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3-OKSOPROPANNITRILLERIN SERYUM(IV) AMONYUM NITRAT VE
MANGAN(II) ASETAT ARACILIGIYLA KONJUGE DIENLERLE
RADIKAL HALKALASMA REAKSiYONLARI

Bahadir HOCAOGLU

Anahtar Kelimeler: Seryum(IV) amonyum nitrat (CAN), Mangan(Ill) asetat
(MAH), 3-Oksopropannitril, Konjuge dien, 3-Siyano-4,5-dihidrofuran, Radikal
halkalasma.

Ozet: Bu calisma, 3-oksopropannitrillerin radikal yiikseltgen seryum(IV) amonyum
nitrat (CAN) ve mangan (III) asetat (MAH) araciligiyla konjuge dienlerle radikal
halkalasma reaksiyonlarini igermektedir. Arastirmada 3-oksopropannitril bilesigi
olarak 3-fenil-3-oksopropannitril (1a), 3-(4-metilfenil)-3-oksopropannitril (1b), 3-(4-
metoksifenil)-3-oksopropannitril (1¢), 3-(4-klorfenil)-3-oksopropannitril (1d), 3-(2-
tiyenil)-3-oksopropannitril ~ (le),  3-(2-furil)-3-oksopropannitril ~ (1f),  3-(2-
benzofuranil)-3-oksopropannitril (1g), 3-ter-butil-3-oksopropannitril (1h) kullanildi.
Konjuge dien olarak (1FE)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a), 2-[(1FE)-biita-1,3-dien-1-
il]tiyofen (2b), 1,1 -biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen (2¢), [(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-
l-il]benzen (2d), 2-[(1FE)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2e), [(1E)-3-fenilbiita-
1,3-dien-1-il]benzen (2f) kullanildi. Radikal ylikseltgen olarak CAN ve MAH
kullanildi.

3-Oksopropannitrillerin CAN ve MAH araciligiyla konjuge dienlerle reaksiyonlari
sonucunda 5-vinil siibstitiie 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar (3a-h, 4a-b, 5a-d, 6a-g, 7a-
c, 8a-e) elde edildi.

Elde edilen {iriinler kolon ve preperatif ince tabaka kromotografisi kullanilarak
saflastirldi. Bilesiklerin yapilari spektroskopik yéntemler (IR, 'H-NMR, *C-NMR
ve kiitle spektrumu) ile aydinlatildi.



RADICAL CYCLIZATIONS OF 3-OXOPROPANENITRILES WITH
CONJUGATED DIENES MEDIATED BY CERIUM(1V) AMMONIUM
NITRATE AND MANGANESE(III) ACETATE

Bahadir HOCAOGLU

Keywords: Cerium(IV) ammonium nitrate (CAN), Manganese(IIl) acetate (MAH),
3-Oxopropanenitrile, Conjugated diene, 3-Cyano-4,5-dihydrofuran, Radical
cyclization.

Abstract: This study covers the radical cyclizations of 3-oxopropanenitriles with
conjugated dienes mediated by radical oxidants cerium(IV) ammonium nitrate
(CAN) and manganese(Ill) acetate. In the study, 3-phenyl-3-oxopropanenitrile (1a),
3-(4-methylphenyl)-3- oxopropanenitrile (1b), 3-(4-methoxyphenyl)-3-
oxopropanenitrile (1c), 3-(4-cholorophenyl)-3-oxopropanenitrile (1d), 3-(2-thienyl)-
3-oxopropanenitrile (1e), 3-(2-furyl)-3-oxopropanenitrile (1f), 3-(2-benzofuranyl)-3-
oxopropanenitrile (1g), 3-fer-butyl-3- oxopropanenitrile (1h) were used as 3-
oxopropanenitriles. (1E)-Buta-1,3-diene-1-ylbenzene (2a), 2-[(1E)-buta-1,3-diene-1-
yl]thiophene (2b), 1,1 -buta-1,3-diene-1,1 -diyldibenzene (2¢), [(1E)-3-methylbuta-
1,3-diene-1-yl]benzene (2d), 2-[(1E)-3-methylbuta-1,3-diene-1-yl]thiophene (2e),
[(1E)-3-phenylbuta-1,3-diene-1-yl]benzene (2f) were used as conjugated dienes.
CAN and MAH were used as radical oxidants.

CAN and MAH mediated reactions of 3-oxopropanenitriles with conjugated dienes
led to the formation of 5-vinyl substituted 3-cyano-4,5-dihydrofurans (3a-h, 4a-b, Sa-
d, 6a-g, 7a-c, 8a-e).

Products obtained were purified through coloumn and preparative thin layer

chromatography. Structures of compounds were characterized by spectroscopic
methods (IR, "H-NMR, *C-NMR and mass).
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1. GIRIS

Kimyasal, elektrokimyasal ve fotokimyasal yontemler, organik bilesiklerden radikal
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Gegis metali tuzlart (Mn(IIl), Ce(IV), Cu(Il),
Ag(I), Co(IIl), V(V), Fe(Ill) vb.) araciligiyla gergeklestirilen redoks yontemi organik
bilesiklerden kimyasal yolla radikal olusturmak i¢in kullanilan yontemlerden biridir.
Bu tuzlar enolize olabilen organik bilesiklerde o-radikali olusturmakta ve bu
radikalin doymamis sistemlere katilmasi sonucu yeni C-C baglar1 olusturmaktadir.
Bu yontem, organik bilesiklere kars1 bolgesel segicilik ve diger yontemlerle miimkiin
olmayan radikalleri olusturabilmesi bakimindan 6zel bir yere sahiptir. Bu radikal
yiikseltgenler arasindan seryum(IV) amonyum nitrat (CAN) ve mangan(IIl) asetat
(MAH) en ¢ok kullanilanlaridir. Bu yiikseltgenler araciligiyla furanlar,
dihidrofuranlar, y-laktonlar, y-laktamlar ve ¢ok fonksiyonlu organik bilesikler elde

edilebilmektedir (Snider, 1996).

Enolize olabilen 1,3-dikarbonil bilesiklerinin (B-diketon, B-keto ester ve B-keto nitril)
CAN ve MAH araciligiyla alkenlerle reaksiyonlarindan dihidrofuranlar elde
edilmektedir. Bu bilesik gruplarindan 3-oksopropannitrillerin  (B-keto nitril)
alkenlerle reaksiyonlarindan 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar elde edilmistir (Nguyen,
1996). 3-Oksopropannitrillerin daha 6nce heteroaromatik siibstitiie alkenler ve
doymamig amitler ile reaksiyonlari arastirilmistir (Y1lmaz, 2005 ve 2007). Ancak bu

bilesiklerin konjuge dienler ile reaksiyonlar1 daha 6nce arastirilmamastir.

Bu tez calismasinda 3-oksopropannitrillerin farkli fonksiyonel gruplari iizerinden
gerceklestirilen reaksiyonlar1 2. boliimde genis bir bicimde ele alindi. Ayrica yaygin
kullanim alanina sahip seryum(IV) amonyum nitrat ve mangan(III) asetat araciliiyla
gerceklestirilen calismalar ayrintili bir sekilde incelendi. Ilerleyen boliimlerde bu
arastirmada kullanilan malzeme ve yontemler hakkinda bilgiler verildi ve calismadan
elde edilen sonuglar karsilastirmali bir sekilde tartisildi. Caligma kapsaminda cesitli
3-oksopropannitrillerin (1a-h) CAN ve MAH araciligiyla



konjuge dienlerle (2a-f) reaksiyonlar1 gerceklestirildi ve bu reaksiyonlar sonucunda
5-vinil-siibstitiie 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar (3a-h, 4a-b, 5a-d, 6a-g, 7a-c, 8a-e) elde
edildi. 3-Oksopropannitril bilesigi olarak 3-fenil-3-oksopropannitril (1a), 3-(4-
metilfenil)-3-oksopropannitril (1b), 3-(4-metoksifenil)-3-oksopropannitril (1c), 3-(4-
klorfenil)-3-oksopropannitril (1d), 3-(2-tiyenil)-3-oksopropannitril (1e), 3-(2-furil)-3-
oksopropannitril (1f), 3-(2-benzofuranil)-3-oksopropannitril (1g), 3-ter-butil-3-
oksopropannitril (1h) kullanildi. Konjuge dien olarak (1F)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen
(2a), 2-[(1E)-biita-1,3-dien-1-ilJtiyofen (2b), 1,1 -biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen
(2¢), [(LE)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d), 2-[(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-
il]tiyofen (2e), [(1E)-3-fenilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2f) kullanildi. Radikal
yiikseltgen olarak CAN ve MAH kullanildi. Elde edilen iiriinler kolon ve preparatif
ince tabaka kromotografisi kullanilarak saflagtirildi.  Bilesiklerin  yapilar
spektroskopik yontemler (IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve kiitle spektrumu) ile
aydinlatildi.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. 3-Oksopropannitrillerin Reaksiyonlari

3-Oksopropannitrilerin karbonil grubu (A), a-karbonu (B) ve siyano grubu (C) gibi
fonksiyonel gruplarinin olmasi onlarin ¢ok g¢esitli reaksiyonlarda kullanilmasina
olanak saglar (sekil 2.1). 3-Oksopropannitrillerin reaksiyonlarinda bu fonksiyonel
gruplarin hem ayri hem de beraber kullanilabilmeleri ile birgok farkli bilesik
sentezlenebilmektedir. Karbonil grubu gesitli enzimlerle, Delhi ve Gotor (2000),
veya kiral indirgenlerle, Liu ve Zhao (2005), asimetrik olarak hidroksi grubuna
indirgenebilir. Siyano grubu da ayni metotlarla amine indirgenebilir ya da amit ve
karboksilik asite doniistiiriilebilmektedir (Zhu, 2009). a-Karbonu niikleofilik olarak
baska sistemlerle kondenzasyon reaksiyonu verebilmektedir. Karbonil karbonuna
yapilan niikleofilik katilma ve sonrasinda o-karbonu veya siyano grubuna yapilan
halka  kapanma  reaksiyonlariyla  ¢cok  ¢esitli  heterohalkali  bilesikler

sentezlenebilmektedir.

O
et

B

Sekil 2.1: 3-Oksopropannitrillerin genel gosterimi

2.1.1. 3-Oksopropannitrillerin karbonil grubu ve siyano grubu iizerinden

gerceklestirilen reaksiyonlari

Optikce aktif PB-hidroksi nitriller birgok asimetrik sentezin yapi taslarim
olusturmaktadir (Delhi ve Gotor, 2000). 3-Oksopropannitriller, Curvularia lunata
CECT 2130 mantarindan elde edilen bir enzim ile optik¢e aktif B-hidroksi nitrillere

indirgenir. 3-Hidroksi-3-aril propannitrillerin sentezi sekil 2.2°de gosterilmistir.



C. Lunata

R R 1-4
Sekil 2.2: 3-Hidroksi-3-aril propannitrillerin sentezi

Uriinler orta verimlerle elde edilmistir. Izole edilen tiim {iriinler S
konfigiirasyonundadir. Bilesiklerdeki enantiyomerik fazlalilk (ef) 3 ve 4
bilesiklerinde % 82-83 iken 2 bilesiginde % 50°dir. En yiiksek verim (% 96) 1
bilesigi ile elde edilmistir (tablo 2.1).

Tablo 2.1: 3-Hidroksi-3-aril propannitriller

R liriin verim (%) ef (%) konfigiirasyon
H 1 55 96 S
Cl 2 47 50 S
Me 3 54 82 S
MeO 4 42 83 S

B-Amino nitriller bir¢ok sentezin yapi taslarini olusturmaktadir. Bir B-amino nitril
tirevi olan (3S)-3-[(4-Metoksifenil amino]-3-fenilpropannitril  (6)  bilesigi

benzoilasetonitrilden yola ¢ikilarak sentezlenmistir (sekil 2.3).

. Ar . Ar
HN H" N
cn AN o CN ~ l_cN
_—
Ph Ph ~———— Ph
5
r N .
t-Bu Cl3 SiH
H Sigamide
.§\<N
—N ¢} t-Bu N Ar
=0 ex
H _ Ph
(S)-Sigamide 6

Ar: p-MePh, Verim: %97 ef: %87

Sekil 2.3: B-Amino nitrillerin sentezi



Bu reaksiyonda benzoilasetonitrilden elde edilen imin (5), triklorsilan ile indirgenmis
ve kiral bir yonlendirici grup olan sigamide katalizor olarak kullanilmistir. Elde

edilen bilesik (6) % 97 verimle ve % 87 ef ile elde edilmistir (Kocovsky, 2008).

Optikce aktif P-hidroksi karboksilik asitler anti-inflamatuar ilaclarinda ve
feromonlarin sentezinde kullanilmakla birlikte f-amino asit, B-laktam ve p-laktonlara
da dontistiiriilebilmektedir (Zhu, 2009). Optikce aktif B-hidroksi karboksilik asitlerin
sentezi  sekil 2.4°de  gosterilmistir. Bu c¢alismada, B-ketonitriller (3-
oksopropannitriller) énce CMCR ve Ymr226c enzimleriyle asimetrik olarak p-
hidroksinitrillere (7, 8) indirgenmistir. Sonraki basamakta ise NIT6803 ve Bl116402
nitrilaz enzimleri kullanilarak ¢ok iyi verim ve yiiksek ef’lerle iirtinler (9, 10) elde

edilmistir (Zhu, 2008).

OH
~_CO,H
OH o X_@A/
CMCR (Rediiktaz) i _CN NIT6803 (Nitrilaz)
X (R) %72-80, ef=%99
0 ; )

CN
X OH OH
CN
Ymi226¢ (Rediiktaz) @JV BII6402 (Nitrilaz) @/‘VC%H
_—
X

8
X=H, 2,4-F,, 4-F, 4-Cl, 4-CH;0 (S) %92-95, ef=%99

10
Sekil 2.4: Optikge aktif B-hidroksi karboksilik asitlerin sentezi

2.1.2. 3-Oksopropannitrillerin a-karbonu iizerinden gerceklesen reaksiyonlari

1,3-Diarilpropenon (kalkon) ve tiirevleri bircok heterohalkali sistemin ve biyolojik
olarak aktif bilesiklerin sentezinde kullanilmaktadir (Kolosov, 2007). 3-
Oksopropannitrillerin aril aldehitler ile reaksiyonundan a-siyanokalkon tiirevleri (11-

14) sentezlenmistir (sekil 2.5).

0 O

Ar!-CHO
NC Ar . Arl /\HkArz

CN
11-14

Sekil 2.5: a-Siyanokalkon sentezi



Sentezlenen a-siyanokalkon tiirevlerinden en yiiksek verim (% 46) 12 bilesigi ile

elde edilirken, diger tirtinler % 30-40 arasinda verimlerle elde edilmistir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Sentezlenen a-siyanokalkon tiirevleri

sira Ar' Ar iiriin verim(%)
1 4-Me,NCgHy Ph 11 30
2 4-Me,NCgHy 4-MeCgH4 12 46
3 4-MeOC¢Hy4 Ph 13 40
4 4-MeOC¢Hy4 4-MeCeHy 14 34

Siklopropanlar bir¢ok Onemli bilesigin sentezinden kullanilmaktadir. Bu bilesik
gruplarindan olan siklopropankarbonitril tiirevleri (15) 3-oksopropannitrillerin sitiren
ile reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (sekil 2.6). Bu reaksiyon [Rh(Oct);],
katalizorliigiinde gerceklestirilmis ve c¢ok 1yl verim ve E/Z oranlarnyla
siklopropankarbonitriller (15) sentezlenmistir (Charette, 2005). Uriinlerde R grubu
fenil oldugunda verim % 95, E/Z oram1 88:12 iken, R grubu 4-metoksi fenil
oldugunda ise verim % 97’ye E/Z oran1 94:6’ya ¢ikmistir. Elde edilen bilesiklerden
dogada bol miktarda bulunan, anti-fungal, antibiyotik, kolesterol diisiiriicli ve anti-

tiimdr gibi birgok biyolojik aktivite gosteren pirol tiirevleri (16) sentezlenmistir.

0 Ph
CN
[Rh(oct)z]z W>/
CN
R)J\/ U COR
15

R: Ph, Verim: %95, E/Z orani: 88:12
R:4-MeO-Ph, Verim: %97, E/Z orani: 94:6

R, R,
Ph— N\ _R Ph— N\ _R
R,NH, q DDQ U
CN ¢ N

Sekil 2.6: Siklopropandan pirol sentezi

Tetrahidropirimidin-2(1H)-tiyon tiirevleri bir¢ok fonksiyonel grubu biinyesinde
barindirdigindan daha kompleks bilesiklerin sentezinde kullanilabilir. (Ryabukhin,
2007). 3-Oksopropannitriller, arilaldehit ve tiyotire ile birlikte Biginelli tipi bir



reaksiyona  sokularak  tetrahidropirimidin-2(1H)-tiyon  tiirevleri  (17-20)
sentezlenmistir (sekil 2.7).

R
_/

o0— (N
- Ar g Ar
ArCHO ArcHo __ MeSICl \ka
HN\H/NH
H,N.__NH, 3
T 17-20
S

Sekil 2.7: Tetrahidropirimidin-2(1H)-tiyonlarin sentezi

3-Oksopropannitrildeki R grubu fenil oldugunda 17 ve 18 iirlinlerinin verimleri
strastyla % 92 ve % 96°dir. R grubu #-Bu oldugunda 19 ve 20 {iriinlerinin verimleri

strastyla % 87 ve % 85’e diismiistiir (tablo 2.3).

Tablo 2.3: Sentezlenen tetrahidropirimidin-2(1H)-tiyon tiirevleri

sira R Ar urlin verim(%)
1 Ph p-OMeCeHy 17 92
2 Ph p-ClC¢Hy4 18 96
3 -Bu Ph 19 87
4 t-Bu p-OMeCeH4 20 85

2.1.3. 3-Oksopropannitrillerin karbonil grubu ve o-karbonu iizerinden

gerceklestirilen reaksiyonlar:

Antimikrobiyal ve antifungal aktivite gdsteren bir bilesik olan siklo oktil halkasi ile
birlesik 4-amino-2-fenil-[4,5]tiyeno[2,3-b]piridin-3-karbonitrilin (21) sentezinin ilk
basamaginda siklooktanonondan bir tiyofen tiirevi elde edilmistir (sekil 2.8). ikinci
basamakta bu bilesikle benzoilasetonitril asidik ortamda reaksiyona sokularak % 73

verimle tirtin (21) elde edilmistir. (Al-Omran, 2007).



CN
CH,(CN),, siilfiir

R =N
S

Sekil 2.8: Siklo oktil halkasi ile birlesik 4-amino-2-fenil-[4,5]tiyeno[2,3-b]piridin-3-
karbonitril sentezi

Kati halde ¢ok giiglii floresans oOzellik gosteren ve bu oOzelligiyle de

elektroluminesans cihazlarinda kullanilabilme potansiyeline sahip olan bir 2-H piron

bilesigi (23) benzoilasetonitril kullanilarak sentezlenmistir (Tominaga, 2007, sekil

2.9). 23 bilesigi benzoilasetonitrilin keten ditiyoasetal (22) ile bazik ortamdaki

kondenzasyon reaksiyonu ile % 12 verimle elde edilmistir.

SMe SMe

MeS CN O NC N COOMe NC o
Y—=( . Ph)J\/CN NaOH | |
MeS COOMe P~ ~O” TNH Pk~ ~O” O
22 23
% 12

Sekil 2.9: 2-H-Pironun sentezi

Piridopirimidin tiirevleri anti-bakteriyel, anti-mikrobik, anti-inflamatuar, analjezik,
tiiberkiiloz Onleyici, anti-konviilzan (sara ndbetini engelleyici), idrar soktiiriicii ve
anti-fungal gibi bircok biyolojik ve farmakolojik aktivite gostermektedir (Quiroga,
2005). Sekil 2.10’da gosterilen piridopirimidin sentezinde, benzoilasetonitril, 6-
aminopirimidin-4-on tiirevleri (24) ve benzaldehit tiirevleri ile mikrodalga
kullanilarak reaksiyona sokulmus ve sonucunda % 61-85 verimleri arasinda 6-
siyano-5,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-on tiirevleri (25) elde edilmistir
(Quiroga, 2006).

O Ar
O R‘N CN
MD
)\ * ACHO  * CN __MD _ PN ||
N NH, R' N~ "N~ "Ph
H
) 25
R: H, CH3 Ar: 4-C1C6H4, 4-FC6H4,
R": CH;0, CH;S,NH, 4-CH;0C¢H,, C¢H; % 61-85

Sekil 2.10: Piridopirimidin tiirevlerinin sentezi



2.1.4. 3-Oksopropannitrillerin o-karbonu ve siyano grubu iizerinden

gerceklestirilen reaksiyonlari

3-Oksopropannitrillerden yola ¢ikilarak gergeklestirilen dort basamakli bir reaksiyon
tizerinden tiyeno[2,3-c] piridin tlirevleri (26) orta verimlerde sentezlenmistir (sekil
2.11). Sentezlenen piridin tiirevleri potansiyel olarak adenozin A, reseptoriine etki

eden allosterik gii¢lendiricileri olarak degerlendirilmistir (Baraldi, 2006).

R
o
\NH2

O
0]
M en \F)QMONl
R * \([)]/ \{/\gxs

AcCl
TFA
R R R
O 0] 0]
= NaOH & MnO
| N NH, "—a | N NHAc = | N NHAc
Na S Na S HN S
26
% 53-65

R:C6H5, p —CI—C6H4, p —MC—C6H4, p—OMe—C6H4, 2—tiyenil
Sekil 2.11: Tiyeno[2,3-c] piridin sentezi
3-Aminopiridazinler farmakolojik bakimdan 6nemli bilesiklerdir. Sekil 2.12°de

gosterilen Minaprine; yakin zamanda antidepresan olarak kullanilmaya baslanan

psikotropik bir ilagtir (Favi, 2009).

4 HCI
Sekil 2.12: Minaprine’in yapisi

3-Oksopropannitrillerin ~ 4-klor-1,2-diaza-1,3-butadienler (27) ile halkalagma
reaksiyonu sonucu 3-aminopiridazinler elde edilmistir. (Favi, 2009). 3-

Aminopiridazinlerin (28, 29) sentezi sekil 2.13’de gdsterilmistir.



Cl N 0 (0]
Rl\% (0] N, N-isopropiletilamin 1 R, XN R
(DIPEA) X Ry | 2
\ R)J\/CN NG MeoNg [
Ne 2 \oy N~ NH,
NH N

CONH, H,NOC 28,29
27

Sekil 2.13: 3-Oksopropannitrillerin 1,2-diaza-1,3-butadienlere halkalagma reaksiyonu

R, grubu olarak 2-tiyenil, R; olarak metil kullanildiginda elde edilen {iriiniin (28)

verimi % 33, R, fenil, R; 4-nitrofenil oldugunda ise iirliniin (29) verimi % 85’e

cikmistir (tablo 2.4).
Tablo 2.4: 3-Aminopiridazinler
R; R, uriin verim(%)
28 0
Me @7 Me S \S/ 33
S N\N/ NH,
29 0
Ph /©/ P 85
O,N NN N, NO,

2.1.5. 3-Oksopropannitrillerin karbonil grubu, a-karbonu ve siyano grubu

iizerinden gerceklestirilen reaksiyonlari

3-Amino 2H-pirozollerin tansiyon diisiiriicii, anti-bakteriyel, anti-inflamatuar ve kas
gevsetici  Ozellikleri vardir (Venkateswarlu, 2006). 3-Oksopropannitrillerin
metansiilfonik asit katalizliginde hidrazin tiirevleriyle reaksiyonu sonucunda 3-amino

2H-pirazoller (30-35) sentezlenmistir (sekil 2.14).

Q NHNH, metansiilfonik asit HoN™ S\

EtOH

Sekil 2.14: 3-Amino 2H-pirozollerin sentezi
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3-Oksopropannitrillerin hidrazin tiirevleriyle reaksiyonlari sonucu olusan 3-amino
2H-pirazoller tablo 2.5°de gosterilmistir. Hidrazin ile gergeklestirilen reaksiyonlar
sonucu elde edilen iirlinlerin verimleri % 95-96 arasindandir. Benzoilasetonitrilin 4-
hidrazinilbenzoik asitle olan reaksiyonu sonucu olusan 35 bilesiginin verimi %

98°dir (Venkateswarlu, 2006).

Tablo 2.5: Metansiilfonik asit katalizliginde 3-amino 2H pirazol sentezi

sira B-keto nitril hidrazin iriin verim (%)
0
1 *JVCN NH,NH, 30 95
2 i NH,NH 31 96
CN 2 2
Ph/iL\v/
(0]
CN
3 w NH,NH, 32 95
Cl
(0]
4 /©)‘\/CN NH,NH, 33 95
0]
5 0 CN NH,NH, 34 95
\
NHNH,
6 o 35 98

Ph)J\/ N

Pirazolokinazolinon tiirevleri anti-sekresyon (salgilamay1 engelleyen madde), anti-

COOH

inflamatuar (iltthap giderici), anti-alerjik ve anti-parazitik gibi farmakalojik
aktiviteler gostermektedir (Hulme, 2003). 3-Oksopropannitrillerin 2-hidrazino-
benzoik asitle (36) kondenzasyonu ile mikrodalga (MD) kullanilarak

pirazolokinazolinon tlirevleri (37-40) iyi verimlerle elde edilmistir (sekil 2.15).

11



R gruplart olarak fenil, 2-tiyenil, 2-furil ve 4-klorofenil kullanilmistir. En yiiksek
verim (% 79) 37 iirlini ile elde edilirken diger tirtinler (38-40) % 62-73 arasinda

0
o OH
)’K/CN +
R _NH,
B
l 36

Asetik asit
M.D.
R R R
N HN . HN .

N 2 N

HN'
H02C\©_" HO,C — HOZC\©

|

N

(¢}

37-40

Sekil 2.15: Pirazolokinazolinon tiirevlerinin sentezi:

verimler ile elde edilmistir (tablo 2.6).

Tablo 2.6: Pirazolokinazolinon tiirevleri

sira R iiriin verim (%)
1 fenil 37 79
2 2-tiyenil 38 62
3 2-furil 39 73
4 4-klorofenil 40 68

Pirazolopirimidinler bir¢ok sakinlestirici ve anksiyete giderici ilacin yapisinda

bulunan bilesiklerdir. Ornek olarak sakinlestirici olarak kullanilan Zaleplon ve

anksiyete giderici olarak kullanilan Ocinaplon verilebilir (sekil 2.16).

12
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Y NS
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-N
ZaN| N
NS Y
N
CN
Zaleplon Ocinaplon

Sekil 2.16: Zaleplon ve Ocinaplon’un yapilar1

Bu pirozolopirimidin  smifindan birlesik  heterohalkali bir sistem olan
[1,3]okzolo[4,5-e]pirazolo[1,5-a]pirimidinler (42, 43), benzoilasetonitril ile 5-
hidrazinil-2-siibstitlie  oksazol-4-karbonitrillerin  (41) halkalasma reaksiyonu
sonucunda elde edilmistir. (Shablykin ve Brovarets, 2007, sekil 2.17). R grubu metil
oldugunda {iriin (42) % 78 verimle elde edilirken, fenil oldugunda {iriin (43) % 95

verimle elde edilmistir.

N
NH
N (e} N 2
7\
R/(O\ NH + Ph)]\/CN s R/Q of TNy NaH )j\
\ — —
NH, N 42 43

R=Me, % 78
R=Ph, % 95

41 oh

Sekil 2.17: [1,3]okzolo[4,5-¢]pirazolo[1,5-a]pirimidin sentezi

Pirazolopirimidin tiirevlerinden olan 2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il asetamitler

(44) benzoilasetonitrilden yola ¢ikilarak sentezlenmistir (sekil 2.18).

H
O N-N
CN 1 | 7
\)J\OH W N2H4 2N
LiOH T AOH o
/0
= N’N
CIOOE, NEt; g

N‘R

%13 85
R= Me, n-Pr, i-Pr, n-But, n-pentil, Bz

Sekil 2.18: 2-Fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il asetamit sentezi
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Bu bilesikler viicutta bircok biyolojik faaliyeti olan Periferik (merkezi sinir
sisteminin diginda bulunan) Benzodiazepin Reseptér (PBR) ligandlaridir (Gratteri,

2005).

2.2. Seryum(IV) Amonyum Nitrat ve Mangan(IIl) Asetatin Reaksiyonlari

2.2.1. Seryum(IV) amonyum nitrat (CAN) ve mangan(IIl) asetat (MAH) ile

molekiiller arasi reaksiyonlar

CAN ve MAH aracili1 ile molekiiller arasi reaksiyonlar katilma veya katilma-
halkalasma mekanizmasi ile yiiriir. CAN veya MAH kullanilarak karbonil bilesikleri

tizerinden a-karbon radikali olusturulur.

2.2.1.1. Karbonil bilesiklerinin alkenlere ve alkinlere katilma reaksiyonlar:

Aldehitlerin MAH varlhiginda yiikseltgenmesi ile a-karbon radikali (45) olusur. Bu
radikalin alkene katilmasi ile radikal ara iiriin (46) olusur. Bu ara iiriin H-atomu
transferi sonucu doymus aldehite (47) doniisiir (sekil 2.19). Reaksiyonda C-C bagi
olusumu hiz belirleyici basamak olarak rapor edilmistir (Melikyan, 1993).

o] o P CHO HTR , CHO
e L R

R R
45
R =H, alkil, 47
R'= Alkil OA | 46
CHO
MAH R' AN
X CHO , = CHO ——
R W R /W OAc R
R R
48 49 50

Sekil 2.19: Aldehitlerin MAH ortaminda alkenlere katilma reaksiyonlart

Aldehitlerin MAH varliginda yiikseltgenme basamagindaki en énemli nokta keto ya
da enol yapilarindan hangisinin metal iyonuyla reaksiyona girdigidir. Aldehit ve
ketonlarin her ikisi i¢in de enolizasyonun hizli oldugu belirtilmistir. Proton
eliminasyon basamag regioselektif olmadan izomerik ketonlar 48 ve 49’u olusturur

ve 49’un MAH tarafindan E-alkenale (50) ytikseltgenmesi ile devam eder.
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Ketonlarin MAH veya CAN varliginda yiikseltgenmesi, 1,4-diketonlara dimerize
olan a-oksoalkil radikalleri olusturur (Okano ve Arotani, 1976). Reaksiyon hizinin
rasemizasyon ve izotop aligverisi hizindan 10 kat daha hizli oldugu bulunmustur
(Melikyan, 1993). Bu veri keto formlarinin Mn(III) ya da Ce(IV) iyonlar: tarafindan

dogrudan yiikseltgendigini gosterir. Keton radikalleri alkenlerin varliginda radikal
ara iiriin 51°1 olustururlar (sekil 2.20). Proton eliminasyonu ile ,y-doymamis keton

(52) olusur. Hidrojen transferi ile 53, ligand transferi ile 54 olusur (Heiba ve Dessau,

1971).

O O

/\/\)J\ oA /\/\)J\
CsHyj ; CsHyj

51 52

0
cH N PN

LTR
HTR

O

CSH . I/Y\)J\

X

X=H,53
X =0Ac, 54

Sekil 2.20: Asetonun Mn(I1I) veya Ce(IV) ile katilma reaksiyonu

Karbonil bilesiklerinin CAN veya MAH ile alkinlere katilma reaksiyonlar1 alkenlere
gore daha az arastirllmistir. 1-Oktinin aseton ile MAH aracilifiyla reaksiyonunda
vinilik ara iiriin (55) olusur (sekil 2.21). Bu ara iiriine H aktarim ile ,y-doymamis

keton (56) olusur. Bu {iriin reaksiyon ortaminda tekrar yiikseltgenir ve E-y-

asetoksienon (57) olusur (Melikyan, 1993).

O O

MAH
C6H13/§ + —_— C6H13\/\)J\
55
9] O
ﬂ; C6H13 = M} C6H13N
BA
56 OAc 57

Sekil 2.21: Asetonun ii¢lii baga katilma reaksiyon mekanizmasi

Enol asetatlarin alifatik halkali ketonlar, Heiba ve Dessau (1974), ve aseton ile,

Bacicocchi (1987), reaksiyonlar1 énemli ara iiriinler olan 1,4-diketonlar olusturur
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(sekil 2.22). Siklohekzanon ve asetonun MAH ve CAN ile izopropenil asetata
katilmasi ile ara triinler (58 ve 59) olusur. Sonra asetil grubunun pB-eliminasyonu ile

1,4 diketonlar (60 ve 61) olusur.

O
olP j
ACO/ MAH 6/\0(0 -Ac* m
58 60

0]
CAN )K
0] (@)
i -Ac- )W

Sekil 2.22: MAH ve CAN ile 1,4-diketonlarin sentezi

Enol eter tiirevlerinden olan glisal’e (62) CAN ile dimetil malonat iizerinde olusan
radikalin katilmasi ile C-2 den dallanan seker tiirevleri iliman kosullarda ve tek

basamakta elde edilmistir (Linker, 1997, sekil 2.23).

AcO
AcO
o COMe  caN
AcO CO,Me
62
AcO AcO MeO,C
AcO O OMe N AcO O N AcO COZMe
AcO AcO AcO 0
MeOsC CO,Me MeO,C ONO, AcO
CO,Me OMe
% 62 % 16 % 14

Sekil 2.23: CAN ile C-2’den dallanan seker tiirevlerinin sentezi
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2.2.1.2. Karbonil bilesiklerinin alkenlere ve alkinlere katilma-halkalagsma

reaksiyonlari

Yapisinda aromatik gruplar bulunan karbonil bilesikleri CAN veya MAH ortaminda
stibstitlie alken ya da alkinlere katilir ve sonrasinda olusan ara {irliniin aromatik

yaptyla halkalasma reaksiyonu ile cok fonksiyonlu bilesikler sentezlenebilmektedir.

a-Benzil malonatin (63) siibstitiie alken varliginda CAN ile yiikseltgenmesi radikal

ara Uriin 64’1 olusturur. (sekil 2.24). Bu radikalin benzen halkasina katilmasi ile son

derece fonksiyonel tetrahidronaftalin (65) tlirevi sentezlenmistir (Citterio, 1991a).

EtO,C
CO,Et COEt caAN EOX_co,kt 23_CO,Et
(s + ( L —
COo CO,Et '« DCO,Et CO,Et
63 64 CO,Et 65  COEt
%73

Sekil 2.24: CAN ile tetrahidronaftalin sentezi

Ayni yontem dietil 2(piridin-3-ilmetil)malonatin (66) CAN ya da MAH araciligiyla
1,1-di stibstitiie alkenler ve mono siibstitiie aklinler ile reaksiyonlarina uygulanmistir
(sekil  2.25).  Alkenler ile  gergeklestirilen  reaksiyonlar  sonucunda
tetrahidroizokinolinler (67 ve 68), aklinler ile dihidroizokinolinler (69 ve 70) elde
edilmistir (Citterio, 1991b).

R, R
Et0,C Ry} CO,Et
COEt A coit R 2
(T S cose
_ +
66 ya da R2 Rl | —
MAH 67 N 68
R3 CAN Rl: H, Rz: n-C6H13
= yada R,: H, R,: Ph
MAH R;:H, R,: OAc
EtO,C R CO,Et
CO,Et 3 2
| N ? CO,Et Rs: n-CeHy;
_ + AN R3I Ph
N | R;: COOEt
/ .
69 Ri 70 N Ry CN

Sekil 2.25: CAN ve MAH ile tetrahidroizokuinolin ve dihidroizokuinolin tiirevlerinin sentezi
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2.2.1.3. Seryum(IV) amonyum nitrat ve mangan(III) asetat ile lakton olusumu

Karboksilik asitler CAN veya MAH varliginda alkenlere katilarak birgok dogal
iirlinlin yapisinda bulunan y-laktonlar1 olusturmaktadir. Reaksiyon mekanizmasinda
CAN asetik asit iizerinden bir radikal (71) olusturur (sekil 2.26). Bu radikalin sitirene
katilmasi ile radikal ara {iriin (72) olusur. Bu ara iiriin CAN ile tekrar yiikseltgenerek
karbokatyon ara iirliniinii (73) olusturur. Son olarak molekiil i¢i halkalagma ile lakton

(74) olusur (Heiba ve Dessau, 1971)

OH N
CH,COOH — = _CeV) _
7 72

73
Sekil 2.26: CAN ile lakton sentezi

Scotia Exclamationis kelebegi ve Keiferia Lycopersicella domates igne kurdunun
seks feromonlarinin sentezlerinde ¢ikis maddesi olarak kullanilan y-lakton (76), 5-
metoksi-5-metil-1-hekzen-3-in  75’in laktonizasyonu sonucunda elde edilmistir.

(Melikyan, 1993, sekil 2.27).

\ __ / KOAc _
MeO / — MAH MeO>T(Ol

0]
75 76
Sekil 2.27: 5-Metoksi-5-metil-1-hekzen-3-in MAH aracilifiyla laktonizasyonu

Malonik asidin a-metil sitiren ile MAH araciligiyla reaksiyonu sonucunda olusan
laktonun (77) a-pozisyonundan asirt MAH ile tekrar radikal ara {iriin (78) olusur
(sekil 2.28). Bu ara iriiniin o-metil sitiren ile tekrar laktonizasyonu sonucu

spirolakton bilesigi (79) olusur (Fristad, 1985).

0 Ph
Ph ON—on OH o &
0o o ): A Q. ph
PNGEN Ph 0 Ph 0 ©
HO OH
MAH o MAH o -
77 78 79

Sekil 2.28: MAH ile spirolakton olusum mekanizmasi
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2.2.1.4. Aktif metilen bilesiklerinin seryum(IV) amonyum nitrat ve mangan(I1I)
asetat  aracihigiyla doymamus gruplara katilma-halkalasma

reaksiyonlari

Aldehit, keton ve karboksilik asitlerden CAN ve MAH araciligiyla olusturulan o-
radikalinin doymamis sistemlere katilma ve katilma-halkalasma reaksiyonlar1 6nceki
boliimlerde verilmistir. Ayrica aromatik malonik esterlerin stibstitiie alken ve
alkinlerle katilma-halkalagsma reaksiyonlari da incelenmistir. Bu bdéliimde enolize
olabilen B-diketon, B-keto ester ve agilasetonitrillerin alken ve alkinlerle katilma-

halkalagsma reaksiyonlar1 incelenmektedir.

Aktif metilen bilesiklerinin CAN ve MAH araciligiyla alkenlerle reaksiyonlarindan
4,5-dihidrofuranlar, doymamis grup olarak alkin kullanilirsa furanlar elde edilir.
Benzer sekilde agilasetonitrillerin alkenlerle reaksiyonlarindan 3-siyano-4,5-

dihidrofuranlar elde edilir.

2.2.14.1. p-Diketon, pB-keto esterlerin doymamis gruplara katilma-halkalasma

reaksiyonlar:

Bir¢ok dogal {iriiniin ve biyolojik olarak aktif bilesiklerin yapisinda furan ve
dihidrofuran grubu bulunmaktadir. Furanlar; farmosatik kimya, gida katkisi ve
fotokromik molekiillerin sentezinde genis uygulama alanina sahiptir. Bu bilesiklerin
yaygin kullanim alani bulmasi yeni sentez yontemlerinin gelistirilmesi ihtiyacini da
birlikte getirmektedir. Son otuz yilda gelisen tek elektron aktarim kimyasi furan ve
dihidrofuran tiirevlerinin tek basamakta, iliman kosullarda ve yiiksek verimlerle

sentezlenebilmesini saglamaktadir.

B-Diketon ve B-keto esterlerin MAH araciligiyla alkenlerle katilma-halkalagma
reaksiyon mekanizmasi sekil 2.29°da verilmektedir. Reaksiyon mekanizmasina gore
MAH -dikarbonil bilesiginin enol yapist (80) ile Mn(IlI)-enolat kompleksini (81)
olusturur. Bu kompleksten Mn™, enolattan tek elektronu alarak Mn’ye indirgenir
ve P-dikarbonil iizerinde radikal olusur (82). Bu radikal alkene katilarak radikal ara

iriin 83’1 olusturur. Bu radikalin bir esdeger MAH ile tekrar ylikseltgenmesi ile
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karbokatyon ara iiriinii (84) olusur. Sonrasinda oksijenin katyona kapanmasi ile 4,5-
dihidrofuran (85) olusur. Ayni reaksiyon mekanizmasi CAN i¢in de gecerlidir.
Yapilan mekanistik ¢alismalarda Mn(Ill)-enolat kompleksinin olusumu ve
karbokatyon halkalasma basamaginin hizli oldugu; a-karbon radikal olusumunun ise

yavas oldugu rapor edilmistir (Snider, 1988).

M n+3 Mn+2
o o o R
M n C)3 M —_— M
R; Ry " hn yavas '
80 82
Mn+2 Mn+2
o o
Mn(OAc)3 hth R; © R,
— /)
Rj R, —Mn(OAc)2
R
o)
g3 Rs 85

Sekil 2.29: Dihidrofuranlarin olusum mekanizmasi

Farkli bir mekanistik yaklasim ise Nishino (1996) tarafindan bildirilmistir.
Nishino’ya goére Mn(III) enolat kompleksi (81) ortamdaki alken ile koordine olarak
alken-Mn(III) enolat yapisini olusturur (sekil 2.30).

\\ Donor

' R
Mn—O'\ /O 1<
Mn~ D
0 Akseptor
R,

Sekil 2.30: Alken-Mn(III) enolat kompleksinin yapisi

Bu yap1, Mn(IIl) koordinasyon kiiresinde; elektron donor-akseptdr kompleksine de
benzetilebilir. Bu yapida alkenden bir elektronun B-dikarbonil {izerinden Mn(IlI)’e

aktarilmasi ile radikal katilma iiriinii (83), 82 olusmaksizin meydana gelebilir.
MAH aracilifiyla sentezlenen bazi dihidrofuranlar tablo 2.7°de gosterilmektedir

(Heiba ve Dessau, 1974). Calismada asetilaseton ve 1,3-hekzandionun MAH

kullanilarak alkenlerle reaksiyonlar1 incelenmistir. Asetilasetonun konjuge alken o-
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metil sitiren ile reaksiyonu % 100 verim ile 4,5-dihidrofurani olusturmustur (tablo
2.7, sira 1). Asetilaseton ve 1,3-hekzandionun 1-metil-1-propil etilen ile reaksiyonlari
strast ile % 40 ve % 74 verimlerle sonuglanmistir (tablo 2.7, sira 2 ve 3). Konjuge

alkenin 1,3-dikarbonillerle reaksiyonundaki aktivitesi diger alkenlere gore yiiksektir.

Tablo 2.7: 1,3-Dikarbonillerin alkenlerle MAH araciligiyla reaksiyonlari

sira  1,3-dikarbonil alken dihidrofuran verim (%)
6 0 Ph Ph
1 0]
PN :< “HW 100
COMe

O O % 0
COMe
0]
3@ :<_\
O
O 0]
4
A < O .
0 0]

Vinogradov (1981) asetil asetonun MAH araciligiyla konjuge dienlerle katilma-

74

halkalasma reaksiyonu sonucunda 4,5-dihidrofuranlarin sentezini gerceklestirmistir
(tablo 2.8). Konjuge dienlere a-karbon radikalinin katilmas1 daha kararli radikal ara
tirtiniin olusumu yoniinde gergeklesir. Reaksiyonlarda konjuge dien olarak biitadien,
penta-1,3-dien, izopren ve siklopentadien kullanilmistir. En yiiksek verim (% 97)

biitadienin halkalagsma reaksiyonu ile elde edilmistir (tablo 2.8, sira 1).
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Tablo 2.8: Asetilasetonun MAH araciligryla dienler ile reaksiyonlar

sira 1,3-dikarbonil konjuge dien dihidrofuran verim (%)
O O 0
1 —_—
S = /A@T .
COMe
2 0 o0 _
)J\/U\ _\— N © 65
—\ /
COMe
COMe
O O o
4
)J\/U\ @ @/Z/ 66

COMe

1,3-Dikarbonil bilesiklerinin CAN kullanilarak a, B-doymamis esterler, a, B-
doymamis halkali esterler ve o, B-doymamis enonlar ile reaksiyonlar1 Lee (2000)
tarafindan arastirilmistir. Cesitli 1,3-dikarbonil bilesiklerinin CAN araciligiyla a, -
doymamis esterlerle reaksiyonlar1 tablo 2.9’da gosterilmektedir (Lee, 2000). 1,3-
dikarbonillerin metil akrilat ile halkalagsma reaksiyonlarindan elde edilen siibstitiie
dihidrofuranlarin verimleri % 50-79 arasindadir. (tablo 2.9, sira 1-4). Dimedonun

(E)-metil 2-metilpent-2-enoat ile reaksiyonu sonucunda olusan {riiniin verimi %

49’dur (tablo 2.9, sira 5).
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Tablo 2.9: 1,3-Dikarbonillerin CAN araciligiyla a,f-doymamis esterle reaksiyonlar1

sira  1,3-dikarbonil ester dihidrofuran verim (%)

o
L, A
EtO COMe 66
)J\/U\OEt COzMe \ 2Mie
o!

0
0
z A .
M
CO,Me mc()2 e
o!

0

0 0
; )\ Co,Me 79
CO,Me 0

71

0
5
/\)\ co,me ¥
CO,Me d
0

Dimedon ve 3-hidroksi-1H-fenalen-1-on’un a, B-doymamis halkali esterler ile CAN

araciligiyla reaksiyonlar1 tablo 2.10’da gosterilmistir (Lee, 2000). Reaksiyonlarda 5,
6 ve 7 tyeli halkali esterler kullanilmigtir. 5 {iyeli halkali ester metil siklopent-1-
enkarboksilatin reaksiyonlar1 sonucu % 63-81 arasinda verimlerle iriinler elde
edilmistir (tablo 2.10, siwra 1, 2). 6 iiyeli metil siklohekz-1-enkarboksilatin
reaksiyonlart % 52-70 arasinda verimlerle iirlinleri olusturmustur (tablo 2.10, sira 3,
4). Son olarak 7 tiyeli metil siklohept-1-enkarboksilatin reaksiyonlar1 sonucu olugan
tiriinler % 59-67 arasinda verimlerle elde edilmistir (tablo 2.10, sira 5, 6). Elde edilen
sonuglardan 5 tiyeli halkali yapiya sahip metil siklopent-1-enkarboksilatin

reaksiyonlarda en yiiksek aktiviteyi gosterdigi gézlenmistir (tablo 2.10, sira 1, 2).
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Tablo 2.10: 1,3-Dikarbonillerin CAN aracilifiyla a, B-doymamis halkali esterle reaksiyonlart

sira  1,3-dikarbonil ester dihidrofuran verim (%)

0 0
H
Q*COQMe ; 81
(@]
OH
O cone

—_

2 63
0 (0)
H
¢}
OH
4
CLL, Ocome
J°
O
5 @cone
O
OH
6

() cov
J

Dimedon ve etil 3-oksobutanoat’in CAN aracilifiyla o,f-doymamis enonlar ile

reaksiyonlar1 tablo 2.11°de gosterilmistir (Lee, 2000). Reaksiyonlarda hem diiz
zincirli hem de halkali enonlar kullanilmis ve diisiik-orta verimlerde dihidrofuranlar
elde edilmistir. Diiz zincirli enonlarla gerceklestirilen reaksiyonlardan elde edilen
tiriinlerin verimleri % 31-47 arasindadir (tablo 2.11, sira 1-3). Halkali enonlarin

reaksiyonlar1 sonucu olusan iiriinlerin verimleri % 30-32 arasindadir (tablo 2.11, sira
4,5).
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Tablo 2.11: 1,3-Dikarbonillerin CAN araciligiyla o, f-doymamis enonlarla reaksiyonlari

sira  1,3-dikarbonil enon dihidrofuran verim (%)

0O O 0 0
l)l\/”\OEt)‘\[(\©EtO 31
I\ 0
(6]
0
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0 47
(I 0
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0
0 0
) )
0 0 OH
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0 O\ o
O o) OH
Qo o AR
o) SELE

Metilensiklopropan tiirevinin (86) CAN araciligiyla 1,3-dikarboniller ile katilma-

halkalagsma reaksiyonlar1 sekil 2.31°de gosterilmistir. Reaksiyonlar sonucunda iyi

verimlerde spirosiklopropil dihidrofuranlar (87) sentezlenmistir (Nair, 2006).

O
R,
Ph O O
CAN N\
— + _— R
[: ( Ph 1
Ph Rl)]\/U\Rz 0
86 Ph
87

Sekil 2.31: Metilensiklopropan tiirevinin CAN araciligiyla 1,3-dikarboniller ile reaksiyonlart
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Reaksiyonlarda 1,3-dikarbonil bilesigi olarak pB-keto ester ve [-diketonlar
kullanilmistir. En yiiksek verim (% 85) 1,3-dikarbonil bilesigi olarak 1,3-difenil-1,3-

propanedionun kullanildig1 reaksiyon ile elde edilmistir (tablo 2.12, sira 3).

Tablo 2.12: Metilensiklopropan tiirevinin CAN araciligiyla 1,3-dikarboniller ile

reaksiyonlari
sira  metilensiklopropan 1,3-dikarbonil spirosiklopropil dihidrofuran verim (%)
O OEt
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Aglaia elliptifolia bitkisinden izole edilen ve biinyesinde dihidrofuran yapisi bulunan
dogal f{irlin Rocaglamide’in anti-losemik ve insektisit aktivite gosterdigi

bilinmektedir (Schoop, 2000). Rocaglamide’in yapisi sekil 2.32’de gosterilmistir.

MeO

OMe

Sekil 2.32: Rocaglamide’in yapisi
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Schoop (2000) bu bilesigin benzerlerinin sentezinin son basamaginda CAN
kullanmistir. Bir seri reaksiyon sonrasinda elde edilen 88 ve 89 bilesiklerinin, 1,3-
siklohekzandion ve dimedon ile CAN araciligiyla reaksiyonlar1 sonucunda 90 ve 91

bilesikleri sirasiyla % 35 ve % 44 verimlerle elde edilmistir (sekil 2.33).

89 o 44 OMe

Sekil 2.33: Rocaglamide’in benzeri bilesiklerin CAN araciligiyla sentezi

1,3-Dikarbonil bilesiklerinin alkinlerle katilma-halkalasma reaksiyonlari sonucunda
furanlar elde edilebilmektedir. Sekil 2.34°te gosterilen reaksiyonda fenilasetilenin
MAH araciligiyla dimedon ile reaksiyonu gosterilmistir (Yilmaz ve Pekel, 2001).

Reaksiyon sonucunda benzofuran tiirevi bilesik (92) % 50 verim ile elde edilmistir.
O O
MAH

+ =—Ph _ 5 | —ph

0 O
92

% 50
Sekil 2.34: Fenilasetilenin MAH araciligiyla dimedonla reaksiyonu

1,3-Dikarbonil bilesiklerinin MAH araciligiyla konjuge 1,3-alkadiinlere katilma-
halkalagma reaksiyonunda iki olasi yol (i ve ii) vardir (sekil 2.35). i yolunda, MAH
ile 1,3-dikarbonil {izerinde olusturulan radikal 1,3-alkadiinin u¢ kismindaki ti¢lii baga
katilarak radikal ara {irtinii (93) olusur. Bu ara {iiriinlin halkalagmasi ile furan (96)

olusur. ii yolunda ise radikal 1,3-alkadiinin diger ti¢lii bagina katilarak radikal ara
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triini (95) olusur. Bu ara triiniin halkalagsmas1 ile diger furan (94) olusur. 94
bilesigine 1,3-dikarbonilin tekrar katilmasi radikal ara iiriin (97) olusur. Sonrasinda
ara Uriiniin halkalagsmas1 ile bifuran tiirevi (98) olusur. 96 aymi reaksiyonu

vermemektedir (Citterio, 1991b).

R—
i
l 0]
Ry
R——7
0]
93 ‘
0] (0]
R
/ /\ !
= ¢}
R
96
R: Et, Pr, Bu; R;: Me, OEt
Sekil 2.35: 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin konjuge 1,3-alkadiinlere katilma reaksiyonu
2.2.1.4.2. Dihidrofuro-kumarin, Kkinolin, naftakinonlarin ve pirimidindionlarin

CAN ve MAH araciligiyla sentezi

Dihidrofurokumarinler bir¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunmaktadir (sekil 2.36).

OH OH
0 0 \ 0 .
X ¥>/'7 x A N
0 0
0 o 0 Yo ) 0

Fercoprolen Mutisicoumarin Hoehneliacoumarin
OH
(6] 0 %
. S HO AN
(¢} o 0 o) 0 0
Isoerlangeafusciol ~ Isogerberacoumarin Glaupabi

Sekil 2.36: Dihidrofurokumarin grubu i¢eren dogal iiriinler
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Bu bilesikler; antikoagulant (kan pihtilagmasin1 Onleyici), insektisit, antihelminik
(parazit dnceyici), hipnotik, antifungal, fitoaleksin ve HIV proteaz inhibitdrii gibi ¢ok
cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir (Lee, 1998 ve 2000).

Dogada bol miktarda bulunan kinolin alkaloitleri; antiparasitik, antihelminitik,
sitotoksik, antiaritmik (ritim bozuklugu onleyen), spazmolitik (spazm 0&nleyici),
sedatif (sakinlestirici), antitimOr ve antimalariyal (sitma Onleyici) aktiviteler
gostermektedir (Bar, 2000 ve 2001). Furokinolin alkaloitleri diizlemsel ve agisal
olmak iizere iki sekli ile dogada bulunmaktadir. Diizlemsel furokinolinlere;
balfourodine, bucharaminol, acrophylline, dicramnine, isotaifine ve agisal olanlara;

araliopsine, almein ve oligophyline 6rnek verilebilir (sekil 2.37).

OH
0 0 OH
| OH | OH |
0
) N N7
OMe I |

(+)-Balfourodine Bucharaminol Dictamnine

OH
O 0 O 0
X X N
|
N O Il\] [0) Il\I O Il\] 0

OMe K

Isotaifine Araliopsine Almein Oligophyline

Sekil 2.37: Diizlemsel ve agisal dogal furokinolin alkaloitleri

Dihidrofurokumarin ve dihidrofurokinolin bilesikleri dogal {iriinlerin temel yapilarini
icermesinden ve biyolojik aktivite gosterdiginden, bu tiir bilesiklerin sentezi dnem
kazanmistir. Uygun aktif metilen bilesiklerinin alken ve aklinler ile CAN ve MAH
aracilinda reaksiyonlariyla bu bilesikler kolaylikla sentezlenebilmektedir.
Dihidrofurokumarin, dihidrofurokinolin, dihidronaftakinon ve dihidropirimidindion
tirevlerinin sentezinde sirasiyla; 4-hidroksi kumarin, 4-hidroksikinolin, 2-

hidroksinaftakinon ve pirimidintrion aktif metilen bilesikleri kullanilir.
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Sekil 2.38’de verilen reaksiyon mekanizmasinda aktif metilen bilesiginin doymamis
gruba katilma ara {irlindi, iki tautomerik sekli ile dengededir. i yolu ile agisal, ii yolu
ile de diizlemsel dihidrofuranlar meydana gelir. Doymamis grup olarak alkin

kullanilirsa dihidrofuran yerine furan bilesikleri olusur (Bar, 2001).

OH

X Mn*3, Ce* ag 1sal
+ = _—
R
X (0]

diizlemsel

Sekil 2.38: Diizlemsel ve agisal dihidrofuranlarin reaksiyon mekanizmasi

4-Hidroksi kumarin’in CAN araciligiyla alkenlerle reaksiyonlar1 tablo 2.13’te
verilmektedir. 1. ve 2. siradaki alkenler ile hem diizlemsel hem de agisal iiriinler
disiik verimlerde olusurken, 3. siradaki alken ile sadece agisal iirlin % 62 verim ile

elde edilmistir (Kobayashi, 1999).

Tablo 2.13: 4-Hidroksikumarinin CAN araciligiyla alkenlerle reaksiyonlar

sira alken acisal ve diizlemsel dihidrofurakumarinler verim (%)
0} (0}
S
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4-Hidroksikumarin ve 6-klor-4-hidroksikumarin’in CAN araciligiyla halkali vinil
stilfiirlerle reaksiyonlari sonucunda elde edilen dihidrofurokumarin tiirevleri tablo
2.14’te gosterilmistir (Lee, 2003). Reaksiyonlar bes, altt ve yedi liyeli halkali vinil
stilfiirlerle gergeklestirilmis ve en yiiksek verim (% 72) yedi {iyeli halkali vinil
stilfiirlin 4-hidroksikumarin ile reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (tablo 2.14, sira

4). Reaksiyonlar sonucunda sadece agisal iiriinler olustugu gézlenmistir.

Tablo 2.14: 4-Hidroksikumarinlerin vinil siilfiirlerle CAN araciligiyla reaksiyonlar1

sira 4-hidroksikumarin vinil siilfiir dihidrofurakumarin verim (%)
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4-Hidroksi-1-metilkinolin-2(1H)-on ve 4-hidroksi-7-metil-2H,5 H-pirano[4,3-
b]piran-2,5-dion’un CAN araciligiyla siibstitiie alkenlerle halkalagsma iiriinleri tablo
2.15’te verilmistir (Kobayashi, 2003). Sentezlenen dihidrofurokinolin tiirevleri diisiik
verimlerle elde edilirken dihidrofuro-pirono[4,3-b]piran bilesigi ise % 78 verimle

elde edilmistir (tablo 2.15, sira 3). Ayrica sentezlenen tiim bilesikler acisal yapidadir.
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Tablo 2.15: Dihidrofurokinolin ve dihidrofuro-pirono[4,3-b]piran tiirevlerinin sentezi

sira 1,3-dikarbonil alken dihidrofuran verim (%)
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2-Hidroksinaftakinonun CAN aracilifiyla alifatik ve halkali konjuge dienlerle
reaksiyonlart sonucunda dihidrofuronaftakinonlar elde edilmistir (Nair, 2001, tablo
2.16). 2-Hidroksinaftakinonun 2,3-dimetilbiita-1,3-dien ile reaksiyonu sonucunda
diizlemsel {iriin % 20 verimle elde edilirken, agisal iiriin % 61 verimle elde edilmistir
(tablo 2.16, sira 1). 2,4-Dimetilpenta-1,3-dien ile reaksiyonda sadece diizlemsel {iriin
% 75 verimle elde edilmistir (tablo 2.16, sira 2). 2-Hidroksinaftakinonun
siklopentadien ve siklohekza-1,3-dien ile reaksiyonlarinda hem diizlemsel hem de

acisal tirtinler olustugu gozlenmistir (tablo 2.16, sira 3, 4).
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Tablo 2.16: 2-Hidroksinaftakinonun konjuge dienlerle reaksiyonlar

sira 2-hidroksinaftakinon dien diizlemsel ve agisal dihidrofuronaftakinon verim (%)
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Yapisinda dihidrofurannaftakinon tiirevi bulunan (+)-B-Rubromycin, optik¢e aktif
sprioketal dogal iiriinlerden biridir (sekil 2.39). (+)-p-Rubromycin’in DNA-

polimeraz ve telomarazi inhibe ettigi bilinmektedir (Reich ve Pettus, 2007).

Sekil 2.39: (+)-B-Rubromycin’in yapist

(+)-B-Rubromycin benzeri bilesiklerin sentezinde kiral enol eterleri (99) CAN
varliginda 2-hidroksinaftakinon ile reaksiyona sokularak optik¢e aktif spiroketaller

(100) elde edilmistir. (Reich ve Pettus, 2007, sekil 2.40).

o)
0 HO CAN 0 0
e
E R )
99

100

Sekil 2.40: Spiroketalin sentezi
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Bir pirimidintrion tiirevi olan 1,3-dimetilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trionun CAN
varliginda stibstitiie alkenlerle reaksiyonlar1 sonucunda olusan
dihidrofuranpirimidindion tiirevleri tablo 2.17’de gosterilmistir (Kobayashi, 2000).
Sentezlenen bilesiklerden en yiiksek verim (% 80) 1,1-difenil etenin reaksiyonu
sonucunda elde edilmistir (tablo 2.17, sira 2). Dihidrofuranpirimidindion iskeletine

sahip bu {iriinler biyolojik aktivite gdsterme potansiyeline sahiptir.

Tablo 2.17: 1,3-Dimetilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trionun CAN araciligiyla siibstitiie
alkenlerle reaksiyonlar1

sira  pirimidintrion alken dihidrofuranpirimidindion verim (%)
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2.2.1.5. 3-Oksopropannitrillerin mangan(III) asetat aracihigiyla gerceklestirilen

reaksiyonlari

3-Oksopropannitrillerin  ¢esitli fonksiyonel gruplari {izerinden gerceklestirilen
reaksiyonlart boliim 2.1°de incelenmistir. Bu bdliimde ise 3-oksopropannitrillerin
MAH araciligtyla doymamis sistemler ile reaksiyonlart incelenmistir. 3-
Oksopropannitrillerdeki nitril grubunun elektron ¢ekici 6zelligi o-karbonundaki
hidrojenin asitligini arttirir. Boylelikle 3-oksopropannitriller, CAN veya MAH ile

reaksiyonlarinda 1,3-dikarbonil bilesiklerinin izledigi yolu ile izlerler. 3-
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Oksopropannitrillerin MAH araciligiyla doymamis sistemlere katilma reaksiyon
mekanizmasi sekil 2.41°de verilmektedir. Mekanizmada MAH, 3-oksopropannitrilin
enol yapisiyla Mn"-enolat kompleksini olusturur. Daha sonra Mn™, Mn™’ye
indirgenirken bir a-karbon radikali meydana gelir (101). Radikalin alkene katilmasi
radikal katilma ara {riinii 102 ve MAH ile tekrar yiikseltgenmesi sonucunda
karbokatyon 103 olusur. Oksijenin karbokatyona kapanmasi regiospesifik olarak 3-

siyano-4,5-dihidrofuranlar1 104 meydana getirir.

+2 +2
M2 ,Mn/f O,Mn/—/
Mn3 0 R, N "N
o, N LY ~ €
N M = R Mn R
)\/C/ — R . - o
R; . -Mn™2 +
101 102
R, , 103
Mn(OAc),
OH Ry~ O3 Ri
)\/C///N /
Ri CN
104

Sekil 2.41: 3-Oksopropannitrillerin MAH araciligiyla doymamis sistemlere katilma
reaksiyon mekanizmasi

3-Oksopropannitrillerin MAH araciligiyla 1,1-difenil ve 1,2-difenil trisiibstitiie sterik
engelli alkenler ile radikal halkalasma reaksiyonu sonucunda 3-siyano-4,5-
dihidrofuranlar elde edilmistir (Yilmaz, 2005, tablo 2.18). Benzoilasetonitrilin 1,1-
difenil-1-biiten ile reaksiyonu sonucunda elde edilen dihidrofuran tiirevi % 63
verimle elde edilmistir (tablo 2.18, sira 1). Ayn1 alkenin 2-tiyenil-3-oksopropannitril
ile reaksiyonu % 44 verimle sonuclanmistir (tablo 2.18, sira 2). Benzoilasetonitrilin
1,2-difenil-1-biiten ile reaksiyonundan % 40 verimle iiriin elde edilirken, aym
alkenin 2-tiyenil-3-oksopropannitril ile reaksiyonundan elde edilen iiriiniin verimi %
26’dir (tablo 2.18, sira 3, 4). 1,1-difenil siibstitiie alken ile elde edilen iiriinlerin
verimlerinin 1,2-difenil siibstitlie alken ile elde edilenlerden yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Bu, 1,1-difenil siibstitiie alkenin, 1,2-difenil siibstitiie alkenden daha

aktif oldugunu gosterir.
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Tablo 2.18: 3-Oksopropannitrillerin siibstitiie alkenler ile MAH aracligiyla reaksiyonlari

sira 3-oksopropannitril alken 3-siyano-4,5-dihidrofuran verim (%)
o Ph
oN Ph Ph-\ O
1 ﬁ | 63
Ph CN
o Ph Ph S
S CN 4/:< Ph N 44
2 <\J)\/ Ph /
CN
0 Ph Ph o
; CN /ZQ; ) 40
Ph
Ph CN
o S
Ph Ph
4 \ | PH /
Ph CN

Tablo 2.19°da 3-oksopropannitrillerin MAH araciligiyla 2-tiyenil siibstitiie alkenler

ile radikal halkalagsma reaksiyonu sonucunda elde edilen 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar
gosterilmistir (Y1ilmaz, 2007).

Tablo 2.19: 3-Oksopropannitrillerin MAH araciligiyla 2-tiyenil siibstitilie alkenler ile
reaksiyonlari

sira 3-oksopropannitril alken 3-siyano-4,5-dihidrofuran ~ verim (%)
(0]
B
CN
| S 56
Ph
O
o R
S 60
2
Me Ph 3
(¢}
CN | N f S Me
X s AP ) 83
Me Ph Ph
CN
0]
S Cl
CN B / A0
S / 93
Ph
4 cl Ph CN
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Fenil-3-oksopropannitril ve 4-metilfenil-3-oksopropannitrilin 2-sitiriltiyofen ile
reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlerin verimleri sirasiyla % 56 ve % 60’tir (tablo
2.19, sira 1, 2). 4-Metilfenil-3-oksopropannitril ve 4-klorfenil-3-oksopropannitril’in
2-(1-fenilvinil)tiyofen ile reaksiyonlarinda olusan iirlinler sirasiyla % 83 ve % 93
verimlerle elde edilmistir (tablo 2.19, sira 3, 4). Bu sonuglar 2-(1-fenilvinil)tiyofenin

2-sitiriltiyofenden daha aktif oldugunu gostermektedir.

3-Oksopropannitrillerin MAH araciligiyla o, B-doymamis amitlere katilmasiyla regio
ve stereospesifik olarak 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksamitler sentezlenmistir
(Yi1lmaz, 2007, tablo 2.20). Benzoilasetonitril ve 2-tiyenil-3-oksopropannitrilin 5-
metilfuran-2-ilakrilamit ile reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlerin verimleri sirastyla
% 56 ve % 53’tiir (tablo 2.20, sira 1, 2). Ayni 3-oksopropannitrillerin tiyofen-2-
ilakrilamit ile reaksiyonlar1 sonucunda olusan iirlinlerin verimleri sirasiyla % 47 ve

% 43’tiir (tablo 2.20, sira 3, 4).

Tablo 2.20: 3-Oksopropannitrillerin  MAH araciligiyla o, PB-doymamis amitlerle

reaksiyonlart
sira 3-oksopropannitril o,B-doymams amit 2,3-dihidrofuran-3-karboksamit verim (%)
0 0]
CN 0 \./U\NH 56
1 2
\
o o
) S CN 0 \/U\NH2 53
Q| \
0 0]
3 CN S \')J\NHz 47
\ !
o (¢}
43
A s N WNHz
\ |




3-Oksopropannitrillerin  2-amino-1,4-benzokinonlar (105) ile MAH araciligiyla
radikal halkalagsma reaksiyonlar1 sonucu sipirodion (106) ve sipirilaktonlar (107)
sentezlenmistir (sekil 2.42). Dogada bulunan mitosen, kinamisin gibi kinonlar 6nemli
dogal iirlinlerdir. Bu bilesiklerin yapitaslarindan biri de indolkinon birimleridir.
Dolayistyla indolkinon halkali sistemlerinin sentezindeki yeni metotlar dnem

kazanmaktadir (Chuang, 2007).

O Ry 0
R 0 CN
2 )J\/CN Rl
Ar o N, A0
—_—
\
0 A cN CHj
105 106

Sekil 2.42: 3-Oksopropannitrillerin 2-amino-1,4-benzokinonlar ile reaksiyonlari

2.2.1.6. Aromatik bilesiklere katilma reaksiyonlar:

Asetonun MAH kullanilarak tiyofene katilma reaksiyon mekanizmasi sekil 2.43°te
verilmigti. MAH aseton iizerinde a-radikali olusturur. Bu radikalin tiyofene
elektrofil-radikal olarak katilmasi ile katilma ara iiriinii (108) olusur. Bu ara iiriin bir
esdeger MAH ile karbokatyona (109) déniisiir. Daha sonraki basamakta H' ayrilarak

aromatik yapinin tekrar olusumu saglanir. (Min, 1979).
OH o 0
/& — /K - )]\

0
s QU e QU QL
109

S
108

Sekil 2.43: Tiyofenin MAH ile a-asetonlanmast

Dietilmalonatin CAN aracilifiyla benzen ve siibstitiie aromatik bilesiklere katilmasi
ile aril dietilmalonatlarin (110) elde edilme reaksiyonu sekil 2.44’te gosterilmistir
(Baciocchi, 1986). Reaksiyon mekanizmasi tiyofenin a-asetonlanmasi ile aynidir.
_CO,Et CAN CO,Et
Ar

ArH  + H el
CO,Et CO,Et

110

Sekil 2.44: CAN ile aril dietilmalonatlarin sentezi
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Siibstitiie benzenler, benzene gore daha yiiksek verimle aril malonatlar
olusturmustur (tablo 2.21). Ayrica siibstitiie benzenlerin orto, meta, para izomerleri
olarak {i¢ farkli iiriin olusturdugu gdzlenmistir. izomer dagilimlarinda orto iiriiniin

daha fazla olustugu goziikmektedir (tablo 2.21, sira 2, 3).

Tablo 2.21: Aromatik bilesiklere dietilmalonatin CAN araciligiyla katilma reaksiyonlari

sira  aromatik bilesikler aril dietilmalonatlarin izomer dagilimlar1 genel verim (%)
CO,Et
1 © CO,Et 53
Me CO,Et CO,Et CO,Et
M
Me COEt CO,Et CO,Et
e :
Me
0- %50,8 m-%21,4 p-%27.8
MeO
3 MeO COLEt CO,Et CO,Et
87
MeO
0- %82,3 m-%1,7 p-%16,0

Ticari kullanim alanlar1 olan aril malonik esterlerin verimini ylikseltmek igin
kullanilan alternatif bir yontemde; radikal basamagindan sonra olusan o-karbon
radikalinin tekrar yiikseltgenmesi engellenmis malonik ester tiirevleri kullanilir. Bu

yontem i¢in tek a-CH bagi bulunan trietil metantrikarboksilat kullanilir (tablo 2.22).

Tablo 2.22: Aromatik bilesiklere trietil metantrikarboksilat malonatin CAN araciligiyla
katilma reaksiyonlari

[\ MAH [\
R/Q + CH(CO,Et); ——s R/Q\C (CO,Et),

stra R X verim (%)
1 COMe NH 61
2 COPh NH 86
3 H O 92
4  COMe @) 48
5 H S 55
6 COMe S 53
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Pirol, furan ve tiyofen tiirevlerinin trietil metantrikarboksilatla MAH araciligiyla
reaksiyonlart tablo 2.22°de verilmistir (Cho, 1991). Reaksiyonlar orta ve yiliksek
verimlerde gerceklesmis ve en yiiksek verim (% 92) siibstitiie olmayan furanin trietil

metantrikarboksilatla reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (tablo 2.22, sira 3).

2.2.1.7. Seryum(IV) amonyum nitrat ile dimerlesme reaksiyonlari

Bu boliime kadar gosterilen reaksiyonlar CAN tarafindan olusturulan elektrofilik
karbon merkezli radikallerin elektronca zengin substratlara katilma prensibine bagl
reaksiyonlardi. Bu radikaller {izerinden ayni zamanda dimerlesme reaksiyonlar1 da
gergeklestirilebilmektedir. 4-Hidroksikinolin-2-(1H)-on (111) tlirevlerinin

dimerlesme mekanizmasi Sekil 2.45’de verilmistir (Xu, 1999).

. R Yo
N__O N. _O N0 o ‘ OH
CAN 111 CAN =
— - > = — =
_ o 0 o ® O e, -H' oH
OH fo) N
OH (0] o) N ll{
111 112 R 113
§ 1o 1o
X3 L 8 weon T8
_CAN _ P _CAN - MeOR —
e, -H" < e + MeO
OH O OH O OH O
07N o= N o= N
|
114 R 115 R 116 R
R=Me %69
R =Et % 60
R=Ph %57

Sekil 2.45: 4-Hidroksikinolin-2-(1H)-on’un CAN araciligiyla dimerlesme reaksiyonu

Mekanizmaya gore CAN 4-hidroksikinolin-2-(1H)-on iizerinde a-radikali olusturur.
Bu radikalin 4-hidroksikinolin-2-(1H)-on’a (111) katilmasi ile radikal katilma ara
trtinii 112 olusur. Proton eliminasyonu ile 113, 113’{in tekrar CAN varliginda
yiikseltgenmesi ile bir radikal ara {iriinii olan 114 olusur. 114’iin CAN ile tekrar
yiikseltgenmesi karbokatyonu (115), bu karbokatyona reaksiyon ¢oziiciisii olan
MeOH’1n katilmas ile {irtin 116 olusur. R grubunun metil oldugu {iriin % 69 verim
ile elde edilirken, etil oldugunda % 60, fenil oldugunda ise % 57 verimle elde

edilmistir.
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3-Alkil-4-hidroksikinolin-2-(1H)-on (117) tiirevlerinin CAN araciligiyla dimerlesme
reaksiyonu sekil 2.46’da gosterilmistir. Reaksiyonda 3-Alkil-4-hidroksikinolin-2-
(1H)-on (117) CAN araciligiyla dimerleserek radikal katilma ara tirliniini (118)
olusturur. Bu ara iirlinden proton eliminasyonu ile dimerlesme iiriinii (119) olusur. R

grubu fenil oldugunda verim % 46, etil olugunda % 25 ve benzil oldugunda ise %

21°dir (Xu, 1999).

CHy CHy
N O O N
+
R R
O g7 ©
R =Ph % 46
R = Et %25

R =CH,Ph % 21

Sekil 2.46: 3-Alkil-4-hidroksikinolin-2-(1H)-on’un CAN araciligiyla dimerlesme reaksiyonu

Ayni dimerlestirme metodu Lecanora hybocarpa yosunundan izole edilebilen ve
giiclii sitotoksik aktivite gosterdigi gozlenmis bir bilesik olan hibokarbonun (123)
sentezinde uygulanmistir (sekil 2.47). Naftazarin’in (120) CAN araciligiyla
dimerizasyonu ile rasemik iirlinler 121 ve 122 olusur. Sonrasinda bu rasemik iiriinler
tizerinden i1ki basamakta gergeklestirilen reaksiyonda hibokarbon (123) elde

edilmistir (Nicolaou, 2001).

123

Sekil 2.47: Naftazarin’in CAN araciligiyla dimerlesme reaksiyonu
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2.2.2. Seryum(IV) amonyum nitrat ve mangan(Ill) asetat ile molekiil ici

halkalagsma reaksiyonlar:

CAN ve MAH aracilifiyla gergeklestirilen molekiil i¢i halkalasma reaksiyonlarinda
kullanilan bilesigin hem doymamis hem de karbonil yapilarina sahip olmas1 gerekir.
Doymamis grup olarak alken, aklin ve aromatik yapilar, karbonil gruplart iginse

mono karbonil, 1,3-dikarbonil, B-ketoester, B-ketoamit yapilar1 kullanilmaktadir.
2.2.2.1. Molekiil ici mono halkalasma reaksiyonlari

Keton grubu igeren substrattan MAH ile a-karbon (124) radikali olusur (sekil 2.48).
Bu radikalin alkene katilma ara {iriinii bakir(II) asetat (BA) ile karbokatyona

Ly - 0y 0

125 % 66 126 % 5
Sekil 2.48: 1-Metil-1-allil-2-tetralonun MAH/BA ile halkalagsma reaksiyonu

yiikseltgenir. Bu yapidan proton ayrilmasi ile izomerik ketonlar (125 ve 126) olusur
(Snider, 1996). Keton grubu igeren diger substratlarin molekiil i¢i halkalagsma
reaksiyonlart tablo 2.23’te gosterilmistir. 2-Allil-siklohekzanonda o-keto radikali

olusum i¢in iki olasilik vardir (tablo 2.23, sira 1).

Tablo 2.23: Halkal1 ketonlarin MAH/BA araciligiyla molekiil i¢i halkalagma reaksiyonlar

sira substrat halkalasma tiriinleri verim (%)
0]
- (0 ”
°]
2 ’E ’a 75,15
CO,E EtO,C EtO,C
0]
oy O
CO,Et CO,Et CO,Et




Metilen protonlart metin protonuna gore daha asidik oldugundan a-keto radikali
metilen karbonunda ger¢eklesmektedir. Bu yapinin halkalagmasi sonucunda % 52
verimle tiriin olusmustur. Ester grubu igeren siklopentanon ve siklohekzanon
substratlarinin halkalasma verimleri 2-allil-siklohekzanona gore daha yliksektir
(tablo 2.23, sira 2, 3). Bu substratlarin simetrik olmamasi1 izomerik ketonlarin

olusumuna neden olur.

Aromatik halkaya bagli 1,3-dikarbonil bilesik gruplarindan olan &-aril-f-dikarbonil
(127) bilesikleri CAN araciligiyla molekiil i¢i halkalagsmayla p-tetralonlar1 (129)
olusturur (Rickards, 1996, sekil 2.49). 127 bilesiginin CAN ile halkalagmasi
oncelikle 128 ara {iriiniinii olusturur. Bu ara {iriiniin enolize olabilen benzilik
pozisyonu CAN ile ikinci kez ylikseltgenir ve metoksi grubunun katilmasi ile S-

tetralon (129) olusur.

OMe OMe OMe
CAN ‘O CAN
D ——
0] HO
OMe

MeOH MeOH % o
oM €
o € 0 0 OMe
127 128 129, % 60

Sekil 2.49: p-Tetralonlarin CAN araciginda sentezi

Enamit esterlerinin CAN varliginda molekiil i¢i halkalasma reaksiyonu ile v-
laktamlar1 olusturdugu Clark (2003) tarafindan rapor edilmistir (tablo 2.24).
Yapisinda halkali olefin grubu bulunan B-enamit esterin molekiil i¢i halkalagmasi
sonucunda % 78 verimle 5-metoksi-y-laktam bilesigi elde edilmistir (tablo 2.24, sira
1). Yapisinda diiz zincirli olefin grubu bulunduran enamit esterlerinin reaksiyonlari
sonucunda 5-hidroksi- y-laktam bilesikleri sirasiyla % 55 ve % 46 verimlerle elde
edilmistir (tablo 2.24, sira 2, 3). Elde edilen y-laktamlar L-755,807, Quinolacticin C

ve PI-091 dogal iirlinlerinin sentezinde kullanilmislardir.
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Tablo 2.24: 5-Metoksi- ve 5-hidroksi- y-laktamlarin CAN araciligiyla sentezi

sira [B—enamit ester y—laktam verim (%)
M602C M602C
LA Q WO
O” N 0" N
PMB pmp M€

MeO, MeO,C

C
1 T on
0O N

2 ﬁ O N 55

2.2.2.2. Molekiil ici ardisik halkalasma reaksiyonlari

Molekiil i¢i ardisik halkalasma reaksiyonlarinda substratin birden fazla doymamis
gruba sahip olmas1 gerekir. Mono, di ve daha fazla halkalagsma reaksiyonlariyla ¢ok

halkal:i iirtinler sentezlenebilmektedir.

130 bilesiginin MAH aracilifiyla molekiil i¢i halkalasma reaksiyonu sekil 2.50’de
gosterilmistir. Reaksiyon sonucunda tek halkalasma iiriinii olan 133’tn (% 5)

yaninda iki halkali regioizomerler 131 ve 132 olugmustur (Snider, 1987).

OAc AcQ

CO,Et " Co,Et < Y0,Et

130
131, ekzo, %48 133,%5
132, endo, %15

Sekil 2.50: 130 bilesiginin MAH ile ardisik halkalagsma reaksiyonu
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MAH araciligiyla olusturulan 134 ara {iriiniiniin ardigik halkalasma reaksiyonu sekil
2.51°de verilmistir. Bilesigin ikinci halkalagmasi ekzo- ve endo- seklinde olmaktadir.
Ekzo-katilma ara iiriinii tiglincii halkalagmadan sonra proton kaybederek 135 (% 39)
Urlinlinii  olusturur. Endo-katilma {iriinii {clincii halkalasma yapmaksin, BA

ortaminda proton ayrilmastyla 136 (% 21) {iriiniinii olusturur (Dombroski, 1990).

(0]

OzMe COzMe
—»
135, % 39
(0]
COzMe
g/

136, % 21
Sekil 2.51: 134 bilesiginin MAH ile ardisik halkalagsma reaksiyonu

Molekiil i¢i ardisik halkalagma reaksiyonlar1 dogal f{iriinlerin sentezinde de
kullanilmaktadir. (+)-Isospongiadiol (139) ve D-Homosteroit (140) dogal iiriinleri,
137 ve 138 substratlarindan MAH araciliiyla, tek basamakta sentezlenmislerdir
(sekil 2.52). 137 substratinin ardisik ii¢, 138 substratinin ardisik dort halkalagsma

reaksiyonu sonucunda dogal tiriinler sentezlenmistir (Snider, 1996).

0 — 3
CO,Et S CO,Et
137 139, % 43
(+)-Isospongiadiol
X
CN MAH
o
140, % 45
138 0

D-Homosteroit

Sekil 2.52: (+)-Isospongiadiol ve D-Homosteroit’in MAH araciginda sentezleri
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Malzeme

3.1.1. Kullanilan cihazlar

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal 9200 cihazi ile
tayin edildi. IR spektrumlar1 (KBr disk); Shimadzu FT-IR-8201PC 400-4000 cm™
aralikta 4 cm™ ¢ozinirlikte kaydedildi. '"H-NMR (400 MHz) ve “C-NMR (100
MHz) spektrumlari; Varian Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR
spektrometresinde kaydedildi. Kiitle spektrumlari; Waters 2695 Alliance Micromass
ZQ (ESI+) LC/MS spektrometresinde kaydedildi.

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Bu calismada ¢oziicli olarak kullanilan THF, asetik asit, etil asetat, hekzan ve
kloroforom en yiiksek saflikta Merck’ten temin edildi. 3-Oksopropannitril bilesikleri;
3-fenil-3-oksopropannitril (la), 3-(4-metilfenil)-3-oksopropannitril (1b), 3-(4-
metoksifenil)-3-oksopropannitril (1c), 3-(2-tiyenil)-3-oksopropannitril (le), 3-(2-
furil)-3-oksopropannitril (1f), 3-(2-benzofuranil)-3-oksopropannitril (1g) ve 3-ter-
butil-3-oksopropannitril (1h) uygun yontemle elde edildi. Konjuge dien olarak; (1E)-
biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a), 2-[(1E)-biita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2b), 1,1 -biita-1,3-
dien-1,1 -diildibenzen (2¢), [(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d), 2-[(1LE)-3-
metilbiita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2e), [(1E)-3-fenilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2f)
kullanild1 ve bunlarin tamami laboratuarda hazirlandi. Radikal yiikseltgen olarak

CAN ve MAH kullanildi.
Elde edilen bilesikler kolon kromatografisi ve preparatif ince tabaka (PIT)

yontemleri kullanilarak saflagtirildi. Kolon kromatografisi i¢in silikajel 230-400
mesh dolgu maddesi, PIT icin silikajel-60-PF 254 dolgu maddesi kullanilds.
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3.2. Yontem

3.2.1. 3-Oksopropannitril bilesiklerinin genel elde edilme yontemi

j\ CH;CN ONa” 0
+
Rop N o Hmo L e
Toluen OEt
90 °C
R: Fenil, la R:2-Furil, If
R: 4-Metilfenil, 1b R:2-Benzofuranil, 1g
R: 4-Metoksifenil, Ic R: ter-butil 1h
R: 2-Tiyenil, le

Sekil 3.1: 3-Oksopropannitrillerin genel sentez yontemi

3-Oksopropannitrillerin sentezi sekil 3.1°de gosterilen tepkimeye gore yapildi. Ug
boyunlu 1 litrelik balona, ¢ikisina gaz tuzag: takilmis bir geri sogutucu, termometre
ve damlatma hunisi takildi. Balona karboksilik asit etil esteri (250 mmol) , sodyum
hidriir (mineral yagindaki % 60’lik siispansiyonu, 20,6 g: 516 mmol) ve 500 mL
toluen eklendi. Balondaki sicaklik 90 °C’ye kadar ¢ikartildi ve H, ¢ikis1 bitene kadar
karigtirmaya sabit sicaklikta devam edildi. Asetonitrilin (21,15g: 516 mmol) 20 mL
toluendeki ¢ozeltisi damlatma hunisinden 2 saatte damlatildi. Tim asetonitril
eklendikten sonra 5 saat daha 90 °C’de karistirildi ve 1s1 kapatilarak bir gece boyunca
karisir halde birakildi. Olusan ¢okelek sinterli bir huniden siiziildii ve 6nce toluen
daha sonra da dietil eterle yikandi. Elde edilen tuz suda ¢6ziindii ve buz banyosunda
0 °C’ye kadar sogutuldu. 1a i¢in 100 mL asetik asit ve % 37’lik HCI (9:1) karigimi
ve 1b-h icin 150 mL % 12’lik HCI ¢ozeltisi suda ¢oziinmiis olan tuza eklenerek
hidroliz edildi. Hidroliz sonrasinda elde edilen 3-oksopropannitril siiziildi ve

kurutuldu. Hekzan-etil asetat karigimi ile kristallendirildi (Drauz, 1988).

3.2.2. Konjuge dienlerin genel elde edilme yontemleri

Calismada (1FE)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a), 2-[(1F)-biita-1,3-dien-1-il]tiyofen
(2b), [(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d), 2-[(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-
il]tiyofen (2e) ve [(1E)-3-fenilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2f) Wittig reaksiyonu ile

1,1 -biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen (2c) Grignard reaksiyonu ile sentezlendi.
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3.2.2.1. Wittig reaksiyonu ile dien sentezi

_O L
+
{ Ph;P—CH; | Br- +  PhP=0 + NaBr
—_—_—
NaH
A THF 2a

Sekil: 3.2: Konjuge dienlerin Wittig reaksiyonu ile eldesi

(1E)-Biita-1,3-dien-1-ilbenzenin (2a) sentezi sekil 3.2°de gosterilen tepkimeye gore
yapildi. Ug¢ boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisma gaz tuzagn takilmis bir geri
sogutucu, termometre ve damlatma hunisi takildi. Balon buz banyosuna yerlestirildi.
Balona ylid A (7,1 gr: 18,9 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik
siispansiyonu, 0,7 gr: 20,8 mmol) ve ¢oziicli olarak 30 mL THF kondu. 15 dakika
boyunca buz banyosunda karistirildi. Sonra buz banyosu kaldirildi ve sicaklik yavas
yavas 40 °C’ye ¢ikartildi. Karisimin renginin sartya doniisii ve H, gazi c¢ikisi
gozlemlendi. Bir saat boyunca 60 °C’de karisir halde birakildi. Gaz ¢ikis1 bitimi
gozlendi ve sogumaya birakildi. Buz banyosunda, sicaklik 10 °C’yi ge¢meyecek
sekilde hacminin 3 kat1 THF ile seyreltilmis (2E)-3-fenilprop-2-enal (sinamaldehit)
(2,0 g: 15,1 mmol) damla damla ilave edildi. Renk degisimi goézlendi. (2F)-3-
Fenilprop-2-enal eklemesi bitince buz banyosu kaldirild1 ve 2 saat kaynatildi. Olusan
NaBr ¢okelegi siiziildii. Siiziintiden THF uzaklastirildi. Kalinti hekzanla ¢ekildi.
Elde edilen ham iirlin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflagtirildi. Verim:

1,75 g: % 90.

3.2.2.2. Grignard reaksiyonu ile dien sentezi

1,1 -Biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzenin (2c) sentezi sekil 3.3’de gosterilen tepkimeye
gore yapildi. 500 mL’lik {i¢ boyunlu balona azot gazi gecirme borusu, damlatma
hunisi ve ¢ikisina gaz tuzagi bulunan geri sogutucu takildi. Balona Mg (6,7 g: 280
mmol) kondu ve bek alevi ile magnezyum iyice kurutuldu. Kurutma islemi bitince
balona 130 mL eter ve magnezyumu aktif hale getirmek i¢cin 5 adet kristal iyot

katildi. Damlatma hunisine hacminin 3 kat1 eterle seyreltilmis allil bromiir (29 g: 240
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mmol) kondu ve damla damla eklendi. Ekleme islemi bitince 30 dakika boyunca oda

sicakliginda karigir halde birakildi.

Sekil: 3.3: Konjuge dienin Grignard reaksiyonu ile eldesi

Buz banyosunda damlatma hunisine 50 mL eterde ¢oziinmiis benzofenon (36,4 g:
200 mmol) kondu ve damla damla eklendi. Ekleme islemi bittiginde 2 saat
kaynatildi. Daha sonra buz banyosunda sogutulan karigim NH4CI ile hidroliz edildi.
Karisim eterle ekstraksiyon sonucunda uzaklastirildi, Na,SO; ile kurutuldu ve eter
uzaklagtirildi. Elde edilen alkolden 2,5 g (11,1 mmol) alindi, 30 mL eter ile ¢oziindii
ve 100 mL’lik balona alind1. Uzerine SOCI, (1,3 g: 11.1 mmol) kondu ve bir saat
kaynatildi. Eterle ekstraksiyon yapildi, Na,SOy ile kurutuldu ve eter uzaklastirildi.
Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirildi. Verim:

897 mg: % 40.

3.2.3. 5-Vinil siibstitiie 3-siyano-4,5-dihidrofuran bilesiklerinin genel sentez

yontemleri

3.2.3.1. CAN aracihig ile gerceklestirilen radikal halkalasma reaksiyonu

100 mL’lik {i¢ boyunlu balona azot gazi1 gecirme borusu, termometre ve ¢ikisina gaz
tuzag bulunan geri sogutucu takildi. Balona, konjuge dien (1,0 mmol) ve 3-
oksopropannitril (1,2 mmol) ve 10 mL THF kondu ve karisim 40 °C ye kadar 1sitild1.
Sicaklik 40 °C’de sabitlendiginde CAN (2,64 mmol) ve NaHCO; (2,64 mmol)
tartildi ve balona kondu. Sicaklik yavas¢a 45 °C’ye cikartildi ve bu sicaklikta
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sabitlendi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Renk turuncudan sariya dondiigiinde
reaksiyon sonlandirildi. Kloroform ile ekstraksiyon yapildi, Na,SO, ile kurutuldu.
Ham {irtin hekzan/etil asetat (5:1) ¢Oziicii karisimiyla once kolon ile sonrasinda

preparatif ince tabaka (PIT) ile saflastirildi (sekil 3.4).

3.2.3.2. MAH aracihigi ile gerc¢eklestirilen radikal halkalasma reaksiyonu

100 mL’lik ii¢ boyunlu balona, azot gazi gegirme borusu, termometre ve ¢ikisina gaz
tuzag1 bulunan geri sogutucu takildi. Balona MAH (2.64 mmol) ve 15 mL asetik asit
kondu. Karisim MAH’1n ¢6ziinmesi i¢in 80 °C’ye kadar 1sitildi. MAH ¢oziindiiglinde
sicaklik 60 °C’de sabitlendi. Bu sicaklikta konjuge dien (1,0 mmol) ve 3-
oksopropannitril (1,2 mmol) 5 mL asetik asitte ¢oziinerek balona ilave edildi.
Sicaklik hemen 80 °C’ye ¢ikartildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Renk
acildiginda reaksiyon sonlandirildi. Kloroform ile ekstraksiyon yapildi, Na,SOy ile
kurutuldu. Ham {iriin hekzan/etil asetat (5:1) ¢oziicii karisimiyla 6nce kolon ile

sonrasinda preparatif ince tabaka (PIT) ile saflastirildi (sekil 3.4).

R, CAN N
)?\/ R;J: i | 0 R
CN + ]
R R, MAH Rm
lah 2a-f HOAc N
la: R: Fenil 2a:R;: Ph, R,=H, Ry=H
Ib: R:4-MeCgH, 2b: R;: 2-Tiyenil, R,= H, R;=H
le:R:4-MeOCeHy o¢: R |: Ph, R,= Ph, Ry=H
1d: R: 4-CICgHy4 2d: Ry: Ph, R,= H, Ry= Me
le: R: 2-Tiyenil 2e: Ry: 2-Tiyenil, R,= H, Ry= Me
1f: R: 2-Furil 2f: R: Ph, R,= H, Ry=Ph
lg: R: 2-Benzofuril
lh: R: #-Bu

Sekil 3.4: 5-Vinil siibstitiie 3-siyano-4,5-dihidrofuran bilesiklerinin genel sentez yontemi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 3-Oksopropannitrillerin Sentezi

Uc boyunlu 1 litrelik balona, ¢ikismna gaz tuzag takilmis bir geri sogutucu,
termometre ve damlatma hunisi takildi. Balona karboksilik asit etil esteri (250
mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60°lik siispansiyonu, 20,6 g: 516 mmol)
ve 500 mL toluen eklendi. Balondaki sicaklik 90 °C’ye kadar ¢ikartildi ve H, gikist
bitene kadar karistirmaya sabit sicaklikta devam edildi. Asetonitrilin (21,15 g: 516
mmol) 20 mL toluendeki ¢ozeltisi damlatma hunisinden 2 saatte damlatildi. Tim
asetonitril eklendikten sonra 5 saat daha 90 °C’de karistirildi ve 1s1 kapatilarak bir
gece boyunca karisir halde birakildi. Olusan ¢okelek sinterli bir huniden siiziildii ve
once toluen daha sonra da dietil eterle yikandi. Elde edilen tuz suda ¢6ziindii ve buz
banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu. 1a i¢cin 100 mL asetik asit ve % 37’lik HCI
(9:1) karisimi ve 1b-h i¢in 150 mL % 12’lik HCI ¢ozeltisi suda ¢6ziinmiis olan tuza
eklenerek hidroliz edildi. Hidroliz sonrasinda elde edilen 3-oksopropannitril siiziildii

ve kurutuldu. Hekzan-etil asetat karigimi ile kristallendirildi (Drauz, 1988).

Sentezlenen 3-oksopropannitrillerin verimleri ve erime noktalar1 tablo 4.1°de
gosterilmistir. En yiiksek verim (% 93) 3-(2-tiyenil)-3-oksopropannitril (1e) bilesigi
ile elde edilirken, 3-(2-benzofuranil)-3-oksopropannitril (1g) % 90, 3-(4-
metoksifenil)-3-oksopropannitril (1c) % 85, 3-(4-metilfenil)-3-oksopropannitril (1b)
% 83, 3-(2-furil)-3-oksopropannitril (1f) % 76 ve 3-fenil-3-oksopropannitril (1a)
%71 ile elde edildi. En diisiik verim (% 53) aromatik halka igermeyen 3-ter-butil-3-
oksopropannitril (1h) bilesigi ile elde edildi.
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Tablo 4.1: 3-Oksopropannitrillerin verimleri ve erime noktalari

verim

(%)

3-Fenil-3- 0
1 o CN 80-82 °C 71
Oksopropannitril (1a)
3-(4-Metilfenil)-3- 7
2 N 105-108°C 83
oksopropannitril (1b)
M
3-(4-Metoksifenil)-3- ?
3 CN 127-129 °C 85
oksopropannitril (1c¢)
MeO
0

3-(2-Tiyenil)-3-

sira 3-oksopropannitril irlin e.n

4 S CN 110°C 93
oksopropannitril (1e) \ |
3-(2-Furil)-3- o
5 ) o N T4T75°C 76
oksopropannitril (1f)

\ !

(0]

3-(2-Benzofuranil)-3- 0 CN

6 o ] 149-152 °C 90

oksopropannitril (1g)
3-ter-butil-3- 0

7 o CN 65-68 °C 53
oksopropannitril (1h)

4.2. Konjuge Dienlerin Sentezi

4.2.1. (1E)-Biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a) sentezi

4.2.1.1. 1. Yontem

(1E)-Biita-1,3-dien-1-ilbenzen’in (2a) 1. yontem ile sentezi sekil 4.1°de gosterilen
tepkimeye gore yapildi. Ug boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzag: takilmis



Br + PhyP=0O + NaBr

NaH
A THF 2a

+

Sekil: 4.1: 1. yontem ile (1F)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a) sentezi

bir geri sogutucu, termometre ve damlatma hunisi takildi. Balon buz banyosuna
yerlestirildi. Balona ylid A (7,1 g: 18,9 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki %
60’lik siispansiyonu 0,7 g: 20,8 mmol) ve ¢oziicli olarak 30 mL THF kondu. 15
dakika boyunca buz banyosunda karistirildi. Sonra buz banyosu kaldirildi ve sicaklik
yavag yavas 40 °C’ye cikartildi. Karigimin renginin sariya doniisii ve H, gazi ¢ikisi
gbozlemlendi. Bir saat boyunca 60 °C’de karisir halde birakildi. Gaz ¢ikis1 bitimi
gozlendi ve sogumaya birakildi. Buz banyosunda, sicaklik 10 °C’yi gecmeyecek
sekilde hacminin 3 kat1 THF ile seyreltilmis (2E£)-3-fenilprop-2-enal (sinamaldehit)
(2,0 g: 15,1 mmol) damla damla ilave edildi. Renk degisimi goézlendi. (2F)-3-
Fenilprop-2-enal eklemesi bitince buz banyosu kaldirildi ve 2 saat kaynatildi. Olusan
NaBr ¢okelegi siiziildii. Siiziintiden THF uzaklastirildi. Kalinti hekzanla ¢ekildi.
Elde edilen ham iirlin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflagtirildi. Verim:

1,75 g: % 90.
4.2.1.2. 2. Yontem
H _/_

+ PhyP=0O + NaBr

+
Ph,P Br

_\: NaH
THF

B 2a
Sekil: 4.2: 2. yontemle (1E)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a) sentezi

(1E)-Biita-1,3-dien-1-ilbenzen’in (2a) 2. yontem ile sentezi sekil 4.2°de gosterilen
tepkimeye gore yapildi. Ug boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzag: takilmis
bir geri sogutucu, termometre ve damlatma hunisi takildi. Balon buz banyosuna
yerlestirildi. Balona ylid B (9,9 g: 23,5 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki %
60’lik siispansiyonu, 1,0 g: 25,8 mmol) ve ¢oziicli olarak 30 mL THF kondu. 15
dakika boyunca buz banyosunda karistirildi. Sonra buz banyosu kaldirildi ve sicaklik
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yavag yavas 40 °C’ye cikartildi. Karigimin renginin kirmiziya doniisii ve H, gazi
cikist gozlemlendi. Bir saat boyunca 40 °C’de karisir halde birakildi. Gaz ¢ikisi
bitimi gozlendi ve sogumaya birakildi. Buz banyosunda sicaklik 10 °C’yi
gecmeyecek sekilde hacminin 3 kati THF ile seyreltilmis benzaldehit (2,0 g: 18,9
mmol) damla damla ilave edildi. Renk degisimi gozlemlendi. Benzaldehit eklemesi
bitince buz banyosu kaldirildi ve 2 saat kaynatildi. Olusan NaBr ¢okelegi siiziildii.
Stiziintiden THF uzaklastirildi. Kalint1 hekzanla ¢ekildi. Elde edilen ham f{iriin
silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirildi. Verim: 1,35 g: % 55.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 7,40 (2H, i, J=7.2 Hz, arom.), 7,31 (2H, i, J=
7,2 Hz arom.), 7,24-7,20 (1H, ¢, arom.), 6,79 (1H, ii, J=16,0, 10,4 Hz, Hyjefin), 6,56
(1H, i, J=15,6 Hz, Hoerin), 6,51 (1H, iii, J=16,8, 10,4 Hz, Hpeim), 5,33 (1H, ii, J=16,8,
0,8 Hz, Holetin), 5,17 (1H, ii, 7=10,0, 0,8 Hz, Hojefin)-

4.2.2. 2-[(1E)-Biita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2b) sentezi

0
S _/:
H
.
\ |
PhP— | Br S\\ +  PhP=0 + NaBr
— NaH
. THF o

Sekil: 4.3: 2-[(1E)-Biita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2b) sentezi

2-[(1E)-Biita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2b) sentezi sekil 4.3°de gosterilen tepkimeye gore
yapildi. U¢ boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzag: takilmis bir geri
sogutucu, termometre ve damlatma hunisi takildi. Balon buz banyosuna yerlestirildi.
Balona ylid B (9,0 g: 21,3 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik
siispansiyonu, 0,9 g: 23,4 mmol) ve ¢oziicii olarak 30 mL THF kondu. 15 dakika
boyunca buz banyosunda karistirildi. Sonra buz banyosu kaldirildi ve sicaklik yavas
yavas 40 °C’ye cikartildi. Karisimin renginin kirmiziya doniisii ve H, gazi ¢ikisi
gbzlemlendi. Bir saat boyunca 40 °C’de karisir halde birakildi. Gaz c¢ikis1 bitimi
gozlendi ve sogumaya birakildi. Buz banyosunda sicaklik 10 °C’yi ge¢meyecek
sekilde hacminin 3 kati THF ile seyreltilmis tiyofen-2-karbaldehit (2,0 g: 17 mmol)
damla damla ilave edildi. Renk degisimi go6zlemlendi. Tiyofen-2-karbaldehit
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eklemesi bitince buz banyosu kaldirildi ve 2 saat kaynatildi. Olusan NaBr ¢okelegi
stiziildli. Stiziintiden THF uzaklastirildi. Kalinti hekzanla ¢ekildi. Elde edilen ham
tiriin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirildi. Verim: 828 mg: % 35.

4.2.3. 1,1’-Biita-l,3-dien-1,1’-diildibenzen (2¢) sentezi

O O BngO J
:\_ H'/H,0
Br —-' MgBr
eter \/eter

o, <)
socl,
—_—T —

2c

Sekil 4.4: 1,1 -Biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen (2¢) sentezi

1,1 -Biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen (2¢) sentezi sekil 4.4’de gosterilen tepkimeye
gore yapildi. 500 mL’lik {i¢ boyunlu balona azot gazi gecirme borusu, damlatma
hunisi ve ¢ikisina gaz tuzagi bulunan geri sogutucu takildi. Balona Mg (6,7 g: 280
mmol) kondu ve bek alevi ile magnezyum iyice kurutuldu. Kurutma islemi bitince
balona 130 mL eter ve magnezyumu aktif hale getirmek i¢in 5 adet kristal iyot
katildi. Damlatma hunisine hacminin 3 kat1 eterle seyreltilmis allil bromiir (29 g: 240
mmol) kondu ve damla damla eklendi. Ekleme islemi bitince 30 dakika boyunca oda
sicakliginda karisir halde birakildi. Buz banyosunda damlatma hunisine 50 mL eterde
¢Oziinmiis benzofenon (36,4 g: 200 mmol) kondu ve damla damla eklendi. Ekleme
islemi bittiginde 2 saat kaynatildi. Daha sonra buz banyosunda sogutulan karigim
NH4CI ile hidroliz edildi. Karisim eterle ekstraksiyon sonucunda uzaklastirilds,
Na,SOy ile kurutuldu ve eter uzaklastirildi. Elde edilen alkolden 2,5 g (11,1 mmol)
alindi, 30 mL eter ile ¢oziindii ve 100 mL’lik balona alind1. Uzerine SOCI, (1,3 g:
11.1 mmol) kondu ve bir saat kaynatildi. Eterle ekstraksiyon yapildi, Na,SOy ile
kurutuldu ve eter uzaklastirildi. Elde edilen ham iirlin silikajel dolgulu bir kolondan

hekzan ile saflastirildi. Verim: 897 mg: % 40.



'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,40-7,20 (10H, ¢, arom.), 6,72 (1H, i, J=11,2
Hz, Hoefin), 6,44 (1H, id, J=16,8, 10,4 Hz, Hyesn), 5,39 (1H, ii, J=16,8, 1,2 Hz,
H01eﬁn), 5,12 (IH, 11, JZIO,O, 2,0 HZ, Holefin).

4.2.4. [(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d) sentezi

_ /=0 ):

Br + PhyP=0O + NaBr

+

|: Ph3P - CH3

NaH
A THF 2d

Sekil 4.5: [(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d) sentezi

[(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d) sentezi sekil 4.5’de gosterilen tepkimeye
gore yapildi. Ug boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzagr takilmis bir geri
sogutucu, termometre ve damlatma hunisi takildi. Balon buz banyosuna yerlestirildi.
Balona ylid A (15,0 g: 42,5 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik
siispansiyonu, 1,8 g: 44,6 mmol) ve ¢oziicli olarak 75 mL THF kondu ve 15 dakika
boyunca buz banyosunda karistirildi. Sonra buz banyosu kaldirildi ve yavas yavas
1sitildi. Karigimin renginin sariya doniisi ve H, gazi ¢ikisi gozlemlendi. 75 dakika
boyunca kaynatildi. Gaz ¢ikist bitimi gozlendi ve sogumaya birakildi. Buz
banyosunda sicaklik 10 °C’yi ge¢meyecek sekilde hacminin 3 katt THF ile
seyreltilmis benzalaseton (5,0 g: 17 mmol) damla damla ilave edildi. Renk degisimi
gozlemlendi. Benzalaseton eklemesi bitince buz banyosu kaldirildi ve 2 saat
kaynatildi. Olusan NaBr ¢okelegi siiziildi. Siiziintiiden THF uzaklastirildi. Kalinti
hekzanla ¢ekildi. Elde edilen ham fiirlin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile
saflastirildi. Verim: 4,35 g: % 88.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,42 (2H, i, J=7,2 Hz, arom.), 7,31 (2H, 1,

J=7,6 Hz, arom.), 7,24-7,20 (1H, ¢, arom.), 6,88 (1H, 1, J=16,0 Hz, Hoefin), 6,53 (1H,
ia 1650 HZ: Holeﬁn): 5:11 (lH, t: Holeﬁn), 5707 (1H7 t7 Holeﬁn); 1797 (3H7 t7 _CH3)-
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4.2.5. 2-[(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2e) sentezi
o
i+ S
&
Br- X

S _
{Ph3P—CH3 \\ +  Ph;P=0 + NaBr
D
NaH
A THF 2e

Sekil 4.6: 2-[(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2e) sentezi

2-[(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-ilJtiyofen (2e) sentezi sekil 4.6’da gosterilen
tepkimeye gore yapildi. Ug boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzag: takilmis
bir geri sogutucu, termometre ve damlatma hunisi takildi ve balon buz banyosuna
yerlestirildi. Balona, ylid A (5,8 g: 16,3 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki %
60’lik stispansiyonu, 0,7 g: 17,9 mmol) ve ¢oziicli olarak 30 mL THF kondu. 15
dakika boyunca buz banyosunda karistirildi. Sonra buz banyosu kaldirildi. Karigimin
renginin sartya doniisii ve H, gazi cikisi gézlemlendi. 30 dakika boyunca oda
sicakliginda karigtirilidi. Gaz ¢ikis1 bitimi gozlendi ve balon buz banyosuna alindi.
Buz banyosunda sicaklik 10 °C’yi ge¢meyecek sekilde hacminin 3 katt THF ile
seyreltilmis (3E)-4-(tiyofen-2-il)biit-3-en-2on (2,0 g: 13 mmol) damla damla ilave
edildi. Renk degisimi gozlemlendi. (3E)-4-(tiyofen-2-il)biit-3-en-2on eklemesi
bitince buz banyosu kaldirildi ve 2 saat kaynatildi. Olusan NaBr ¢okelegi siiziildii.
Stiziintiden THF uzaklastirildi. Kalint1 hekzanla ¢ekildi. Elde edilen ham fiiriin
silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirildi. Verim: 683 mg: % 35.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7,15 (1H, i, J=4,4 Hz, arom.), 6,99-6,96 (2H,

¢, arom.), 6,71 (1H, i, J=16,0 Hz, Hopefin), 6,65 (1H, i, J=16,0 Hz, Hoern), 5,08 (1H, i,
1=0,8 Hz, Hogefin), 5,04 (1H, i, J=0,8 Hz, Hoperin), 1,94 (3H, t, -CHs).
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4.2.6. [(1E)-3-Fenilbiita-1,3-dien-1-il|benzen (2f) sentezi

0
+ H
Pth‘>: Br- +  PhyP=0 + NaBr
Ph NaH
C HHE 2f

Sekil 4.7: [(1E)-3-Fenilbiita-1,3-dien-1-il|benzen (2f) sentezi

[(1E)-3-Fenilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2f) sentezi sekil 4.7°de gosterilen tepkimeye
gore yapildi. Ug boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzagr takilmis bir geri
sogutucu, termometre ve damlatma hunisi takildi. Balon buz banyosuna yerlestirildi.
Balona, ylid C (10,8 g: 23,6 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik
stispansiyonu, 1,0 g: 26,0 mmol) ve ¢oziicii olarak 30 mL THF kondu ve 15 dakika
boyunca buz banyosunda karistirildi. Sonra buz banyosu kaldirildi ve sicaklik yavas
yavag arttirildi. Karigimin renginin sartya doniisii ve H, gazi ¢ikisi gozlemlendi. 30
dakika boyunca oda sicakliginda karistirildi. Gaz ¢ikist bitimi gozlendi ve sogumaya
birakildi. Buz banyosunda sicaklik 10 °C’yi ge¢cmeyecek sekilde hacminin 3 kati
THEF ile seyreltilmis benzaldehit (2,0 g: 18,9 mmol) damla damla ilave edildi. Renk
degisimi gozlemlendi. Benzaldehit eklemesi bitince buz banyosu kaldirildi ve 2 saat
40 °C’de karigtirildi. Olusan NaBr ¢okelegi siiziildii. Siizlintiiden THF uzaklagtirildi.
Kalint1 hekzanla ¢ekildi. Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan

ile saflastirildi. Verim: 1,36 g: % 35.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,48 (2H, i, J= 6,4 Hz, arom.), 7,40-7,15 (8H,

¢, arom.), 6,63 (1H, i, J=12,0 Hz, Hoem), 6,36 (1H, J=12,0 Hz, Horer), 5,54 (1H, t,
Holeﬁn): 5:26 (IH, t: Holeﬁn)-
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4.3. 5-Vinil siibstitiie 3-siyano-4,5-dihidrofuranlarin Sentezi

4.3.1. 2-Fenil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3a)

CN

la 2a

Sekil 4.8: 2-Fenil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3a)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 191 mg, % 70.

IR (KBr disk): 3060, 2204 (CN), 1622 (C=C), 1242 (C-O-C), 752, 692.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.97 (2H, ii, J=7,6, 2,0 Hz, arom.), 7,47—7,40
(4H, ¢, arom.), 7,34 (2H, i, J=7,2 Hz, arom.), 7,28 (2H, ¢, arom.), 6,70 (1H, 1, J=16,0
Hz, Hoerin), 6,31 (1H, ii, J=15,6, 7,6 Hz, Hoesn), 5,43 (1H, iii, J=10,4, 8,4, 7,6 Hz,
Hs) 3,31 (1H, ii, J=14,8, 10,4 Hz, H,4), 2,95 (1H, ii, J=14,8, 8,4 Hz, Hp4).

BC-NMR: 166,9 (C-2), 135.,8, 133,8, 131,7, 129,0, 128.9, 128,7, 128.2, 127,4, 127.,1,
126,6, 117,9 (CN), 83,9 (C-3) 79,4 (C-5), 38,0 (C-4).

MS (ESI +), m/z (%) : 274 (MH", 100).

4.3.2. 2-(4-Metilfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3b)

Sekil 4.9: 2-(4-Metilfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3b)

Sar1 kati iirlin (e.n. 78-79 °C), verim: 198 mg, % 69.

IR (KBr disk): 2920, 2202 (CN), 1616 (C=C), 1236 (C-O-C), 746, 690.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,87 (2H, i, J=8,4 Hz, arom.), 7,42-7,24 (7H,
¢, arom.), 6,69 (1H, i, J=16,0 Hz, Hoefin), 6,30 (1H, ii, J=16,0, 7,2 Hz, Hyjefin), 5,40
(1H, iii, 10,0, 8,0, 7,2), 3,29 (1H, ii, J=14,4, 10,4 Hz, H.,4), 2,94 (1H, ii, J=14,4, 8,0
Hz, Hy4), 2,39 (3H, t, -CH3).
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BC-NMR: 167,1 (C-2), 142,2, 135,9, 133,7, 129,6, 129,0, 128.7, 127.3, 127.1, 126,7,
125,4, 121,1, 118,1 (CN), 83,8 (C-3), 78,4 (C-5), 38,0 (C-4), 21,9 (-CH>).
MS (ESI +), m/z (%): 288 (MH", 100).

4.3.3. 2-(4-Metoksifenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3¢)

Sekil 4.10: 2-(4-Metoksifenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3¢)

Turuncu yagimsi {irlin, verim: 109 mg, % 36.

IR (KBr disk): 2920, 2201 (CN), 1607 (C=C), 1260 (C-O-C), 750, 695.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,95 (2H, i, J=8.8 Hz, arom.), 7,43-7,27 (5H,
¢, arom.), 6,95 (2H, i, 8,8 Hz, arom.), 6,70 (1H, i, J=16,0 Hz, Heesn), 6,32 (1H, 1ii,
J=15,6, 7,6 Hz, Hoerin), 5,42 (1H, iii, 10,4, 8,0, 7,6), 3,85 (3H, t, -O-CHs), 3,31 (1H,
ii, ] =14,0, 10,0 Hz, H,4), 2,95 (1H, ii, J=14,4, 8,0 Hz, Hp4).

BC-NMR: 166,8 (C-2), 162.,2, 135,9, 133,7, 129,2, 129,0, 128,7, 127,0, 126,83, 120,8,
118,4 (CN), 114,2, 83,7(C-3), 77,5 (C-5), 55,7, 38,0 (C-4).

MS (ESI +), m/z (%): 304 (MH", 100).

4.3.4. 2-(4-Klorfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3d)

Sekil 4.11: 2-(4-Klorfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3d)

Turuncu yagimst iiriin, verim: 190 mg, % 62.

IR (KBr disk): 2925, 2204 (CN), 1622 (C=C), 1244 (C-O-C), 752, 694.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,92 (2H, ii, ]=6,8, 2,0 Hz, arom.), 7,41 (4H,
i1, J=6,8, 2,0 Hz, arom.), 7,37-7,29 (3H, ¢, arom,), 6,70 (1H, i, J=15,6 Hz, Hojefn),
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6,31 (1H, ii, J=16,0, 7,2 Hz, Howern), 5,44 (1H, iii, J=10,0, 8,4, 7,2 Hz, Hs), 3,30 (1H,
i, J=14,8, 10,0 Hz, H,4), 2,97 (1H, ii, J=14,8, 8,8 Hz, Hu4).

BC-NMR: 165,7 (C-2), 137,7, 135,7, 134,1, 129,2, 129,0, 128.8, 128,7, 127,1, 126.6,
126,3, 117,6 (CN), 84,1 (C-3), 79,9 (C-5), 38,0 (C-4); MS (ESI +): m/z (%): 330
(M+Na, 100).

MS (ESI +): m/z (%): 330 (M+Na, 100).

4.3.5. 5-|(E)-2-Fenilvinil]-2-(2-tiyenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3e)

le 2a 3¢ ON

Sekil 4.12: 5-[(E)-2-Fenilvinil]-2-(2-tiyenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3e)

Sar1 kati iirlin (e.n. 85-87 °C), verim: 153 mg, % 55.

IR (KBr disk): 3093, 2202 (CN), 1612 (C=C), 1245 (C-O-C), 738, 694.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,87 (1H, ii, J=4,0, 1,2 Hz, arom.), 7,50 (1H,
i, J=5,2, 1,2 Hz, arom.), 7,43-7,27 (5H, ¢, arom.), 7,14 (1H, ii, J=5,2, 4,0 Hz,
arom.), 6,70 (1H, i, J=16,0 Hz, Hopein), 6,31 (1H, ii, J=15,6, 7.2, Hoiefin), 5,45 (1H, iii,
J=10,4, 8,0, 7,2 Hz, Hs), 3,31 (1H, ii, J=14,4, 10,0 Hz, H.4), 2,95 (1H, ii, J=14,4, 8,4
Hz, Hy4).

BC-NMR: 162,2, (C-2), 135,8, 134,1, 130,3, 130,2, 130,0, 129,0, 128.8, 128,3,
127,1, 126,3, 117,5 (CN), 84,7 (C-3), 77,8 (C-5), 37,7 (C-4).

MS (ESI +): m/z (%): 280 (MH", 100).

4.3.6. 5-[(E)-2-Fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (3f)

1f 2a 3 CN

Sekil 4.13: 5-[(E)-2-Fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (3f)
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Turuncu yagimst iiriin, verim: 136 mg, % 52.

IR (KBr disk): 3016, 2206 (CN), 1650 (C=C), 1259 (C-O-C), 752, 692.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,60 (1H, i, J=1,2 Hz, arom.), 7,43-7,29 (5H,
¢, arom.), 7,01 (1H, 1, J=3,6 Hz, arom.), 6,53 (1H, ii, 3,6, 1,6 Hz, arom.), 6,71 (1H, i,
J=15,6 Hz, Hyjerin), 6,31 (1H, i1, J=15,6, 7,6 Hz, Hoerin), 5,43 (1H, 1iii, 10,4, 8,0, 7,6
Hz, Hs), 3,30 (1H, ii, 14,8, 10,4 Hz, H,4), 2,94 (1H, ii, J=14,8, 8,4 Hz, Hi4).
BC-NMR: 158,1 (C-2), 145,5, 143,8, 135,7, 134,3, 129,0, 128.8, 127,1, 126,1, 116,8
(CN), 114,3, 112,1, 85,0 (C-3), 78,3 (C-5), 37,3 (C-4); MS (ESI +): m/z (%): 264
(MH", 100).

MS (ESI +): m/z (%): 264 (MH", 100).

4.3.7. 2-(1-Benzofuran-2-yl)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril

(3g)
0]
0 CN |
|
g 2a 3g CN

Sekil 4.14: 2-(1-Benzofuran-2-yl)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3g)

Sar1 kat1 iirlin (e.n. 117-119 °C), verim: 144 mg, % 46.

IR (KBr disk): 2916, 2198 (CN), 1614 (C=C), 1251 (C-O-C), 750, 690, %46.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,64 (1H, i, J=7,6 Hz, arom.), 7,59 (1H, i,
J=8,8 Hz, arom.), 7,44-7,28 (8H, ¢, arom.), 6,74 (1H, 1, J=15,6 Hz, Hojefn), 6,34 (1H,
i1, J =15,6, 7,6 Hz, Hyjesin), 5,51 (1H, ii1, J=10,4, 8,0, 7,6 Hz, Hs), 3,35 (1H, ii, J=15,2,
10,0 Hz, H4), 3,00 (1H, ii, 15,2, 8,4 Hz, Hy4).

BC-NMR: 158,1 (C-2), 155.,6, 144,8, 135,7, 134,5, 129,0, 128,8, 127.4, 127,2, 127,1,
126,0, 124,1, 122,5, 116,4 (CN), 112,3, 110,3, 85,2 (C-3), 81,3 (C-5), 37,6 (C-4).
MS (ESI +), m/z (%): 314 (MH", 100).

62



4.3.8. 2--Biitil-5-|(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3h)

>H(J)\/CN+ — CAN O\/ o)

THF /

1h 2a 3n CN
Sekil 4.15: 2-t-Biitil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3h)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 136 mg, % 54.

IR (KBr disk): 2972, 2206 (CN), 1633 (C=C), 1276 (C-O-C), 750, 694.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,34-7,23 (5H, ¢, arom.), 6,54 (1H, i, J=15,9
Hz, Hoein), 6,13 (1H, ii, J =15.9, 7.2 Hz, Hoesn), 5,16 (1H, iii, J=10,2, 8,4, 7,5 Hz,
Hs), 3,05 (1H, ii, J=13,8, 10,5 Hz, H.4), 2,67 (1H, ii, 13.8, 8,1 Hz, Hy4), 1,23 (9H, t,
-3CH3).

BC-NMR: 179,4 (C-2), 136,0, 133,3, 129,0, 128,7, 1271, 127,0, 118,0 (CN), 83,5
(C-3), 77,8 (C-5), 38,0 (C-4), 35,1, 28,4 (-3CH3).

MS (ESI+), m/z (%): 254 (MH", 50).

4.3.9. 2-Fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (4a)

0 = 7]
S MAH 0
\ HOAc /

la 2b 4a CN

Sekil 4.16: 2-Fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (4a)

Turuncu yagimsi {irlin, verim: 128 mg, % 46.

IR (KBr disk): 3012, 2204 (CN), 1618 (C=C), 1244 (C-O-C), 771, 690.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,97 (2H, ii, J=7,2, 2,0 Hz, arom.), 7,48-7,42
(3H, ¢, arom.), 7,22 (1H, 1, J=5,2 Hz, arom.), 7,04-6,97 (2H, ¢, arom.), 6,83 (1H, 1,
J=15,6 Hz, Holerin), 6,14 (1H, ii, J=15,6, 7,2 Hz, Hyjesin), 5,40 (1H, iii, J=10,4, 8,0, 7,6
Hz, Hs), 3,31 (1H, ii, J=14,4, 10,0 Hz, H,4), 2,96 (1H, ii, J=14,4, 8,4 Hz, H,4).
BC-NMR: 166,5 (C-2), 140,5, 131,4, 128,7, 127.8, 127,6, 127,3 127,1, 126,6, 1256,
125,5, 117,6 (CN), 83,1 (C-3), 79,1 (C-5), 37,7 (C-4).
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MS (ESI +): m/z (%) : 279 (M), 100).

4.3.10. 2-(Tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-

karbonitril (4b)
— 74
0 _/ |
S N, o MAH  ° o I\
\ | \\ HOAc [ S
le 2b 4p N

Sekil 4.17: 2-(Tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil |-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (4b)

Turuncu yagimst iiriin, verim: 136 mg, % 48.

IR (KBr disk): 3916, 2200 (CN), 1614 (C=C), 1249 (C-O-C), 852, 707.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,87 (1H, 1, J= 4,0 Hz, arom.), 7,52 (1H, ii, J=
4,2, 1,2 Hz, arom.), 7,23 (1H, i, J= 4,8 Hz, arom.), 7,14 (1H, ii, J= 4,8, 0,4 Hz,
arom.), 7,04 (1H, 1, J=3,6 Hz, arom.), 6,98 (1H, ii, J=4,8, 4,0 Hz, arom.) 6,83 (1H, ii,
J= 15,6 Hz, Hoefin,), 6,13 (1H, 11, J=15,6, 7,2 Hz, Hoefin), 5,40 (1H, iii, J=10,4, 8,0,
7,6 Hz), 3,30 (1H, ii, J=14,8, 10,0 Hz, H,4), 2,95 (1H, ii, J=14,8, 8,0 Hz, H,4).
BC-NMR: 162,1 (C-2), 140,7, 130,2, 130,0, 128,3, 1278, 127.6, 127.1, 125,8, 125,5,
117,4 (CN), 84,4 (C-3), 77,8 (C-5), 37,6 (C-4); MS (ESI +); m/z (%) : 286 (MH",
100).

MS (ESI +); m/z (%) : 286 (MH", 100).

4.3.11. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5a)

O a

U o )
* /
o ale st

la 2c 5a

Sekil 4.18: 5-(2,2-Difeniletenil)-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5a)

Beyaz kat1 {iriin (e.n 147-149°C), verim: 282 mg, % 81.
IR (KBr disk): 2916, 2196 (CN), 1608 (C=C), 1249 (C-0O-C), 703, 696.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,96 (2H, ii, J=7,6, 1,2 Hz, arom.), 7,47-7,40
(6H, ¢, arom.), 7,31-7,25 (7H, ¢, arom.), 6,24 (1H, i, J=9,2 Hz, Hgefin), 5,33 (1H, iii,
J=9,6, 9,2, 8,8 Hz, Hs), 3,22 (1H, ii, J=14,4, 9,6 Hz, H.,4), 3,00 (1H, ii, J=14,8, 8,4
Hz, Hy4).

BC-NMR: 167,0 (C-2), 147,1, 141,1, 138,7, 131,6, 130,1, 128,9, 128,7, 128,6, 128.4,
128,3, 128,0, 127,4, 125,7, 117,9 (CN), 81,3 (C-3), 79,3 (C-5), 38,7 (C-4).

MS (ESI +), m/z (%): 350 (MH", 100).

4.3.12. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5b)

le 2c

Sekil 4.19: 5-(2,2-Difeniletenil)-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5b)

Beyaz kat1 tiriin(e.n. 128-130°C), verim: 270 mg, % 76.

IR (KBr disk): 3056, 2194 (CN), 1616 (C=C), 1242 (C-O-C), 702, 688.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,85 (1H, ii, J=3,6, 0,8 Hz, arom.), 7,50 (1H,
i1, J=4,8, 0,2 Hz, arom.), 7,45-7,39 (3H, ¢, arom.), 7,32-7,22 (7H, ¢, arom.), 7,13
(1H, 1, 5,2, 4,0 Hz, arom.), 6,24 (1H, i, J=9,2 Hz, Hyesin), 5,33 (1H, iii, J=9,6, 9,2,
8,8 Hz, Hs), 3,19 (1H, ii, J=14.,4, 10,0 Hz, H,4), 2,99 (1H, ii, J=14,4, 8,4 Hz, Hy4).
BC-NMR: 162,2 (C-2), 147.2, 141,0, 138.6, 130,4, 130,1, 130,0, 129,8, 128,7, 1286,
128,4, 128,2, 128,0, 125,4, 117,6 (CN), 82,1 (C-3), 77,7 (C-5), 38,3 (C-4).

MS (ESI +): m/z (%): 356 (MH", 100).

4.3.13. 5-(2,2-Difeniletenil)-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (5¢)

1f 2c
Sekil 4.20: 5-(2,2-Difeniletenil)-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (5¢)
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Beyaz kat1 tiriin(e.n. 169-171°C), verim: 190 mg, % 56.

IR (KBr disk): 2920, 2198 (CN), 1647 (C=C), 1253 (C-O-C), 754, 700.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 7,58 (1H, i, J=1,2 Hz, arom.), 7,44-7,39 (3H,
¢, arom.), 7,32-7,27 (5H, ¢, arom.), 7,22 (2H, ii, J=8,0 Hz, 2,0 Hz, arom.), 7,00 (1H,
1, J=3,6 Hz), 6,52 (1H, ii, J= 3,6, 2,0 Hz, arom.), 6,23 (1H, i, J=9,2 Hz, Hojefin), 5,34
(1H, iii, J=9,6, 9,2, 8,8) Hz, Hs), 3,17 (1H, ii, J=14,8, 10,0 Hz, H,4), 2,97 (1H, ii,
J=14,4, 8,8 Hz, Hy4).

BC-NMR: 156,2 (C-2), 1472, 145,4, 143.8, 141,0, 139,0, 130,0, 128,7, 128,6, 1285,
128,4, 128,0, 125,2, 116,0 (CN), 114,2, 112,1, 82,3 (C-3), 78,3 (C-5), 38,0 (C-4).
MS (ESI+): m/z (%) : 340 (MH", 100).

4.3.14. 2-t-Biitil-5-(2,2-difeniletenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5d)

? 0)
CN , CAN )
)

1h 2c 5d

CN

Sekil 4.21: 2-¢-Biitil-5-(2,2-difeniletenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5d)

Sar1 kati iirlin (e.n. 98-100°C), verim: 197 mg, % 60.

IR (KBr disk): 2962, 2204 (CN), 1618 (C=C), 1245 (C-O-C), 759, 702.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,41-7,36 (3H, ¢, arom.), 7,31-7,30 (3H, ¢,
arom.), 7,25 (3H, 1, J=3,6 Hz, arom.), 7,18 (1H, ¢, arom.), 6,11 (1H, i, J=8,8 Hz,
Holefin), 5,10 (1H, iii, J=9,6, 8,8, 8,4 Hz, Hs), 3,01 (1H, ii, J=14,0, 10,0 Hz, H,4), 2,79
(1H, ii, J=13,6, 8,4 Hz, Hy4), 1,29 (9H, t, -3CH,).

BC-NMR: 179,4, (C-2), 146,5, 141,3, 1388, 130,1, 128,6, 128,5, 128.4, 128,3,
128,0, 126,0, 117,7 (CN), 80,8 (C-3), 77,3 (C-5), 38,7 (C-4), 34,8, 28,3 (-3CH3).

MS (ESI+), m/z (%) : 330 (MH", 100).
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4.3.15. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6a)

o >~ Q.

CN , CAN )
THF

CN
la 2d 6a

Sekil 4.22: 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6a)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 215 mg, %75.

IR (KBr disk): 3036, 2202 (CN), 1620 (C=C), 1259 (C-0O-C), 750, 690.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 8,00 (2H, ii, J=7.6, 2,0 Hz, arom.), 7,49-7,39
(4H, ¢, arom.), 7,33 (2H, i, J=7,2 Hz, arom.), 7,28 (2H, ¢, arom.), 6,64 (1H, 1, J=16,0
Hz, Holefin), 6,35 (1H, 1, J=16,0 Hz, Hyjesin), 3,15 (1H, 1, J=14,8 Hz, H.,4), 3,01 (1H, i,
J=14,8 Hz, Hy4), 1,70 (3H, t, -CH3).

BC-NMR: 165,9 (C-2), 136,1, 131,6, 129,1, 128,9, 128,5, 128,4, 1274, 126,9, 1181
(CN), 88,7 (C-3), 78,7 (C-5), 44,1 (C-4), 26,8 (-CH3).

MS (ESI +), m/z (%): 288 (MH", 100).

4.3.16. 5-Metil-2-(4-metilfenil)-5-| (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (6b)

>~ QL e
Q O
CN | CAN /
THF
Me CN

1b 2d 6b

Sekil 4.23: 5-Metil-2-(4-metilfenil)-5-[(£)-2-feniletenil |-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6b)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 159 mg, % 53.

IR (KBr disk): 3028, 2202 (CN), 1616 (C=C), 1259 (C-0-C), 750, 692.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,95 (2H, i, 8,1 Hz, arom.), 7,46-7,31 (7H, ¢,
arom.), 6,69 (1H, i, J=15,9 Hz, Hgefin), 6,41 (1H, 1, J=16,2 Hz, Hjefin), 3,19 (1H, 1,
J=14,7 Hz, H,4), 3,04 (1H, i, J=14,7 Hz, Hy4), 2,46 (3H, t, -CHj3), 1,68 (3H, t, -p-
CHj;).
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BC-NMR: 166,2 (C-2), 142,2, 136,2, 131,7, 129,7, 129,1, 129.0, 128.4, 127.4, 127.,0,
125,8, 118,5 (CN), 88,6 (C-3), 77,8 (C-5), 44,1 (C-4), 26,8 (-CH3), 22,0 (-p-CH3).
MS (ESI +): m/z (%), 302 (MH", 100).

4.3.17. 5-Metil-2-(4-klorfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (6¢)

Q)
/©)?\/CN+ jf CAN ) Cl
THF
Cl CN

1d 2d 6¢

Sekil 4.24: 5-Metil-2-(4-klorfenil)-5-[(£)-2-feniletenil |-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6¢)

Beyaz kat1 {iriin (e.n. 135-137 °C), 192 mg, % 60.

IR (KBr disk): 2974, 2204 (CN), 1620 (C=C), 1257 (C-O-C), 717, 696.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,86 (2H, i, J=8,7 Hz, arom.), 7,36-7,23 (7H,
¢, arom.), 6,54 (1H, 1, J=15,9 Hz, Hyjefin), 6,26 (1H, 1, J=16,2 Hz, Hyein), 3,07 (1H, 1,
J=14,7 Hz, H,4), 2,91 (1H, i, J=14,7 Hz, Hy4), 1,61 (3H, t, -CH3).

BC-NMR: 164,8 (C-2) 137,7, 136,1, 131,4, 129,3, 129,1, 128,8, 128,6, 127,0, 126,9,
118,0 (CN), 89,1 (C-3), 79,3 (C-5), 44,2 (C-4), 26,8 (-CH3).

MS (ESI +): m/z (%) : 322 (MH", 100).

4.3.18. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-

karbonitril (6d)
" ): o. J\
S CN |, MAH / S
\ HOAc
CN
le 2d 6d

Sekil 4.25: 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6d)

Sar1 kati irlin (e.n. 68-70 °C), verim: 173 mg, % 59.
IR (KBr disk): 3026, 2200 (CN), 1616 (C=C), 1261 (C-O-C), 713, 694.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,88 (1H, i, J=4,0 Hz, arom.), 7,51 (1H, ii,
J=5,2, 1,2 Hz, arom.), 7,39 (2H, ¢, arom.), 7,33 (2H, i, J=7,2 Hz, arom.), 7,28 (1H, ¢,
arom.), 7,14 (1H, i1, J=4,8, 3,6 Hz, arom.), 6,63 (1H, 1, J=16,0 Hz, Hoefin), 6,33 (1H,
i, J=16,0 Hz, Hoiein), 3,13 (1H, 1, J=14,4 Hz, H,4), 2,99 (1H, ii, J=14,4 Hz, H,4), 1,69
(3H, t, -CH3).

BC-NMR: 161,2 (C-2), 136,1, 131,3, 130,7, 130,1, 1298, 129.3, 128.9, 128.4, 128,3,
126,9, 117,8 (CN), 89,7 (C-3), 77,2 (C-5), 43,8 (C-4), 26,7 (-CH3).

MS (ESI +), m/z (%): 294 (MH", 100).

4.3.19. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (6e)

If 2d 6e

Sekil 4.26: 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (6¢)

Turuncu yagimst iiriin, verim: 213 mg, % 61.

IR (KBr disk): 3026, 2204 (CN), 1622 (C=C), 1272 (C-O-C), 748, 694.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,60 (1H, i, J=1,6 Hz, arom.), 7,39 (2H, ¢,
arom.), 7,33 (2H, 1, J=7,2 Hz, arom.), 7,28 (1H, ¢, arom.), 7,04 (1H, 1, J=3,6 Hz,
arom.), 6,54 (1H, ii, J=3,6, 2,0, arom.) 6,63 (1H, i, J=16,4 Hz, Hosn), 6,33 (1H, 1,
J=16,0 Hz, Hoein), 3,12 (1H, 1, J=14,8 Hz, H,4), 2,97 (1H, i, J=14,8 Hz, Hp4), 1,69
(3H, t, -CHs).

BC-NMR: 157,2 (C-2), 145,4, 143,9, 136,0, 131,1, 129,4, 128.9, 128,4, 126,9, 117,0
(CN), 114,1, 112,1, 90,0 (C-3), 77,6 (C-5), 43,8 (C-4), 26,6 (-CH3).

MS (ESI +), m/z (%): 278 (MH", 100).

69



4.3.20. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-metil-5-[(E)-2-feniletenil|-4,5-dihidrofuran-3-

karbonitril (6f)
0]
0 CN |
|
lg

Sekil 4.27: 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-metil-5-[ (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(69)

Sar1 kati iirlin (e.n. 90-92 °C), verim: 190 mg, % 58.

IR (KBr disk): 2972, 2210 (CN), 1620 (C=C), 1274 (C-O-C), 748, 694.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,64 (1H, i, J=7,8, Hz, arom.), 7,59 (1H, ii,

J=8.4, 0,6 Hz, arom.), 7,41-7,28 (8H, ¢, arom.), 6,60 (1H, 1, J=15,9 Hz, Hojefin), 6,35

(1H, 1, J=16,2 Hz, Hyjesin), 3,16 (1H, 1, J=15,0 Hz, H,4), 3,10 (1H, i, J=15,0 Hz, Hy4),

1,72 (3H, t, -CH3).

BC-NMR: 157,3 (C-2), 155,5, 145,0, 136,0, 131,0, 129,0, 128,5, 127.5, 127,2, 127,0,

124,1, 122,5, 116,7 (CN), 112,3, 110,3, 90,3 (C-3), 80,6 (C-5), 43,6 (C-4), 26,7, (-

CHs).

MS (ESI +): m/z (%) : 328 (MH", 100).

4.3.21. 2-¢-Biitil-5-metil-5-[ (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6g)

0 ): Ov o
CN , CAN )
THF
CN
lh 2d 6g

Sekil 4.28: 2-¢-Biitil-5-metil-5-[ (£)-2-feniletenil ]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6g)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 80 mg, % 30.

IR (KBr disk): 2974, 2204 (CN), 1623 (C=C), 1267 (C-O-C), 750, 694.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,46-7,31 (5H, ¢, arom.), 6,61(1H, i, J=15.,9
Hz, Hyjesin), 6,31(1H, 1, J=15,9 Hz, Hoein), 3,00 (1H, 1, J=13,8 Hz, H,4), 2,80 (1H, i,
J=13,8 Hz, Hy4), 1,68 (3H, s, -CH3), 1,38 (9H, s, -3CH3).
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BC-NMR: 178,3 (C-2), 136,3, 132,0, 129,0, 128,8, 128.4, 126,9, 118,0 (CN), 88,0
(C-3), 77,1 (C-5), 44,0 (C-4), 35,0, 28,3 (-3CH3), 26,7 (-CH3).
MS (ESI +), m/z (%): 268 (MH", 45).

4.3.22. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil|-4,5-dihidrofuran-3-

karbonitril (7a)
7]
O S 0
CN |, S MAH /
) HOAC
CN
la 2e 7a

Sekil 4.29: 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (7a)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 164 mg, % 56.

IR (KBr disk): 2918, 2204 (CN), 1620 (C=C), 1259 (C-0O-C), 769, 690.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,04 (2H, ii, J=7,2, 2,1 Hz, arom.), 7,51-7,49
(3H, ¢, arom.), 7,21-7,00 (3H, ¢, arom.), 6,81 (1H, 1, J=15,9 Hz, Hefin), 6,22 (1H, 1,
J=15,6 Hz, Hoiein), 3,16 (1H, 1, J=14,7 Hz, H,4), 3,10 (1H, i, J=14,4 Hz, Hy4), 1,70
(3H, t, -CHz).

BC-NMR: 165,9 (C-2), 141,2, 131,7, 130,9, 129,0, 128.4, 127,9, 1274, 127,2, 125,3,
122,6, 118,2 (CN), 88,4 (C-3), 78,7 (C-5), 44,1 (C-4), 26,8 (-CH3).

MS (ESI +), m/z (%): 294 (MH" , 100).

4.3.23. 5-Metil-2-(tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (7b)

Q ): g/ o. U\

+ MAH / S

X CN
le 2e 7b

Sekil 4.30: 5-Metil-2-(tiyofen-2-il)-5-[(£)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (7b)

Turuncu kat1 {irlin (e.n. 119-121), verim: 131 mg, % 44.
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IR (KBr disk): 3110, 2200 (CN), 1612 (C=C), 1263 (C-0O-C), 725, 700.

"H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,80 (1H, ii, J=3,9, 0,9 Hz, arom.), 7,45 (1H,
i1, J=5,1, 0,9 Hz, arom.), 7,19-7,06 (2H, ¢, arom.), 6,93-6,88 (2H, ¢, arom.), 6,69
(1H, 1, J=15,9 Hz, Hyjesin), 6,09 (1H, 1, J=15,9 Hz, Hokesn), 3,04 (1H, i, J=14,4 Hz,
H.4), 2,90 (1H, i, J=14,4 Hz, Hy4), 1,60 (3H, t, -CH3).

BC-NMR: 161,2 (C-2), 141,2, 130,6, 130,2, 129,9, 128.4, 127.8, 127.2, 1253, 122,7,
117,7 (CN), 89,4 (C-3), 77,1 (C-5), 43,7 (C-4), 26,7 (-CH3).

MS (ESI +), m/z (%): 300 (MH", 64).

4.3.24. 5-Metil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-

karbonitril (7¢)
): 4
Q S o I\
N\ | HOAc
X CN
1f 2e 7c

Sekil 4.31: 5-Metil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (7c)

Turuncu yagimst iiriin, verim: 130 mg, % 46.

IR (KBr disk): 2975, 2204 (CN), 1623 (C=C), 1271 (C-O-C), 754, 698.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,60 (1H, i, J=1,2 Hz, arom.), 7,20 (1H, i,
J=4,8 Hz, arom.), 7,04-6,96 (3H, ¢, arom.), 6,76 (1H, 1, J=15,6 Hz, Hyjesin), 6,54 (1H,
i1, J=3,6, 1,8 Hz, arom.) 6,17 (1H, 1, J=15,9 Hz, Hoerin), 3,10 (1H, 1, J=14,7 Hz, H.4),
2,95 (1H, 1, J=14,4 Hz, Hi4), 1,68 (3H, t, -CH3).

BC-NMR: 157,2 (C-2), 145,4, 143,9, 141,1, 130,4, 127,8, 127,2, 125,4, 122.8, 117.1
(CN), 114,2, 112,2, 89,7 (C-3), 77,6 (C-5), 43,3 (C-4), 26,6 (-CH3).

MS (ESI+), m/z (%) : 284 (MH", 58).

72



4.3.25. 2,5-Difenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8a)

i A CJ
. CAN )
THF O
CN

1 &a
a 2f

Sekil 4.32: 2,5-Difenil-5-[(£)-2-feniletenil |-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8a)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 286 mg, % 82.

IR (KBr disk): 3060, 2204 (CN), 1625 (C=C), 1259 (C-O-C), 750, 692.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,10 (2H, ii, J=6,8, 2,0 Hz, arom.), 7,49 (2H,
i, J=7,2, arom.), 7,43-7,25 (11H, ¢, arom.), 6,57 (1H, 1, J=16,0 Hz, Hyjefin), 6,52 (1H,
1,J=16,0, Hz, Howefin), 3,56 (1H, 1, J=14,4 Hz, H.4), 3,48 (1H, 1, J=14,4 Hz, H,4).
BC-NMR: 165,7 (C-2), 143,0, 136,0, 131,8, 131,2, 130,4, 129,1, 129,0, 128,9, 128.6,
128,4, 128,2, 127,4, 127,1, 125,4, 117,7 (CN), 91,6 (C-3), 79,1 (C-5), 44,8 (C-4).
MS (ESI +); m/z (%) : 350 (MH", 100).

4.3.26. 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-

karbonitril (8b)
(0]
S CN |, MAH
\ | HOAc
le

2f
Sekil 4.33: 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil ]-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8b)
Sar1 yagimsi {iriin, verim: 312 mg, % 88.
IR (KBr disk): 3028, 2202 (CN), 1620 (C=C), 1261 (C-0O-C), 715, 698.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,95 (1H, ii, J=3.6, 0,8 Hz, arom.), 7,55 (1H,
i1, J=5,2, 0,9, arom.), 7,48-7,22 (11H, ¢, arom.), 7,18, (1H, i1, J=5,3, 4,0 Hz, arom.),
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6,56 (1H, i, J=16,0 Hz, Hojefin), 6,50 (1H, i, J=16,0, Hz, Hopefin), 3,53 (1H, i, J=14,4
Hz, H,4), 3,48 (1H, i, J=14,4 Hz, Hy4).

BC-NMR: 160,9 (C-2), 142.4, 135,7, 130,7, 130,3, 130,1, 129,8, 128,7, 128,6, 128.2,
128,1, 127,8, 126,8, 125,2, 1238, 117,1, (CN), 82,0 (C-3), 77,2 (C-5), 44,3 (C-4).
MS (ESI +): m/z (%) : 356 (MH", 100).

4.3.27. 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (8c)

Q '\/o/\

0 CN CAN / 9)
\ | THF

CN

8
1f % C

Sekil 4.34: 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil ]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (8c)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 203 mg, % 60.

IR (KBr disk): 3028, 2206 (CN), 1627 (C=C), 1271 (C-O-C), 750, 696.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,64 (1H, i, J=1,2 Hz, arom.), 7,47-7,27(10H,
¢, arom.), 7,11 (1H, i, J=3,2 Hz, arom.), 6,57 (1H, ii, J=3,2, 0,9 Hz, arom.), 6,55 (1H,
1, J=16,0 Hz, Hoefin), 6,50 (1H, 1, J=16,0, Hz, Holein), 3,52 (1H, 1, J=14,4 Hz, H.4),
3,43 (1H, 1, J=14,8 Hz, Hp4).

BC-NMR: 156,8 (C-2), 145,4, 143,6 1423, 135,6, 130,5, 128,7, 128,6, 128,3, 128,2,
126,8, 125,2, 116,4 (CN), 114,1, 111,9, 92,6 (C-3), 77,8 (C-5), 43,8 (C-4).

MS (ESI +); m/z (%): 340 (MH", 100).
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4.3.28. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-fenil-5-[ (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (8d)

. oy
0 CN |, CAN
| d THF O

Sekil 4.35: 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-fenil-5-[(£)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(8d)

Beyaz katt {iriin (e.n. 130-132 °C), verim: 268 mg, % 69.

IR (KBr disk): 3056, 2210 (CN), 1654 (C=C), 1257 (C-O-C), 756, 692.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,67 (1H, i, J=8,0 Hz, arom.), 7,62 (1H, i,
J=8,4 Hz, arom.), 7,48 (3H, i, J=7,6 Hz, arom.), 7,42 (3H, i, J=7,2 Hz, arom.), 7,37
(3H, i, J=7,2 Hz, arom.), 7,31 (3H, i, J=6,8 Hz, arom.), 7,27 (1H, t, arom.), 6,59
(1H, 1, J=16,0 Hz, Hojen), 6,53 (1H, 1, J=16,0, Hz, Hoepn), 3,58 (1H, i, J=15,2 Hz,
H.4), 3,49 (1H, i, J=14,8 Hz, Hp4).

BC-NMR:_156,8 (C-2), 155,4, 144,7, 142,2, 135,6, 130,7, 130,4, 128.8, 128,7, 128.4,
128,3,127,2, 127,0, 126,9, 125,2, 123,8, 122,2, 116,0 (CN), 112,1, 110,1, 92,8 (C-3),
80,7 (C-5), 44,2 (C-4).

MS (ESI+): m/z (%) : 390 (MH", 100).

4.3.29. 2-t-Biitil-5-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8e¢)

O V
CN , CAN
THF

1h 8e
2f

Sekil 4.36: 2-¢-Biitil-5-fenil-5-[(E)-2-feniletenil |-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8e)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 151 mg, % 46.

IR (KBr disk): 2972, 2208 (CN), 1627 (C=C), 1265 (C-O-C), 748, 694.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,40-7,27 (10H, ¢, arom.), 6,49 (1H, i, J=16,0
Hz, Holefin), 6,40 (1H, 1, J=16,0, Hz, Hopein), 3,34 (1H, 1, J=14,0 Hz, H,4), 3,29 (1H, i,
J=14,0 Hz, Hy4), 1,40 (9H, t, -3CHa).

BC-NMR: 177,9 (C-2), 143.5, 136,1, 129.7, 129,0, 128.4, 128,2, 127,0, 125,3, 117,3,
(CN), 90,8 (C-3), 77,4 (C-5), 44,8 (C-4) ,35,2, 28,4 (-3CH3).

MS (ESI +): m/z (%) : 330 (MH", 100).
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5. TARTISMA VE SONUC

Son otuz yildir gelisen radikal halkalasma reaksiyonlari ¢ok fonksiyonlu bilesiklerin
sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tek elektron aktarimi yapan gecis metali
tuzlari, (Ce+4, Mn™, Co®, Ag+, Cu+2) enolize olabilen organik bilesiklerin a-karbonu
tizerinden doymamis sistemlere (alken, alkin, vb) katilmasinmi saglayarak yeni C-C
baglar1 olustururlar. Bu reaksiyonlarda en cok kullanilan radikal yiikseltgenler

seryum(IV) amonyum nitrat (CAN) ve mangan(III) asetattir (MAH).

3-Oksopropannitriller enolize olabilen aktif metilen bilesikleridir. Bu bilesiklerin,
CAN veya MAH araciligiyla alkenlere katilma-halkalagsma reaksiyonlar1 sonucunda
3-siyano-4,5-dihidrofuranlar1 olusturdugu bilinmektedir. 3-Oksopropannitrillerin
MAH araciligiyla alkenlerle halkalasma reaksiyonlar1 ve mekanizmasi ilk kez
Nishino (1996 ve 1997) tarafindan rapor edilmistir. 3-Oksopropannitrillerin daha
once 1,1-disiibstitiie ve 1,2-disiibstitiie alkenlerle, Nishino (1996 ve 1997), 2-tiyenil
stibstitiie alkenlerle, Yilmaz (2005) ve o,f-doymamis amitlerle, Yilmaz (2007)
radikal halkalagma reaksiyonlari1 aragtirilmistir. Ancak 3-oksopropannitrillerin CAN
ve MAH araciligiyla konjuge dienlerle radikal halkalasma reaksiyonlar1 daha 6nce

arastirilmamustir.

Bu calismada g¢esitli 3-oksopropannitrillerin (la-h) CAN ve MAH aracilifiyla
konjuge dienlerle (2a-f) radikalik halkalasma reaksiyonlar1 arastirildi. 3-
Oksopropannitril  olarak;  3-fenil-3-oksopropannitril  (1a), 3-(4-metilfenil)-3-
oksopropannitril (1b), 3-(4-metoksifenil)-3-oksopropannitril (1c), 3-(4-klorfenil)-3-
oksopropannitril  (1d),  3-(2-tiyenil)-3-oksopropannitril ~ (le),  3-(2-furil)-3-
oksopropannitril (1f), 3-(2-benzofuranil)-3-oksopropannitril (1g), 3-ter-butil-3-
oksopropannitril (1h), kullanild1 (sekil 5.1). Konjuge dien olarak (1FE)-biita-1,3-dien-
l-ilbenzen (2a), 2-[(1E)-biita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2b), 1,1 -biita-1,3-dien-1,1 -
diildibenzen (2c¢), [(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d), 2-[(1E)-3-metilbiita-
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1,3-dien-1-il]tiyofen (2e), [(1E)-3-fenilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2f) kullanildi (sekil
5.2). Radikal yiikseltgen olarak CAN ve MAH kullanildi.

ae e

0]

>HK/CN

1h

O)OK/
la
Sekil 5.1: Calismada kullanilan 3-oksopropannitriller
2a 2b
2e 2f

Sekil 5.2: Calismada kullanilan konjuge dienler
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3-Oksopropannitrillerin konjuge dienlerle radikal halkalasma reaksiyonu igin
Onerilen mekanizma sekil 5.3’de verilmistir. Bu mekanizmaya gore CAN, 3-

oksopropannitrilin enol yapisiyla Ce™-enolat kompleksini olusturur (A).

Sekil 5.3: 3-Oksopropannitrillerin konjuge dienlerle radikalik halkalagma mekanizmas1

Bu komplekste Ce™, enolat iizerinden bir elektron alarak Ce™’e indirgenir ve o-
karbonunda bir radikal olusur. Dien, olasi ii¢ yolla radikale katilabilir. i yolundan C,
ii yolundan F ve iii yolundan H radikal katilma ara triinleri olugabilir. C ara {iriinii
esdeger CAN ile karbokatyona (D) yiikseltgenir ve daha sonra molekiil igi
halkalasmayla 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar1 (E) meydana getirebilir. F ve H ara
iiriinleri de aym yollar izleyerek sirasiyla G ve I dihidrofuranlarin1 olusturabilir. 2a
ile elde edilen bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda 3,05-3,35 ppm ve 2,67-3,00
ppm’de birbirlerini J=14-15 Hz ile ikiye yaran diasterotopik protonlar (Ha-4 ve Hb-
4) goriilmektedir. Bu diastretopik protonlara komsu H-5 protonu 5,16-5,51 ppm de
ve 11 (J = 10,0-10,4, 8,0-8,4, 7,2-7,6 Hz) olarak goziikmektedir. Ayrica olefin

hidrojenlerinin birbirlerini J=15-16 Hz ile ikiye yarmasi, olefinin frans yapida
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oldugunu gdstermektedir. Bu wveriler u¢ alken yapilarindaki G ve 1
dihidrofuranlarinin bu tepkimelerde hi¢ olusmadiklarin1 gdstermektedir. Radikal
halkalasma reaksiyonlari, i yolundan ilerleyerek regiospesifik olarak 3-siyano-4,5-
dihidrofuranlar1 (E) meydana getirmektedir. Reaksiyon sirasinda olusan radikal
katilma ara iriiniiniin kararliligi reaksiyon mekanizmasina yon vermektedir.
Reaksiyon i yolundan ilerlerken olusan radikal ara iiriiniiniin (C) hem allilik hem de
bu allilik sisteme konjuge aromatik yap1 igermesi bu ara iirliniin kararliligini arttirir.
i1 yolundan olusan benzilik radikal (F) ve iii yolundan olusan allilik radikal (H) ara
tirtinlerinin kararliklar1 C ara iirtiniinden daha azdir. Bu nedenle reaksiyon i yolundan
ilerlemektedir. MAH ile gerceklestirilen reaksiyonlar da ayni mekanizma iizerinden

yiirtimektedir.

Caligmada; yiikseltgen, ¢oziicii, sicaklik ve molar oranlar (3-oksopropannitril :
konjuge dien : yiikseltgen) iizerinden bir optimizasyon ¢alismasi yapildi. Bunun i¢in
la ile 2a’nin reaksiyonu model reaksiyon olarak kullanmildi (sekil 5.4). Tablo 5.1
‘de gosterilen optimizasyon c¢alismasinda yiikseltgen olarak MAH, ¢6ziicli olarak
HOACc ve farkli molar oranlar kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonlarda {iriinler %
20 ve % 40 verimlerle elde edildi. Daha sonra CAN’mn, MeOH ve CH3;CN’de ve
farkli sicakliklarda reaksiyon verimleri arastirildi. MeOH iin 0 °C ve 45 °C’de,
CH;CN in 1se 0 °C’de gergeklestirilen reaksiyonlarinda higbir dihidrofuran izole
edilemezken, CH3;CN in 45 °C’deki reaksiyonunda cok diisiik (% 17) bir verim ile 3a
elde edildi. Yiikseltgen olarak CAN, ¢oziici olarak THF’nin kullanildig:
reaksiyonlarda; 1,2:1:3 molar oranlarinda, 45 °C’de % 61 verimle 3a elde edilirken
ayn1 molar oranlarda sicaklik 60 °C’ye ¢ikartildiginda verim % 43’e diistii. CAN’1n
THEF igerisinde farkli molar oran ve sicakliklarda yapilan reaksiyonlarda en iyi verim

(% 70) 1,2:1:2,7 molar oran1 ve 45 °C’de elde edildi (tablo 5.1, sira: 17).
e QU
CN (0)
/

la 2a 3a CN

Sekil 5.4: Optimizasyon i¢in kullanilan model reaksiyon
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Tablo 5.1: Optimizasyon ¢alismasi

sira yikseltgen  ¢oziici  sicaklik (°C) molar oran verim (%)
(1a:2a: yiikseltgen)

1 MAH HOAc 60-80 2:1:3 20
2 MAH HOACc 60-80 1,2:1:2,7 40
3 CAN MeOH 0 1,2:1:2,7 -

4 CAN MeOH 45 1,2:1:2,7 -

5 CAN CH;CN 0 1,2:1:2,7 -

6 CAN CH;CN 45 1,2:1:2,7 17
7 CAN THF 45 1,2:1:3 61
8 CAN THF 60 1,2:1:3 43
9 CAN THF 45 1:1,2:3 68
10 CAN THF 40 1:1,2:2,5 64
11 CAN THF 40 1:1,2:2,2 65
12 CAN THF 40 1:1,5:2,2 65
13 CAN THF 45 1:1,5:2,2 68
14 CAN THF 50 1:1,5:2,2 65
15 CAN THF 55 1:1,5:2,2 61
16 CAN THF 30 1,2:1:2,7 51
17 CAN THF 45 1,2:1:2,7 70

Bu calismada 3-oksopropannitrillerin mono, 1,1-di, 1,3-di siibstitiie dienlerle
halkalasma reaksiyonlar1 karsilagtirmali olarak calisildi. 3-Oksopropannitrillerin (1a-
f)’nin 2a dieni ile reaksiyonlarindan elde edilen {irlinler ve verimleri tablo 5.2° de
verilmektedir. En yiiksek verim (% 70) 3a {iriinii ile elde edildi. 3b {iriinii % 69 verim
ile elde edilirken diger iirlinler % 36-62 arasinda orta verimlerle elde edildi. 3-(2-
Tiyenil)-3-oksopropannitril (1e)’ nin 2a ile CAN aracilifiyla reaksiyonu sonucunda
3e drinii % 33 verimle elde edilirken ayni reaksiyon MAH araciligiyla
gerceklestirildiginde verim % 55° e ¢ikti. Bu, le’nin 2a ile reaksiyonunda MAH 1n
CAN’a gore daha etkili oldugunu gostermektedir.
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Tablo 5.2: 3-Oksopropannitrillerin 2a dieni ile reaksiyonlart

sira  3-oksopropnanitril konjuge dien  3-siyano-4,5-dihidrofuran iiriin ve verim (%)

o _
©)K/CN —/_ Q/ 33, 70
1 0
ol |
la Ja CN
0
- Q Me 3b, 69
2 2a 0
Me /
1b N
0
CN
o~ o S
3 Meo 2a )
Ic CN
0
« ey
4 2a 0 a 3d, 62
cl )
1d
CN
i 9y
s CN 2a o. [\ a
s yoa 3e, 33 (55)
le CN
0
0 CN
6 2a g ] o 3f, 52
o
1f CN
0
o) CN 2a @\/
\ o) /
, paa 3g, 46
g CN
0 S
8 *K/CN 23 /\Q/% 3h, 54

a: Reaksiyon MAH ile gergeklestirilmistir.

la’ nin tiyofen halkasi igeren 2b dieni ile CAN aracilifiyla gergeklestirilen
reaksiyonunda 4a {iriinii eser miktarda olustu (tablo 5.3). Aymi reaksiyon MAH
araciligiyla yapildiginda 4a iirlinti % 46 verimle elde edildi. 1e’nin 2b ile reaksiyonu
da bu nedenle yine MAH ile gergeklestirildi ve 4b iirlinii % 48 verimle elde edildi.
Bu sonuglar, 2b dieninin 3-oksopropannitriller ile reaksiyonlarinda CAN’1n etkili

olmadigini géstermektedir.
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Tablo 5.3: 3-Oksopropannitrillerin 2b ve 2¢ dienleri ile reaksiyonlari

sira 3-oksopropnanitril  konjuge dien 3-siyano-4,5-dihidrofuran  Urtin ve verim (%)
L o e @
1 & s 0 4a, 46°
la b CN
0
S CN @/ 1\
2 2 oA 4b, 48°
le CN
) ) -
©)k/CN O o O
3 <) ) 5a, 81
g . it
0
4 S/ CN 2¢ O o I\
\ L3 5b, 76°
e )
0 i
o_ I\
0 N 0 5¢c, 56
5 \ ! 2¢c O / ’
N
If
0 x Q.
6 Y@CN { 5d, 60
th O e

a: Reaksiyonlar MAH ile gergeklestirilmistir.

3-Oksopropannitrillerin CAN araciligiyla 2c dieni ile reaksiyonlarindan en yliksek
verim 5a (% 81) bilesigi ile elde edildi. Ayrica 5¢ (% 56) ve 5d (% 60)
dihidrofuranlar1 da iyi verimlerle elde edildi. 1e nin MAH araciligiyla 2c ile radikal
halkalagma tepkimesinden ¢ok iyi verimle 5b (% 76) elde edildi. Buna gdre 2c
dieninin 2a ve 2b dienlerinden daha aktif oldugu goriilmektedir. 2¢ dieninin C-1
karbonunda bulunan iki fenil grubu reaksiyonlar sirasinda olusan radikalin
kararliligini 2a ve 2b dienlerinden daha fazla arttirmaktadir. Boylece daha kararli ara
tirlintin halkalagmas1 daha yiiksek verimlerle 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar1 meydana

getirmektedir.
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3-Oksopropannitrillerin 2d dieni ile reaksiyonlarindan elde edilen {iriinler ve
verimleri Tablo 5.4.” de gdsterilmektedir. En yiiksek verim 6a (% 75) bilesigi ile elde
edilirken diger {tirlinler % 30-61 arasinda verimlerle elde edildi. CAN araciligiyla
elde edilen 6d bilesigi % 40 verim ile elde edilirken aynm1 reaksiyon MAH ile
gerceklestirildiginde verim % 59 olarak bulundu.

Tablo 5.4: 3-Oksopropannitrillerin 2d dieni ile reaksiyonlari

sira  3-oksopropnanitril konjuge Dien  3_siyano-4,5-dihidrofuran iiriin ve verim (%)
0 _
| CN f Q/ o 6a, 75
vl |
la CN
o 2d
N
2 ﬁ CO_ o o™ s
Me 2d 1
1b CN
0
N
» T Q_ . oy
o 2d ) 6¢, 60
1d
CN
i Q/ 7\
S N 2d D 6d, 40 (59)*
le -
0
5 0 CN q o [/ 6e, 61
\ | 2d o
I CN
0
0] CN
O 2d 1/ o [
6 o 6f, 58
g CN
O Q_,
CN
7 ﬁ)& 2d M 62, 30
1h CN

a: Reaksiyon MAH ile ger¢eklestirilmistir.

3-Oksopropannitrillerin CAN araciginda 2a ve 2d dienleri ile olusturduklar1 radikal
katilma ara {iriinleri ve reaksiyon sonucunda olusan iirlinlerin yapilar sekil 5.5°de
verilmistir. 2d dieni ile olusan ara iiriinde, radikalin bulundugu karbona bagli bir

metil grubunun olmasi bu ara iiriinii daha kararli yapmaktadir.
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7 -
O /C e,+3 Ph

Sekil 5.5: 3-Oksopropannitrillerin 2a ve 2d ile olusturduklari radikal-katyon ara iiriinleri

3-Oksopropannitrillerin 2e ve 2f dienleri ile gerceklestirilen reaksiyonlarindan elde
edilen triinler ve verimleri tablo 5.5.’te verilmistir. 1a’nin CAN aracilifiyla tiyofen
halkas1 iceren 2e ile olan reaksiyonundan eser miktarda iirlin elde edildiginden ayni
reaksiyon MAH ile gergeklestirildi ve % 56 verimle 7a {iriinii elde edildi. Bu nedenle
2e’nin diger reaksiyonlar1 da MAH ile gerceklestirildi ve % 44-46 arasinda iiriinler
elde edildi. Bu sonuclar 2e dieninin 3-oksopropannitriller ile reaksiyonlarinda

CAN’1n etkili olmadigini gostermektedir.

3-Oksopropannitrillerin 2f dieni ile olan reaksiyonlarindan en yiliksek verim (% 88)
MAH aracilifiyla sentezlenen 8b iirlinii ile elde edilmistir. 8a {irtini % 82 verim ile
elde edilirken diger {irtinler % 46-69 verimleri ile elde edilmistir. Bu sonuglar 2f
dienin 2d’den daha aktif oldugunu gostermektedir. 2f dieninin C-3 karbonunda 2d’de
bulunan metil yerine fenil grubunun bulunmasi ara iiriinlerin kararliligin1 daha da
arttirmaktadir. Bu nedenle 2f dieni ile elde edilen bilesiklerin verimleri daha

yiiksektir.
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Tablo 5.5: 3-Oksopropannitrillerin 2e ve 2f dienleri ile reaksiyonlari

sira  3-oksopropnanitril konjuge dien 3-siyano-4,5-dihidrofuran iiriin ve verim (%)
i e 4

/
NS

la 2e CN
0 7
s N gj\/ B a
2 T re 0/ . 7b, 44
le N
(0]
3 © o %
\ S 7
2e 0/ o 7c, 46®
1f o

% O 8a, 82

4
la
2f
0 (0] / \ a
. S / N o s 8b, 88
\ CN
le
) QL
o I\
\0 l CN ” T o 8c, 60
6 CN
1f
0
o) ] CN o 8d, 69
\
7
Ig
0
8 %CN 2f 8e, 46
lh CN

a : Reaksiyonlar MAH ile gerceklestirilmistir.

Elde edilen tiim 3-siyano-4,5-dihidrofuran bilesiklerinde C-5 kiral karbondur. C-5’in
kiral karbon olmas1 H-4 protonlarnin diastereotopik 6zellikte olmasina neden olur.
Bu nedenle 'H-NMR spektrumlarinda Ha-4 ve Hb-4 protonlar1 3,00-3,58 ppm ve
2,67-3,48 ppm’de birbirlerini J=14-15 Hz ile ikiye yarmaktadir. 5a-d hari¢ tiim
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tirtinlerde olefin hidrojenleri birbirlerini J=15-16 Hz ile ikiye yarmaktadirlar. Bu da
olefinin frans yapida bulundugunu gostermektedir. Bilesiklerin *C-NMR
spektrumlarinda C-2 karbonunun kimyasal kayma degerleri 152,2-179,4 ppm’de, -
CN karbonlarinin da 116,0-118,5 ppm’de rezonansa girdigi goriilmektedir.

Dienlerin, 3-oksopropannitriller ile radikal halkalagsmalar1 3 olasi yol iizerinden
gergeklesmesi beklenirken sadece ugtaki ¢ift bag ile halkalastigi gézlendi. Bu, tiim

katilma-halkalasma reaksiyonlarinin regiospesifik oldugunu gdéstermektedir.

Bu ¢aligmada CAN’1n tepkimelerinde yaygin olarak kullanilan MeOH ve CH;CN
yerine ilk kez daha zararsiz bir ¢oziicii olan THF kullanildi. Sonug¢ olarak, 3-
oksopropannitrillerin  CAN ve MAH araciligiyla konjuge dienlerle radikal
halkalagma reaksiyonlari ilk kez calisilmistir. Reaksiyonlar iliman kosullarda ve tek
basamakta gerceklestirildi. Bu reaksiyonlar sonucunda yeni ve ¢ok fonksiyonlu 5-

vinil siibstitiie 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar sentezlendi.
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EK 1. IR Spektrumlar:

1.1. 2-Fenil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3a)
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1.2. 2-(4-Metilfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3b)
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1.3. 2-(4-Metoksifenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3¢)
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1.4. 2-(4-Klorfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3d)
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1.5. 5-[(E)-2-Fenilvinil]-2-(2-tiyenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3e)
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1.7.

1.8. 2--Biitil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3h)
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1.9. 2-Fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil|-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (4a)
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1.11. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5a)
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1.12. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (Sb)

3056,96

1097,42~—

8
L
1598,88—

11
1575,73—"

848,62——

1027,99——

931,55——

1076,21—

906,48——
879,48——

730,97—

1446,51——
989,42——

2194,84-
1616,24——
1494,73——
1355,87——
1242,07—
1136,00——
763,76——
702,04~—
688,54—

-15 LI L I L L I L L N L L L L L L L L

3300 3000 2700 2400 2100 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600
1/em

102



1.13. 5-(2,2-Difeniletenil)-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (5¢)
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1.15. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-feniletenil|-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6a)
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1.16. 5-Metil-2-(4-metilfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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1.17. 5-Metil-2-(4-klorfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(6¢)
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1.19. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (6e)
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1.21. 2-¢-Biitil-5-metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6g)
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1.23. 5-Metil-2-(tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil|-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (7b)
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1.25. 2,5-Difenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8a)
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1.27. 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (8c)
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1.28. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (8d)
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1.29. 2-¢-Biitil-5-fenil-5-[ (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8e)
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EK 2. "H-NMR Spektrumlari

2.1. 2-Fenil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3a)
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2.2. 2-(4-Metilfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3b)
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2.3. 2-(4-Metoksifenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3¢)
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2.4. 2-(4-Klorfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3d)

L -
. =

115

.00

.47



2.5. 5-[(E)-2-Fenilvinil]-2-(2-tiyenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3e)
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2.6. 5-[(E)-2-Fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (3f)
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2.7. 2-(1-Benzofuran-2-yl)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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2.8. 2-¢-Biitil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3h)
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2.9. 2-Fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (4a)
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2.10. 2-(Tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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2.11. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5a)
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2.12. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5b)
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2.13. 5-(2,2-Difeniletenil)-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (5¢)
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2.14. 2-¢-Biitil-5-(2,2-difeniletenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5d)
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2.15. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6a)
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2.16. 5-Metil-2-(4-metilfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril

(6b)
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2.17. 5-Metil-2-(4-klorfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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2.18. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril

(6d)
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2.19. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (6¢)
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2.20. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-metil-5-[ (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (6f)
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2.21. 2-¢-Biitil-5-metil-5-[(E)-2-feniletenil|-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6g)
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2.22. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(7a)
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2.23. 5-Metil-2-(tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (7b)
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2.24. 5-Metil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril
(7¢)
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2.25. 2,5-Difenil-5-|(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8a)
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2.26. 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil|-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril

(8b)
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2.27. 5-Fenil-5-|(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (8¢)
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2.28. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-fenil-5-| (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (8d)
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2.29. 2-¢-Biitil-5-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8e)
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EK 3. *C-NMR Spektrumlar

3.1. 2-Fenil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3a)
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3.2. 2-(4-Metilfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3b)
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3.3. 2-(4-Metoksifenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3¢)
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3.4. 2-(4-Klorfenil)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3d)
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3.5. 5-[(E)-2-Fenilvinil]-2-(2-tiyenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3e)
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3.6. 5-[(E)-2-Fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (3f)
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3.7. 2-(1-Benzofuran-2-yl)-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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3.8. 2-1-Biitil-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3h)
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3.9. 2-Fenil-5-|(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (4a)
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3.10. 2-(Tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(4b)
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3.11. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5a)
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3.12. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5b)
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3.13. 5-(2,2-Difeniletenil)-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (5c)
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3.14. 2-¢-Biitil-5-(2,2-difeniletenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5d)
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3.15. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6a)
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3.16. 5-Metil-2-(4-metilfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril

(6b)
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3.17. 5-Metil-2-(4-klorfenil)-5-[ (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(6¢)
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3.18. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(6d)
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3.19. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (6¢)
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3.20. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-metil-5-| (E)-2-feniletenil|-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (6f)
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3.21. 2-¢-Biitil-5-metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6g)
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3.22. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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3.23. 5-Metil-2-(tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil|-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (7b)
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3.24. 5-Metil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril
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3.25. 2,5-Difenil-5-[(E)-2-feniletenil|-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8a)
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3.26. 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil|-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(8b)
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3.27. 5-Fenil-5-|(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (8c¢)
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3.28. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-fenil-5-| (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (8d)
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3.29. 2-¢-Biitil-5-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8e)
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drofuran-3-karbonitril (3b)
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drofuran-3-karbonitril (3¢)
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drofuran-3-karbonitril (3d)
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1)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3e)
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dro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (3f)
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1]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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1]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (3h)
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4.9. 2-Fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (4a)
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4.10. 2-(Tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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4.11. 5-(2,2-Difeniletenil)-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5a)
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drofuran-3-karbonitril (5b)
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4.13. 5-(2,2-Difeniletenil)-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (5c¢)
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4.14. 2-¢-Biitil-5-(2,2-difeniletenil)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (5d)
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4.15. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6a)
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4.16. 5-Metil-2-(4-metilfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
(6b)
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4.17. 5-Metil-2-(4-klorfenil)-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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4.18. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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4.19. 5-Metil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (6¢)
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4.20. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-metil-5-[ (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-

karbonitril (6f)
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4.21. 2-¢-Biitil-5-metil-5-[(E)-2-feniletenil]|-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (6g)
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4.22. 5-Metil-2-fenil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril
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4.23. 5-Metil-2-(tiyofen-2-il)-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidrofuran-3-
karbonitril (7b)

00S mﬁw

, G/¢ 0S€ Gee 00 G/z 0S Gge 00T 6L OSL SZb O0OL 6L 05  GT
z/u | S SRS s e ‘;_Q, ,%h ,j;.i,?, 7 «,i%e,; ;ngk? it ,,,;,_ - , ;
| | 1 i v 1 i |1 1
| | | _ goe I |
I I I mova 1 I 1 1 n :
L ” T e | R
| m | ) W m m | oLy |
e T S . 1 — A B B
S N W S N U O O 3% A O I
CT Tt T dT Tt T e eSSt e Lo e el e e e et Ao At N\—.\w@ \\\\\\ S e ‘\OO—‘

192



4.24. 5-Metil-5-[(E)-2-(tiyofen-2-il)etenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril
(7¢)

00y G/€ 09 GZ€ 00€ G/Z 0SZ Sgz 00z S 0SL &2l
T T T °
e | wne g oG
T sz - 00 uoearizoe
o8
001

193



4.25. 2,5-Difenil-5-|(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8a)
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4.26. 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil]|-2-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril

(8b)
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4.27. 5-Fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-3-karbonitril (8¢)
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4.28. 2-(1-Benzofuran-2-il)-5-fenil-5-| (E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-

karbonitril (8d)
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4.29. 2-t-Biitil-5-fenil-5-[(E)-2-feniletenil]-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril (8e)
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