadien (1) (0.55 g, 1 mmol) kullanilarak, GM8’e gbre sentezlenmistir.

(3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-
methanobenzo [f] indazol (93): Yesil renkli kristaller, 0.28 g, %36. Erime noktasi:
208-210°C; R¢= 0.57, CHCls/hekzan (2:1).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 7.79 (d, J = 8.4 Hz, AB sisteminin A kismu,
2H), 7.36 (m, aromatik, 2H), 7.33 (m, aromatik, 2H), 7.24 (m, aromatik, 2H), 7.20-
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7.18 (m, aromatik, 2H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, AB sisteminin B kismi1, 2H), 6.85 (t, J =
7.2 Hz, aromatik, 1H), 4.39 (d, J = 9.2 Hz, CHN, 1H), 3.90 (s, kopriibasi, 1H), 3.87
(s, OMe, 3H), 3.85 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.71 (s, kopriibasi, 1H), 1.96 (d, J = 9.8 Hz,
AB sisteminin A kismi, koprii, 1H), 1.86 (d, J = 9.8 Hz, AB sisteminin B kismi,
kopri, 1H).

BC NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 159.9, 148.0, 147.4, 144.7, 144.3, 129.2, 127.3,
126.7, 126.5, 125.0, 122.3, 121.3, 118.4, 114.1, 112.1, 69.0, 56.6, 55.3, 49.6, 47.9,
43.8.

FT-IR (cm™): 3048 (Ar., C-H), 2923, 2851, 1593 (-C=N), 1497, 1396, 1334, 1251,
1174, 1132, 1033, 831.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [CysH2N,O + H]+: m/z = 367.1810; bulunan:

367.1820.

N
N
o | TR | 1 T 1 1 T T T H
9 78 A7 76 75 74 73 72 71 J0 6.8 O

J“ OCH;
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Sekil 4.108. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f]
indazol (93)’tin "H NMR (300 MHz, CDCl5) spektrumu
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Sekil 4.109. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f]
indazol (93)’iin > C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.13.3. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-
4,9-methanobenzo [f] indazol (94)

TEA Benzen

Reﬂuks

Sekil 4.110. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f]

indazol (94)’{in sentezi

Bilesik 94, N-4-nitro-N’-fenilbenzohidrazon kloriir (91) (0.3 g, 1 mmol) ve

benzonorbornadien (1) (0.58 g, 1 mmol) kullanilarak, GM8’e goére sentezlenmistir.

(3aR*, 4R*, 9R*  9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-
methanobenzo [f] indazol (94): Turuncu renkli kristaller, 0.37 g, %49. Erime noktasi:
228-230°C; R¢= 0.60, CHCls/hekzan (2:1).

'H NMR (CDCl;, 300 MHz, ppm) 8y 8.30-8.26 (m, aromatik, 2H), 7.96-7.92 (m,
aromatik, 2H), 7.37 (d, J = 7.3 Hz, aromatik, 2H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, aromatik, 2H),
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7.26 (d, J= 1.5 Hz, aromatik, 2H), 7.22 (d, J = 2.4 Hz, aromatik, 2H), 6.96 (t, /= 6.7
Hz, aromatik, 1H), 4.55 (d, /= 9.4 Hz, CHN, 1H), 3.97 (gs, kopriibasi, 1H), 3.88 (d,
J=9.4 Hz, 1H), 3.72 (gs, kopriibasi, 1H), 1.91 (s, koprii, 2H).

C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 147.3, 146.7, 144.9, 144.2, 142.8, 138.7, 129.3,
127.3,126.9, 125.6, 124.1, 122.4, 121.5, 120.2, 113.0, 69.8, 55.8, 49.6, 47.9, 43.6.

FT-IR (cm™): 3059 (Ar., C-H), 2982-2923, 1590 (-C=N), 1539, 1497, 1393, 1331,
1251, 1164, 1137, 1105, 952, 742.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [Cy4HoN;O, + H]+: m/z = 382.1556; bulunan:
382.1565.

¢

QLT o
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Sekil 4.111. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f]
indazol (94)’tin 'H NMR (300 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 4.112. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Nitrofenil)-1-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-methanobenzo [f]
indazol (94)’iin *C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu
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4.14. Norbornadien ve N-fenilbenzohidrazon Kloriir ile Mono Uriin Sentezi

GMS8’e gore, N-fenilbenzohidrazon kloriir (89, 90) (0.5 g, 1 mmol, 1 ek) ile
norbornadien (1) (0.2 g, 2 mmol, 2 ek) reaksiyona sokularak monokatilma iirtinii (95,
96) sentezlendi. Elde edilen bu katilma iiriinii (95, 96) etil asetat’hekzan (1/1)

eliisyonu ile ve kristallendirilerek saflastirildi.

4.14.1. (3aS*, 4S*, TR*, 7aR*)-1,3-Difenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metano
indazol (95)

N
+ | TEA, Benzen N\
7 Cl _— 7 =N

Refluks
H

2 89 95

Sekil 4.113. (3aS*, 4S*, 7R*, 7aR*)-1,3-Difenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metano indazol (95)’in sentezi

Bilesik 95, N-fenilbenzohidrazon kloriir (89) (0.25 g, 1 mmol, 1 ek) ve norbornadien
(2) (0.2 g, 2 mmol, 2 ek) kullanilarak, GM8’e gore sentezlenmistir (Huisgen, 1963).

(3aS*, 4S*, 7R*, 7aR*)-1,3-Difenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metano indazol (95):
Sar1 renkli kat1, 0.19 g, %61. Bilesik 89 ile karisim seklinde elde edildi.
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Sekil 4.114. (3aS*, 4S*, 7R*, 7aR*)-1,3-Difenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol (95)’in '"H NMR
(300 MHz, CDCl;) spektrumu

4.14.2. (3aS*, 4S*, 7TR*, 7aR*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-4,7-metanoindazol (96)

TEA Benzen N\
/4 —N

Reﬂuks

H,CO 96
H,CO
Sekil 4.115. (3aS*, 4S*, 7R*, 7aR*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol

(96)’nin sentezi

Bilesik 96, N-4-metoksi-N -fenilbenzohidrazon kloriir (90) (0.28 g, 1 mmol, 1 ek) ve
norbornadien (2) (0.2 g, 2 mmol, 2 ek) kullanilarak, GM8’e gore sentezlenmistir.

(3aS*, 4S*, 7TR*, 7aR*)-3-(4-metoksifenil)-1-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
metanoindazol (96): Yesil renkli kati, 0.15 g, %48.

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) &y 7.72 (d, J = 9.2 Hz, aromatik, 2H), 7.28 (t, J =
8.1 Hz, aromatik, 2H), 7.17 (t, J = 6.8 Hz, aromatik, 2H), 6.91 (d, J = 9.2 Hz,
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aromatik, 2H), 6.80 (dd, /= 9.5 Hz, 5.1 Hz, aromatik, 1H), 6.38 (gd, /= 5.9 Hz, 1H),
6.18 (gd, J=5.9 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.82 (s, OMe, 3H), 3.78 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 3.46 (gs, kopribasi, 1H), 3.26 (gs, kopribasi, 1H), 1.62 (d, AB
sisteminin A kismi, J = 9.1 Hz, kopri, 1H), 1.49 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 9.0
Hz, koprii, 1H).

13C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 160.0, 147.3, 144.5, 140.1, 136.0, 129.3, 127.3,
125.4,118.4, 114.2, 112.3, 69.0, 55.7, 55.6, 48.2, 46.5, 43.6.

FT-IR (cm™): 3053 (Ar., C-H), 2988-2839, 1599 (-C=N), 1500, 1393, 1325, 1251,
1170, 1129, 1024, 828, 745.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C; Hy)N,O + H]+: m/z = 317.1654; bulunan:
317.1661.

i
! I| |l| ‘.| I'\ ; N
__;—/ IL__J-// /Ul . L-/'\L__ ’ ZN
8.0 '."'IB ?Iﬁ 74 72 ?IG ﬁjB 6.6 6‘4 6‘.2 5‘0 H
OCH,
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Sekil 4.116. (3aS*, 4S*, 7R*, 7aR*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol
(96)’nm 'H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu
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Sekil 4.117. (3aS*, 4S*, 7R*, 7aR*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoindazol
(96)’nm "*C NMR (75 MHz, CDCls) spektrumu

4.15. Norbornadien Molekiiliiniin Mono Tiirevinin Invers-Diels Alder

Reaksiyonu fle Tetrazin Grubu iceren Tiirevlerinin Sentezi

GM3’e gore, monopirazol tiirevi (95, 96) (1 mmol) ve 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin
(68) (0.23 g, 1 mmol) tepkimeye sokularak elde edilen katilma iiriinii (97, 98)
silikajel kolon kromatografi (50 g) iizerinden etil asetat/hekzan (1/10) eliisyonu ile
saflastirildi.

4.15.1. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-1H-4,9-metanopirazolo [3,4-g] ftalazin (97)

TEA, Benzen

Refluks

95 68

Sekil 4.118. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-metanopirazolo
[3,4-g] ftalazin (97)’nin sentezi

Bilesik 97; bilesik 95 (0.15 g, 1 mmol) ve 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) (0.12 g, 1

mmol) kullanilarak, GM3’e gore sentezlenmistir.
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(3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-
metanopirazolo [3,4-g] ftalazin (97): San kati, 0.09 g, %35. Erime noktast: 251-
253°C; R¢=0.69, CH,Cly/hekzan (4:1).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 9.00-8.92 (m, aromatik, 2H), 8.73 (dd, J = 8.0
Hz, 1.0 Hz, aromatik, 2H), 8.34-8.26 (m, aromatik, 2H), 7.98 (td, /= 7.8 Hz, 1.7 Hz,
aromatik, 2H), 7.78-7.72 (m, aromatik, 2H), 7.57-7.45 (m, aromatik, 7H), 6.93 (t, J =
7.3 Hz, aromatik, 1H), 5.03 (gs, kopriibasi, 1H), 4.87 (gs, kopriibasi, 1H), 4.80 (d, J
=9.2 Hz, 1H), 4.23 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 2.03 (d, J = 9.1 Hz, kopri, 1H), 1.76 (d, J =
10.6 Hz, kopri, 1H).

C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 155.2, 155.1, 153.4, 152.6, 149.3, 149.2, 149.1,
147.2, 145.9, 144.3, 137.4, 132.4, 129.4, 128.8, 128.6, 126.4, 124.5, 124.4, 123.0,
122.9,119.1, 113.0, 68.4, 55.1, 49.4, 47.9, 42.4.

FT-IR (cm™): 3053 (Ar., C-H), 2929-2851, 1596 (C=N), 1494, 1471, 1372, 1340,
1274, 1215, 1134, 1099, 890, 792, 739.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [C;sH;N4O4 + H]+: m/z = 493.2141; bulunan:
493.2147.

| J
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Sekil 4.119. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-metanopirazolo
[3,4-g] ftalazin (97)'nin 'H NMR (300 MHz, CDCl,) spektrumu
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Sekil 4.120. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-1,3-Difenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-metanopirazolo
[3.,4- g] ftalazin (97)'nin *C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu

4.15.2. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-5,8-di-(piridin-2-il)-
3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-metanopirazolo [3,4-g] fitalazin (98)

~
N
NN TEA, Benzen
N’l / _——
efluks
7 N
—
H;CO
H;CO
96 68 98

Sekil 4.121. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-

metanopirazolo [3,4-g] fitalazin (98)’in sentezi

Bilesik 98; bilesik 96 (0.15 g, 1 mmol) ve 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) (0.11 g, 1

mmol) kullanilarak, GM3’e gore sentezlenmistir.

(3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-
tetrahidro-1H-4,9-metanopirazolo [3,4-g] fitalazin (98): Yesil renkli kati, 0.12 g,
%¢48. Erime noktasi: 235-236°C; R¢=0.72, CH,Cly/hekzan (4:1).

'H NMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 8y 8.94 (dd, J = 11.8 Hz, 4.0 Hz, aromatik, 2H),
8.73 (d, J=17.9 Hz, aromatik, 2H), 8.22 (dd, J = 8.8 Hz, 1.9 Hz, aromatik, 2H), 8.01-
7.94 (m, aromatik, 2H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, aromatik, 2H), 7.53-7.46 (m, aromatik,
2H), 7.45-7.38 (m, aromatik, 2H), 7.04 (dd, J = 8.9 Hz, 2.0 Hz, aromatik, 2H), 6.90



107

(t, J= 7.3 Hz, aromatik, 1H), 5.00 (gs, kopriibasi, 1H), 4.84 (gs, kopriibasi, 1H), 4.75
(d,/=9.2 Hz, 1H), 4.18 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 3.92 (s, OMe, 3H), 2.06-2.00 (m, koprii,
1H), 1.76 (d, J= 10.5 Hz, koprii, 1H).

C NMR (CDCls, 75 MHz, ppm) 8¢ 160.2, 155.2, 155.0, 153.4, 152.5, 149.3, 149.2,
147.2, 146.0, 144.3, 137.3, 129.4, 127.9, 125.2, 124.5, 124.4, 123.0, 122.9, 118.8,
114.2, 68.3, 55.6, 55.3,49.4,47.8, 42 4.

FT-IR (cm™): 3053 (Ar., C-H), 2988-2836, 1596 (C=N), 1500, 1474, 1396, 1372,
1251, 1134, 1033, 890, 834, 792, 739.

HRMS (APCI-Tof) hesaplanan [Cs3HsN¢O + H]+: m/z = 523.2246; bulunan:
523.2259.

OCH;

M_Tﬁlul'{f JtM\ 0 ULL I )

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 4.122. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-
metanopirazolo [3,4-g] fitalazin (98)’in '"H NMR (300 MHz, CDCls) spektrumu

OCH;

T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 4.123. (3aR*, 4R*, 9R*, 9aS*)-3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-5,8-di-(piridin-2-il)-3a,4,9,9a-tetrahidro-1H-4,9-
metanopirazolo [3,4-g] fitalazin (98)’in '*C NMR (75 MHz, CDCl;) spektrumu



BOLUM 5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu caligsmada, benzonorbornadien (1) ve ticari olarak elde edilen norbornadien (2) ile
uygun ve secici sentez yontemleri gelistirilmistir. Benzonorbornadien (1) ve
aldoksimler (51, 53, 55, 57), literatiirde bildirilen yontemlerle sentezlenmistir (Mich
ve ark., 1968; Ismail ve ark., 2008; Da Rosa ve ark., 2015; Schwarz ve ark., 2014;
Tanida ve ark., 1966). Daha sonra ilgili aldoksimler (51, 53, 55, 57) ve NaOClI ile
one-pot reaksiyon yontemi kullanilarak ara iirlinler olarak sentezlendi. Her bir
aldoksim ile benzonorbornadien (1)’in reaksiyonu yaklasik 15 saatte diisiik
sicakliklarda (-6+4°C ve oda sicakhiginda (RT (OS)) NaOCI varliginda
gerceklestirilmistir (Sekil 5.1.). 58-61 katilma iiriinlerinin, her bir reaksiyonunda
sadece tek bir izomer elde edildigi goriilmiistiir. Elde edilen iirinler 58-61

kristallendirme yontemi ile saflastirilarak yapilart spektroskopik yontemlerle

aydinlatilmigtir.
R
"b o
L2 ' >
4 CH,Cl , -5 °C - RT
NOH
R = H, OMe,Br, NO,
1 51, 53, 55, 57 58-61

Sekil 5.1. Katilma tirtinleri 58-61 sadece tek bir izomer tiriin

Bilesik 58-61 katilmalarinin izoksazolin halkalarindaki CHO ve CHC visinal
hidrojenler, sirasiyla 6 4.91-5.04 ve 3.73-3.79 ppm’de (J = 8.1 Hz) dublet olarak
rezonansa girmistir (Sekil 5.2. ve Sekil 5.3.). Ayrica, irlinler 58-59’un COSY
spektrumlar1 da alindi ve H. ve Henin H, koprii protonu ile “W” etkilesimleri

gozlenmistir (Sekil 5.4., Sekil 5.5., Sekil 5.8., Sekil 5.9.).
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Sekil 5.2. Bilesik 58’in '"H NMR (400 MHz, CDCl5) spektrumu

—

T T T T T T T T T T T
131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121
f1 (ppm)

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 5.3. Bilesik 58in '*C NMR (100 MHz, CDCl,) spektrumu



110

aromatic

Hb, Ha

2
I
@
2
B
F6.5
F7.0
8 ' te s
‘é F7.5
© 8.0
8.5
&5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
f2 (ppm)
Sekil 5.4. Bilesik 58’in COSY-I spektrumu (400 MHz, CDCI5)
Hb, Ha
Hd He  Hfg
/—Aﬁ

Hf-g

r55
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Sekil 5.5. Bilesik 58’in COSY-II spektrumu (400 MHz, CDCIs)
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Sekil 5.6. Bilesik 597un 'H NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu

el

T T
128.0 1270 126.0 125.0 1240 1230 1220
f1 (ppm)

— 7T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 5.7. Bilesik 59’un '>C NMR (100 MHz, CDCl;) spektrumu
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Sekil 5.8. Bilesik 59’un COSY-I spektrumu (400 MHz, CDCI;)
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Sekil 5.9. Bilesik 59’un COSY-II spektrumu (400 MHz, CDCI5)
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Norbornadien tlirevleri gibi bilesiklerin ¢ift bagina siklokatilmasi, elektron
yogunlugu nedeniyle exo yiizleri seklinde ortaya ¢ikmistir (Tutar ve ark., 1996;
Barkhash, 1984; Adam ve ark., 2002; Tutar ve Balci, 2002; Menzek ve G6kmen,
2003; Menzek ve Karakaya, 2004; Menzek ve Altundas, 2006; Taniguchi ve ark.,
1977; De Micheli ve ark., 1980; Warrener ve Harrison, 2001; Menzek ve ark., 2004;
Darvatkar ve ark., 2010; Dalkili¢ ve Dastan, 2015; Kocak ve ark., 2016; Borden,
1989; Paquett ve Shen, 1990). Benzonorbornadien 1’de izole ¢ift bag norbornaden
halkasinda ve katilma tepkimelerinde bu ¢ift bagdan olur. Bu bagda elektron
yogunlugu iistte (CH, yoniinde) oldugundan katilmalar se¢imli olarak da iistten
gerceklesir. Bilesik 58-61"in verileri (NMR ve HRMS) onerilen yapilar ile tutarlidir.
Bilesik 58’in X-Ray kristalografik analizi, 58-61 {iriinlerinin 6nerilen yapilarini teyit

etmistir (Sekil 5.10.).

W C15

Sekil 5.10. Bilesik 58’in molekiiler yapis1 (Termal elipsoitler % 40 olasilik seviyesinde ¢izildi.)

Bilesik 58 katilma iiriiniinlin X-Ray yap1 analizi, onerilen yapiyr dogrulamak icin
gerceklestirildi. Atom etiketlemesi ile molekiillerin kristal yapist Sekil 5.10.’da
gosterilmektedir. (3aS *, 4S *, 9S * 9aS *)-3-fenil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-
methanonaphtho [2,3-d] izoksazol (58), Pbca, P-1 ve P21/c merkez-simetrik gruplari
kristallesirler. C=N (oksazol) mesafeleri tipik ¢ift bag araligi olan [1.282 (3)-1.285
(3) A] arahgindadir. Yapr dort asimetrik karbon atomu igerir ve hepsi R

konfigiirasyonuna sahiptir.

Siklopropan halkasi igeren homonorbornadien tiirevlerinin (14-15) sentezlenmesi
icin, norbornadienin (2) etil diazoasetat (11) ile reaksiyonu, CH,Cl, ¢dzeltisi i¢inde
Pd(OAc), varliginda gerceklestirildi. Reaksiyon karigiminda bir ¢ift baga sahip iki

homonorbornadien tiirevinin (14-15) bulundugu gozlendi. Homonorbornadien
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tiirevlerini (14-15) izole etmeye calistik, ancak mevcut kosullarda izole edemedik.
Reaksiyon karigimmm '"H NMR spektrumuna gore, ana iiriiniin digerine oram
3.8:1.0°dir (mol olarak), (Sekil 4.29.). iki homonorbornadien tiirevi (14-15), exo-anti
(14), exo-syn (15), endo-anti (16) ve endo-syn gibi dort stereoizomerik yapilardan
biri olarak tasarlanabilir. Endo-syn yapi, bir tepkime {irlinii olmamalidir, ¢ilinkii
digerlerinden daha kararsiz olacaktir. Norbornadienin (2) N,CHCO;Et (11) ile PdCl,,
Cu ve CuCN-katalizli reaksiyonlarmin sirasiyla iki (14 ve 15), tic (14, 15 ve 16) ve
iki (14 ve 16) iiriin verdigini bildirmistir (Sekil 5.11.), (Kirmse ve Olbricht, 1975;
Sauers ve Sonnet, 1964; Alupei ve ark., 2004). Ana liriiniin homonorbornadien tiirev

14 oldugu kabul edilebilir, ¢linkii ii¢ reaksiyonda da meydana gelmistir.

NzCHR H H
/4
Pd(OAc)Q/CHZCIZ

R' = COOEt, 3.8 : 1.0

Sekil 5.11. Karben katilma iiriinleri (14, 15, 16)

Her bir aldoksim (51, 53, 57) ile iki homonorbornadien tlirevinin (14 ve 15) (karigim
olarak) siklokatilma reaksiyonlari, yaklasik 15 saat boyunca diisiik sicakliklarda (-6 +
4°C ve RT arasinda) NaOCI varliginda gergeklestirilmistir. Iki izomerik siklopropan
katilma tirlinii, her bir reaksiyon karisimindan silikajel kolon kromatografiyle izole

edildi ve eter/n-hekzan ¢ozeltisinden kristallendirildi (Sekil 5.12.).

R
R NaOClI
+ — >
[]
H CH,Cl,
=NOH

H 5°C-RT

14 ve 15 51, 53, 57 62, 64, 66 63, 65, 67

R'= COOEt, 14:15 =3.8:1.0
R =H, OMe, NO,

Sekil 5.12. Izomerler 62-67 iiriinleri
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Ana friinlerinin (62, 64, 66) ve minor lriinlerinin (63, 65, 67) siklopropan
halkalarindaki ester grubu ile geminal olan Hc hidrojenlerinin etkilesme sabitleri ()
sirasiyla 2.4 Hz ve 7.2-7.7 Hz’dir (Sekil 5.13. ve Tablo 5.1.). Siklopropan
halkalarindaki, hidrojenlerin etkilesme sabitleri (*J), iki izomerik iriin gibi
bilesiklerin yapilarini belirlemek i¢in 6nemlidir, ¢linki 3Jcis, 3Jtm,,5’dan daha ytiksektir
(Balci, 2005; Menzek ve Balci, 1993; Menzek, 2000). Daha yiliksek ve daha kiigiik
etkilesme sabitleri (3J) sirasiyla 3Jc,~s ve 3Jtmm olmalidir. Minor triinler, 63, 65, 67
olmalidir, ¢iinkii H,, siklopropan halkalarinda diger hidrojeni ile cis pozisyonundadir.
Ana tiriinler de 62, 64, 66 olmalidir. Bunlara ek olarak, katilma tirtinleri 62-67 sterik
itme nedeniyle y-gauche etkileri oldugu gozlenmistir. Tablo 5.1. ve Sekil 5.13.’te
goruldiigli gibi, bu itme kuvveti asagidakilerdir: (a) siklopropan halkalarinda H ile
kopri hidrojeni H,; (b) alt1 hidrojen halkasindaki hidrojenler arasinda (siklopropan

hidrojeni ve Hy ve H. hidrojeni arasinda).

58-61 62, 64, 66 63, 65, 67

Sekil 5.13. Katilma {iriinleri 58-61 ile 62, 64, 66 ve 63, 65, 67 nin yapilarinda etkiler (W etkilesimleri veya y-

gauche).
Tablo 5.1. Katilma tiriinleri 62-67'nin bazt NMR verileri
Bilesik Hq (ppm) H, (ppm) H. (ppm), *J B (ppm) | CO (ppm)
62 4.85 3.78 1.95(t,J=2.4 Hz) 1.06-0.88 175.8
63 4.85 3.73 1.74 (t,J=7.7 Hz) | Belirsiz (m) 174.5
64 4.83 3.76 1.95 (bt, J=2.4 Hz) 1.07-0.88 172.9
65 4.80 3.72 1.73-1.66 (m) 1.23-0.74 171.5
66 4.94 3.79 2.00-1.95 (m) 1.02-0.94 172.6
67 4.95-4.91 (m) 3.74 1.74 (bt, J=17.2 Hz) 1.05-0.81 171.7
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Tablo 5.1.’de izoksazolin halkalarinda sirasiyla Hy (OCH) ve H, (CCH) kimyasal
degisimleridir. H,, siklopropan halkalarinda ester grubu olan geminal olan kimyasal
kayma ve etkilesme sabiti (*J) CH’dir. B, koprii hidrojeni (H, ve H¢) ve karbonil

karbonlarinin (CO) kimyasal kaymalaridir.

v-Gauche etkisi nedeniyle hidrojenlerin kimyasal kaymalari daha asagi alana
kayarken, bu hidrojenlerin bagli olduklar1 karbonlarin kimyasal kaymalar1 daha
yukart alana kayar (Gheorghiu ve Olteanu, 1987; Cakmak ve Balci, 1989; Menzek ve
ark., 1995). Tablo 5.1. ve Sekil 5.13.’te goriildiigii gibi, Hc'nin 62, 64, 66’daki
kimyasal kaymalar1 63, 65, 67’ de H. ninkinden daha yiiksek alanlardadir ve 62, 64,
66°daki H, koprii protonlarmin kimyasal kaymalart 63, 65, 67°de H, kopri
protonlarindan daha diisiik alandadir. 63, 65, 67°deki y-gauche etkilerinin 62, 64, 66’
daki y-gauche etkilerinden daha yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz. Ayrica 62, 64, 66 ve
63, 65, 67 numaral Uriinlerdeki Hqy ve Hcnin kimyasal degisimlerindeki kiigiik

degisikliklerin de bu etkilerden kaynaklanabilecegini sdyleyebiliriz.

32.6 ppm 173.2 ppm

Wt

2.85-2.76 ppm 2 67 2.53 ppm

101 102
3 37 ppm
2.74 ppm
r H¢ i Br He

COOMe COOMe
171 8 ppm 174 4 ppm

Sekil 5.14. Siklopropan halkasi dahil bazi bilesiklerde 101-104 y-Gauche etkileri

Yapisinda siklopropan halkalar1 bulunan bazi iiriinler 101-104°de y-gauche etkilerini
bildirilmistir (Sekil 5.14.), (Menzek ve ark., 2004; Boztas ve ark., 2015; Menzek ve
ark., 1997). Bilesik 101 ve 102’nin siklopropan halkalarinda y-gauche etkisi cis-
bilesik 102°de trans-bilesik 101’inkinden daha yiiksektir (Boztas ve ark., 2015).
104°deki y-gauche etkisinin 103’dekinden daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Ciinkii
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bilesik 103’de H.'nin (2.74 ppm) kimyasal degisimleri 104’den (3.37 ppm) daha
kiigiiktiir. trans-Bilesik 101’lere (174.3 ppm) gore cis-bilesik 102 igindeki CO
gruplarinin daha yiiksek alandaki rezonansinin (173.2 ppm), sterik itme nedeniyle
meydana geldigini acgiklanmistir (Boztas ve ark., 2015; Menzek ve ark., 1997;
Menzek ve ark., 2004). Benzer olaylar 62- 67 bilesiklerinde de goézlenmistir (Tablo
5.1).

Sekil 5.15. Bilesikler (a) 62, (b) 64 ve (c) 65’in molekiiler yapist (Termal elipsoitler% 40 olasilik seviyesinde
¢izildi.)
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Bilesik 62-67 katilma {irlinlerinin yapisini dogrulamak icin bilesik 62, 64 ve 65’in X-
Ray analizleri yapildi. Bunlarin X-Ray spektrumlar1 ¢cok dnemlidir ¢ilinkii bunlar ayn1
zamanda 14 ve 15 numarali karben {irtinlerinin yapilarin1 da agiklar (Sekil 5.15.).
Karben iirtinleri 14 ve 15’e nitril oksitlerin siklokatilma reaksiyonu ile sirasiyla elde
edilen bilesik 64 ve 65 katilma {iriinleri olmalidir (Sekil 5.12.). Bu nedenle, karben
katilmalar1 14 ve 15'dir (Sekil 5.8.).

Sekil 5.15.'de gosterilen yapilardan da anlasilacagi gibi bilesik 62, 64 ve 65’in
yapilar1 i¢in yedi stereojenik merkez vardir ve bunlar asagidaki gibidir; C8 (R), C9
(R), C10 (R), C12 (S), C13 (S), C15 (R), C14 (S) [C14 (R)-65].

14 ve 15 68 R = COOEt, 14:15=3.8:1.0 69 70

Sekil 5.16. 69 ve 70 izomerik aromatik katilma tirtinleri

14 ve 15 homonorbornadien tiirevleri de dahil olmak {izere piridazin tiirevlerini
sentezlemek icin, 14 ve 15’in CHClI; ihtiva eden bir ¢dzelti, gece boyunca 3,6-di-(2-
piridil)-s-tetrazin (68) ile refluks edildi. Olusan katilma {iriinleri silikajel kolon
kromotografisi ile saflastirildiktan sonra, sadece 69 ve 70 aromatik iriinleri elde
edilmistir (Sekil 5.16.). 69 ve 70’in sirasiyla N, kaybi ile olustugu kabul edildi. 69
katilma {riinlinlin X-Ray yap1 analizi, yapiyr dogrulamak gerceklestirildi (Sekil
5.17.).

cz4

Sekil 5.17. Bilesik 69’un molekiiler yapist (Termal elipsoitler% 30 olasilik seviyesinde ¢izildi.)
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62-67, 69 ve 70 numarali tiim iirlinlerin NMR ve HRMS verileri, 6nerilen yapilar ile

tutarhidir. Ayrica 69 ve 70 tirlinlerinde y-gauche etkisi gozlenmistir.

R
NaOCl|
7 + —
CHLCl,

-5°C - RT

=NOH

2 53, 55, 57 R = OCHjs, Br, NO, 71-73

Sekil 5.18. Katilma tiriinleri 71-73 sadece tek izomer iiriin

Norbornadien (2) ve ilgili aldoksimler 53, 55, 57 ve NaOCl ile bir one-pot reaksiyon
yontemi ile ara madde olarak monoizoksazolin iiriinleri literatiirde belirtilen
yontemlerle sentezlenmistir (Ismail ve ark., 2008; Da Rosa ve ark., 2015; Schwarz ve
ark., 2014; Prajapti ve ark., 2015). Her bir aldoksim 53, 55, 57 ile norbornadien
(2)’nin reaksiyonu, yaklasik 15 saatte diisiik sicakliklarda (-6 £ 4°C ve oda
sicakliginda (RT) NaOCI varhiginda gergeklestirilmistir. 71-73 katilma tirtinlerinin,
her birinin reaksiyonunda sadece tek izomer olarak elde edildigi goriilmiistiir (Sekil
5.18.). 71-73 katilmalarinin izoksazolin halkalarindaki CHO ve CHC visinal
hidrojenler, sirasiyla & 4.94-4.98-5.08 ve 3.75-3.73-3.79 ppm araliklarinda dublet
sinyaller vermistir. Ayni zamanda, FT-IR (cm™) spektrumlarinda sirasiyla 1608-
1587- 1599 goriilen pik —C=N grubuna aittir. NMR spektrumlar1 6nerilen yapilar ile

uyumludur.

OCH,
NaOCI
/4 + —_—

CH.CI,
~NOH -5°C-RT

2 53 H,CO

Sekil 5.19. Dikatilma iriinii 74 sadece tek izomer {iriin
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Norbornadien (2) ile ilgili aldoksim 53 ve NaOCI ile bir tek kademe tepkime
yontemi ile sentezlenmistir. ilgili aldoksim 53 ile norbornadien (2)’nin reaksiyonu,
yaklasik 15 saatte diisiik sicakliklarda (-6 + 4°C ve oda sicakliginda (RT) NaOCI
varhiginda diizokzasolin katilma iiriinli 74’lin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil
5.19.). Dikatilma iiriinii 74’tin '"H NMR spektrumunda & 4.85-3.61 ppm’deki dublet
sinyalleri sirasiyla izoksazolin halkalarindaki CHO ve CHC’nin kimyasal
kaymalaridir (Sekil 4.61.). Kopriibasi protonlar1 62.92 ppm’de genis bir singlet
vermistir. Koprii protonlart 6 1.59 ppm’de dublet olarak sinyal vermistir. Katilma
{irtinii 74’iin °C NMR spektrumundaki 10 karbon sinyali yapr ile uyumludur (Sekil
4.62.). FT-IR (cm'l) spektrumunda 1608’deki pik -C=N grubuna aittir.

Sekil 5.20. Katilma {iriinii 74’{in izomerinin yapisi

Bilesik 74’lin yapisindaki izomerin norbornan halkasinda 4 karbon bulunmaktadir
(Sekil 5.20.). 74 {iriiniinlin NMR ve HRMS verileri onerilen yapi ile uyumludur. Bu
katilmada {istten (exo) katilmalar olacagi dikkate alindiginda iki {iriinlin olusma
thtimali vardir. Birisi yukarida gosterilen 74 digeri de aromatik halkalarin ayn1 yonde
oldugu yapilardir. Aromatik halkalarin ayn1 yonde oldugu yapilarda kopriibasi
hidrojen ve karbonlar farkli olacagindan gézlenecek pik sayilar1 birer fazla olacaktir.

Bu 6zellik de ileri siiriilen yapiy1 desteklemektedir.
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Br
NaOCl
/4 + _—

CH,Cl,
=*NOH -5°C-RT

2 55 75

Sekil 5.21. Katilma iiriinii 75’in sadece tek bir izomerik {iriin

Norbornadien (2) ile ilgili aldoksim 55 ve NaOCI ile bir tek kademede tepkime
yontemi ile sentezlenmistir. Aldoksim 55 ile norbornadien (2)’nin reaksiyonu,
yaklagik 15 saatte diisiik sicakliklarda (-6 £ 4°C ve oda sicakliginda (RT)) NaOCI
varhiginda diizokzasolin katilma iiriini 75 sentezlendi. Bu katilma {iriinii, etil

asetat/hekzan (1/1) ¢6ziicli karisimu ile kristallendirilerek saflagtirildi.

Dikatilma iiriinii 75, "H NMR spektrumunda goriilen izoksazolin halkalaridaki
CHO ve CHC visinal hidrojenleri, sirasiyla 6 4.78 ve 3.77 ppm’de dublet (J/ = 8.3
Hz) olarak rezonansa girmistir (Sekil 4.64.). Kopriibasi protonlar1 6 3.11 ve 2.72
ppm’de genis bir singlet vermislerdir. K&prii protonlart 6 1.58 ppm’de dublete
yarilmistir. Katilma {iriinii 75’in B3C NMR spektrumundaki 10 karbon sinyali yapi ile
uyumludur (Sekil 4.65.). FT-IR (em™) spektrumunda 1589°daki pik -C=N grubuna

aittir.

Br Br

75

Sekil 5.22. Katilma {iriinii 75 izomerinin yapisi

Bilesik 75’in yapisindaki izomerin norbornan halkasinda 5 karbon bulunmaktadir

(Sekil 5.22.). 75 iirlinliniin NMR ve HRMS verileri onerilen yap1 ile uyumludur.
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Norbornadien tiirevleri gibi bilesiklerin c¢ift bagmna siklokatilmasi, elektron
yogunlugu nedeniyle exo yiizleri tercihli seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Tutar ve ark.,
1996; Barkhash, 1984; Adam, ve ark., 2002; Tutar ve Balci, 2002; Menzek ve
Gokmen, 2003; Menzek ve Karakaya, 2004; Menzek ve Altundas, 2006; Taniguchi
ve ark., 1977; De Micheli ve ark., 1980; Warrener ve Harrison, 2001; Menzek ve
ark., 2004; Darvatkar ve ark., 2010; Dalkili¢ ve Dastan, 2015; Kogak ve ark., 2016;
Borden, 1989; Paquett ve Shen, 1990). Bilesik 74 ve 75’in yapisindaki katilma

tirtinleri de exo katilma sonucu olugsmustur.

71,72 68 76, 77

Sekil 5.23. 76 ve 77 aromatik katilma {iriinleri

Piridazin tiirevleri olan bilesik 76, 77’yi sentezlemek i¢in, 71, 72’nin CHClI; ihtiva
eden ¢ozelti, gece boyunca 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) ile refluks edilerek olusan
katilma iirlinlerinin silikajel kolon kromotografi ile saflastirildiktan sonra, tek bir
katilma tirlinii olarak 76 ve 77 aromatik katilma iiriinleri elde edildi (Sekil 5.23.). 76
ve 77’nin N, kaybi ile olustugu kabul edildi. 76 ve 77 iirlinlerinin NMR ve HRMS

verileri Onerilen yapilar ile tutarhidir.

Benzonorbornadien (1), homonorbornadien ve norbornadien tiirevleri gergin yapilari
nedeniyle brom gibi reaktiflerle Sekil 2.25’deki gibi diizenlenebilirler (Barkhash,
1984; Adam ve ark., 2002; Menzek ve Gokmen, 2003; Menzek ve Karakaya, 2004;
Menzek ve Altundas, 2006; Tutar ve ark., 1996; Tutar ve Balci, 2002; Taniguchi ve
ark., 1977). Norbornadien (2)’nin diisiik sicakliktaki brominasyonu (Wagner-
Meerwein yeniden diizenlenmesi) sonucunda dibrom molekiili ve homo allilik
konjugasyon sonucu nortrisiklik molekiiller olusmustur. Doymamis bisiklik

sistemlerin brominasyon reaksiyonu incelendiginde sicakligin {iriin dagilimi iizerinde
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Oonemli bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu hidrokarbonlarin daha yiiksek
sicakliklarda  (77-150°C) bromlanmasi, kismen veya tamamen yeniden
diizenlenmemis  {riinlerin  olusumuyla sonuclanmistir.  Yiksek  sicaklikta
brominasyon, iskeletin diizenlemesini tamamen veya kismen onlemistir (Tutar ve
ark., 1996). Bilesik 72’ye yapilan fotokimyasal brominasyon sonucu katilma iirtinleri
78 ve 82 elde edilmistir ve yapilan X-Ray analizi sonucu diizenlenme {iriinii

olusmadig1 belirlenmistir (Sekil 5.24).

Br

Bry , hv
b H CCly, 77°C
72 78 82

Sekil 5.24. Bilesik 72’nin fotokimyasal brominasyon iiriinleri

Fotokimyasal brominasyon reaktorii igerisinde, karbon tetrakloriirde ¢oziinmiis 72
katilma  {irlinlinlin =~ molekiiler =~ brom ile  fotokimyasal brominasyonu
gergeklestirilmistir. Fotokimyasal brominasyon ile sentezlenen 78 ve 82 izomerik

katilma {irtinleri silikajel kolon kromotografi ile saflagtirilarak, tek izomerik iirlin

olan 78 ve 82 elde edildi (Sekil 5.24.).

78

Sekil 5.25. Bilesik 78’in W etkilegimi

Ayni zamanda, koprii protonu H, 0 2.05-1.99 ppm’de multiplet olarak sinyal

vermistir ve Hyq ve H, protonlari ile ‘W’ etkilesimine girmis olabilir.
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Br

Br\/é O;N
r 0
H H 429 ppm

4.78 ppm
82

Sekil 5.26. Bilesik 82 nin yapist

82°nin '"H NMR spektrumunda (Sekil 4.84.) CHO ve CHC visinal protonlari sirasiyla
0 4.78 ve 4.29 ppm’de dublet (J= 8.4 Hz) olarak rezonansa girmistir.

82 katilma iirliniinilin yapisi saglamak ve muhtemel konformasyonlar1 belirlemek i¢in

X-Ray analizi yapildi (Sekil 5.27).

Sekil 5.27. Bilesik 82°nin molekiiler yapis: (Termal elipsoitler % 30 olasilik seviyesinde ¢izildi.)

Doymus siklik sistemlerde, sterik etki, iki siibstitiie karbon atomunun birbirine gore
v-gauche etkisi oldugunda, karbon rezonanslarinin kaymasma neden olur (Sekil
5.28.). Halojenler y-etkisini -7 ppm'ye kadar artirir ( Tori ve ark., 1974; Cristl ve ark.,
1982; Gheorghiu ve Olteanu, 1987). Bilesik 72’nin *C NMR spektrumunda CHO
karbonu & 90.0 ppm’de rezonans olmustur (Sekil 4.56.). Bilesik 82’nin *C NMR
spektrumunda katilma {irtiniintin CHO karbonu ¢ 85.1 ppm’de rezonans olmustur ve

daha yukari alana kaymaistir.
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—>Br2 Br
CH.Cl, -RT

71-73 R =Br, OMe, NO, 78-81

Sekil 5.28. Monoizoksazolin tiirevlerinin oda sicakligindaki brominasyonu

Kuru metilen kloriir i¢inde ¢6ziilmiis monoizaksazolin tiirevleri 71-73’iin ¢0zeltisine,
oda sicakliginda metilen kloriir icindeki molekiiller brom ¢ozeltisi ilave edilerek
katilma {irtinleri 78-81 sentezlenmistir. Katilma {irlinlerinden 78 ve 79 tek bir
izomerik katilma iiriinii olarak elde edilmistir. 80 ve 81 katilma iiriinlerinin izomerik

karigimi olarak elde edilmistir (Sekil 5.28.).

OCHj4 OCH3
Br.
O\/N
- H
H H3.75 ppm Br  H 3.73ppm
4.94 ppm 5.21 ppm
71 79

Sekil 5.29. Bilesik 71 ve 79’un yapisi

Bromlama yapilmadan 6nce, baslangi¢ bilesigi 71’in '"H NMR spektrumunda CHO
ve CHC visinal hidrojenleri sirasiyla 8 4.94 ve 3.75 ppm’de dublet olarak rezonans
olmustur (Sekil 4.52.) ve *C NMR spektrumunda CHO karbonu & 89.3 ppm’de
rezonans olmustur (Sekil 4.53.). Bilesik 79’un '"H NMR spektrumunda CHO ve CHC
visinal hidrojenleri sirastyla 6 5.21 ve 83.73 ppm’de dublet olarak rezonans
olmustur (Sekil 4.76.) ve *C NMR spektrumunda CHO karbonu & 84.0 ppm’de
rezonans olmustur (Sekil 4.77.). Bilesik 79 katilma {iriiniiniin yapisin1 dogrulamak

i¢in X-Ray analizi yapild1 (Sekil 5.30.).
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Sekil 5.30. Bilesik 79’un molekiiler yapisi (Termal elipsoitler% 30 olasilik seviyesinde ¢izildi.)

Ayrica, katilma triinii 79’un COSY spektrumu da alind1 ve Hyq ve He'nin H, koprii
protonu ile “W” etkilesimleri gézlenmistir (Sekil 5.33.).

ik L
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Sekil 5.31. Bilesik 79’un 'H NMR (400 MHz, CDCl5) spektrumu
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Sekil 5.32. Bilesik 79’un *C NMR (100 MHz, CDCls) spektrumu
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Sekil 5.33. Bilesik 79’ un COSY spektrumu (400 MHz, CDCI5)
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Sekil 5.34. Katilma tirtinleri 93-95’in sadece tek bir izomer iiriin

N-fenil hidrazinler (84-86) ve N-fenil hidrazinlerden ¢ikilarak elde edilen N-fenil
hidrazon kloriirler (89-91) literatiirde belirtildigi gibi sentezlenmistir (Mich ve ark.,
1968; Yatham ve ark., 2016). ilgili N-fenil hidrazon kloriirler (89-91) ara madde
olarak sentezlenmistir. Her bir N-fenil hidrazon kloriir (89-91) benzonorbornadien
(1) ile birlikte trietilamin karigimi kuru benzen ig¢inde 10-35 saat refluks edildi.
Trietilamin klorohidrat tuzu siiziildii. Katilma iirtinii (92-94) etil asetat/hekzan (1/1)
eliisyonu ile kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 5.34.). Her bir reaksiyonda sadece
tek bir izomer {riin elde edildigi goriilmiistiir. Norbornadien tiirevleri gibi
bilesiklerin ¢ift bagina siklokatilmasi, elektron yogunlugu nedeniyle exo yiizleri
seklinde ortaya cikmustir. Bilesik 92 katilma {iriininiin CHN ve CHC visinal
hidrojenleri sirasiyla 6 4.44 ve 3.58 ppm’de (J = 9.4 Hz) rezonans olmustur. Bilesik
93 katilma {iriiniiniin CHN ve CHC visinal hidrojenleri sirasiyla 6 4.39 ve 3.85
ppm’de dublete yarilmistir. 94 katilma {iriintinlin CHN ve CHC visinal hidrojenleri
sirastyla 6 4.55 ve 3.89 ppm’de (J=9.2 Hz) rezonans olmustur. 92-94 katilma
iirinlerinin verileri (NMR ve HRMS) 6nerilen yapilar ile tutarlidir. FT-IR (cm™)
spektrumularinda 92-94 katilma iirlinlerinin pirazolin halkalarinda sirasiyla 1593-

1593- 590°deki pik —C=N grubuna aittir.
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Sekil 5.35. Monopirazolin katilma {iriinleri 95, 96 tek bir izomer {iriin

Norbornadien (2) N-fenilhidrazon kloriir (89, 90) ile birlikte trietilamin karisimi kuru
benzen i¢inde 10-35 saat refluks edildi. Trietilamin klorohidrat siiziildi. 95, 96
katilma iirtinleri kristallendirilerek tek bir izomer olarak elde edilmistir (Sekil 5.35.).
Literatiirde bildirilen monopirazolin tiirevleri ara madde olarak sentezlenmistir
(Huisgen, 1963). Bilesik 96 katilma iiriiniiniin "H NMR spektrumunda (Sekil 4.116.)
pirazolin halkasindaki CHN ve CHC visinal hidrojenleri, sirasiyla 6 4.37 ve 3.73
ppm’de dublet (J = 9.2 Hz) olarak rezonansa girmistir. Alken protonlart 6 6.38 ve
6.18 ppm’de dubletin dubleti (J= 5.9 Hz) olarak rezonans olmustur. FT-IR (cm™)
spektrumunda 1599 goriilen pik —C=N grubuna aittir. Bilesik 96 katilma iirliniiniin

verileri (NMR ve HRMS) 6nerilen yap ile tutarlidir.

>C 2N

N,
7 N N SN TEA,Benzen
+ N /N
Refluks
y =N
é

R R =H, OMe K

95, 96 68 97, 98

Sekil 5.36. Aromatik katilma tirtinleri 97, 98 tek bir izomer {iriin

97 ve 98 piridazin tiirevlerini sentezlemek icin, 95 ve 96’nin CHCIl; ihtiva eden bir
coOzelti, gece boyunca 3,6-di-(2-piridil)-s-tetrazin (68) ile refluks edildi. Olusan
katilma {iriinleri silikajel kolon kromotografi ile saflastirildiktan sonra, aromatik

katilma tirtinleri 97 ve 98 tek bir izomer iiriin olarak elde edildi (Sekil 5.36.). Bilesik
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97 ve 98’in sirastyla N, kaybi ile olustugu kabul edildi. Bilesik 97 ve 98 iiriinlerinin
NMR ve HRMS verileri, 6nerilen yapilar ile tutarhdir.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen benzonorbornadien ve norbornadien tiirevleri
birgok molekiil i¢in anahtar bilesik konumundadir. Sentezlenen tiirevler biyolojik
aktivite potansiyeline sahiptir. Siiphesiz ki gelistirdigimiz sentetik metotlar,
iilkemizde bu alanlardaki calismalar icin Onemli bir basamagini olusturacagi

diistiniilmektedir.

Bu ¢aligmada bulunan 58-61, 62-67, 69 ve 70 bilesikleri yaymlanmig diger kisimlar
yayimlanmamistir (Adiloglu ve ark., 2018).
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