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OZET

Baz1 Asiklik Nitronlarin DMAD ve N-Arilmaleimidlerle 1,3-Dipolar

Halkakatilma Reaksiyonlarinin Arastirilmasi

Asiklik nitronlarin DMAD ile reaksiyonu 2a,c,e olmast durumunda kararli 2,3-
dihidroizoksazol-4,5-dikarboksilik asit dimetil esterlerini vermektedir. Fenil halkasinin C-3
karbonunda elektron salici grup tasiyan 4-izoksazolinler par¢alanmaya ugrayarak fenilin C-3
karbonuna bagli olarak karsilik gelen aldehitleri ve birbirinden ayrilamayan iginde izokinolinin
bulundugu tespit edilen {riin karigimini vermektedir. 2a izoksazolininin oda sicakliginda
metoksit ile reaksiyonu oldukg¢a fonksiyonel 4-hidroksi-1-(metoksi-fenil-metil)-5-okso-2-fenil-
2,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilik  asit metil esterinin  diastereoizomerik  karisimini
olusturmaktadir. 2a-e bilesiklerinin propilamin ile regioselektif reaksiyonu izoksazolinlerden 2
daha kararli olan 5-propilkarbamoil-2,3-dihidroizoksazol-4-karboksilik asit metil esterlerini 3a-
e meydana getirmektedir.

1a nitronu elektron salict siibstitiient tagiyan arilmaleimidler ile endo segicilik gdsterir
ve ana Uriin olarak ekzo iiriinii meydana getiren elektron ¢ekici grup tagiyan maleimidlerden
daha hizli reaksiyon verir. N-Fenilmaleimid 13a olmasi durumunda herhangi bir secicilik
gozlenmez. 1a’nin ZnBr, kompleksinin 12a N-arilmaleimidlerle reaktivitesinin serbest nitrona
gore ters oldugu ve yontemin ekzo segicilikle ilerledigi kanitlanmigtir. 4-Nitrofenilmaleimidlerin
farkli siibstitiie nitronlar ile reaksiyonlar1 yiiksek verimle karsilik gelen ekzo 2-benzil-3,5-
difenil-dihidro-2H-pirol[3,4-d]izoksazol-4,6(5H,6aH)-dionlar1 meydana getirmektedir. Dipolar
halkakatilmalarin ekzo-endo seciciliginin konsantrasyona bagli oldugu kanitlanmistir. Diisiik
konsantrasyonlarda reaksiyon ekzo segicilikle ilerlerken daha yiiksek konsantrasyonlarda
reaksiyonun seciciligi ortadan kalkmustir. Reaksiyon karigimma aromatik maddelerin ilave
edilmesi reaktanlarin aromatik halkalariyla m-n stacking etkilesimi olusturmalart nedeniyle
halkakatilma reaksiyonlarinin segiciligini ve hizin1 etkilemektedir. Endo iriin daha o6nce
goriilmemis yapisal Ozellik gostermektedir. Kimyasal ve spektral kanitlar hidrojenin bagh
oldugu bes tlyeli heterohalka iginde kararli bir diradikalin olustugunu kanitlamaktadir.
Halkakatilma firiinlerinin halkaagilma reaksiyonlar1 karsilik gelen nitronlar1 olusturmaktadir.
Sekonder aminlerin bulundugu ortamda halkaagilma reaksiyonlar1 beklenen amidleri meydana

getirmistir. Tersiyer aminler ise hicbir sekilde etkili olmamustir.

ANAHTAR KELIMELER: Dipolar halkakatilma, asiklik nitronlar, 4-izoksazolinler, pirol
tiirevleri, 1H-pirol-3-karboksilik asit metil esteri, 2-arilpirolidin, DMAD, se¢ici amidasyon, n-nt
stacking, aromatik etkilesimler, ekzo-endo segicilik.
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ABSTRACT

Search for the 1,3-Dipolar Cycloaddition Reactions of Acyclic Nitrones
with DMAD and N-Arylmaleimides

Acyclic nitrones 1 were reacted with DMAD to give stable 2,3-dihydroisoxazole-4,5-
dicarboxylic acid dimethyl esters in the cases of 2a,c,e. The 4-isoxazolines having electron-
donating groups on the phenyls at C-3 were shown to undergo unprecedented fragmentation to
give the aldehyde corresponding to the phenyl at C-3 and an inseparable mixture containing
isoquinoline. The reaction of isoxazoline 2a with methoxide at room temperature afforded a
diastereomeric mixture of highly functionalised 4-hydroxy-1-(methoxy-phenyl-methyl)-5-oxo-
2-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxylic acid methyl ester. Regioselective reaction of
compounds 2a-e with propylamine led to corresponding 5S-propylcarbamoyl-2,3-
dihydroisoxazole-4-carboxylic acid methyl esters 3a-e which were more stable than the parent
isoxazoles 2.

Nitrone 1a reacts with arylmaleimides 13 having electron-donating substituents endo
selectively and faster than with maleimides with electron-withdrawing groups where the main
products are the corresponding exo adducts. The process was unselective in the case of N-
phenylmaleimide 13a. The reactivity of 1la ZnBr, complex 12a with N-arylmaleimides was
proved to be reverse of the free nitrone and the process was shown to proceeds exo selectively.
The reaction of 4-nitrophenylmaleimide with a series of differently substituted nitrones 1a,b,e,i,
led predominantly to the formation of corresponding exo 2-benzyl-3,5-diphenyl-dihydro-2H-
pyrrolo[3,4-d]isoxazole-4,6(5H,6aH)-diones in good yields. The exo-endo selectivity of the
dipolar cycloaddition was proved to be concentration dependent process . At low concentrations
the reaction is exo selective while at higher concentrations the process is unselective. Aromatic
substances added to the reaction mixtures affect rates and the selectivity of the cycloaddition
reaction by n-m stacking interactions with the aromatic rings of the reactants. The endo adducts
show unprecedented structural features. The spectral and chemical evidences clearly revealed
the formation of exclusively stable diradical where the hydrojen is involved in a five membered
heterocycle. Retrocycloaddition of the cycloadduct produce the corresponding nitrones. The
ring-opening in the presence of secondary amines give expected amides. Tertiary amines did not

induce any reaction.

KEYWORDS: Dipolar cycloaddition, acyclic nitrones, 4-isoxazolines, pyrrole derivative, 1H-
pyrrole-3-carboxylic acid methyl ester, 2-arylpyrrolidine, DMAD, selective amidation, ©-n
stacking, aromatic interactions, exo-endo selectivity.
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1. GIRIS

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 yeni stereo merkezlere goétiirebilen
onemli organik reaksiyonlardan biridir. Nitron tipik bir 1,3-dipolar halkakatilma
reagentidir. Nitronlarin alken/alkinler ile dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 sadece
stereoselektif degil ayn1 zamanda regioselektiftir. Bu reaksiyonlar heterohalka iginde
azot atomu tastyan bir ¢ok dogal {iriiniin (alkaloidler, B-laktamlar, biotin, aminosekerler
ve aminoalkoller gibi) sentezinde olduk¢a kullanish ve verimlidir (Bian ve ark. 2004).
Di- ve triarilimidazolin 3-oksitlerin (Coskun ve Stimengen 1993), ¢esitli dipolarofillerle
(Coskun 1997, Coskun ve Ay 1998, Coskun ve ark. 2000, Coskun ve Tat 2003) ilging
potansiyel biyolojik aktivite gosteren bisiklik halka {riinlerini verdigi rapor
edilmektedir. Nitronlarin asetilenlerle 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 ile 4-
izoksazolinler elde edilir. 1zoksazolinler ¢ogunlukla kararsiz bilesiklerdir ve cevrilme
reaksiyonlar1 ile 6nemli bagka iiriinleri meydana getirirler.

Nitronlar nitroksit radikallerine doniisebilmeleri nedeniyle spin tuzak reagenti
olarak kullanilabilir. Bu kullanim alanlarinda metaller radikal olusturma ve katalizor
olma ozelliklerinden dolayr 6nemli rol oynamaktadir. Sasirtici bir sekilde nitronlarin
ligand olarak kullanildig1 birkag¢ metal kompleks oOrnegi bilinmektedir. Bu
komplekslerde a-aril- ve o-(2-hidroksi-1-naftil)nitronlar, salisilidenanilin- ve
naftilidenanilin-N-oksitler, N-tert-butil-a-(2-piridil)nitronlar (2-PyBN) ve 2,5,5-trimetil-
1-pirolin-N-oksitler (M3PO) yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlardan son ikisi 6nemli
spin tuzak reagentleridir. Cu(II), Mn(II), Ni(II), Fe(Il) ve Fe(Ill) tercih edilen metaller
arasindadir (Frederik ve ark. 1998).

@/
@\IA?;@ tBu >@\

%o
2-PyBN M;PO

Sekil 1.1. N-tert-butil-a-(2-piridil)nitronun (2-PyBN) ve 2,5,5-trimetil-1-
pirolin-N-oksitin (M3PO) yapilari



Koordinasyon kimyast ve organometalik kimya secgici olarak muhtemel
stereoizomerlerden birinin olusumunu sagladigi i¢in daima dikkat c¢ekici olmustur
(Nishio 2005). Karbonilin konjuge oldugu nitronlarin allilik alkoller ile bir¢ok katilma
reaksiyonunda katalizor olarak Lewis asitlerinin kullanilmasi durumunda oldukga
yiiksek secicilik gézlenmistir (Merino ve ark. 2003).

Aromatik sistemler arasinda meydana gelen giiclii ¢ekim etkileri yillardir bilinen
bir kavramdir ve kimya ve biyolojide pek ¢ok degisik olayr kontrol ettigi i¢in oldukca
bliylik Oneme sahiptir. Bu tiir etkilesimlerin dubleks DNA’nin kararliliginin
saglanmasinda, poliaromatik makromolekiillerin stabilizasyonunda ve bag 6zelliklerinin
belirlenmesinde, Alzheimer hastaliginda amiloid B’nin agregasyonunda rol aldiklar
bilinmektedir (Hunter ve Sanders 1990). Polipeptit zincirindeki aminoasitlerin yan
zincirleri arasinda meydana gelen n-m etkilesimleri proteinlerin {igiinciil yapilarini
belirlemektedir. Aromatik etkilesimler asimetrik sentezlerde yaygin olarak kullanilirlar
ve bir¢ok katinin molekiiler diizenlenmesini kontrol ederler (Hunter ve Sanders 1990).

Bu arastirma kapsaminda oncelikle literatiirde bilinen yonteme gore (Coskun ve
Parlar 2005) sentezlenen bir seri asiklik nitronun DMAD ile dipolar halkakatilma
reaksiyonu planlanmistir. Elde edilen {irlinlerin termal sartlar altinda ve metoksitin
bulundugu bazik ortamdaki ¢evrilme reaksiyonlarinin incelenmesi hedeflenmistir.
Imidazoizoksazolinlerin alkilbromasetat-Zn aracilig1 ile kemoselektif
transesterifikasyonunun gercgeklestigi grubumuz tarafindan rapor edilmistir (Coskun ve
Er 2003). Bu calisma kapsaminda asiklik nitronlarin DMAD ile halkakatilma
tirlinlerinin propilamin ile verdikleri reaksiyonlarin regioseciciliginin incelenmesi amag
edinilmistir. Nitronlarin 1,3-dipolar halkakatilmalarimin stereokimyasi ve potansiyel
biyolojik aktiviteye sahip bisiklik izoksazolidinlerin sentezi iizerinde grubumuzun
yapmis oldugu caligmalarin devami olarak asiklik nitronlarin N-arilmaleimidlerle
reaksiyonunun incelenmesi hedeflenmistir. Reagentler iizerindeki aromatik gruplarin
etkilesiminin reaksiyonun hizini, verimi ve stereokimyasini nasil etkiledigini arastirmak
icin maleimidin N-aril grubu tiizerindeki siibstitiientlerin degistirilerek bir seri
reaksiyonun olusturulmast planlanmistir. Lewis asitlerinin nitronlarin  dipolar
halkakatilma reaksiyonlarinin stereokimyasini nasil degistirdiginin incelenmesi
amaglanmistir. Halkakatilma {iriinlerinin sekonder ve tersiyer aminler varligindaki

halkaagilmalarinin incelenmesi hedeflerimizden bir digeri olmustur.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Nitronlar
2.1.1. Nitronlarin Tanimi

Nitronlar ilk kez 1890 yilinda Beckmann tarafindan hazirlanmistir. 1916 yilinda
Pfeifer tarafindan azot-ketonun kisaltmasi olarak adlandirilmis olup azometin N-oksit

iceren bilesikleri ifade etmek i¢in kullanilir.

Fpe M

2 1 3

Sekil 2.1.1.1. Nitronlarin kanonik sekilleri (Lamchen 1968)

Nitronlar Sekil 2.1.1.1.’de verilen kanonik sekilleriyle gdsterilebilir. 1,3-Dipolar
yap1 igerisinde pozitif yiikk azot atomu ile a-karbonu arasinda delokalize olmaktadir
(Sivasubramanion ve ark. 1998). 1 kanonik yapisinda gortldigi gibi C=N bagimnin
diizlemsel olmasi nedeniyle nitronlarin E ve Z izomerlerinden bahsedilebilir (Bian ve
ark. 2004). Siklik nitronlar E izomerinde bulunurken, asiklik nitronlar yiiksek
sicakliklarda E«<>Z izomerizasyonu gostermektedir. Z izomeri daha kararl iken E ise

daha reaktif olan izomerdir (Ali ve ark. 2000).

R, Ry

|

n(sz—/\\N@\ o ﬁ) W@

o) N N
R/ \o@ R/ \o@
E Z E

Sekil 2.1.1.2. Aldonitronlarin izomerleri (Ali ve ark. 2000)



E ve Z izomerlerine ait protonlarm 'H-NMR spektrumunda farkli kimyasal
kayma degerleri vardir. E izomerlerinin azometin protonlart komsu N-O baginin

anizotropik etkisi nedeniyle daha diisiik alanda bulunmaktadir (Ali ve ark. 2000).

X

X@ i\/
. Ha'
He Ha He o
@ _0
@ _CH(CH \ ~
\N/ (CH3) Hy N
(|)@ CH(CHs),
E V4

Sekil 2.1.1.3. N-Izopropil-X-benziliden-N-oksit bilesiklerinin E ve Z
izomerleri (Ali ark. 2000)

Cizelge 2.1.1.1 E ve Z nitronlarin CDCl; iginde -10 °C sicaklikta kimyasal kayma
degerleri (Ali ve ark. 2000)

Nitron E(ppm) Z(ppm)
X Aromatik protonlar ~ Hf Aromatik protonlar Hz
a H 7.34(a,e) 7.87 8.26(a',e") 7.40
b p-NO, 7.51(a,e) 7.90 8.44(a',e") 7.67
c p-OMe 7.24(a.e) 7.84 8.24(a',e") 7.36
d m-NO; - 7.90 8.64(a',e") 7.65

2.1.2. Nitronlarin Sentez Yontemleri

2.1.2.1. Asiklik Nitronlarin Sentezi

Nitronlar c¢esitli yollardan sentezlenebilir. Asiklik nitronlar i¢in en kullanigh

olanlar1 hidroksilamin, imin veya aminlerin yiikseltgenmesi; N-monosiibstitiie



hidroksilaminlerin  karbonil bilesikleriyle kondenzasyonu ve N,N-disiibstitiie

hidroksilaminlerin dehidrojenlenmesidir.

Rl Rl

o) \ Rs N

R2

Sekil 2.1.2.1.1. Asiklik nitronlarin sentez gemasi

Marcantoni ve ark. sekonder aminlerin {ire-hidrojen peroksit (UHP) kompleksi
ve metal katalizli bir ortamda karsilik gelen nitronlar1 verdigini rapor etmistir. Metal
katalizor olarak Na,WO,4, Na;Moy, SeO, kullanilmis ve bunlar arasinda en aktif olanin
Na, WO, oldugu goriilmiistiir (Marcantoni ve ark. 1995).

Sekonder aminlerin H202—WO42' sistemi ile metanol icinde yiikseltgenmesi
tizerinden asimetrik asiklik nitronlarin sentezlendigi grubumuz tarafindan rapor

edilmistir (Coskun ve Parlar 2005).

1. RlCH2NH2 4 eqv H202 Oe
2. NaBH, 5 mol % NaWO, |@
MeOH, rt R NH MeOH, rt R N
R\KO € ’ \( \CHle Y \CH2R1
H H H
1 2 3
Sekil 2.1.2.1.2. Asiklik nitronlarin H,0,-WO,* sistemi iizerinden sentezi

(Coskun ve Parlar 2005)



Nitronlarin hidroksilaminolizi ile %83-98 verimle elde edilen N-alkil(benzil)-
siibstitiie hidroksilaminlerin aromatik aldehitlerle reaksiyonu sonucu karsilik gelen

nitronlar elde edilir (Coskun ve Parlar 2005).

HO

~ 1 €]
N—CH,R"HCI ,THF R ® O
>—0 H >=N
H H CH,R?
rt

R

R':H yadaPh

Sekil 2.1.2.1.3 N-Alkil hidroksilaminlerden nitron sentezi
(Coskun ve Parlar 2005)

Dibenzil aminin metiltriokserenyum/hidrojenperoksit sistemiyle yiikseltgenmesi
sonucu oldukca yiiksek verimle dibenzil nitron elde edilmektedir (Murray ve lyanar

1996).

H ®
CGHSVN\/CBHS + MTO/H202 D —— C6H5\/N\/C6H5

Sekil 2.1.2.1.4. Dibenzil aminin MTO/H,O; sistemiyle nitrona
ylikseltgenmesi (Murray ve Iyanar 1996)

N,N-Dialkilhidroksilaminlerin HgO veya p-benzokinon (p-BQ) ile CDCl; i¢inde

reaksiyonu sonucu nitronlar elde edilebilir (Ali ve ark 2000).

Ry
R -R
@/\I}l/ o1 O/ |e \ @/\(ﬁ/\
X OH CDCl X S

Sekil 2.1.2.1.5. Hidroksilaminlerin yiikseltgenmesiyle nitron olusumu

(Ali ve ark 2000)



Sekonder ve tersiyer aminlerin Acinebacter Calcoaceticus’tan elde edilen

sikloheksanon monooksijenaz (CHMO) ile enzimatik yiikseltgenmesi sonucunda

nitronlar meydana gelir (Colonna ve ark 2004).

pr” >N (O] P >N [O] Ph/\ﬁ)\/@
OH OH
HZO/ \;Hzo
P NN Ph/\'?/
I b

Sekil 2.1.2.1.6. N-Metilbenzilaminin sikloheksanon monooksijenaz ile

yiikseltgenme reaksiyonu (Colonna ve ark. 2004)

ile
indirgenmesi sonucunda nitronlarin elde edildigi rapor edilmistir (Vallee ve ark 2001).

Nitro bilesiklerinin aldehitin asirisinin = bulundugu ortamda ¢inko

Ry
H
o + - NO, Zn, AcOH W
Rl: R; EtOH N?
RZ/ O@
Sekil 2.1.2.1.7. Nitroalkanlardan nitron eldesi (Vallee ve ark 2001)

2.1.2.2. Halkali Nitronlarin Sentezleri

Halkali nitronlarin sentezleri i¢in en ¢ok kullanilan yontemler hidroksilamin
yada sekonder aminlerin yiikseltgenmesi ve oksimlerin alkillenmesidir. 1,2,3,4-
Tedrahidroizokinolinin metal katalizli bir ortamda (Na,WOQO,), lire-hidrojenperoksit ile

yiikseltgenmesi sonucu karsilik gelen halkali nitronlar meydana gelir (Petrini ve ark.
1995).



UHP/WOZ
metanol,rt ®
NH = ~_N_©

o)

Sekil 2.1.2.2.1. 3,4-Dihidroizokinolin N-oksit sentezi (Petrini ve ark. 1995)

1,4-Diaril ve 1,24-triaril imidazolin 3-oksitlerin sentezi oksimler tiizerinden
gergeklesmektedir. Anilin tiirevine o-bromasetofenonoksim katilmasi ve ardindan
benzaldehit yada formaldehit kondenzasyonu sonucu elde edilen iminyum iyonunun

halkalasmasi imidazolin 3-oksiti olusturur (Coskun ve Asutay 1999).

1) R,C(NOH)CH,Br Rz
2)R,CHO / \§ ®
etanol RC-H,N N
PRCgH4NH> » PRCeH4 Y \Oe
Ry
Sekil 2.1.2.2.2. 1,4-Diaril 1,2,4-triaril imidazolin 3-oksit sentezi (Coskun

ve Asutay 1999)

Indol 3- ve 2-ilmetil siibstitiie 1-pirolin-1-oksitlerin sentezleri nitroketonun Fe ve
HCI ile indirgenerek halkalasmasi iizerinden gerceklesmektedir. Reaksiyon sonunda

%40 verimle saf nitron elde edilmistir (Black ve ark. 1979).

©
Me Me %a
_Fe/HCI WMC
NO, reﬂuks 3h N~ Me
O Me H Me
1
_l’_
N _Me
Suhs
Me
ﬁ Me
3
Sekil 2.1.2.2.3. indol 3- ve 2-ilmetil siibstitiie 1-pirolin-1-oksitlerin sentezi

(Black ve ark. 1979)



2.2. 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlari

1,3-Dipoller 4rn elektronunun ii¢ atom iizerine dagildig: sistemlerdir. Bu {i¢ atom
C, O ve N’un degisik kombinasyonlarindan olusabilir (Padwa 1976). Dipollerin
halkakatilma gosterdigi ve dipolarofil olarak isimlendirilen bilesikler ise C=C, C=C,
C=N, C=N, C=0 ve C=S gibi fonksiyonel gruplar tasirlar.

Temel olarak 1,3-dipoller iki farkli sinifta toplanabilir. a) allil anyon tipinde
olanlar b) propargil /allenil anyon tipinde olanlar (Gothelf ve Jorgensen 1998).

allil anyon tipi (sp> hibritlesmesi)

azot ortada oksijen ortada
® 0 . . @0 S
>C=I}I- O Nitronlar ,C=0- C\/ Karbonil ilidler
. ® O o
\c E— Ne Azometin iminler \C= O—N/ Karbonil iminler
J/ | ~ / N\
@ @ © ) )
;C =N- ?< Azometin ilidler /C =0-0 Karbonil oksitler
|
@ N ® © ) ..
“NEN- ,E?  Aziminler N=0O-N_  Nitroziminler
|
® e N @® o ) )
\N= N- C()9 Azoksi bilesikleri N=0-0 Nitrozoksitler
|
© N ® ©
0= |}| - Nitro bilesikleri 0=0-0 Ozon
propargil/allenil anyon tipi (sp hibritlesmesi)
nitrilyum tiiri diazonyum tiirii
® . . ® o .
—C=N-0  Nitril oksitler N=N-C_ Diazoalkanlar
® o . ® © .
—C=N-N_  Nitril iminler N=EN-N Azitler
® o ® o
—C=N-CZ  Nitril ilidler NEN-O Nitroz oksitler

Sekil 2.2.1. 1,3-Dipollerin siniflandirilmasi (Gothelf ve Jorgensen 1998)
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1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 1,3-dipollerin ¢oklu baglara katilmasiyla
bes iiyeli heterohalkali bilesiklerin olustugu reaksiyonlardir (Huisgen 1968).

b
b
@a/ \Ce + d==¢ > a/ \C
\
d====¢

Sekil 2.2.2. 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonunun mekanizmasi (Huisgen

1968)

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlari ilk kez Huisgen tarafindan incelenmistir.
Huisgen’in 6nerdigi mekanizma tek basamakli dort merkezli bir geg¢is durumunu
icermektedir. Burada olusan iki yeni ¢ baginin ayni anda meydana gelme zorunlulugu
yoktur. Alternatif olarak Fireston diradikalik ge¢is durumu igeren bir mekanizma

Onermis ama kabul edilmemistir.

® b © b b
a/ \C T/ \c' ?/ AN
d

d:e d e )

Sekil 2.2.3. Fireston’un 6nerdigi mekanizma (Fireston 1972)

Hook ve ark. 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda hiz ve regioselektiviteyi
aciklayabilmek i¢in sinir orbital metodunu kullanmiglardir. Bu metoda gore reaksiyonun
seciciligini dipol ve dipolarofilin sinir orbitallerinin birbirini etkilemesiyle olusan gegis
durumunun kararlilig: belirler (Sustmann 1971, Houk ve ark. 1973).

1,3-Dipol ve dipolarofilin HOMO ve LUMO katsayilarinin belirlenmesi ile
regioselektivite 6nceden tahmin edilebilir (Padwa 1976). Tercih edilen regioizomerik
gecis hali birbirini etkileyen orbitallerin daha biiylik katsayiya sahip uclarinin

etkilesmesi sonucu olusur (Tat 2001).
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Sekil 2.2.4. a gecis halinin b’den fakli biiyiikliikteki katsayilardan dolay1

-
I
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”D«:@DTQ

daha biiyiik bir kararliliga sahip oldugunun sematik gosterimi

Sustmann 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarin1 1,3-dipol ve dipolarofilin
sinir orbitallerinin goreceli diizenine gore 3 tipe ayirmustir. 1) HOMO-kontrollii
(dipoliin HOMO’su ile dipolarofilin LUMO’su arasindaki etkilesim en biiyiik) 2)
HOMO, LUMO-kontrollii (her iki smir orbitalinin etkilesimi biiytik) 3) LUMO
kontrollii (dipoliin LUMO’su ile dipolarofilin HOMO’su arasindaki etkilesim en biiytik)
(Sustmann 1971).

2.3. Nitronlarin 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlar1

Nitronlar alkin, alken, izosiyanat, izotiyosiyanat, fosforan ve siilfen gibi gruplari
tagtyan bilesiklerle 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu vermektedir. Olusan bes iiyeli
heterohalkal1 sistemler yapilarinda azot atomu tasimalar1 nedeniyle pek ¢ok alkaloid ve
dogal bilesikler acisindan nitronlart olduk¢a ¢ekici yapmaktadir. Bu reaksiyonlarin
hepsi iki reagentin inert bir ¢6ziicli i¢inde 1sitilmasiyla gerceklesir ve tirlinler yiiksek
verimle izole edilebilir. Katilma {irtinleri her zaman kararli degildir (Black ve ark. 1975).

Nitronlarin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 iki gruba ayrilir. Molekiil ici
halkakatilma reaksiyonlarinda dipol ve dipolarofil ayn1 molekiil i¢inde yer alirken
molekiiller aras1 halkakatilma reaksiyonlarinda dipol ve dipolarofil farkli molekiillerde

yer alir (Padwa 1976).
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OCH:C:CH2 PhNHOH OCH=C=CH,
- ® o6
CHO CH-_’?I_O
Ph
l CHa
(0] \Q
N
AN
Ph

Sekil 2.2.5. intramolekiiler 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu (Padwa ve ark
1995)

Nitron sisteminin iki yonde polarlanabilmesinden dolayr simetrik olmayan
molekiillerde iki regioizomer meydana gelir. Fakat izomerlerden biri daha baskin
durumdadir (Tat 2001).

Banerji ve ark. C-aril-N-fenil nitronlarin 1,2-disiibstitiiec olefinlerle olan
reaksiyonlart sonucunda karsilik gelen lakton butenolidlerin olustugunu rapor etmistir.
Reaktanlarin toluen iginde 12 saat 1sitilmasi ile iki stereoizomer ve bir miktarda

butenolidin halkaac¢ilma {iriinii ele ge¢mistir (Banerji ve ark. 2001).

Sekil 2.2.6. C-Aril-N-fenil nitronlarin butenolid ile halkakatilma

reaksiyonlar1 (Banerji ve ark. 2001)
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A*-Imidazolin 3-oksitlerin stiren ile halkakatilma reaksiyonu sonucu regio- ve
diastereoselektif olarak imidazoizoksazolidinlerin sentezlendigi grubumuz tarafindan
rapor edilmistir. Imidazolin sistemindeki biitiin fenil gruplari cis yonlenmistir ve cis
katilma {rlinlerinin ~ stirenin  ekzo yaklagmasi sonucunda meydana geldigi

diisiiniilmektedir (Coskun ve Ay 1998).

Ph
\o PhHC=CH, "IH
RN NP > R\\-NYN—O
z “
R4 RT “H

Sekil 2.2.7. A’-imidazolin 3-oksitlerin stiren ile regio- ve diastercoselektif

katilma reaksiyonu (Coskun ve Ay 1998)

Trifenil nitronun 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonunda elektron ¢eken veya
elektron salan siibstitiientlerin bulunmasi regioizomerlerin oranim1 degistirir. Kinetik
kontrollii sartlar altinda elektron salan dipolarofiller ile sadece 5-siibstitiie izoksazolidin
4 meydana gelirken, elektron ¢eken grup tasiyan dipolarofiller ile baskin iirlin olarak 4-

stibstitiie izoksazolidin 3 olusmaktadir (Gandolfi ve ark. 1989).

Ph_ Ph Ph 7 Ph
\% + H,C=CHzZ ——» Ph + Ph
/N\ ) N PN z
P O ph” Yo Ph o
2
1 3 4
20°C 120°C
(3:4) (3:4)
7=Ph -:100 -
7=NO, 100: - 56: 44

Sekil 2.2.8. Trifenil nitronun elektronca eksik ve elektronca zengin
dipolarofillerle 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu (Gandolfi ve
ark. 1989)
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2.3.1. Nitronlarin DMAD ile 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlar:

Nitronlarin asetilenlerle 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 sonucu 4-
izoksazolinler (2,3-dihidro-1,2-oksazol) elde edilir (Black ve ark. 1975). Izoksazolin
bilesikleri cogunlukla kararsiz bilesiklerdir ve ¢evrilme reaksiyonlari ile ilging yararh
bilesiklere doniistirler.

Grubumuz tarafindan 3,4-dihidroizokinolin-2-oksitlerin toluen i¢cinde DMAD ile
muamele edilmesi sonucu karsilik gelen izoksazolo[3,2-a]izokinolinlerin elde edildigi
rapor edilmistir. Bu bilesiklerin toluen i¢inde 1sitilmasi ile karsilik gelen ilidler yiiksek
verimle olusmaktadir. Muhtemel mekanizma C-C baginin heterolitik olarak ayrismasi

ve 1,3-sigmatropik cevrilmeyi igermektedir (Coskun ve Tungman 2006).

@ DMAD toluen refliiks ~~
~ O = N e
Ar

MeO,C CO,Me

Sekil 2.3.1.1 3,4-Dihidroizokinolin 2-oksitlerden ilidlerin sentezi (Coskun ve
Tungman 2006)

2H-Imidazol 1-oksit ve 4H-imidazol 3-oksit tiirii siklik aldo- ve o-metoksi
nitronlar dimetilasetilendikarboksilat ile halkakatilma reaksiyonu vererek izoksazolin
tiirevlerini olustururlar. Olusan izoksazolinler ¢ok kararsiz oldugu icin c¢evrilme
reaksiyonu sonucu aziridin iizerinden ilidlere déniisiir. Ilidlerin ikinci mol DMAD
molekiilii ile halkakatilma reaksiyonu ile bisiklik yapili aromatik bilesikler olusur

(Bakunova ve ark. 2001).
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Bh Ph
=N Me MeOOC MeOOC
>< DMAD AN
=N Me /
é MeOOC O,N+Me MeOOC HN $Me
Me
_ on
Me H N
Ph N— \X\N
N' Me \@ DMAD
— —> | MeOOC 6N+Me —
MeOOC COOMe O)—< Me
0 COOMe

Ph COOMe

Me>(

Me COOMe

N / COOMe

Sekil 2.3.1.2. Imidazol N-oksit tiirii nitronlardan elde edilen izoksazolinlerin

cevrilme mekanizmasi (Bakunova ve ark. 2001)

A’-Imidazolin 3-oksitler 1 DMAD ile diastereoselektif olarak halkakatilma
reaksiyonu vererek karsilik gelen imidazoizoksazolleri 3 olusturur. Bu bilesiklerin

termal yada bazik kosullarda imidazole 4 doniistiigii grubumuz tarafindan rapor

edilmistir (Coskun ve ark. 2000).

CO,Me
DMAD 2 A yadabaz =
o ——— =

>/N\ o R—N N—co,Me >¢N

Ry R Ri

1

1 3 4

Sekil 2.3.1.3. A*-imidazolin 3-oksitlerin 1 DMAD 2 ile 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonu (Coskun ve ark. 2000)
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Dihidroimidazol N-oksitlerin 1 dimetil yada dietil butin-1,4-dionlar 2 ile
reaksiyonlart sonucu imidazoizoksazoller 3 elde edilir. Bu bisiklik katilma
tirtinlerindeki N-O baginin pargalanmasiyla ele gecen endiamin 4 ara tirlinleri yeniden
halkalagarak 2,3,5,6-tetrahidro-1H-pirol[1,2-a]imidazol-5,6-dionlar1 5§ meydana getirir
(Jones ve ark. 2000).

CHzPh CH,Ph
N RO,CC=CCO,R N
J: /g 2 2R2 CO,R
(R=Me,E)
Ph” NS pr” N,
0 0™ “co,r
1 3
CH,Ph CH,Ph
,L N CO,R
[ CO,R J: >:S:
S5 - N o
N
PR N
o RO,C
0
5 4

Sekil 2.3.1.4. Imidazoizoksazollerin ¢evrilmesiyle 2,3,5,6-tetrahidro-1H-
pirol[1,2-a]imidazol-5,6-dionlarin 5 olusumu (Jones ve ark

2000)

2-Metilpirolin 1-oksitlerden elde edilen 4-izoksazolinler kararli olarak izole
edilebilir; ama, 130°C de c¢evrilmeye ugrayarak pirol halkali bilesikleri meydana
getirirler (Black ve ark.1975).

H3C7@\CH H3COOC-C=C-COOCH; HsC
N 3 >

HsC s HsC
HsC
AN NN
—  »  HC
H;COOC COOCH;

Sekil 2.3.1.5. Izoksazolin ¢evrilmesi iizerinden pirol bilesiklerinin olusumu

(Black ve ark.1975)
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N-Metilhidroksilaminlerin 1-metilindol-2-karbaldehitlerle reaksiyonundan C-(1-
metilindol-2-il)-N-metil nitronlar elde edilmis ve bu nitronlarin DMAD ile 1,3-dipolar

halkakatilmasi sonucu 3,4-dihidro izoksazoller sentezlenmistir (Malamidau-Xenikaki ve

ark. 1997).

N
mCHO + MeNHOH — > N ~p-Me
N\ N e
\ 0
Me

Me

l DMAD

MeOZC

\ ~I

\ |
Me Me

CO,Me

Sekil 2.3.1.6. C-(1-metilindol-2-il)-N-metil nitronun DMAD ile katilma

reaksiyonu

2.4. Aromatik Etkilesimler

Aromatik etkilesimler Van der Waals kuvvetleri, hidrofobik ve elektrostatik
kuvvetlerden olusmaktadir. Bu kuvvetlerin biiyiikliikleri ve bu etkilesime olan goreceli
katkilar1 halen daha arastirma konusudur ve aromatik gruplarin farkli geometrilerde
etkilesmeleri nedeniyle olduk¢a karmasik bir konudur (Waters 2002).

1990 yilinda Hunter ve Sanders aromatik sistemler i¢in bir model Onermistir.
Aromatik halka negatif yiiklii & elektron yogunlugu olan iki alan arasinda pozitif yiiklii
o iskeleti olarak tanimlanir (Hunter ve Sanders 1990). Benzen halkasinin net bir dipoli
olmamasina ragmen halka yiizeyinde artmis bir elektron yogunlugu, halka kenarlarinda
ise azalmis bir elektron yogunlugu seklinde bir yilik dagilimi gostermektedir. Bu durum
kuadrupol momenti arttirir. Elektrostatik yap1 aromatik halkalarin  kuadrupol

momentlerinin degisiminden kaynaklanmaktadir (Waters 2002).



Aromatik sistemlerin etkilesme tiirleri li¢ farkli geometride incelenebilir. a)
edge-to-face ( T-modeli) geometrisi b) offset stacked geometri ve c) face-to-face

stacked geometrisi.
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Sekil 2.4.1. Aromatik etkilesimlerin geometrileri a edge-to-face ( T-modeli)
geometrisi b offset stacked geometri ¢ face-to-face stacked

geometrisi (Waters 2002)

Edge-to-face geometrisi CH-n etkilesimi olarak ele alinabilir ve kati fazda
benzende meydana gelir. Benzenin kristal yapisi ilk olarak 1958 yilinda Cox ve ark.
tarafindan incelenmistir. Burley ve Petsko peptit ve proteinlerin tersiyer ve kuaterner
kristalin yapilarinin belirlenmesinde aromatik halkalar arasindaki edge-to-face
etkilesimlerinin dnemini saptamistir (Jennings ve ark. 2001).

Offset stacked diizenlenme yaygin olarak proteinlerde bulunur ve DNA
bazlarinin istiflenmis oldugu geometri tiirtidiir. Bu geometride yiizeyin biiytlik bir kismi
ortiilmiis oldugu i¢in Van der Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimler 6nem
kazanmigtir. Bu etkilesim tiirii aromatik iki halkadan birinin veya her ikisinin
yiizeyindeki elektron yogunlugu azaldig1 zaman tercih edilir.

Face-to-face stacked geometri tiirlinde zit kuadrupol momenti olan ¢iftler s6z
konusudur. Bu geometride halka yiizeyleri arasinda aktif ve gii¢lii bir ¢ekim vardir.
Benzen—perflorobenzen arasindaki etkilesim bu tiire verilebilecek en iyi ornektir. Iki
molekiil arasindaki - stacking etkilesiminin molekiilin kararliligina 15,5 kj mol

kadar katk1 sagladigi rapor edilmistir (Waters 2002).
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2.4.1. Aromatik Etkilesimlere Polarizasyonun Etkisi

Aromatik sistemler iizerinde giiclii polarize edebilen gruplarin varlig
elektrostatik  etkilesimleri etkileyecektir. Face-to-face stacked geometride iki
molekiiliinde notral olmast durumunda molekiller birbirini itmektedir; ama, elektronca
eksik olan bir grup itmeleri azaltacagi i¢in etkilesimi kararl hale getirecektir.

Hunter ve Sanders farkli {i¢ sistem arasindaki etkilesimleri dikkate alarak
polarizasyonun n-m etkilesimi iizerindeki etkisini incelemistir. Kullanilan sistemler
polarize olmayan n-sistemi benzen; elektron salic1 p-fenilendiamin ve elektron ¢ekici p-
benzokinon sistemleridir. Bu sistemlerin muhtemel yonlenmeleri sekil 2.4.1.1.°de
goriilmektedir ve cizelge 2.4.1.1.°de ise bu yonlenmelere ait n-r etkilesim enerjilerinin
tahmini biliylikligli verilmektedir. Negatif degerler etkilesimin ¢ekim seklinde oldugunu
gosterirken pozitif degerler ise itme seklinde oldugunu gosterir. Genel olarak offset
stacked geometride (3 ve 6 yonlenmeleri) molekiiller arasinda ¢ekim s6z konusu iken

face-to-face stacked geometride (1ve 2 yonlenmesi) itme gézlenmektir.

RRI ' R]_ R2
R2_©_R2

RR1 Ry R; Rz

1 2 3

R

Sekil 2.4.1.1. R; ve R; polarize grup tasiyan aromatik sistemlerin nt-nt
etkilesimlerinin muhtemel geometrileri (Hunter ve Sanders

1990)
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Cizelge 2.4.1.1. Polarize aromatik sistemlerin n-stacking etkilesimlerine

elektrostatik katkist (kj mol ™)

geometriler”

R, R, 1 2 3 4 5 6

-H -H 14.9 14.8 -2.0 -2.0 -1.9 -2.0
-H -NH; 17.8 17.6 -1.4 -1.1 -1.0 -1.4
-H =0 -1.5 -1.7 -5.3 9.1 9.1 -5.3
=0 =0 22.7 -13.6 -0.3 -1.4 0.6 -1.4
=0 -NH; 33 -1.7 -7.6 -7.5 10.9 11.6
-NH; -NH; 25.9 22.2 -0.3 -0.4 -.0.6 -0.4

“ sekil 2.4.1.1.°de gosterilen yonlenmelerdir
b—H, benzene; -NH,, p-fenilendiamin; =O, p-benzokinona karsilik gelmektedir

DNA dubleksi {izerine yapilan aromatik stacking caligmalari, bu etkilesimler
tizerine hidrofobik etkilerin ¢ok etkin oldugunu gostermektedir. Dubleks DNA’nin
kararliliginda hidrofobik etkilerle birlikte polarlanabilirlikte Onem tasimaktadir
(Guckian ve ark. 2000).

Hunter ve ark. aromatik etkilesimlerin Ol¢iimlerine dayali ¢alismalar yapmak
icin model bir sistem dizayn etmisler ve kloroform i¢inde edge-to-face etkilesim modeli
tizerine elektronik etkilerin oldugunu belirlemislerdir. Pozitif ylizeye sahip
pentaflorfenil grubu elektronca zengin aromatiklerle giiclii bir ¢ekim etkisi icindedir. Bu
nedenle X-siibstitiientinin elektron salic1 0Ozelligi arttikca stacking etkilesiminin
biiylikliigiide artmaktadir. Pentaflorfenil grubu yerine fenil olmasi durumunda ise
elektronca eksik aromatikler ile daha giiclii bir ¢ekim olusmaktadir (Hunter ve ark.

2005).
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Sekil 2.4.1.2. Pentaflorfenil halkasinin elektron salici yada elektron ¢ekici
slibstitlient tastyan fenil halkasiyla etkilesimi (Hunter ve ark.

2005)

X-151m1 kristalografisi ve NMR denemeleri aromatik halkalar arasindaki zayif
edge-to-face etkilesiminin kati fazda ve ¢Oziicli icinde organik molekiiliin
konformasyonunu belirledigini gostermektedir. Deneysel tahminler bu etkilesim
enerjisinin yaklasik 1,5 kcal mol™ oldugunu gostermektedir (Jennings ve ark. 2001).

1983 yilinda Nishio ve ark. aromatik modeller arasindaki ¢ekici intramolekiiler
etkilesimlerin esnek asiklik alkol, keton ve siilfoksitin tercihli konformasyonunun
belirlenmesinde onemli bir faktér olabilecegini ortaya c¢ikarmistir (Jennings ve ark.
2001). Ama oOnerilen etkilesimin yapisi ve geometrisi hakkinda aragtirma yapilmamustir.
Jennings ve ark. sentezlenen asiklik molekiillerin ¢ozelti iginde ve kat1 fazda molekiiller
arast edge-to-face etkilesimlerini ilk olarak tanimlayan ve kantifiye eden kisiler
olmuslardir. Sekil 2.4.1.3.’te verilen 1 imininin 'H-NMR spektrumunda naftil
protonunun yiiksek alana beklenmeyen kaymasi boyle bir arastirmanin yapilmasina
neden olmustur. iminin X-151m1 kristal yapisi naftil ve benzil halkalarinin etkilesimi
nedeniyle molekiiliin face-tilted-T geometrisinde oldugunu ve naftil ile benzil diizlemi
arasinda 48°’lik bir a¢1 bulundugunu gostermektedir. 1-Naftil halkasinin H, ile
gosterilen hidrojen atomu benzilik halka yilizeyinden 2.68 A° uzakligindadir (Jennigs ve

ark. 1990).
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Sekil 2.4.1.3. Iminin yapisal formiilii ve kristal yapis1 (Jennigs ve ark.
1990)

Kristal yapis1 sekil 2.4.1.4.°te verilen asimetrik nitronda 2 2-siibstitiie fenil
halkasinin H, hidrojeni ile benzil halkasinin yiizeyi arasindaki uzaklik 2.73 A° olarak
bulunmus ve halka merkezleri arasindaki kayma 0.48 A° olarak belirtilmistir. H,
protonunun 'H-NMR spektrumundaki kimyasal kaymasi 5.73 ppm dir. (Jennings ve
ark.1996).

Sekil 2.4.1.4. Asiklik nitronun yapisal formiilii ve kristal yapist (Jennings ve

ark.1996)

Gelmann ve ark. 3 karboksilik asitlerinin konformasyonlarinin belirlenmesinde
aril-aril etkilesimlerinin roliinii arastirmiglardir. Bu bilesiklerin kristal yapist naftil
halkalarinin face-tilted-T diizenlenmesinde oldugunu ve iki peri hidrojeninin diizlem igi

acisinin iki bilesikte de 51° oldugunu gostermektedir (Gelmann ve ark. 1995).
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e

3a X=S, Y=H
3b X=S, Y=Na

Sekil 2.4.1.5. Karboksilik asitin yapisal formiilii ve 3a karboksilik
asitinin kristal yapis1 (Gellman ve ark. 1995)

Iverson ve ark. 1,5-dialkoksi naftalen ve 1,4,5,8-naftalen tetrakarboksilik diimid
bilesiklerinin aromatik etkilesimlerini ve bu etkilesimler {izerine c¢oziicii etkisini
incelemislerdir. 1,5-Dialkoksinaftalenin elektronca zengin aromatik ylizeyi ile diimidin
elektronca eksik aromatik yiizeyi arasindaki ¢ekim nedeniyle kompleks face-to-face
stacked geometrisine sahiptir. Eger kompleks olusumu Oncelikle elektrostatik
etkilesimlere bagli olarak gerceklesiyorsa, ¢oziicii polaritesinin artigi, akseptor-dondr
ciftleri arasindaki etkilesimi azaltir; eger kompleks olusumu hidrofobik etkilere bagh
olarak gerceklesiyorsa c¢oziicii polaritesinin artigtyla assosiyasyon katsayis1 artar

(Cubberly ve Iverson 2001). Coziicii etkisi offset modeli i¢in daha az gozlenirken edge-

ok,

N._O

o'%\/O%H ©
O\(AO%H 0" 'N" o
K/Oéﬂ‘D)/sH

Sekil 2.4.1.6. Iverson ve ark. nin inceledikleri yapilar (Cubberly ve Iverson

2001)

to-face modelinde neredeyse gézlenmemistir.



24

Hunter ve Sanders c¢ozelti iginde porfirin-porfirin etkilesimini incelemistir.
Optimum etkilesimin porfirinlerden birindeki pirol halkasinin digerinin merkezindeki nt
bosluguna yerlesmesi durumunda olusan offset stacked geometride meydana geldigi
saptanmigtir. Porfirinin metallenmesiyle molekiil i¢i polarizasyon arttig1 icin 7-m
etkilesimi de daha kuvvetli olmaktadir, ama geometrisinde degisim olmaz. Metalin bir
ligand ile koordine olmas1 metalporfirindeki etkilesimin biiyiikliigiinii arttirir (Hunter ve

Sanders 1990).

Sekil 2.4.1.7. Porfirin-porfirin etkilesiminin optimum geometrisi

2.4.2. Aromatik Etkilesimlerin Organik Reaksiyonlar Uzerine Etkisi

Aromatik etkilesimlerin organik reaksiyonlarda stereoselektiviteyi etkiledigi
bilinmektedir. Diels-Alder reaksiyonlarinda tercihli olarak endo iiriiniin olustugu rapor
edilmekte ve endo segiciligin iizerine farkli yorumlar yapilmaktadir (Nishio 2005).
Oneriler arasinda sterik etki, gecis durumunun farkli polaritesi ve sekonder orbital
etkilesimleri bulunmaktadir. Buna ragmen bilim topluluklar1 arasinda reaksiyonlarin
seciciligini belirleyen faktorler iizerinde tam bir anlagsmaya varilamamustir. Garcia,
Mayoral ve Salvatella Diels-Alder reaksiyonlarinin mekanizmasin1 sekonder orbital
etkilesimlerine dayandirarak agiklamislar ve sterik etki, hidrojen bagi, elektrostatik
etkilesimlerin endo segicilikte olduk¢a 6nemli oldugu sonucuna varmislardir.

Mataka dienofil olarak [3,3]ortoantrasenofani kullanarak Diels-Alder
reaksiyonlarinin stereosegiciligini incelemistir. Dienofilin antrasen halkasina distan-
endo, distan ekzo ve icten olmak iizere li¢ taraftan yaklasmasi miimkiindiir (Mataka ve

ark.1997).
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Sekil 2.4.2.1. [3,3]Ortoantrasenofanin yapisal formiilleri (Mataka ve
ark.1997)

Benzo- ve nafto-[3,3]ortoantrasenofanin 1a ve 1b N-(p-nitro, klor ve metoksi
stibstitiie)maleimidler 2a-¢ ile muamele edilmesi sonucu igten katilma {iriinii 3 ve
distan katilma tirlinii 4-5 miktarlarinin yaklagik olarak birbirine esit oldugu gézlenmistir.
Fenil halkas1 iizerindeki elektron cekici siibstitiientler endo segiciligi arttirmaktadir.
Maleimidin fenil grubu ile ortofanin antrasen kismi arasindaki etkilesim nedeniyle
distan katilma reaksiyonunda sadece endo {iriin 4 olusmaktadir. Bu katilmay1 favore
eden ikinci bir etkilesim ise maleimid siibstitiienti ile asetal kdpriisiindeki oksijenin
ortaklanmamis elektronlarindan biri arasinda meydana gelmektedir. Maleimidin hacimli
bir grup tasimasi durumunda sterik etkiler nedeniyle ekzo izomer baskin olarak

olugmaktadir (Mataka ve ark.1997).
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Sekil 2.4.2.2. [3,3]Ortoantrasenofanin maleimid ile katilma tirtinleri

1,4-Diarilimidazolin 3-oksitlerin N-arilmaleimidlerle benzen i¢inde reaksiyonu
sonucu endo katilma tirlinlerinin baskin olarak elde edildigi grubumuz tarafindan rapor
edilmistir (Coskun ve ark. 2006). Kiral imidazolin 3-oksitlerin diastereospesifik ve
diastercosegici olarak reaksiyona girmesiyle cis-endo katilma {irlinleri meydana
gelmektedir. Maleimidin aromatik halkasi lizerindeki elektron cekici ve salici gruplarin
ekzo ve endo diastereoizomer oranlarini etkiledigi gézlenmistir. Elektron salic1 gruplar
endo seciciligi arttirmaktadir. Benzen, asetonitril ve toluen gibi ¢oziicililerde reaksiyon
hizli ilerlerken, diklorometanda oldukga yavastir. THF ve asetonitril i¢cinde gerceklesen
halkakatilma reaksiyonunda secicilik gdzlenmemektedir. Katilma iiriinleri sekonder
aminlerin varh@inda ilging ve beklenmeyen halkaagilma reaksiyonlar ile

deoksijenlenerek 3-imidazolin 3-oksitleri vermektedir (Coskun ve ark. 2006).



27

O
_Ar
Ph N
N<
Ph J o Ph

R ,—<
b 0 R™Y

R W Ar
1 Ph SN Ry

\\gO

Sekil 2.4.2.3. Reagentler ve reaksiyon sartlar1 i 4 eqv N- arilmaleimid;
benzen, refliiks ii dietilamin, refliiks, 23 h (Coskun ve ark. 2006)

Corey ve ark. prostaglandin Onciisiiniin  borhidriir ile stereoselektif
indirgenmesini rapor etmistir. R grubu yerine aromatik siibstitiient tasiyan ester
kullanildiginda (R=NHCsH4C¢Hs (p) ), aromatik kisimlarin etkilesmesi sonucu olusan
siibstratin  katli konformasyonu, reagentin karbonilin i¢ tarafindan yaklagmasini
engelledigi i¢in S-izomeri 92:8 oraninda baskin olarak olugsmaktadir. R=CHj3 olmasi

durumunda ise diastereomerik bir segicilik gézlenmemistir (Corey ve ark. 1972).

CgHi1
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Sekil 2.4.2.4. Prostaglandin Onciisiiniin stereoselektif indirgenmesi (Corey ve

ark. 1972)

Honda 2-benzil-5-benziliden siklopentanonun 1 UV i1s181yla 1sinlanmast ile
fotodimerlesmenin meydana geldigini rapor etmistir. 117 K’den 200 K’e kadar
reaksiyon hizi artarken daha yiiksek sicakliklarda hiz sabiti azalmaktadir. 200 K’in
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altinda reaksiyon veren iki atomun molekiiller arasi uzaklig1 4.15 A° iken 330 K’de 4.19
A° a ulasmustir. Molekiillerden birinin metilen CH’1 ile diger molekiiliin aromatik
halkast arasinda meydana gelen CH-m hidrojen bagi, halkakatilma {irlinliniin

geometrisini belirlemektedir (Nishio 2005).

Sekil 2.4.2.5. 2-Benzil-5-benziliden siklopentanonun fotodimerlesmesi

(Nishio 2005)

Tashiro  ve ark. 1,3-bis(brommetil)-7-t-butilpiren 1 ve 1,3-
bis(merkaptometil)benzen serilerinin 2 katilma reaksiyonlarinda syn yada anti 2,11-
ditia[3]metasiklo(1,3)pirenofan tiirevlerinin olustugunu rapor etmistir. 9-metil ve 9-etil
bilesiklerinde CH; yada CH,CHj; gruplar ile piren aromatik halkasi arasinda CH-n
etkilesimi nedeniyle tek iiriin olarak syn izomer olusmaktadir. R=OCHj3 ve F olmasi
durumunda ise syn izomer i¢in tercih edilmeyen bir etkilesim ortaya ¢ikmakta ve anti

tiriin baskin hale gelmektedir (Tashiro ve ark.1993).

R=.CH3 yada

) CH2CH3
BrH,C CH,Br
@ "

OO HSH,C CH,SH
o8
t'C4H9

7 Callo \ S
R=F yada
> y

-OCHj

Sekil 2.4.2.6. 1,3-bis(brommetil)-7-t-butilpiren 1 ile 1,3-

bis(merkaptometil)benzenin 2 reaksiyonu (Tashiro ve ark.1993)
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Koordinasyon bilesiklerinin stereoselektitf olusumunda birbirine yakin ligandlar
icindeki aromatik halka ve CH gruplar arasinda giiclii ¢ekim etkisi gézlenmektedir
(Nishio 2005). Okawa benzer bir sonucu [M(I-moba);] kompleksinin cis-A izomerinin
secimli olusumu icin gdzlemistir. Ug tane l-mentiloksi grubunun fenil halkalariyla
aromatik etkilesimi kompleksin kararliligini arttirmaktadir. Fenil grubunun yerine naftil
grubunun baglanmasi stereoselektiviteyi daha da arttirmaktadir. X’in CH; olmasi

durumunda segicilik artarken, Br olmas1 durumunda azalmaktadir (Nishio 2005).

M=Co,Mn
X=H

Q=I -mentil

Sekil 2.4.2.7. cis-A [M(I-moba);] kompleksinde 1-mentiloksi grubuyla fenil
halkasi arasindaki CH-m etkilesimi

2.5. Nitronlarin Spin Tuzak Reagenti Olarak Kullanim

Nitronlar ve nitroksitler son yillarda g¢esitli uygulamalarda yaygin olarak
kullanilan fonksiyonel gruplar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Nitronlar daha ¢ok dogal
iriinlerin sentezinde, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda, hiicre i¢i ve hiicre dis1
uygulamalarda spin tuzak reagenti olarak kullanilirken; nitroksitler enantioselektif
oksidasyon yontemlerinde, kontrast madde olarak manyetik rezonans spektroskopisinde,
radikal polimerizasyonunun olusturulmasinda ve spin etiketi olarak kullanilmaktadir
(Zweier ve ark. 2004).

Radikal i¢eren biyolojik mekanizmalar1 anlayabilmek i¢in etkili radikal tuzaklar
ve bunlarin tam karakterizasyonu gerekmektedir. Biyolojik olaylarda olusan radikallerin
spesifik dedeksiyonu elektron paramanyetik rezonans (EPR) spin tuzak yontemleriyle

yapilmaktadir. Bu yontemlerde reagent olarak 5,5-dimetil-1-pirolin-N-oksit (DMPO) ve
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5-dietoksifosforil-5-metil-1-pirolin-N-oksit (DEPMPO) oldukca yaygin
kullanilmaktadir (Zweier ve ark. 2004).

Q
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Nitron spin tuzagi Nitroksit spin trind

Sekil 2.5.1. DMPO ve DEPMPO nitronlarinin yapilari ve nitroksit spin

tirliniiniin olusum mekanizmasi

Spin tuzak tekniZinin bazi organik reaksiyonlarin kinetik ve mekanistik
calismalarinda, Fenton-tipi reaksiyonlarda, hiicre i¢i ve hiicre dis1 enzimatik
reaksiyonlarda uygulamalart bulunmaktadir. Bu teknikte ortama c¢ok reaktif radikal ile
birlesebilecek ve daha kararli radikal iiretebilecek bir bilesik ilave edilir. Olusan yeni
radikal ESR ile gozlenebilir. En 6nemli radikal tuzaklardan biri olan DMPO ilk kez
Janzen ve Iwamura tarafindan tespit edilmistir. Daha sonra fenil-fert-butilnitron (PBN)-
tipi nitronlar da incelemeye alinmistir. Bu spin tuzak reagentlerinin biyolojik
sistemlerde radikal olusturmasi iizerine yapilan ¢alismalar bazi sinirlamalar tagimaktadir.
Ornegin belli tip radikallere tuzak olusturmak igin belli nitron tiirleri gerekmektedir.
Spin iriinlerinin EPR spektrumlarina bakarak hangi radikale tuzak olusturuldugu
anlagilamayabilir (O,” ve ‘OH yada 'CH; ve 'CH,CHj). Spin iiriinleri kararsizdir,

saklanmasi ve saflastirilmasi zordur (Zweier ve ark. 2004).
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3-DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Caismada Kullamilan Cihazlar

Calismada sentezlenen kat1 bilesiklerin erime noktalart Electro Thermal Digital
erime noktasi cihazi ile Sl¢iilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 Uludag
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde, Mattson 1000 FTIR cihazinda;
NMR spektrumlar1 Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde,
VARIAN AS 400 NMR cihazinda alinmistir. Elementel analizler Uludag Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boéliimiinde, EuroEA 3000 cihazinda yapilmustir.

3.2. Cahismada Kullanilan Kimyasallar

3.2.1. Analitik Safliktaki Kimyasallar

-Riedel De Haen 16212 THF

-Carlo Erba Reagenti 447522 Dietil eter

-Merck 1.02431 Kloroform

-Riedel De Haen 24515 Benzen

-Merck 1.01775 Petrol eteri

-Merck 806765 3-Nitrobenzaldehit
-Aldrich D13.020-6 2,3-Dimetoksibenzaldehit
-Merck 808525 3,4-Dimetoksibenzaldehit

-Aldrich 21.324-3
-Sigma F-4259
-Merck 802453

(1R)-(-) Mirtenal
2-Furfuraldehit
4-Klorbenzaldehit

-Merck 1.06643 Sodyum Siilfat
-Aldrich D18,985-5 2,3-Dimetoksibenzilamin
-Merck 801812 Benzilamin

-Merck 803010 Dietilamin

-Merck 808352 Trietilamin

-Merck S22682.723 Propilamin
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-Aldrich D13,840-1 DMAD
-Koch-Light Laboratories Ltd. Na,W04.6H,O
-Merck 1.08600 Hidrojen peroksit
-Merck 1.07739 Silika jel

-Merck 1.13351 Metanol

-Merck 801756 Benzaldehit
-Merck 801452 Anisol

-General Purpose Reagenti B15632 ZnBr,

3.2.2. Sentezlenen Bilesikler ve Reaksiyonlar:

3.2.2.1. C-Aril-N-Benzil-Nitronlarin Sentezi

Calismamizda kullandigimiz C-aril-N-benzil-nitronlar 1 literatiirde bilinen

yontemle sentezlendi (Coskun ve Parlar 2005).

Prosediir: Aldehid’in (10mmol) 15 mL metanol igindeki ¢ozeltisine amin
eklenir. Karisim oda sicakliginda alkil aminler i¢in 10 dk, benzil aminler i¢in 1 saat
karistirilir. Ekimolar miktarda NaBH4 porsiyonlar halinde ilave edilerek 1 saatte
indirgeme tamamlanir. Coziicii ugurularak kloroform ilave edilir ve ekstraksiyon yapilir
(4x15mL). Ekstrakt susuz Na,SOy ile kurutularak siiziiliir ve ¢oziiclisii ugurulur. Elde
edilen sekonder amin 15 ml metanolde ¢oziilerek tizerine %5 mmol Na,WO,4.6H,0O ve
yavagca %35°lik H,O, (40 mmol) eklenir. Karisim oda sicakliginda 1 saat
karistirildiktan sonra yaklasik 25 mL su i¢ine dokiilerek kloroform ile ekstrakte edilir
(4x15mL). Toplanan ekstraktlar susuz Na,SO, ile kurutularak siiziiliir ve ¢oziciisii

ucurulur. Nitronlar eterden kristallendirilerek saflastirilir.

(1a) Benzil-benziliden-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %60; En. 82-83°C; Lit. (Coskun ve Parlar 2005). En. 82-83°C
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(1b) Benzil-(2,3-dimetoksi-benziliden)-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %50; En. 128-130°C; Lit. (Coskun ve Parlar 2005). En. 120-122°C
(1¢) Benzil-(2-nitro-benziliden)-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi

Verim: %65; En. 123-125°C; Lit. (Coskun ve Parlar 2005). En. 120-121°C
(1d) (2,3-Dimetoksi-benzil)-(2,3-dimetoksi-benziliden)-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %75; En. 122-124°C; IR (KBr) ve—n 1586 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.81 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.86 (3H, s), 3.88 (3H,
s), 5.13 (2H, s), 6.93-6.98 (2H, m), 7.05-7.11 (3H, m). 7.91 (1H, s), 8.80 (1H, dd, J =
8.0, 1.2). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 56.09; 56.10; 61.17; 61.67; 66.54; 113.66;
114.92; 120.88; 123.18; 124.44; 125.04; 127.51; 129.61; 147.32; 147.97; 152.06;
152.89.

(1e) (2,3-Dimetoksi-benzil)-(2-nitro-benziliden)-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %64; En. 101-103°C; Lit. (Coskun ve Parlar 2005). En. 95-97°C
(1f) Metil-(3,4-dimetoksi-benziliden)-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %60; En. 127-128°C; Lit. (Coskun ve Parlar 2005). En. 126-127°C
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(1h) Furfuril-furiliden-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %55; En. 106-108°C; IR (KBr) ve—x 1595 cm’™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 5.03 (2H, s), 6.42-6.57 (3H, m), 7.44-7.47 (3H,
m), 7.76 (1H, d, J = 3.6). °C NMR (100 MHz, CDCl;): & 61.79; 111.31; 112.59; 112.68;
115.83; 125.16; 144.06; 144,26; 146.20; 146.93.

(1i) Benzil-(3-nitro-benziliden)-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %50; En. 150-152°C; IR (KBr) ve—y 1531 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 5.10 (2H, s), 7.42-7.58 (7H, m), 8.19-8.22 (1H,
m), 8.62 (1H, d, J = 8), 8.98 (1H, s). *C NMR (100 MHz, CDCLs): & 72.01; 123.29;
124.77; 129.39; 129.61; 129.65; 129.77; 132.05; 132.13; 132.79; 133.77; 148.41.

(1j) Benzil-mirteniliden-amin oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %12; En. 131-133°C; IR (KBr) ve-n 1585 em’

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 0.84 (3H, s), 1.23 (1H, d, J = 9.6), 1.29 (3H, s),
1.63 (1H, s), 2.12-2.23 (1H, m), 2.40-2.56 (3H, m), 4.90 (2H, s), 6.65 (1H, s), 7.27-7.44
(5H, m), 7.75 (1H, s). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 21.15; 26.08; 31.50; 32.65; 37.81;
40.28; 46.30; 70.36; 128.74; 128.88; 129.11; 131.79; 133.54; 137.37.

3.2.2.2. 2-Benzil-3-Aril-2,3-Dihidroizoksazol-4,5-Dikarboksilik Asit Dimetil

Esterlerinin Sentezi

Genel Prosediir: Nitronun 1 (Immol) benzen (8mL) i¢indeki ¢ozeltisine
DMAD (Immol) ilave edilir ve reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1a,b,d,f olmasi
durumunda 22 saat, lc,e olmast durumunda 28 saat karistirilir. Karisimin ¢oziiciisii

ucurulduktan sonra bilesik silika dolgulu kolonda petrol eteri/etil asetat eluent sistemi
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ile izole edilir. Renksiz ve yagimsi olan bilesikler IR ve NMR spektroskopileri ile

karakterize edilmistir.

(2a) 2-Benzil-3-fenil-2,3-dihidro-izoksazol-4,5-dikarboksilik asit dimetil

esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %80; yagimsi; IR (dogrudan) ve—o 1759;1713; ve=c1657 cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.64 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.26 (2H, AB sistem, J
=13.2), 5.23 (1H, s), 7.12-7.35 (10H, m). *C NMR (100 MHz, CDCl;): § 52.14; 53.56;
63.67; 72.85; 109.51; 127.53; 128.30; 128.44; 128.79; 128.81; 129.73; 134.91; 139.64;
152.07; 159.73; 162.87.

(2b) 2-Benzil-3-(2,3-dimetoksi-fenil)-2,3-dihidro-izoksazol-4,5-dikarboksilik

asit dimetil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %73; yagimst; IR (dogrudan) ve-o 1750;1710; ve—c 1654 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.62 (3H, s), 3.72 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.92 (3H,
s), 4.27 (2H, AB sistem, J = 13.6), 5.75 (1H, s), 6.84-6.88 (2H, m), 7.04(1H, t, ] = 7.6),
7.27-7.39 (5H, m). °C NMR (100 MHz, CDCl;): & 52.07; 53.49; 55.97; 60.97; 63.00;
67.06; 108.93; 112.66; 120.08; 124.55; 128.08; 128.64; 129.77; 132.94; 135.43; 147.22;
152.70; 152.80; 159.82; 162,83.

(2¢) 2-Benzil-3-(2-nitro-fenil)-2,3-dihidro-izoksazol-4,5-dikarboksilik asit

dimetil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %85; yagimsi; IR (dogrudan) ve-p 1753;1716; ve=c 1658 cm’

'H NMR (400 MHz, CDCl;): § 3.62 (3H, s), 3.92 (3H, s), 4.35 (2H, AB sistem, J
= 14.0), 6.21 (1H, s), 7.29-7.46 (6H, m), 7.55-7.69 (2H, m), 7.88 (1H, d, J = 8.4). °C
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NMR (100 MHz, CDCl3): 6 52.29; 53.69; 64.42; 67.58; 108.91; 124.74; 128.32; 128.73;
129.24; 129.72; 129.81; 133.79; 134.83; 134.90; 148.70; 153.28; 159.24; 162.20.

(2d) 2-(2,3-Dimetoksi-benzil)-3-(2,3-dimetoksi-fenil)-2,3-dihidro-izoksazol-
4,5-dikarboksilik asit dimetil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %96; yagimst; IR (dogrudan) ve—o 1755;1712; ve—c 1652 em™.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.63 (3H, s), 3.76 (3H, s), 3.77 (3H, s), 3.84 (3H,
s), 3.85 (3H, s), 3.91 (3H, s), 4.34 (2H, AB sistem, J = 13.6), 5.81 (1H, s), 6.83-6.87
(3H, m), 6.97-7.04 (3H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 52.04; 53.43; 55.99; 58.31;
61.01; 61.06; 67.49; 109.16; 112.29; 112.62; 120.15; 123.09; 124.05; 124.44; 129.64;
133.13; 147.28; 148.02; 152.61; 152.78; 152.89; 159.89; 162.89.

(2e) 2-(2,3-Dimetoksi-benzil)-3-(2-nitro-fenil)-2,3-dihidro-izoksazol-4,5-

dikarboksilik asit dimetil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %70; yagimst; IR (dogrudan) ve—o 1753;1717; ve=c 1657 em™.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.63 (3H, s), 3.80 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.91 (3H,
s) 4.42 (2H, AB sistem, J = 13.26), 6.27 (1H, s), 6.85-6.90 (1H, m), 7.01-7.07 (2H, m),
7.41-7.45 (1H, m), 7.57-7.87 (3H, m). >C NMR (100 MHz, CDCls): & 52.27; 53.49;
56.02; 58.61; 61.07; 67.83; 109.28; 112.62; 122.90; 124.09; 124.68; 128,47; 128.97;
129.14; 129.82; 131.20; 133.58; 133.73; 134.96; 148.07; 152.95; 153.02; 159.28;
162.28.

(2f) 3-(3,4-Dimetoksi-fenil)-2-metil-2,3-dihidro-izoksazol-4,5-dikarboksilik

asit dimetil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %40; yagimst; IR (dogrudan) ve—o 1752;1714; ve—c 1652 cm™.



37

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 3.00 (3H, s), 3.66 (3H, s), 3.86 (3H, s), 3.88 (3H,
s), 3.93 (3H, s), 4.77 (1H, s), 4.99 (1H, s), 6.83 (1H, d, J = 8.8), 6.90-6.93 (2H, m), °C
NMR (100 MHz, CDCls): § 47.12; 51.89; 53.28; 55.89; 55.91; 75.98; 109.75; 110.20;
111.06; 119.71; 149.16; 149.20; 150.76; 159.45; 162.74.

(2g) 2-(2,3-Dimetoksi-benzil)-3-fenil-2,3-dihidro-izoksazol-4,5-dikarboksilik

asit dimetil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %385; yagimst; IR (dogrudan) ve-o 1750;1706; ve—c 1654 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.64 (3H, s), 3.76 (3H,s), 3.86 (3H,s), 3.91
(3H,s), 4.34 (2H, AB sistem, J = 13.2), 5.29 (1H,s), 6.86-6.88 (1H, m), 7.00-7.04
(2H,m), 7.26-7.31 (5H,m). >C NMR (100 MHz, CDCl3): § 52.05; 53.46; 55.98; 57.86;
61.18; 73.24; 109.74; 112.47; 123.12; 124.17; 127.57; 128.30; 128.64; 128.71; 129.04;
129.76; 139.95; 148.08; 151.97; 152.98; 159.75; 162.86.

3.2.2.3. 2-Benzil-3-aril-5-propilkarbamoil-2,3-dihidro-izoksazol-4-
karboksilik Asit Metil Esterlerinin Sentezi

Genel Prosediir: izoksazolinin 2 (0.5 mmol) 5 mL metanol igindeki ¢ozeltisine
propilamin (1.5 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat karistirilir. Coziiciisii

ucurularak iirtin TLC ile saflastirilir.

(3a) 2-Benzil-3-fenil-5-propilkarbamoil-2,3-dihidro-izoksazol-4-karboksilik

asit metil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %42; yagimsi; IR (KBr) ve-o 1688;1669; v 3283cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 0.99 (3H, t, ] = 7.6), 1.64 (2H, heks., J = 7.6),
3.40 (2H, m), 3.60 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.84 (3H, s), 4.31 (2H, AB sistem, J = 13.26),
5.86 (1H, s), 6.75-6.84 (3H, m), 6.96-7.05 (3H, m), 9.61(1H, s). °C NMR (100 MHz,
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CDCl3): 6 11.75; 22.53; 41.79; 52.54; 62.98; 73.38; 107.10; 127.53; 128.26; 128.28;
128.69; 128.75; 129.91; 134.67; 140.43; 156.23; 156.63; 165.93.

(3b) 2-Benzil-3-(2,3-dimetoksi-fenil)-5-propilkarbamoil-2,3-dihidro-

izoksazol-4-karboksilik asit metil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %37; yagimsi; IR (KBr) ve-o 1688;1669; v 3283cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.99 (3H, t, J = 7.6), 1.60 (2H, heks., J = 7.6),
3.34-3.48 (2H, m), 3.56 (3H, s), 3.59 (3H, s), 3.84 (3H, s), 4.27 (2H, AB sistem, J =
13.2), 5.80 (1H, s), 6.75-6.85 (2H, m), 7.00 (1H, t, J = 8.0), 7.27-7.40 (5H, m), 9.68 (1H,
s). C NMR (100 MHz, CDCls): & 11.76; 22.56; 41.75; 52.56; 55.94; 60.76; 63.38;
67.51; 106.59; 112.40; 120.22; 124.44; 128.14; 128.66; 130.17; 133.74; 135.0; 146.99;
152.74; 156.69; 165.91.

(3¢) 2-Benzil-3-(2-nitro-fenil)-5-propilkarbamoil-2,3-dihidro-izoksazol-4-

karboksilik asit metil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %33; yagimsi; IR (KBr) ve-o 1694;1678; van 3282cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.98 (3H, t, J = 7.5), 1.63 (2H, heks., J = 7.5),
3.40 (2H, m), 3.56 (3H, s), 4.36 (2H, AB sistem, J = 13.26), 6.28 (1H, s), 7.22-7,75 (9H,
m), 9.64 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 11.70; 22.47; 41.78; 52.81; 63.84;
67.64; 107.04; 124.11; 128.41; 128.74; 129.05; 130.05; 130.27; 133.70; 134.08; 135.66;
148.50; 156.09; 157.02; 165.04.

(3d) 2-(2,3-Dimetoksi-benzil)-3-(2,3-dimetoksi-fenil)-5-propilkarbamoil-2,3-

dihidro-izoksazol-4-karboksilik asit metil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %40; yagimsi; IR (KBr) ve-o 1691;1673; v 3287cm™.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § 0.99 (3H, t, J = 7.2), 1.64 (2H, heks., J = 7.2),
3.40 (2H, m), 3.60 (3H, s), 3.66 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.83 (3H, s), 4.31 (2H, AB sistem,
J=13.26), 5.86 (1H, s), 6.75-6.78 (1H, m), 6.82-6.84 (2H, m), 6.96-7.05 (3H, m), 9.61
(1H, s). >C NMR (100 MHz, CDCls): & 11.74; 22.55; 41.74; 52.50; 55.96; 56.01; 57.48;
60.87; 61.17; 67.99; 106.68; 112.38; 120.25; 123.72; 124.23; 124.37; 129.19; 133.87;
147.05; 148.12; 152.75; 152.88; 156.66; 156.88; 165.88.

(3e) 2-(2,3-Dimetoksi-benzil)-3-(2-nitro-fenil)-5-propilkarbamoil-2,3-

dihidro-izoksazol-4-dikarboksilik asit metil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %30; yagimsi; IR (KBr) ve-o 1694;1678; vi 3280cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 0.96 (3H, t, ] = 7.41), 1.61 (2H, heks., ] = 7.41),
3.34 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.81 (3H, s), 3.83 (3H, s), 4.39 (2H, AB sistem, J = 13.26),
6.31 (1H, s), 6.85 (1H, m), 6.86-7.02 (2H, m), 7.37-7.77 (4H, m), 9.40 (1H, s). °C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 11.69; 22.47; 41.78; 53.10; 55.96; 57.80; 61.16; 68.07;
107.00; 112.72; 123.47; 124.23; 124.34; 128.53; 129.01; 130.05; 135.58; 148.05;
148.59; 152.92; 156.40; 157.14; 164.93.

(3g) 2-(2,3-Dimetoksi-benzil)-3-fenil-5-propilkarbamoil-2,3-dihidro-

izoksazol-4-karboksilik asit metil esteri

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %42; yagimsi; IR (KBr) ve-o 1691;1672; van 3280cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): § 0.98 (3H, t, ] = 7.5), 1.63 (2H, heks., J=7.5),
3.40 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.76 (3H, s), 3.85 (3H, s), 4.33 (2H, AB sistem, J = 12.87),
5.35 (1H, s), 6.86 (1H ,m), 7.00 (2H, m), 7.19-7.25 (5H, m), 9.69 (1H,s). °C NMR (100
MHz, CDCls): & 11.75; 22.53; 41.77; 52.51; 55.98; 56.97; 61.26; 73.68; 107.26; 112.37;

123.48; 124.32; 127.55; 128.15; 128.61; 128.77, 140.82; 148.054; 152.93; 156.12;
156.75; 165.98.
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(10) ve (11) 4-Hidroksi-1-(metoksi-fenil-metil)-5-okso-2-fenil-2,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilik asit metil esteri

Verim %55; En. 132°C; IR (KBr) vc—o 1694;1678; vNi 3282cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl): & 3.13 (3H, s, CHOMe), 3.45 (3H, s, CHOMe),
3.56 (3H, s, CO,Me), 3.62 (3H, s, CO,Me), 4.71 (1H, s, C-3H), 5.27 (1H, s, C-3H), 6.40
(2H, s, MeOCHN), 6.76-6.78 (2H, m), 6.87-6.94 (6H, m), 7.00-7.03 (3H, m), 7.22-7.29
(6H, m), 7.36-7.38 (3H, m), 9.0 (2H, brs, OH). *C NMR (100 MHz, CDCl3): & 52.19,
MeO, eter; 52.22, MeO, eter; 56.09, MeO, ester; 56.99, MeO, ester; 57.77, C-3; 58.39,
C-3, 84.28, NCO; 84.33, NCO; 114.10, C-4; 114.58, C-4; 126.23; 126.54; 127.70;
127.80; 127.87; 127.98; 128.36; 128.60; 128.75; 128.82; 134.89; 135.84; 136.34;
137.67; 156.51, C-5; 156.60, C-5; 165.63, C=0, 165.68, C=0; 165.83; C=0; 165.93,
C=0.

3.2.2.4. Zn(II) Nitron Komplekslerinin Sentezi

Genel Prosediir: ZnBr,’tin (0.5 mmol, 0.112g) THF (8mL) i¢indeki ¢ozeltisine
nitron (Immol) ilave edilerek c¢ok kisa bir siire oda sicakliginda karnistirilir. Coziici

indirgenmis basing altinda kurutularak eter ile muamele edilir ve toz haline getirilir.
(12a) Benzil-benziliden-amin oksit- ZnBr; kompleksi

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %75; Beyaz toz halinde; En. 165-168°C; IR (KBr) ven 1628 cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 5.34 (2H, s), 7.38-7.54 (10H, m), 8.22 (2H, d, J
= 7.6). °C NMR (100 MHz, CDCl;): & 70.1; 129.1; 129.6; 129.93; 130.59; 131.95;
133.54; 144.06.

(12b) N-(2,3-Dimetoksibenziliden)(fenil)metanamin oksit ZnBr, kompleksi

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %78; Beyaz toz halinde; En. 85-87°C; IR (KBr) ve-y 1618 cm™.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 3.73 (3H, s), 3.83 3H, s), 5.31 (2H, s), 7.04 (2H,
d, J=48),7.42 (3H, d, ] = 2.8), 7.53 (2H, s), 7.93 (1H, s), 8.63 (1H, t, J = 4.4). °C
NMR (100 MHz, CDCly): & 56.18; 62.24; 70.39; 117.78; 122.45; 123.35; 124.83;
129.43; 129.75; 130.51; 131.93; 139.78; 149.72; 152.17.

(12d) N-(2,3-Dimetoksibenziliden)(2,3-dimetoksifenil)metanamin oksit
ZnBr; kompleksi

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %87; Beyaz toz halinde; En. 130-133°C; IR (KBr) ve—y 1625 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.78 (3H, s), 3.83 (3H, s), 3.86 (3H, s), 3.87 (3H,
s), 5.35 (2H, s), 6.97-7.09 (4H, m), 7.27 (1H, s), 8.04 (1H, s), 8.63 (1H, dd, J = 6.4; 3.6).
BC NMR (100 MHz, CDCls): & 56.13; 56.15; 61.30; 62.33; 65.45; 114.38; 117.42;

122.69; 123.39; 124.38; 124.72; 124.81; 125.75; 139.39; 148.14; 149.60; 152.14;
152.82.

(12h) Furan-2-il-N-(furan-2-ilmetilen)metanamin oksit ZnBr, kompleksi

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %51; Beyaz toz halinde; En. 124-126°C; IR (KBr) ve-n 1632 cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 5.34 (2H, s), 6.45 (1H, dd, J = 3.2; 1.6), 6.62-
6.63 (1H, m), 6.73 (1H, d, ] =2.4), 7.51 (1H, t, ] = 0.8), 7.54 (1H, s), 7.60 (1H, d, J =
1.2), 8.14 (1H, d, J = 3.6). >C NMR (100 MHz, CDCl3): & 60.66; 111.61; 114.05;
114.53; 123.16; 133.18; 144.49; 144.82; 144.88; 147.37.

(12j) N-((6,6-dimetilbisiklo[3.1.1]hept-2-en-2-il)metilen)(fenil)metanamin
oksit ZnBr, kompleksi

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim %80; Beyaz toz halinde; En. 141-143°C; IR (KBr) ve-n 1602 cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.83 (3H, s), 1.21 (1H, d, ] = 9.6), 1.27 (3H, s),
1.61 (1H, s), 2.07 (1H, s), 2.43 (1H, s), 2.49 (3H, d, ] = 11.6), 5.08 (2H, s), 6.73 (1H, s),
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7.38 3H, s), 7.45 (2H, s), 7.63 (1H, s). >*C NMR (100 MHz, CDCls): § 21.59; 26.07;
31.69; 33.65; 38.01; 40.14; 45.67; 69.50; 129.34; 128.48; 130.24; 132.26; 137.82;
141.65.

3.2.2.5. Endo ve Ekzo Dihidro-2H-Pirol[3,4-d]izoksazol-4,6(5H,6aH)-

Dionlar’in Sentezi

Genel Prosediir Metot A: Asiklik nitronun 1 (0.25 mmol) benzen (5mL)
icindeki ¢ozeltisine N-arilmaleimid 13 (0.25 mmol) ilave edilerek 1sitilir (Reaksiyon
siireleri ¢izelge 4.2.1.1.de verilmektedir). Reaksiyon tamamlaninca ¢6ziicii ugurularak
tiriinler silika dolgulu kolonda petrol eteri/etil asetat eluent sistemi ile izole edilir. Endo
bilesikleri eter, ekzo izomerleri ise eter-etanol ¢oziicii sistemi i¢inde kristallendirilerek
saflagtirilir.

Metot B: Nitron komplekslerinin 12 (0.25 mmol) benzen (5mL) i¢indeki
¢ozeltisine N-arilmaleimid 13 (0.5 mmol) ilave edilerek 1sitilir (Reaksiyon siireleri
cizelge 4.2.1.1.de verilmektedir). Coziicli ugurularak firiinler silika dolgulu kolonda
petrol eteri/etil asetat eluent sistemi ile izole edilir. Endo bilesikleri eter, ekzo izomerleri

ise eter-etanol ¢Oziicl sistemi i¢inde kristallendirilerek saflastirilir.

(14a) Ekzo-2-Benzil-3,5-difenil-dihidro-2H-pirol|[3,4-d]izoksazol-
4,6(5H,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %43; Beyaz igne; En. 154-155 °C; IR (KBr) ve=0 1719 cm’

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.84 (1H, dd, J = 9.2; 7.6, 3aH), 4.05 (2H, AB, J
= 15.21, NCHy), 4.19 (1H, d, J = 8.97, C3H), 5.04 (1H, d, J = 7.41, 6aH), 7.23-7.47
(15H, m). BC NMR (100 MHz, CDCls): 6 54.1; 58.4; 72.4; 76.8; 126.2; 127.7; 128.0;
128.6; 128.7; 128.9; 129.2; 129.3; 129.4; 131.6; 133.8; 135.8; 172.2; 174.6. MS m/z 211

(M) nitronun.

(14b) Ekzo-2-Benzil-5-(4-metoksifenil)-3-fenil-dihidro-2H-pirol[3.,4-d]
izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion
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Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %33; Beyaz igne; En. 171-173°C; IR (KBr) ve—o 1716 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.81 (3H,s), 3.82 (1H, t, J = 8.58, 3aH), 4.03 (2H,
AB,J=15.21,NCH,), 4.19 (1H, d, J = 8.8, C3H), 5.05 (1H, d, ] = 7.2, 6aH), 6.95 (2H,d,
J=9.2),7.16 (2H, d, ] =9.2), 7.23-7.38 (10H, m). *C NMR (100 MHz, CDCl;): & 53.8;
55.5; 58.0; 72.1; 76.8; 114.5; 127.2; 127.4; 127.8; 128.3; 128.5; 128.1; 129.1; 133.6;
135.6; 159.5; 172.2; 174.6.

(14c¢) Ekzo-2-Benzil-3-fenil-5-p-tolil-dihidro-2H-pirol[3,4-d]izoksazol-
4,6(5H,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %37; Beyaz igne; En. 147-150°C; IR (KBr) ve-o 1716 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.36 (3H, s), 3.82 (1H, dd, J = 8.8; 7.2, 3aH),
4.03 (2H, AB, J = 16.0, NCH,), 4.19 (1H, d, J = 8.8, C3H), 5.05 (1H, d, J = 7.2, 6aH),
7.12 (2H, d , J = 8.8), 7.23-7.38 (12H, m). °C NMR (100 MHz, CDCl5): & 21.3; 53.9;
58.0; 72.1; 76.5; 125.7; 127.4; 127.8; 128.3; 128.5; 128.7; 129.0; 129.1; 129.8; 133.6;
135.6; 138.8; 172.1; 174.5.

(14d) Ekzo-2-benzil-5-(4-klorfenil)-3-fenil-dihidro-2H-pirol[3,4-
d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %48; Beyaz igne; En. 174-175°C; IR (KBr) ve—o 1720 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.82 (1H, dd, J = 8.8; 7.2, 3aH), 4.03 (2H, AB, J
=15.2, NCH,), 4.20 (1H, d, J = 8.8, C3H), 5.06 (1H, d, J = 7.2, 6aH), 7.20-7.42 (14H,
m). BC NMR (100 MHz, CDCl;): ¢ 53.8; 58.0; 72.0; 76.4; 127.1; 127.4; 127.7; 128.3;
128.5; 129.1; 129.2; 129.4; 129.7; 133.4; 134.4; 135.4; 171.7; 174.1.

(14¢) Ekzo-2-Benzil-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-dihidro-2H-pirol[3,4-
d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion
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Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %50; Beyaz igne; En. 166-168°C; IR (KBr) vce—o 1721 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.88 (1H, dd, J = 9.2; 7.6, 3aH), 4.05 (2H, AB, J
=15.21, NCHy), 4.23 (1H, d, J = 9.2, C3H), 5.09 (1H, d, ] = 7.6, 6aH), 7.25-7.41 (10H,
m). 7.51 (2H, d, J = 9.6), 8.30 (2H, d, J = 9.6). *C NMR (100 MHz, CDCl;): & 53.9;
58.1; 72.1; 76.4; 124.5; 126.4; 128.0; 127.6; 128.4; 128.6; 129.2; 129.4; 133.3; 135.2;
136.7; 146.9; 171.3; 173.7. MS m/z 211 (M") nitronun.

(14f) BR,3aR,6aS)-3-(furan-2-il)-2-(furan-2-ilmetil)-5-(4-nitrofenil)
dihidro-2H-pirol|[3,4-d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %20; Beyaz igne; En. 161-163°C; IR (KBr) ve-o 1727 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.83 (1H, t, J = 8.0, 3aH), 4.09 (2H, AB, J = 15.6,
NCH,), 4.32 (1H, d, ] = 8.0, C3H), 5.09 (1H, d, J = 8.0, 6aH), 6.30 (1H, d, J = 2.8). 6.35
(1H, d, J = 2.8) 6.40-6.42 (2H, m), 7.38 (1H, brs), 7.46 (1H, brs), 7.59 (2H, d, J =9.2),
8.33 (2H, d, J = 9.2). ®C NMR (100 MHz, CDCls): & 50.0; 52.0; 64.8; 76.3; 110.5;

110.6; 110.8; 124.5; 126.7; 136.8; 142.7; 143.9; 145.6; 147.1; 148.8; 171.4;
173.4.(1eksik) MS m/z 191 (M") nitronun.

(14g) (3R,3aR,6aS)-2-Benzil-3-(3-nitrofenil)-5-(4-nitrofenil)-dihidro-2H
pirol|[3,4-d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %60; Beyaz igne; En. 115-117°C; IR (KBr) ve-o 1726 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 3.94 (1H, t, J = 8.0, 3aH), 4.07 (2H, AB, ] = 14.8,
NCH,), 4.30 (1H, d, J = 8.0, C3H), 5.14 (1H, d, J = 8.0, 6aH), 7.20-7.33 (5H, m), 7.50-
7.65 (4H, m), 8.19-8.22 (2H, m), 8.32 (2H, d, J = 9.2). >C NMR (100 MHz, CDCl;): &
54.0; 58.4; 70.9; 76.2; 122.7; 124.3; 124.6; 126.6; 127.9; 128.5; 128.9; 130.2; 133.9;
134.1; 135.7; 136.3; 147.2; 148.5; 171.1; 173.2. MS m/z 256 (M+) nitronun.
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(14h) (3R,3aR,6aS)-2-Benzil-3-(2,3-dimetoksifenil)-5-(4-nitrofenil)-dihidro
2H-pirol[3.,4-d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %53; Beyaz igne; En. 90-92°C; IR (KBr) ve—o 1727 cem’.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.90 (3H, s), 3.95 (1H, dd, J = 8.8; 7.2, 3aH),
3.99 (3H, s), 4.06 (2H, AB, J = 15.6, NCH,), 4.60 (1H, d, J = 8.8, C3H), 5.09 (1H, d, J
=17.2, 6aH), 6.88-6.94 (2H, m), 7.02 (1H, t, J = 7.6), 7.28-7.33 (5H, m), 7.43 (2H, d, J =
8.8), 8.27 (2H, d, J = 8.8). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 52.5; 55.7; 58.4; 60.9; 66.2;
76.4; 112.8; 117.5; 124.4; 124.5; 126.5; 127.3; 127.5; 128.4; 135.6; 136.7; 146.9; 147.5;
152.7; 171.3; 173.8. MS m/z 271 (M"); nitronun.

(14i) 3R,3aR,6aS)-2-(2,3-Dimetoksibenzil)-3-(2-nitrofenil)-5-(4-nitrofenil)
dihidro-2H-pirol|[3,4-d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %74; Beyaz igne; En. 212-214°C; IR (KBr) ve-o 1723 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.60 (3H, s), 3.82 (3H, s), 4.02 (2H, AB, J = 15.6,
NCH,), 4.42 (1H, dd, J = 8.4; 8.0, 3aH), 4.77 (1H, d, ] = 8.4, C3H), 5.12 (1H, d, J = 8.0,
6aH), 6.82-6.86 (1H, m), 7.0-7.05 (2H, m), 7.43 (2H, d, J = 9.2), 7.55-7.57 (2H, m),
8.27 (2H, d, J = 9.2). *C NMR (100 MHz, CDCl5): & 53.0; 53.6; 55.9; 60.2; 68.4; 76.0;
112.5; 122.6; 124.0; 124.5; 125.7; 126.4; 127.9; 128.3; 129.5; 130.7; 133.8; 136.5;
147.0; 147.2; 149.1; 152.4; 171.4; 173.6. MS m/z 316 (M'-16) nitronun ayn1 kiitle

spektrumunda nitrobenzil ve veratil fragmentlerini gosteren iki pik bulunmaktadir.

(15a) Endo-(3R,3aR,6aS)-2-benzil-3,5-difenil-dihidro-2H-pirol|3,4-
d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %43; Beyaz kristal; En. 164-165°C; IR (KBr) ve=o 1713 em’™

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.86 (2H, AB, ] = 14.4, NCH,), 3.90 (1H, dd, J =
8.0; 3.6, 3aH), 4.48 (1H, brs, C3H), 5.13 (1H, d, J = 7.4, 6aH), 7.23-7.6 (15H, m). °C
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NMR (100 MHz, CDCl3): & 75.90; 76.80; 125.00; 126.35; 127.53; 128.37; 128.47,
128.82; 128.93; 129.04; 129.34; 131.33; 136.01; 174.49. MS m/z 211 (M") nitronun.

(15b) Endo-2-Benzil-5-(4-metoksifenil)-3-fenil-dihidro-2H-pirol|3,4-
d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %>54; Beyaz kristal; En. 159-161°C; IR (KBr) ve—o 1727 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.81 (2H, AB, J = 13.2, NCH,), 3.84 (3H, s),
3.86 (1H, dd, J = 7.2; 2.8, 3aH), 4.42 (1H, brs, C3H), 5.09 (1H, d, J = 7.2, 6aH), 7.01
(2H, d, J = 8.8), 7.21-7.45 (12H, m). >*C NMR (100 MHz, CDCls): & 55.55; 75.92;
76.76; 114.50; 114.61; 123.90; 127.49; 127.56; 128.36; 128.77; 128.91; 134.17; 136.07;
159.76.

(15¢) Endo-2-Benzil-3-fenil-5-p-tolil-dihidro-2H-pirol[3,4-d]isoksazol-
4,6(5H,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %52; Beyaz kristal; En. 123-125°C; IR (KBr) ve-o 1727 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.41 (3H, s), 3.81 (2H, AB, J = 14.0, NCH,),
3.86 (1H, dd, J = 7.2; 3.2, 3aH), 4.43 (1H, brs, C3H), 5.09 (1H, d, J = 7.2, 6aH), 7.21-
7.45 (14H, m). >C NMR (100 MHz, CDCls): & 21.28; 56.80; 75.98; 76.70; 126.12;
127.48; 128.34; 128.44; 128.69, 128.76; 128.90; 129.97; 136.10; 139.16; 174.61.

(15d) Endo-2-Benzil-5-(4-klorfenil)-3-fenil-dihidro-2H-pirol|[3,4-d]izoksazol
-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %40; Beyaz kristal; En. 180-182°C; IR (KBr) vc=o 1715 cm’

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 3.81 (2H, AB, J = 13.2, NCH,), 3.86 (1H, dd, ] =
7.2; 3.2, 3aH), 4.43 (1H, brs, C3H), 5.10 (1H, d, J = 7.2, 6aH), 7.17-7.50 (14H, m). °C
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NMR (100 MHz, CDCls): & 56.84; 75.85; 76.70; 127.55; 128.37; 128.88; 128.95;
129.53; 129.78; 134.83; 135.97.

(15e) Endo-(3R,3aR,6aS)-2-benzil-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-dihidro-2H-
pirol[3,4-d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %29; Beyaz kristal; En. 176-178°C; IR (KBr) ve-o 1718 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.80 (2H, AB, J = 14.0, NCH>), 3.90 (1H, dd, J =
7.6; 3.2 3aH), 4.47 (1H, brs, C3H), 5.14 (1H, d, J = 7.2, 6aH), 7.18-7.44 (10H, m). 7.65
(2H, d, J = 8.8), 8.35 (2H, d, J = 8.8). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 56.77; 75.75;
77.24; 124.57; 126.90; 127.62; 128.41; 129.05; 135.86; 136.76; 147.21. MS m/z 211

(M") nitronun.

(15f) Endo-(3R,3aR,6aS)-3-(furan-2-il)-2-(furan-2-ilmetil)-5-(4-nitrofenil)-
dihidro-2H-pirol[3,4-d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %41; Beyaz kristal; En. 128-130°C; IR (KBr) ve-o 1726 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.80 (2H, AB, J = 14.4, NCH,), 4.03 (1H, d, J =
7.2, 3aH), 4.77 (1H, brs, C3H), 5.15 (1H, d, J = 7.2, 6aH), 6.20 (1H, d, J = 2.8), 6.30-
6.32 (1H, m) 6.40-6.46 (2H, m), 7.34 (1H, brs), 7.50 (1H, brs), 7.61 (2H, d, J = 9.2),
8.34 (2H, d, 1 =9.2). >*C NMR (100 MHz, CDCl3): & 49.3; 53.5; 63.4; 75.5; 77.2; 109.0;
110.5; 110.6; 111.4; 124.5; 126.9; 136.8; 142.4; 143.6; 147.2; 148.0; 149.1; 173.5. MS
m/z 191 (M") nitronun.

(15¢) Endo-(3R,3aR,6aS)-2-benzil-3-(3-nitrofenil)-5-(4-nitrofenil)-dihidro-
2H-pirol[3.,4-d]izoksazol-4,6(5SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %24; Beyaz kristal; En. 188-192°C; IR (KBr) ve-o 1729 cm™.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.86 (2H, AB, J = 13.6, NCH>), 3.91 (1H, dd, J =
7.6; 3.2, 3aH), 4.56 (1H, brs, C3H), 5.21 (1H, d, J = 7.6, 6aH), 7.14-7.18 (2H, m), 7.27-
7.32 (4H, m), 8.22-8.28 (2H, m), 8.39 (2H, d, I = 9.2). MS m/z 256 (M ") nitronun.

(15h) Endo (3R,3aR,6aS)-2-benzil-3-(2,3-dimetoksifenil)-5-(4-nitrofenil)-
dihidro-2H-pirol|[3,4-d]izoksazol-4,6(SH,6aH)-dion

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

Verim %30; Beyaz kristal; En. 176-177°C; IR (KBr) ve-o 1729 em’

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.82 (2H, AB, J = 14.4, NCH,), 3.87 (3H, s),
3.91 (3H, s), 3.99 (1H, dd, J = 7.2; 2.8 3aH), 5.01 (1H, brs, C3H), 5.12 (1H, d, ] = 7.2,
6aH), 6.96-7.02 (2H, m), 7.12-7.30 (7H, m), 7.66 (2H, d, ] =9.2), 8.37 (2H, d, ] = 9.2).
C NMR (100 MHz, CDCl3): & 55.8; 56.4; 61.3; 76.2; 77.2; 112.6; 120.46; 124.5;
126.9; 127.3; 128.07; 128.3; 129.5; 136.5; 136.9; 147.2; 147.5; 152.9; 174.0. MS m/z
271 (M"); nitronun.

(17a) (3R,4S,5R)-2-Benzil-N°, N°-dietil-N* 3-difenilizoksazolidin-4,5-
dikarboksamid

Prosediir: 15a iiriinii (0.156 mmol) tizerine 3 mL dietil amin ilave edilerek 3

saat 1sitilir. Reaksiyon karigiminda ¢oken bilesik siiziilerek saflastirilir.

Verim %66; Beyaz toz halinde; En. 193-195°C; IR (KBr) vc=o 1689 cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl3):  0.93 (6H, t, ] = 7.2), 2.43 (4H, q, ] = 7.2), 3.64
(1H, t, dublet ile ¢akisik J = 8.0; 7.2), 3.97 (2H, AB, J = 15.2), 4.50 (1H, d, J = 7.2),
493 (1H, d, J = 8.0), 6.98 (1H, t, J = 7.6), 7.13-7.50 (15H, m), 8.43 (1H, s). °C
NMR .(100 MHz, CDCl;): 6 13.0; 41.9; 59.4; 61.3; 73.5; 79.9; 119.7; 123.8; 127.0;
127.9; 128.2; 128.6; 128.8; 137.9; 138.3; 138.8; 168.5; 173.2.
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4. TARTISMA VE SONUC

Nitronlar, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlariyla oksijen ve azot bazl
fonksiyonel grup iceren halkakatilma {riinlerini olusturmaktadir. Di- ve
triarilimidazolin 3-oksitler (Coskun ve Siimengen 1993, Coskun ve Asutay 1997,
Coskun ve Asutay 1999) ¢esitli dipolarofillerle (Coskun 1997, Coskun ve Ay 1998,
Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark. 2001, Coskun ve Yilmaz 2004) potansiyel ilging
biyolojik aktiviteye sahip halkali bilesikleri vermektedir. Imidazolin 3-oksitlerin
DMAD ile (Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark.2001) ve 3-fenil-propanoik asit alkil
esterleri ile (Coskun ve Yilmaz 2004) reaksiyonlar1 kararli katilma {iriinlerini meydana
getirmektedir.

Grubumuz tarafindan izoksazolo[3,2-a]izokinolinlerin toluen iginde 1sitilmasiyla
yiiksek verimle karsilik gelen ilidlerin olustugu rapor edilmistir (Coskun ve Tungman
2006). Bu arastirma kapsaminda sekil 4.1.°de gosterilen retrosentetik analiz semasi
Onerilmis; N-benzil(metil)-C-aril nitronlarin 1 hazirlanmasi, bunlarin DMAD ile
halkakatilmalarinin incelenmesi ve kararli azometin ilidlerin olusturulmasi yaptigimiz
calismanin 6nemli amaglar1 arasinda yer almistir. Bilindigi gibi nitronlar alkinler ile
reaksiyona girdiklerinde kararli olmayan firiinleri olustururlar yada firiinler termal

sartlar altinda ¢evrilmeye ugrayarak kararl iiriinlere dontisiirler.

Sekil 4.1. Asiklik azometin ilidlerin A retrosentetik analizi

Nitronlar 1a-f daha Once yaymlamis oldugumuz metoda gore hazirlanmistir
(Coskun ve Parlar 2005). Verimler, erime noktalar1 ve baz1 karakteristik NMR verileri

cizelge 4.1.°de verilmistir. NOESY 1D deneyleriyle bilesiklerin geometrisinin (Z)
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oldugu kanitlanmaktadir. 1f olmasi durumunda benzilik metilen yada metilin

1sinlanmasi ile imin hidrojeninin sinyalinde artis gozlenmektedir.

Cizelge 4.1. Nitronlarin 1 verimleri, erime noktalar1 ve karakteristik NMR kaymalari

R R Verim EN. C ve'H NMR (8 ppm)
(%) (°C) NC(H,)  N=C(H)
Ph Ph 60° 82-83 71.67 129.62
5.07 7.40
Ph 2,3-(Me0),C¢H; ~ 50%(90)° 128-130 72.00 129.30
5.04 7.76
Ph 2-NO,CgH, 65° 123-125 72.81 129.79
5.02 8.00
2,3-(Me0),C¢Hs 2,3-(MeO),CeH; ~ 75° 122-124 66.54 129.61
5.13 7.91
2,3-(Me0),CsH; 2-NO,CeHy 64° 101-103 67.26 129.75
5.08 8.05
H 3,4-(MeO),CeHs 60 127-128 54.41 127.21
3.81 8.26

?Sekonder aminlerin H202/WO42' sistemiyle yiikseltgenmesi lizerinden sentezlenenler; ®henzil
hidroksilamin hidrokloriirlerin aldehit ile kondenzasyonundan elde edilenler

4.1. 4-izoksazolinler 2 ile Amidlerin 3 Sentezleri ve Cevrilme

Reaksiyonlar

Nitronlarin 1a-e DMAD ile benzen i¢inde oda sicakligindaki reaksiyonlari
ylksek verimle karsilik gelen izoksazolinleri olusturmaktadir (sekil 4.1.1., ¢izelge 4.1.1.
ve cizelge 4.1.2.). Bilesikler kolon kromatografisiyle saflastirildigi gibi beklenmeden

karakterize edilmistir.

R CO,Me R CO,Me
W 1 bDMAD 1 2 n-PrNH , .
) enzen,rt \ MeOH,rt R
R N — R _ N
~""0 \/N\O CO,Me N\ g” T CONHC3H,
1 2 3

Sekil 4.1.1. 4-1zoksazolinlerin 2 ve amidlerin 3 sentezi
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Cizelge 4.1.1. 2,3-Dihidroizoksazol-4,5-dikarboksilik asit dimetil esterleri 2 ve

amidlerin 3 verimleri ve IR verileri

R R1 Verim RT. V(;:o V(;:C Verim V(;:o VNH
1-3 (2) (%) em®  (3)(%) cm’
a Ph Ph 80 22 1759:1713 42  1688;1669
1657 3283

b Ph 2,3-(MeO),CeHs 73 22 1750;1710 37  1688;1669
1654 3283

¢ Ph 2-NO,C¢H, 85 28 1753;1716 33  1694;1678
1658 3282

d 2,3-(Me0),C¢Hs 2,3-(MeO),C¢H; 96 22 17551712 40  1691;1673
1652 3287

e 2,3-(Me0),CeHs 2-NO,CsH,4 70 28  1753;1717 30  1694;1678
1657 3280

f H 34-MeO),CeHs 55 22 1752;1714
1652

g 2,3-(Me0),CsH; Ph 85 22 1750;1706 42  1691;1672
1654 3280

2 bilesiklerinin IR spektrumlarinda karbonil ve karbon-karbon ¢ift baginin
profili imidazolin 3-oksit yada 3,4-dihidroizokinolin 2-oksitin DMAD ile katilma
iirtinlerininki ile aynidir. 1750 cm™ deki absorbsiyon C5 teki ester karboniline aittir. 4-
[zoksazolinlerin C4 ve C5 cift bag karbonlarmin karakteristik *C NMR degerleri
sirastyla 107 ve 156 ppm dir. C3 karbonunun sinyali ise 70 ppm de gozlenmektedir.

4-Izoksazolinler kloroform igerisinde birakildiginda 2 hafta sonraki NMR
spektrumlarinda 2a’nin %50, 2b’nin %75 ve 2d’nin tamamen pargalandigi 2¢,e’nin ise
bu siire i¢inde degismeden kaldigi gozlenmistir. Parcalanma iiriinlerinden birinin C3
karbonundaki aril grubuna karsilik gelen aromatik aldehit oldugu kanitlanmistir. Kiitle
spektrumlarindan yararlanilarak diger pargalanma iiriinleri arasinda aziridin, 4-oksazolin

ve izokinolin bulundugu tespit edilmistir.
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2 bilesiklerinin metanol icinde oda sicakliginda metoksit ile 22 saat muamele
edilmesi kompleks karigim vermektedir. Sadece, 2a olmasi durumunda birbirinden
ayrilamayan 10 ve 11 bilesikleri 1:1 oraninda izole edilebilmistir (sekil 4.1.3.). Oldukca
fazla siibstitlie 4-hidroksi-1-(metoksi-fenil-metil)-5-okso-2-fenil-2,5-dihidro-1H-pirol-
3-karboksilik asit metil esterleri baz1 biyolojik aktif pirollere donistiiriilebilen dnemli
pirol tiirevlerindendir. 2-Fenil pirolidinler nikotin analoglarindandir (Mesnard ve ark.
2001). Iyi bilinen 1B-metilkarbapenem antibiyotikleri C-2 yan zinciri olarak (3S,5S)-
cis-disiibstitiie pirolidin halkas1 tagimaktadir, meropenemlerde oldugu gibi, S-4661
Pseudomonas aeruginosa igeren gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerini kapsayan
genis bir antibakteriyel spektruma sahiptir (Iso ve ark. 1996). J-114, 870, yine énemli
antibakteriyel ozellige sahip yeni bulunmus bir karbapenemdir ve (3S,5R)-trans-
distibstitiie pirolidin halkali C-2 yan zinciri tasimaktadir (Imamura ve ark. 2000). (-)-
Codonopsinine ve (-)-codonopsine (yapilar sekil 4.1.2. de goriilmektedir) Codonopsis
clematidea’dan 1969 yilinda izole edilen 2-arilpirolidin alkoloidleridir. Penta-siibstitiie
pirolidin cekirdegi tasimalar1 ve merkezi sinir sistemini etkilemeksizin antihipertensif
ve antibiyotik olarak biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle sentetik ve ilag
kimyasinda oldukc¢a ilgi c¢ekici olmustur (Chandrasekhar ve ark. 2005). 4-
Izoksazolinlerin bazik ortamda cevrilmesiyle olusan 10 ve 11 bilesiklerinin yapilari
elementel analiz ve NMR analizlerinden yararlanilarak aydimnlatilmistir (deneysel

kisimda karakteristik proton ve karbon degerleri goriilmektedir).

|
MeO Me
R
R=H (-)-codonopsinine
R=0OMe (-)-codonopsine

Sekil 4.1.2. (-)-Codonopsinine ve (-)-codonopsine’nin yapilari



53

2a ——

10 11
Sekil 4.1.3. 10 ve 11 bilesiklerinin yapilari

Reagentler; 1) MeO", MeOH, rt, 22 saat, H"

2a’nin metoksit ile eliminasyonu, rezonans ile kararli hale gelen imin enolat1 4
vermektedir. Imin enolatin kendisi yada protonlanmis sekli 5 metoksit ile katilmaya
ugrayarak 6 ve 7 rasematlarini meydana getirir. 6 ve 7 amino enolatlarinin molekiil i¢i
halkalagsmalar1  2-okso-5-fenil-2,5-dihidro-1H-pirolo-3-olatlart 8, 9 ve bunlarin

protonlanmasi 10 ve 11 rasematlarini olusturur.

o

O‘) / (0] / (@]

Ph /
o Ph Ph
MeO@\'H/\ \) o -MeoH 7 Oo °
[ — —_ - o—

\H/N‘o th’\' H:,.FN @\

H (0] (0] (0]
Ph ° Ph ©

Ph
2a 4
/
h |5 97 P o ? PhH o ?
MeOH \ - . + ;
o
TN H,{NH o H,,{NH J
S Ph Ph
MeC§9 Ph AN AN
5 6 7
10 + 11

Sekil 4.1.4. 4-1zoksazolinlerin 4-hidroksi-1-(metoksi-fenil-metil)-5-okso-2-
fenil-2,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilik asit metil esterlerine

¢evrilme mekanizmasi
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Baz1 4-izoksazolinlerin oda sicakliginda metanol i¢inde propilamin gibi bir
primer amin ile muamele edilmesi secici olarak amidlerin olusumunu 3 saglamaktadir
(sekil 4.1.1. ve cizelge 4.1.1.). Verimler ve karakteristik IR spektral verileri ¢izelge
4.1.1.°’de goriilmektedir. 2 ve 3 bilesiklerinin karakteristik NMR verilerinin
karsilastirmasi cizelge 4.1.2.°de yapilmistir. IR spektral karsilastirmalarinda goriildiigii
gibi 2 bilesiginin spektrumundaki 1750 cm’de gozlenen C-5’te bulunan ester
karboniline ait pik kaybolmustur. 5-Regioizomerine ait diger bir delil ise 3.91 ppm de
gozlenen metil singletinin yok olmasidir. C-5 karbonilinin reaktifliginin arttig
imidazoizoksazolinlerin ~ alkil ~ bromasetat-Zn  araciligi  ile  kemoselektif
transesterifikasyonu (Coskun ve Er 2003) ve alkoksicinko tuzlarinin katalizorliigiinde

kemoselektif transesterifikasyon (Coskun ve Er 2005) gibi caligsmalarda da gézlenmistir.

Cizelge 4.1.2. 2 ve 3 bilesiklerinin karakteristik NMR pikleri

2 3

2-3 NC(H, C3(H) C4 NC(H,) C3(H) C4  4-CO»(Me)

a  63.67 72.85 10951  159.73 6298 7338 107.10  156.63
4.42 5.23 3.64 4.28 5.27 3.64

b  61.18  67.06 108.93  159.82 60.76  67.51 106.60  156.70
427 5.75 3.64 427 5.80 3.59

¢ 6442 6758 10891  159.24 63.84  67.64 107.04  157.02
435 6.21 3.62 436 6.28 3.56

d 61.06 67.49 109.16 159.89 61.17  67.99 106.68 156.88
4.34 5.81 3.63 431 5.86 3.64

e 61.07 67.83 109.28 159.28 61.16 68.07 107.00 157.14

4.42 6.27 3.63 4.39 6.31 3.61
f 75.99 109.75 159.45
4.77 3.66

g 61.18 73.24 109.74 159.75 61.26 73.68 107.26 156.75
4.34 5.29 3.64 4.33 5.35 3.63
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Sagirtic1 olan bir durum 3 bilesiklerinin kendi Onciilerinden daha kararh
olmasidir. Amidler 6nemli bir parcalanma gostermeden oda sicaklifinda aylarca
saklanabilir. Metoksi grubunun propilamino grubuyla yer degistirmesi C5 teki ester
karbonilinin rezonansi nedeniyle elektron ¢ekme kapasitesini azaltmaktadir. 3b bilesigi
oda sicakliginda kararli ise de THF i¢inde 17 saat 1sitildiginda 2,3-dimetoksibenzaldehit

olusturmaktadir.

4.2. Asiklik Nitronlarin ve Komplekslerinin N-Arilmaleimidler ile Dipolar

Halkakatilma Reaksiyonlarinin incelenmesi

Imidazolin ~ 3-oksitlerin,  1,3-dipolar  halkakatilmalarinin  regio-  ve
diastereoselektif olarak ilerledigi ve bu f{irlinlerin ¢esitli sartlar altinda ilging
reaksiyonlar verdigi, oOzellikle dialkilaminler ile duble cis eliminasyona ugradigi
grubumuz tarafindan rapor edilmistir (Coskun ve ark. 2000, Coskun ve ark. 2001,
Coskun 2001, Coskun ve Tat 2004). Benzil-benziliden-amin oksitlerin 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlariyla 1,2,4-oksadiazolidinonlarin sentezi ve halkaagilmalari
lizerine yaptigimiz calismalar (Coskun ve Parlar 2006) literatiirde bilinen asiklik
nitronlarin katilma tiriinlerinin halkaagilma reaksiyonlarina 6nemli bir katki saglamistir.
Imidazolin 3-oksitlerin N-arilmaleimidlerle benzen ve toluen igindeki reaksiyonlari
secici bir sekilde ilerlemekte ve endo tiriin baskin olarak olugsmaktadir. Ekzo-endo orani
maleimidin aromatik halkasi lizerinde bulunan elektron salicit gruplarla azalmakta ve
elektron c¢ekici gruplarla artmaktadir (Coskun ve ark. 2006). Son f{iriin dietilaminle
reaksiyona sokuldugunda beklenen duble cis eliminasyon fliriinleri yerine karsilik gelen
di- ve triaril-3-oksitler olusmustur.

Nitronlarin 1 dipolar halkakatilmalarinin stereokimyasi ve potansiyel biyolojik
aktiviteye sahip bisiklik izoksazolidinlerin sentezi lizerindeki arastirmalarimizin devami
olarak N-arilmaleimid 13 serisiyle asiklik nitronlarin 1 ve bunlarin ZnBr,
komplekslerinin 12 reaksiyonlarini, olusan iiriinlerin sekonder ve tersiyer aminlerin
varliginda halkaagilmalarinin incelenmesini planladik. Yine bu arastirma kapsaminda
maleimidin N-aril grubu iizerindeki siibstitiientlerin reaksiyon hizi, verimi ve ekzo-endo

secicilik tizerindeki etkisini arastirdik.
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4.2.1. Nitronlarin Cinko Komplekslerinin Hazirlanmasi

Zn ile etil 2-bromasetatin reaksiyonundan hazirlanan Reformatsky reagenti ile
nitronlarin THF iginde 1sitilmasi sasirtict bir sekilde nitron-¢inko komplekslerinin
olusumunu saglamistir. Bu durum bizi bu komplekslerin oda sicakliginda THF icinde
nitronlar 1 ile ekimolar miktardaki ZnBr;’iin karistirilmasiyla daha kisa siirede ve daha
kolay sentezlendigi yolu gelistirmeye tesvik etti (sekil 4.2.1.1.). Coziiciliniin
uzaklastirilmast ve eter ilave edilerek kalan kismin toz haline getirilmesiyle karsilik
gelen kompleksler elde edilmektedir. C-aromatik halkasi tizerinde elektron ¢ekici nitro
grubu tastyan nitronlarn kompleks olusturabildigi '"H NMR spektrumundaki benzilik
protonlarin  kimyasal kaymalarindan belirlenmektedir. Ama eter ile muamele
edildiginde tekrar ayrilma gozlenmistir ve eter i¢inde kristallenen iiriinlerin karsilik
gelen nitronlar oldugu tespit edilmistir. Buda C-aril halkasinda elektron g¢ekici grup
tasityan daha diisiik bazik oOzellige sahip nitronlarin eter i¢inde daha kararsiz
kompleksler olusturdugu anlamina gelmektedir. Bu kompleksler benzen i¢inde ZnBr,
ve 2 ekivalent nitronun karistirilmasiyla elde edilmistir. C-siibstitiienti olarak alkenil
yada elektron salict grup tastyan aromatik halka olmasi durumunda kompleksler yiiksek
verimle izole edilmektedir. Komplekslerdeki imin karbonunun rezonansi serbest
nitronlardakine gore yaklasik 15 ppm daha diisiik alandadir ve N-metilen hidrojeninin
kaymas1 0.2 ppm diisiik alanda gozlenmektedir. NOESY 1D deneyleri nitronun Z

konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir.

R
i

R R\/N\O

W ZnBr2, THF |

rt,10 dakika .Zn

R ) —_— Br" ~
~ i O

0 Br | L
rNQ/R

R

1 12

Sekil 4.2.1.1. ZnBr,-nitron komplekslerinin sentezi
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Reagentler 1,12a, R = R' = Ph; 1,12b, R = Ph, R' =
2,3(Me0),C¢Hs; 1,12¢, R = Ph, R' = 2-NO,C¢Hy; 1,12d, R =
2,3(Me0),CHs, R' = 2,3(Me0),C¢Hs; 1,12¢, R = 2,3(MeO),C¢Hs, R' =
2-NO,C¢Hs; 1,12f, R = H, R' = 34(Me0),CeH;; 1,12, R =
2,3(Me0),C¢Hs, R' = Ph; 1,12h, R = furfuril, R' = 2-furil; 1,12, R = Ph,
R' = 3-NO,C¢Hy; 1,125, R = Ph, R' = 6,6-dimetilbisiklo[3.1.1]hept-2-en-
2il

4.2.2. Dihidro-2H-Pirolo[3,4-d]izoksazol-4,6(5H,6aH)-Dionlarin Sentezi

Grubumuz tarafindan yapilan ¢aligmanin devami olarak (Coskun ve ark. 2006)
asiklik nitronlar ile imidazolin 3-oksitlerin maleimidlerle olan reaktivitelerini
karsilagtirmak i¢in 1a nitronu 4 ekivalent N-fenilmaleimid ile daha Once belirtilen
sartlarda reaksiyona sokulmustur. 1,4-Diaril ve 1,24-triarilimidazolin 3-oksitlerde
reaksiyon siiresi 10 ve 51 saat arasinda degisirken asiklik nitronlar ile reaksiyon 3 saatte
tamamlanmaktadir. Maleimidin N-aril grubundaki siibstitlientlerin reaksiyon hizi, verim
ve ekzo-endo segicilik lizerindeki etkisini agiklamak i¢in de esit miktardaki nitron 1a ve

maleimidler 3a-e benzen icinde 1sitilmistir (sekil 4.2.1.2., cizelge 4.2.1.1.).

0 Metod A e 2 o) 2
1 equiv 1 L R X\\ R
, _benzen, A N R N N R SN
N=R™ “Metod B 5 Y>‘.ml\\o
0.5 equiv 12 N — N —
o) benzen, A R0 R "0
13 14 15
ekil .4.2.1.2. Dihidro-2H-pirolo[3,4-d]izoksazol-4,6(5H,6aH)-dionlarin
p
sentezi

Reagentler 13a, R? = Ph; 13b, R* = 4-MeOCHy; 13¢, R* = 4-
MeCgHy; 13d, R? = 4-CICgHy; 13e, R = 4-NO,CgHy
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Cizelge 4.2.1.1. Nitronlar 1 ve komplekslerinden 12 ekzo ve endo 2-benzil-3,5-
difenil-dihidro-2H-pirolo[3,4-d]izoksazol-4,6(5H,6aH)-dionlarin

14a-i ve 15a-i sentezi

Metod A Metod B
toplam 14 15 ekzo’- toplam  ekzo®-

14-15 verim (% )(saat) verim(%) endo” verim(%) endo®
a R=R'=R’=Ph 86" 5.5 (71) 43 43 1:1 150 1.3:1
b R=R'=Ph,R>=4-MeOC¢H; 87 2 (87) 33 54 1:1.6 119 1.4
¢ R=R'=Ph, R>=4-MeC¢H, 88 55 (76) 37 52 1:1.4* 22 15:1°

R=R'=Ph, R’=4-MeC¢H, 44™ 2 1.1:12

anizol varliginda

R=R'=Ph, R’= 4-MeC¢H, 2 0

ZnBr; varliginda

R=R'=Ph, R>=4-MeC¢H; 53* 2 1:1.2

nitrobenzen varliginda

R=R'=Ph, R’= 4-MeC¢H,4 2 9*  1.2:1

anizol varliginda (kompleks)

d R=R'=Ph, R>=4-CIC(H, 88 5.5% (78) 48 40 12:1 27  2.1:1°
e R=R'=Ph, R*=4-NO,C¢H; 79 55 (57) 50 29 1.7:1 60 4.6
f R=R'=2-furil

R%= 4-NO,CgH4 61 7.5 20 41 12 0
g RZPh, Rlz 3-N02C6H4

R%= 4-NO,CgH4 84 14 60 24 251 42 2.1
h R=Ph, R'=2,3(Me0),C¢H;

R%= 4-NO,CgH4 83 5.5 53 30 1.77:1 46  1.8:1
i R=2,3(M€O)2C6H3,
R'=2-NO,C¢Ha, R*= 4-NO,CgH4 88 13 74 14 52:1 45  5.5:19

“Nitron ve maleimidin oran1 1:4, reaksiyon siiresi 3 saat, verim kantitatif ve ekzo-endo oram 1:1;
2. saatte toplam verim %71, ekzo-endo orani 0.9:1; bizole edilmis ve bazi durumlarda NMR ile
tespit edilmis {iriinlerin oran1; “verim ve ekzo-endo oranlari "H NMR ile belirlenmistir a bilesigi
olmasi durumunda {iriin izole edilmistir; 212 saat sonraki verim %76, ekzo-endo oram 1:1.2; 1
ekivalent anizoliin olmas1 durumunda reaksiyon verimi 4.5 saat sonra %57, ekzo-endo orani
1:1.2; “reaksiyon 1 ekivalent nitrobenzen varhginda gergeklestirildi, 1. saatte verim %49, ekzo-
endo oran1 1.2:1; 5.5 saat sonra verim %74, ekzo-endo oranil:1; *1. saatte verim %S5, ekzo-endo
orani 1.1:1; 5.5 saatte verim %23, ekzo-endo 1.3:1; 2 saat sonraki verim %78; **ikinci saatteki
verim %57, ekzo-endo oran1t 1.9:1; 5.5 saat sonraki verim %79, ekzo-endo 1.7:1; 8.5 saatte
verim %84, ekzo-endo 1.7:1; ¥'2. saatte verim %64, ekzo-endo 4.3:1; 5.5 saatte verim %82,
ekzo-endo 4.6:1; 13. saatte verim %88, ekzo-endo orani 5.22:1; 2 saatteki verim %11 ve ekzo-
endo oran1 1.6:1; 8.5 saat sonra verim %20, ekzo-endo 1.5:1; ©*5.5 saatte verim %17, ekzo-endo
orani 1.2:1; 8.5 saat sonra verim %25, ekzo-endo 1.3:1; ©5.5 ve 8.5 saatlerdeki verimler %26-
%29 ve oran 1.3:1; 1 ekivalent ZnBr,’nin bulundugu ortamda reaksiyon verimi 4 saat sonra 0
dir; ©2. saatteki verim %17, ekzo-endo oran1 2.9.1; 6.5 ve 8.5 saatlerindeki verim %28-29, oran
2.1; 3 saat sonraki verim %16, ekzo-endo 2:1; 8 saat sonra %34, ekzo-endo orani 2:1; 28 saat
sonra verim %49, ekzo-endo orani 2.5:1; 52 saat sonra %50, ekzo-endo 3.6:1; '3 saat sonra %29,
ekzo-endo 11:1; 8. saatteki verim %43, ekzo-endo oram 8:1; 28. saatteki verim %50, ekzo-endo
orani 3.9:1; 52 saat sonra verim %60, ekzo-endo 3.2:1.



59

) %

Sekil 4.2.1.3. Nitronlarin 1a-b MOPAC ile AM1’den yararlanilarak hesaplanan

elektrostatik potansiyel haritasi

1a nitronu elektron salic1 grup tasiyan arilmaleimidler 13b,c ile endo segicilikle
reaksiyon vermektedir ve reaksiyon ekzo iirlinii favore eden elektron ¢ekici grup tasiyan
maleimidlere 13d-e gore daha hizli ilerlemektedir. Metod N-fenilmaleimid 13a olmasi

durumunda segicilik gostermemekte ve ekzo-endo orani 1:1 olmaktadir (¢izelge 4.2.1.1.).

endo gecis durumuna gotiiren ekzo gecis durumuna gotiiren

n-1 stacking etkilesimi n-1 stacking etkilesimi

Sekil 4.2.1.4. Endo ve ekzo lriinlerinin n-n stacking komplekslerinin 6n gecis

halleri

la nitronunun 13a-e ile halkakatilma reaksiyonundaki secicilik bizi sekil
4.2.1.4.’te gosterilen etkilesimleri diistinmeye yoneltti. Elektronca zengin maleimidler
elektronca eksik benzilik fenille etkileserek endo iiriinii olustururken, elektronca eksik
maleimidler nitronun elektronca zengin C-aromatik halkasiyla etkilesir ve karsilik gelen
ekzo lriinlii meydana getirir. Bu tiir katilma reaksiyonlarinda n-n stacking etkilesiminin
roliinii incelemek i¢in 1a nitronunun 13c¢ maleimidiyle halkakatilma reaksiyonunu
ekimolar miktarda anisol varliginda denedik (cizelge 4.2.1.1.). Sasirtic1 bir sekilde
anisoliin reaksiyon hizin1 neredeyse yar1 yariya diisiirdiigiinii gozledik. Ustelik ekzo-
endo orani anisolsiiz ortamdakine gore tam tersi bir durum gostererek 2.saatte iken 1.1:1

olmustur. Anisol elektronca zengin bir aromatik halka oldugu i¢in nitronun aromatik
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halkasiyla n-t stacking etkilesimi meydana getirebilir. Bu nedenle ekzo ve endo gecis
durumlarina gétiiren 6n gegis halinde maleimidle yaris haline girmektedir. Anisoliin
benzilik halka ile etkilesimi tercih etmesi olduk¢a dogaldir. Ayrica 4.5 saat sonra ekzo-
endo orant 1:1.2° ye ulagsmaktadir. Bu olay anisoliin reaksiyon karisiminda olusan
tirtinlerin aromatik halkalariyla da etkilesime girerek yeni bir denge olusturmasiyla
aciklanabilir. Benzer sekilde 1a nitronunun 13a maleimidiyle olan reaksiyonuna anisol
ilave edildiginde ilk 30.dakikada ekzo-endo orani 1.2:1 olurken 5.5 saat sonra bu oran
1:1.1°e ulagsmaktadir. 1a ve 13¢’nin reaksiyon karisimina ekimolar miktarda nitrobenzen
ilave edilmesi reaksiyon hizin1 yavaglatmaktadir ve 2.saatte ekzo-endo orami 1:1.2
olmaktadir. Bu durum dipolarofilin endo yaklagsmasini favore eden elektronca eksik
aromatik halkalarin elektronca zengin C-aril halkalariyla daha iyi etkilestigi yaklasgimina
uyum saglamaktadir. Ekzo-endo segicilik reaksiyon sirasinda degismektedir. 1.saatteki
verim %49 ve ekzo-endo oran1 1.2:1 iken 5.5 saat sonra verim %74 e ulasmis, oranda
1:1’e diismiistiir. Buradaki nedende anisolde oldugu gibi nitrobenzenin yeni olusan
tiriinler ile etkilesimi ve ekzo lirliniin olusumunu favore eden yeni bir dengenin meydana
gelmesidir.

12a kompleksinin N-arilmaleimidler ile reaksiyonu serbest nitrona gore ters bir
sekilde ekzo segicilikle ilerlemektedir.

Serbest halde ve kompleks halindeki nitronlarin 1a,12a maleimidlerle 13a-e
vermis olduklar1 katilma reaksiyonlarina ait verimlerinin kargilagtirmas: sekil

4.2.1.5.’teki grafikte yapilmaktadir.

100 -

40 4 —— Metod B
20 -

Toplam Verim %

0

80 - \/\
60 - —— metod A
2 4

0 6

1=MeO; 2=Me; 3=H; 4=CI; 5=NO2

Sekil 4.2.1.5. Metot A ve Metot B’ye gore 14,15a-e iirlinlerinin 2.saatteki
toplam verimlerinin karsilagtirmasi
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Sekil 4.2.1.5.’teki grafikten elektron ¢ekici gruplarin halkakatilma reaksiyonunu
yavagslatirken elektron salici gruplarin hizlandirdigi goriilmektedir. Komplekslerin
reaksiyonlarinda ise bunun tersi durumu gegerlidir. Nitron komplekslerinin
halkakatilma reaksiyonlar1 serbest nitronlarinkinden daha yavas ilerlemektedir.
Komplekslerin 12 sadece nitron oksijeninin koordinasyonuyla olusan tetrahedral yapisi
dipolarofilin yaklagsmasi i¢in sterik acgidan tercihli bir yan olusturmamaktadir. Ama
deneysel sonuclar ekzo tarafinin tercihli oldugunu goéstermektedir. Buradaki tek neden
elektronik etkilerle agiklanamaz; ¢ilink{i, nitronun metal iyonu ¢evresindeki
koordinasyonu C-aromatik halkasin1 daha da elektronca eksik yapmaktadir ve ekzo
lirline gotiiren m-1 stacking etkilesimini favore etmeyecek bir faktor olusturmaktadir.
Ama boyle olmamis ekzo saldir tercih edilir hale gelmistir. Bu durum benzilik aromatik
halkasiyla metal merkezi arasindaki muhtemel bir koordinasyon (sekil 4.2.1.6.) ile

agiklanabilir.

Sekil 4.2.1.6. Nitronlarin 1 ZnBr; ile muhtemel koordinasyonu

Sekil 4.2.1.6.°da goriilen koordinasyonu etkilemeyi ve boylece halkakatilmanin
ekzo-endo seciciligini degistirmeyi diisiinerek 12a kompleksiyle 13¢ maleimidini
ekimolar miktarda (maleimidin miktarinda) anisol ile reaksiyona soktuk. Reaksiyon hizi
anisolsiliz ortamdakine gore daha da yavasladi ve ekzo-endo oraninda azalma goézlendi.
Anisol, komplekslesmemis haline gore daha elektronca eksik olan C-fenil halkasiyla
ekzo saldirty1 engelleyecek bir etkilesim icine girmektedir. Ekzo-endo oraninin
azalmasmi agiklayan diger bir olasilik; metal merkezindeki benzilik fenilin yerine
anisoliin koordine olmasidir. Ama bu olasilik reaksiyon hizinin artmasina neden
olacagindan dolay1 daha az 6nem tagimaktadir. Maleimid halkasindaki elektron salict
gruplarin halkakatilmay1 yavaslattig1 acik¢a goriilmektedir. Elektron cekici gruplar da
hiz1 azaltmaktadir; ama, elektron salicilara gore daha diisiik derecededir. Goriiniise gore
dipolarofil ve kompleksler 12 arasinda bir denge etkilesimi olusmaktadir. Muhtemelen

dipolarofil karsilik gelen karisik ligand kompleksini vermek {izere benzilik aromatik
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halkasiyla yariga girmektedir. Maleimidte elektron salic1 gruplarin olmasi durumunda
kompleks, elektron c¢ekici grup tasityanlara gore daha kararl olacaktir ve bdylece daha
diisiik degisim hizina sahip olacaktir. Bu varsayimi kanitlamak i¢in 12a kompleksi ile
13c arasinda 0.5 ekivalent (nitron kompleks miktar1 kadar) ZnBr,’nin bulundugu
ortamda halkakatilma reaksiyonunu denedik. Benzen i¢inde uzun siire 1sitmadan sonra
herhangi bir {iriin olusumu gozlenmemistir. Bu durum dipolarofilin ve/veya nitronun
aromatik halkalarmin Zn(II) ile gii¢lii koordinasyonuna yeterli bir kanit olusturmaktadir.

Bagka bir koordinasyon tipinin HOMO-LUMO kontrollii halkakatilmalar1 hizlandirmasi

beklenmektedir.

5 .
c 4
o
© 3
g ) —&— Metot A
& 2| —8— Metot B
o
N
S 14

0 T T 1

0 2 4 6
1=MeO; 2=Me; 3=H; 4=Cl; 5=NO2

Sekil 4.2.1.7. 1a ve 12a’nin 13a-e ile reaksiyonlarindaki ekzo-endo

seciciliginin karsilagtirilmasi

1h nitronunun 4-nitrofenil maleimid ile reaksiyonu 2:1 oraninda endo segicilikle
ilerlemektedir; ama, kompleksi 12h ile olusturulan reaksiyonda uzun siire 1sitmaya
ragmen herhangi bir {iriin olusumu goézlenmemistir. Muhtemelen C-2-furil halkasi
oksijeninin metal merkezine tutunmast dipoliin dipolarofil {izerine saldirisini
engellemektedir. C-aril lizerinde elektron cekici nitro grubu tasiyan nitronlar elektron
salict metoksi grubu tasiyanlara gore daha yavas reaksiyon vermektedir (¢izelge
4.2.1.1.). Ama her iki durumda da reaksiyonun ekzo segiciligi siibstitiientten bagimsiz
olarak ilerlemektedir. Elektron ¢ekici gruplarin olmasi durumunda reaksiyon hizindaki
azalma elektron salici gruplara gore daha diisiik degerdedir. le nitronu ile 12e
komplekslerinin katilma reaksiyonlarinda biraz daha karmasik bir durum ortaya
cikmaktadir ve bu durum elektronca eksik-elektronca zengin aromatik halkalarin

etkilesimiyle aciklanamamaktadir. O-nitrosiibstitiie aromatik halkasinin maleimidin
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elektronca daha eksik 4-nitrosiibstitiie aromatik halkasiyla etkilesmesinin 2,3-
dimetoksisiibstitiie aromatik halkasiyla etkilesmesine gore daha cok tercih edildigi
goriilmektedir. Aromatik halkalar arasinda daha yaygin olarak diisiiniilen face-to-face
ve face-to-edge (CH-m) geometrilerinden baska ¢ok sayida aromatik etkilesim tiirii
bulunabilir. Siibstitiientlerin heteroatomlariyla aromatik halkalar arasinda nadir olarak

goriilen etkilesimler stereokontrolii saglayan faktorlerden bagka biri olabilir.

4.2.3. 1a Nitronu ile N-fenilmaleimidin Dipolar Halkakatilma

Reaksiyonundaki Ekzo-Endo Secicilik Uzerine Konsantrasyonun
Etkisi

Nitronlarin 1 dipolarofiller 13 ile dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin
stereoseciciligi  lizerinde molekiiller arasi etkilesimlerin roliinii agiklamak igin
reaksiyonlar1 farkli konsantrasyonlarda denedik ve belirli bir zaman i¢inde ekzo-endo
orani ile toplam degisimi inceledik. Reaksiyonlar benzenin kaynama sicakliginda
olusturuldu ve karisim i¢inden alinan 6rneklerin CDCl; i¢inde NMR 6l¢iimleri yapildi.

Sonuglar sekil 4.2.3.1. ve sekil 4.2.3.2.’deki grafiklerde goriillmektedir.

100 -

80 | {‘/X/x —e— 0.063mmol
< —&— 0.125mmol
S 60 -

c 0.25mmol
= 40 A
o 0.375mmol
20 1 —%— 0.5mmol
0 :
0 2 4 6
zaman (saat)

Sekil 4.2.3.1. 1a ve 13a bilesiklerinin farkli konsantrasyondaki halkakatilma

reaksiyonlarina ait verimlerin karsilastirilmasi
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9 0.4 4
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Sekil 4.2.3.2. 1a nitronu ile 13a maleimidinin dipolar halkakatilma
reaksiyonlarinin ekzo-endo segiciligi lizerine konsantrasyonun

etkisi

Grafiklerde gorildigi gibi halkakatilma reaksiyonunun 30. dakikasinda
seyreltik ¢ozeltiler ile daha fazla ekzo segicilik olusmaktadir. Konsantrasyonun 0.125
mmol olmast durumunda ekzo secicilik maksimumdur ve konsantrasyonun artmasiyla
secicilik azalmaktadir. Muhtemelen reaksiyonun ilk dakikalarinda derisik ¢ozeltilerde
de ekzo iirlin baskin olarak olugmaktadir; ama, seyreltik c¢ozeltilere gore daha gabuk
dengeye gelmektedir. Her iki durumda da reaksiyon ilerledik¢e ve liriinlerin miktari
arttikca ekzo-endo orami 1’e yaklagmaktadir. Bu durum nitronun dipolarofille oldugu
kadar halkakatilma {irlinliylede etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Reaksiyon
sirasindaki ekzo-endo degisiminin halkakatilmalarin tersinirligi nedeniyle olugsmadigini
kanitlamak i¢in izole edilmis ekzo ve endo iirlinlerini benzen iginde ayr1 ayri 1sittik ve
birbirine donilistimiiniin olmadigin1 goézledik. Aymi {riinlerin nitron ve maleimid
varliginda da 1sitilmast yine {riin olusumuna neden olmamistir. 0.06 mmol
konsantrasyondaki ortama ekimolar miktarda ekzo {irlinliniin 14a katilmasiyla reaksiyon
sasirtict bir sekilde sonuclanmaktadir. Reaksiyon hizi yariya diigerken yarim saat
sonraki verim %19.8, ekzo-endo orani orijinal durumuna gére tamamen ters olup
1:2.29’a ulagmaktadir. 1 saat sonraki toplam verim %35 ve ekzo-endo oram 1:1.5
olmaktadir. Bu sonug¢ kesinlikle iirlinliin elektronca eksik tic aromatik halkasiyla
nitronun elektronca zengin C-halkasi arasinda giicli bir etkilesimin oldugunu ve

maleimidin benzilik halkaya saldirdigin1 dogrulamaktadir.
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Reaksiyon karistminin  konsantrasyonunun artmast yada azalmast hizi
etkilemektedir; ama, ekzo-endo segiciligi degistirmemektedir. Yani verilen sicaklikta
kompleks olusum denge sabiti ve iiriin dagilimi sabit kalmaktadir. 1a’nin 5 kat asirisi
13a ile 0.06 mmol konsantrasyondaki reaksiyonu yarim saat sonra %47 verim ve 1.15:1
orani ile ekzo-endo karistmini vermektedir. 1 saat sonundaki verim %77 ve oran 1:1

iken, 2.5 saat sonra verim kantitatif miktarda ve oran 0.83:1 olmustur.

4.2.4. 14 ve 15 Uriinlerinin Stereokimyalar

14 ve 15 iirlinlerinin 1D ve 2D NMR deneyleriyle tespit edilen bazi karakteristik
degerleri ¢izelge 4.2.4.1.”de goriilmektedir.

Cizelge 4.2.4.1. 14 ve 15 bilesiklerinin karakteristik NMR pikleri

14 ekzo 15 endo

14-15 NCH, C3H C3aH C6aH C4 C6 NCH, C3H C3aH C6aH C6

4.05 4.19 382 504 1722 174.6 3.86 448 390 5.13 1745
4.03 4.19 382 505 1722 174.6 3.81 442 386 5.09 1745
4.03 419 382 505 172.1 1745 3.81 443 386 5.09 174.6
4.03 420 3.82 5.06 171.7 174.1 3.81 443 386 5.10 174.6
4.05 423 388 509 1713 173.7 3.80 447 390 5.14 173.8
4.09 432 383 509 1714 1734 3.80 4.77 4.03 5.15 1735
4.07 430 3.94 5.14 171.1 1732 386 456 391 521 1732
4.06 4.60 395 5.09 171.3 173.8 3.82 501 399 512 174.0
4.02 477 442 5.12 1714 173.6

e e Q6 TR

Asiklik nitronlarin termal sartlar altinda E, Z doniisiimiine ugradigina inanilsa da
yaptigimiz ¢aligmalarda bu izomerizasyon ile ilgili herhangi bir degisim tespit etmedik.
Reaksiyon karigiminda E izomerine ait iminin CH protonunun ihmal edilebilir miktarda
oldugu goriilmektedir. Nitron 1 ve maleimidlerin 13 reaksiyonlarinda ekzo-endo
seciciligi lizerine yapilan biitiin tartismalarda nitronun Z konfigiirasyonuyla
halkakatilmaya ugradig: ispatlanmistir.

Ekzo tirtinlerinin 14a-i stereokimyalart NOESY 1D deneyleriyle tespit edilmistir
ve 14f’nin yapisi sekil 4.2.4.1°de goriildiigl gibidir.
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Sekil 4.2.4.1. 14f’nin baz1 se¢ilmis kimyasal kayma degerleri ve minimize enerji

3D modeli

6aH’in 1smlanmasiyla 3aH’in sinyalinde sadece %1.3’lik bir artis meydana
gelmektedir. 3aH’1n 1s1nlanmasiyla ise 6H ve C-3H’1n sinyali %3.8 ve %4.4 artmaktadir.
Yani bu protonlar izoksazolidin halkasi ile ayni taraftadir ve iiriin Z konfigiirasyonlu
nitronun ekzo saldirisiyla olugmaktadir. 14f ve 15f bilesiklerinin minimize enerji
konformasyonlart (sekil 4.2.4.1. ve sekil 4.2.4.2.) NOESY 1D deneyleriyle

desteklenmektedir.

Sekil 4.2.4.2. 15f'nin baz1 se¢ilmis kimyasal kayma degerleri ve minimize enerji

3D modeli

15 bilesiklerinin 1D ve 2D NMR sonuglar1 karsilik gelen 14’iin izomeri

oldugunu gostermektedir. Burada ilk sasirtict nokta IR spektrumunda 3400 cm’
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civarinda gozlenen genis piktir. Bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda 3.80 ppm
civarinda yaklasik 0.3 ppm kadar yiiksek alana kaymis benzilik hidrojenler i¢in bir AB
sistem gozlenmektedir. C-3 protonu 14’teki analogu olan protona gore 0.4 ppm daha
diisiik alanda genis singlet olarak ¢ikmaktadir. Sasirtict bir sekilde bilesigin CDCl; yada
DMSOyq.6 ¢ozeltilerinde D,0 ile muamele edildiginde sinyal ortadan kaybolmamaktadir.
Ustelik 15f bilesiginin  HMQC spektrumunda bu protonun C-3’e ait oldugu
goriilmektedir. C6aH ve C3aH’1n 7Hz’lik dubletleri sirasiyla 5.15 ppm ve 4.00 ppm’de
¢ikmaktadir. 15 bilesiklerinin *C NMR spektrumlarinda yalmzca bir tane karbonil
pikinin goriilmesi endo iiriin iginde molekiil i¢i sikisma nedeniyle C-4 karbonilinin 7-
baginin homolitik boliinmeye ugrayarak rezonansla kararli hale gelen bir diradikali
meydana getirdigine ciddi bir kanit olusturmaktadir. Diradikalin oksil kismi C-3
hidrojeniyle etkileserek kararli hale gelmektedir ve muhtemelen ayni protonun daha
diisiik alanda goriilmesine neden olmaktadir. Boyle bir etkilesim komsu azot tarafindan
da favore edilebilir. Radikalin diger nitrokarbonil kismi pirolidinon ve N-aromatik
halkalar1 tizerinde delokalize olabilir. HMBC spektrumlar1 C3aH ve C6aH protonlarinin
Co6-karbonil karbonuyla iligkili oldugunu gostermektedir. Sonug¢ olarak NOESY 1D
deneyleri sekil 4.2.4.2.’de Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir. C6aH’1n 1s1nlanmasi C3aH
sinyalinde %3.2’lik artis meydana getirirken, C3aH’1n 1sinlanmas1 Cé6aH ve C3’teki
furil halkasinin C3’ protonunun sinyallerini sirasiyla %11 ve %4 arttirmaktadir.
C3H’taki genis singletin 1gimnlanmas1 ayni 2-furil halkasi protonunun sinyalinin %?2’lik
bir artis gostermesine neden olur. 15g i¢in yapilan TOCSY 1D deneyleri C3, C3a ve
Cé6a protonlarinin ayni spin sistemi i¢inde oldugunu gostermektedir. C3H’1in genis
singletinin 1simlanmasini iceren HOMODEC deneyleri C3aH’1n dd pikinin bir dublete
doniistimiini saglamistir (C6aH dubletinde oldugu gibi yarilma 7.2 Hz).

14 ve 15 bilesiklerinin kloroform, benzen, toluen ve ksilen gibi bir ¢ziicli i¢inde
1sitilmasit herhangi bir iirlin olusumuna neden olmamistir. 15f {iriinii THF iginde 10 saat
1sitilmis ama herhangi bir degisim gozlenmemistir. 15a iiriiniinlin dietilamin i¢inde 3
saat 1sitilmast yliksek verimle karsilik gelen (3R,4S,5R)-2-benzil-N5,Ns-dietil-N4,3-
difenilizoksazolidin-4,5-dikarboksamid bilesiginin 17a olusmasimni saglamistir. Son
irlinlin regio- ve stereokimyast IR ve NMR spektral verileriyle kolaylikla
aciklanabilmektedir ve benzer bir halkaacilma iiriiniiyle 16 olan karsilastirmasi sekil

4.2.4.3.’te verilmektedir. NOESY 1D deneyleri {iirlinlin regio- ve stereokimyasini
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dogrulamaktadir; 8.54 ppm’deki amid hidrojeninin 1sinlanmasi 3.64 ppm’deki protonun
sinyalinde %1.40 ve 7.45 ppm’deki orto protonun sinyalinde %#4.3’liik artiy meydana
getirmektedir. 3.64 ppm’deki protonun 1sinlanmasi 4.93 ve 8.54 ppm’deki protonlarin
sinyallerinin sirastyla %3.5 ve %1.8 artmasina neden olmaktadir. 4.50 ppm’deki C3H’in
isinlanmas1  sadece C3-aromatik halkasi protonlarinin ve benzilik protonlarin
sinyallerinde %5.3 ve %3.4 artis saglamaktadir. Son olarak C5-H’1n 1simnlanmasinin C4-
H’in sinyalinde %4.4’lik bir artis meydana getirdigi tespit edilmistir. Bu sonuglar
sliphesiz endo iriiniin C-6 karbonil karbonundan halkaagilmasiyla olusan {iriiniin 17a

yapisini kanitlamaktadir.

3.64
172.4 173.2
) @ 8.43
168.6
H N
=N 168.5
4.50<—H" o

16 17a

Sekil 4.2.4.3. 17a bilesiginin bazi karakteristik NMR verileri

17a bilesiginin yapisinda genis singlet artik 4.50 ppm’de goriilen bir dublet
olarak ortaya ¢ikmaktadir ve ikinci karbonilin karbon piki tekrar ortaya ¢ikmaktadir. 15
bilesiklerinin dietilamin ile halkaagilma reaksiyonlarindaki regioseciciligin imidazolin
3-oksit ve maleimidten olusan {iriiniinki 16 ile ayni oldugu goriilmektedir. Tersiyer
aminler ile herhangi bir reaksiyon gozlenmemistir. 14a ekzo iiriiniiniin dietilamin ile 3
saat sonundaki reaksiyon karigimi incelendiginde iki regioizomerik halkaag¢ilma iirlinii

ve reaksiyona girmeden kalmig 14a {iriinii tespit edilmistir.
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4.3. SONUC

Calismamizda asiklik nitronlarin DMAD ile halkakatilma reaksiyonlari
incelenmis ve olusan 4-izoksazolinlerin 2 baz1 6zellikleri arastirilmistir. 1zoksazolinler
oldukca kararsiz bilesiklerdir ve termal sartlar altinda cevrilmeye ugramaktadirlar.
Sentezledigimiz 2 bilesiklerinin +4°C’de saklanmasi durumunda uzun siire
korunabildigi tespit edilmistir. Oda sicakliginda kloroform icinde bekletildiklerinde ise
azirin, oksazolin ve henliz parcalanmamis izoksazolinden olusan bir karisim elde
edilmistir. 4-izoksazolinlerin propilaminler ile C5-ester karbonilinden secici bir sekilde
reaksiyona girerek onciilerinden daha kararl olan amidlerin sentezlendigi goriilmiistiir.
2a bilesiginin metanol i¢inde metoksit ile reaksiyonu karsilik gelen pirolin 5-on’u
olusturmaktadir. Elde edilen 4-hidroksi-1-(metoksi-fenil-metil)-5-okso-2-fenil-2,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilik asit metil esterleri baz1 biyolojik aktif pirollere
dontstiiriilebilen 6nemli pirol tiirevlerindendir. Yine ¢alismamizda asiklik nitronlarin
cinko komplekslerinin 12 sentezi i¢in pratik bir yol gelistirilmistir. Hem nitronlarin hem
de komplekslerinin N-arilmaleimidlerle reaksiyonundan yiiksek verimle elde edilen ve
ekzo yada endo 2-benzil-3,5-difenil-dihidro-2H-pirolo[3,4-d]izoksazol-4,6(5H,6aH)-
dion olarak isimlendirilen yeni bir bilesik smifinin sentezi ve halkaagilma reaksiyonu
rapor edilmigstir. Katalizor olarak Lewis asidinin bulundugu ve bulunmadigi
ortamlardaki halkakatilma reaksiyonlarinin ekzo-endo segiciligi iizerine siibstitiient ve
konsantrasyonun etkisi arastirilmistir. Elektron salici gruplarin endo {iriinii favore
ederken elektron cekici gruplarin agirlikli olarak ekzo iirtinii meydana getirdigi tespit
edilmistir. Nitronlarin aromatik halkalar1 ve N-arilmaleimidlerin aromatik halkalarinin
n-1 stacking yarigi gozlenen seciciligin nedeni olarak tartisilmistir. Bu ¢alismada ilk kez
olarak aromatik bilesikler halkakatilma reaksiyonlarinin stereokontrolii i¢in ara¢ olarak
gosterilmektedir ve bu amaca yonelik pek c¢ok reaksiyon denenmistir. Endo

halkakatilma iiriinlerinin daha dnce goriilmemis diradikalik yapis1 karakterize edilmistir.
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