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ARIL NITRONLARIN CiS-1,4-DiIKLOROBUT-2-EN iLE
REAKSiYONLARININ INCELENMESI

Arzu ERCAN

Anahtar Kelimeler: N-fenil-C-substitue fenil nitronlar, cis-1,4-diklorobiit-2-en, 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlari, izoksazolidin, N-fenilhidroksil amin, infrared
spektroskopisi (IR), niikleer magnetik rezonans spektroskopisi (NMR)

Ozet: N-Fenil-C-substitue fenil nitronlarm ¢ok sayida dipolarofille 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlar1 incelendi. Ancak cis-1,4-diklorobiit-2-en ile reaksiyonuna
literatiirde rastlanmadi. Bundan dolay1 N-fenil-C- substitue fenil nitronlarin cis-1,4-
diklorobiit-2-en ile reaksiyonlar1 calisildi. Nitronlar cis-1,4-diklorobiit-2-en ile
izoksazolidin halkalar1 olusturarak siklokatilma reaksiyonu verdiler. Siklokatilma
iirtinlerinin yapilar1 IR, 'H NMR, *C NMR spektrumlari ile belirlendi.



INVESTIGATION OF ARYL NITRONES REACTIONS WITH CIS-1,4-
DICHLOROBUT-2-ENE

Arzu ERCAN

Keywords: N-Phenyl-C-substituted phenylnitrones, cis-1,4-dichlorobut-2-ene, 1,3-
dipolar cycloaddition, isoxazolidine, N-phenylhydroxylamine, infrared spectroscopy
(IR), nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR)

Abstract: 1,3-dipolar cycloaddition of N-phenyl-C-substituted phenylnitrones with
various dipolarophile was investigated. However, any reaction with cis-1,4-
dichlorobut-2-ene was not observed. Therefore, the cycloaddition of N-phenyl-C-
substituted phenylnitrones with cis-1,4-dichlorobut-2-ene was investigated. Nitrones
were reacted with cis-1,4-dichlorobut-2-ene to produce related oxazilidine rings.
Structure of cycloadducts were determined by using IR, *H NMR, *C NMR spectra.
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1.GIRIS

1.1. Siklokatilma Reaksiyonlari

Siklokatilma reaksiyonlar1 ¢oklu bag iceren yapilarda m-elektron sistemlerinin
etkilesmesi ile yeni o baglarmin olustugu halkalagma reaksiyonlaridir. Halkalagmay1
saglayan m-elektron sistemleri ayni molekiil i¢inde ise molekiil i¢i siklokatilma
reaksiyonlart (Sekil 1.1a), farkli molekiillerde ise molekiiller arasi siklokatilma

reaksiyonlar1 olusur (Sekil 1.1b).
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b) Molekiiller arasi siklokatilma reaksiyonu

Sekil 1. 1: Siklokatilma reaksiyonlarinin gosterimi

Siklokatilma reaksiyonlarmin halkali ge¢is hali elektronlarinin saat ibresi ve tersi
yonde hareketi ile gosterilebilir (Sekil 1.2). Elektron donme gosterimlerinin her

ikiside dogrudur [1].



O O

O
Ny, / \
Z A~ %A
(@)

\
O
Sekil 1. 2: Siklokatilma reaksiyon mekanizmasi

Bu mekanizma gercekte elektron donmesi ile degil, m-orbitallerinde bulunan
elektronlarm o orbitallerine dogru hareketiyle iki yeni o-bagmin olusmas: ile

acgiklanir.

Siklokatilmalar, bilesenlerin 7 elektronlar1 sayisinin parantez i¢inde gosterilmesiyle
ifade edilirler. Ornegin siklobiitan olusturmak igin etkilesen iki eten [2+2]
siklokatilma, benzer sekilde siklohekzan olusturmak i¢in etkilesen alkan ve dien,
[4+2] siklokatilma seklinde ifade edilirler. Siklokatilma reaksiyonlar1 asagidaki

kurallarla belirlenmistir [2].

1- Siklokatilmada olusan iiriinler, reaktiflerin toplamia esittir ve kii¢lik
molekiillerin eliminasyonu s6z konusu degildir.

2- Siklokatilma reaksiyonlarinda ¢ baglar1 kirilmaz ve sayilari artar.

3- Reaktif sayilarinin ikiden fazla oldugu siklokatilma reaksiyonlar1 ¢ok basamakli
islemlerdir ve son basamakta halka yapis1 olusur.
4- Ayni molekiil igerisinde siklokatilmay1 saglayan fonksiyonel gruplar var ise
molekiil i¢i siklokatilma miimkiindiir.

5- Siklokatilma {iriinii, ara {iriin olmamalidir ve yasam siiresi uzun olmalidur.

1.1.1. Siklokatilma reaksiyonlarinda simir orbital gosterimi

m -Elektron sistemi ve reaktif arasindaki ¢ baginin olusumunu saglayan elektronlar
smir (frontier) elektronlar1 olarak adlandirilir. Gegis halinde kismi olarak sinir
elektronlart ile doldurulan m-orbitalleri smnir (frontier) molekiiler orbital (FMO)

olarak adlandirilir [3]. 1,3-Biitadienin © molekiiler orbitallerinde (MO) ¥1,%¥, bag



orbitallerini ve W3 ¥,  karsibag orbitallerini gosterir. Benzer sekilde eten

molekiiliinde 7 bag orbitalini, T ise karsibag orbitalini gosterir (Sekil 1.3).
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a) 1,3-Butadien a) Eten
Sekil 1. 3: 1,3-Biitadien ve etenin molekiiler orbital gdsterimi

Bag elektronlar1 igeren en yiiksek enerjili orbital HOMO (en yiiksek enerjili dolu
orbital), karsibag orbitallerinin en diisiik enerjili orbitali LUMO (en diisiik enerjili
dolmamuis orbital) olarak adlandirilir. Smir orbitalleri, en basit sekilde bir bilesenin
HOMO’ su ile diger bilesenin LUMO’ su olarak tanimlanabilir. Ciinkii bu
orbitallerin enerji seviyeleri birbirine yakindir ve etkileserek gegis hali enerjisine

katkida bulunur [1].

1,3-Biitadien ve etenin molekiiler orbital gosterimlerinde HOMO 1 3-iitedien—
LUMOEweny Yada LUMO( 3gitedien"HOMOEen) — etkilesimlerinde  orbitaller
ortiismektedir (Sekil 1.4). Bu reaksiyonlar 1s1 ile gerceklesir ve termal siklokatilma

reaksiyonlar1 olarak adlandirilir.
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Sekil 1. 4: Sinir orbital etkilesimleri

Iki eten molekiiliinin MO gosteriminde HOMO-LUMO orbital etkilesimleri
ortismemektedir (Sekil 1.4). Eten molekiillerinden birisinin HOMO’ sundaki
elektronlardan birisi 151k enerjisi ile uyarilarak LUMO’ ya aktarilir. Uyarilmis
durumdaki molekiil temel haldeki diger molekiil ile etkilesir. Uyarilmis durumdaki
molekiiler orbitaller HOMO’ ve LUMO’ olarak gosterilirse HOMO-HOMO’ ve
LUMO-LUMO’ etkilesimleri enerji seviyelerini yaklastirir ve her iki durumda da
baglanma etkilesimleri gerceklesir (Sekill.5)[1]. Bu reaksiyonlar 151k enerjisi ile

gergeklesir ve fotokimyasal siklokatilma reaksiyonlar1 olarak adlandirilir.
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Sekil 1. 5: Uyarilmig ve temel haldeki eten molekiillerinin fotokimyasal etkilesimleri

1,3-Biitadienin bag elektronlarindan biri uyarilarak LUMO’ ya aktarilirsa temel

haldeki orbitalleri arasindaki etkilesimler bir orbitalde karsibag etkilesimleri



seklindedir. Bu tip reaksiyonlar uyumlu degildir ve fotokimyasal olarak

gerceklesmezler (Sekil 1.6)
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Sekil 1. 6: 1,3-Biitadien ve eten molekiiliiniin fotokimyasal etkilesimleri

1.1.2. Siklokatilma reaksiyonlarinin stereokimyasi

Bir reaksiyonda bag kirilmas1 veya bag olusumu molekiil diizleminin ayni tarafinda
ise suprafazli(supra) reaksiyon, zit tarafinda ise antarafazli (antara) reaksiyon olarak

adlandirilir (Sekil 1.7).
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Sekil 1. 7: Suprafazli ve antarafazl reaksiyonlar

Siklokatilma reaksiyonlarinda supra ve anatara yaklagimlar1 Sekil 1.8 ¢ deki gibi

gosterilebilir.
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Sekil 1. 8: Siklokatilma reaksiyonlarinda supra ve anatara yaklagimlar

Substitue konjuge dien ve substitue alkenlerin (ya da alkin) supra-supra

etkilesimlerinden stereokimyasi farkli siklokatilma iiriinleri elde etmek miimkiindiir

(Sekill.9).
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Sekil 1. 9: Siklokatilma reaksiyonlarinda olusabilecek stereomerler



1.2. 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlari

Diende bulunan 4 m elektronunun 3 atomlu iskelet icerisine sikistirilmasi ile olusan
ve atomlar iizerinde elektrik yiik dagilimi bulunduran yapilar dipol olarak
adlandirilir. Coklu bag igeren doymamis sistemlere katilma dipoliin 1 ve 3
konumundaki atomlardan olustugu i¢in bu tiir dipoller genellikle 1,3-dipol olarak
adlandirilir. 1,3- dipoller doymamus 7= sistemleri ile halkalagsma reaksiyonu verirler.
1,3-dipoliin doymamis yapiya katilmasi atomlarm konumu cinsinden 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu, 1,3-dipol ve doymamis sistemin @ elektronlar1 cinsinden
[4+2] siklokatilma olarak adlandirilir. 1,3-dipol yapilar1 Allil (biikiilmiis) ve
Propargil allenil (diizlemsel) olarak iki tiptedir [4].

b- by
a” ¢ a” "¢ Oktet yap1
b b Sektet yap1
a’ ¢ a” ¢
b=N,O,S

Sekil 1. 10: Allil tip 1,3-dipol gosterimi

a=b—c <—» a=—b=c
b=N

Sekil 1. 11: Propargil-allenil tip 1,3 dipol gosterimi

Propargil-allenil tip 1,3-dipolde b {i¢ bag yapan ve fazladan elektron giftine sahip

olan yalnizca azot atomudur. Siklokatilmada kullanilan baz1 dipoller;
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Sekil 1. 12: Siklokatilma reaksiyonlarinda kullanilan bazi dipoller

1,3-Dipol yapis1 Diels-Alder reaksiyonundaki dienden farklidir. Diende 4w
elektronlar1 4 atom tiizerine dagilirken , 1,3-dipolde 4 m elektronlar1 3 atom {izerine
dagilmaktadir. 1,3-Dipolin HOMO ve LUMO’su diene benzerdir ve yapida
simetriklik vardir (Sekil 1.13).

p orbitalinde 4 m elektron sisteminin bulundugunu gosterir (Sekil 1.14a,b).

1,3-dipolar bilesigi 1,3-dien bilesigi

Sekil 1. 13: 1,3-Dipolar bilesigi ve 1,3-dienin molekiiler orbital gosterimleri



Cok kath baga sahip 7 elektron sistemleri alken,alkin ya da aralarinda ¢ok kath bag
bulunan heteroatom sistemleri (C =S, C = O, C = N ) dipolarofil olarak adlandirilir

[4].

+

|
C /b\

a b
a Cc
(a) (b)
L
c=—=n*"—10c— = T

C

\/

N

g S

—
Veiirom )
IN Iy GO A

/
A\

Sekil 1. 14: a,b Dipollerin molekiiler orbital gésterimleri

1,3-Dipol ve dipolarofil ayn1 molekiil i¢inde ise molekiil ici, farkli molekiillerde ise

molekiiller aras1 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 olusur (Sekil 1.15)[5].

b b

b 0N
+-P P
a c~ 1Sl a c a [
-7 . v + v
d—e e—d
d=e

a) Molekdller arsi 1,3- dipolar siklokatilma reaksiyonu

Sekil 1.15: 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlari

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarmnin geg¢is halleri substratlarm FMO’lar ile
kontrol edilebilir. HOMO(dipol)-LUMO(alken) yada HOMO(alken)-LUMO(dipol)
etkilesebilir. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 FMO’larinin bagil enerjilerine

gore ti¢ tipe ayrilmustir (Sekil 1.16)[6].
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HOMO(dipol)-LUMO(alken)  HOMO(dipol)-LUMO(dken)  LUMO(dipol)-HOMO(alken)
LUMO(dipol)-HOMO(alken)

Sekil 1. 16: 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda Sustman siniflandirmasi

1,3-Dipoliin HOMO enerjisini arttiran (elektron salict ), dipolarofilin LUMO
enerjisini azaltan (elektron cekici) substituentler TIP I reaksiyonunu hizlandirirken
TIP III reaksiyonunu yavaslatacaktir. 1,3-Dipoliin LUMO enerjisini azaltan (elektron
cekici), dipolarofilin HOMO enerjisini arttiran (elektron salic1) substituentler TP 111
reaksiyonunu hizlandirirken TIP I reaksiyonunu yavaslatacaktir. Dipoliin LUMO
enerji seviyesi dipolarofilin HOMO-LUMO enerji seviyesiyle ayni ise (TIP II) iki
sekilde de girisim olabilir [9].

1.2.1. Nitronlarin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari

Nitronlar karbonil grubundaki ( >C=0 ) oksijen atomu yerine N*"RO" grubunun
baglandig1 4 = -elektron sistemli 1,3-dipollerin allil sinifina giren ve yapisi asagida

gosterilen bilesiklerdir.

R, +/R3 R
>:N\ \/N+ o
R/ o] (n)

Sekil 1. 17: Aldo/keto nitron, halkali nitron yapilar
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I yapisinda R1=H ; R,= alkil,aril,acil olmas1 aldo nitronu gdsterir. II yapist ise R; ve

R yerine halkali sistemler bulundurur [7].

Halkali olmayan nitronlar iki izomer halinde bulunur. Bu nitronlarin iki izomeri C ve

N atomlarma bagli gruplarin 6ncelik sirasina gore E ve Z izomer olarak gosterilir.

Ph o Ph CHz
/ /
N+ - N+
\
H CH, H o}
Z-izomeri E-izomeri

Sekil 1. 18: Halkal olmayan nitronlarda E- ve Z- gosterimi

Nitronlarda niikleofilik katilma genellikle karbon atomu iizerinde olur ve bu nedenle
polarlasma (Ia) olusturacak bi¢cimde olusur. Deneysel caligmalar geri polarlagsma ile

(Ib) yapisinin da olustugunu gostermistir [8].

(b) b)
\ . NAYRNAY \ .
C N (o) - C N (@] < C N e}
/ 2N, /
(a)
(1a) (1) (Ib)

Sekil 1. 19: Nitronun kanonik yapilari

Nitronlarm alkenlerle reaksiyonundan izoksazolidin halkasi olusur.
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(Z) I// (@] R’
R |
R X R R N
— * (@]
W 1,3-Dipolar ﬁ
siklokatilma R" R™
E) o /N+\ IZOKS AZOLIDIN
\/ o
NITRON

Sekil 1. 20: 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu ile izoksazolidin halkasi olusumu

Nitron sisteminin her iki yonde polarlasabilmesi simetrik olmayan olefinler ile
reaksiyonundan iki izomerik izoksazolidin halkas: olusmasi miimkiindiir. Uriin
olusumu olefinik bagmn polarlasabilirligi, polarlasma yonii ve bununla birlikte
mevcut kosullarda polarlasmay1 etkileyen faktorlerle belirlenebilir [8]. Bu nedenle
nitronlarin monosubstitue alkenlerle olan 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarindan

substituentlerin 4- ve 5- substitue konumda bulundugu regioizomerler elde etmek

mumkinddr.
R
12 R,
Re RN Ry N
/:N(r + HZC\/X —_— O \O
R{ o (5) 4
X X

Sekil 1. 21: Nitronlarin monosubstitue alkenlerle reaksiyonundan olusabilecek iiriinler

1.3. Alkollerin Alkil Halojeniire Doniistiiriilmesi

Alkoller, degisik reaktiflerle tepkimeye girerek alkil halojeniirleri meydana
getirirler. En ¢ok kullanilan reaktifler; hidrojen halojeniirler (HCI, HBr veya HI),
fosfor tribromiir (PBr3) ve tiyonil kloriirdiir (SOCl,). Bu reaktiflerin kullanimina
iliskin ornekler verilmistir (Sekil 1.22). Bu tepkimelerin hepsinde alkoliin C—O
bagi kirilir [10].
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CH, CH,
| 25°C I
CHR*C{_OH + HClgen — % CH3—(|T—C] + H,0
CH, CH,
(%94)

CH,CH,CH,CH,OH + HBr g, e CH,CH,CH,CH,Br

sogutucu altinda (%95)
kaynatma

3 (CHy),CHCH,0H + PBry —%-0Cs 3 (CH,),CHCH,Br + H;PO;
(%S5-60)

CH,0OH CH,CI
—’ Al
+ S0OCI, piridin + 8§80, + HCI
(bir organik (piridinle
baz) bir tuz olusturur)

OCH, OCH,
(%91)

Sekil 1. 22: Alkollerin alkil halojeniirlerle reaksiyonlari

1.3.1. Alkollerin HX ile tepkimelerinin mekanizmalar

Ikincil, digiinciil, allilik ve benzilik alkoller belirgin olarak, karbokatyon olusumunu
iceren bir mekanizmayla tepkimeye girerler. Bunu, protonlanmus alkoliin substrat

olarak davrandigi bir Sy1 tepkimesi olarak tanimlayabiliriz.

Alkol bir proton alir ve sonra protonlanmis alkol ayrisarak bir karbonkatyon ve su
olusur (Sekil 1.23). 3. basamakta ise karbokatyon bir niikleofille (bir halojeniir iyonu)

Sn1 tepkimesi verir.

CH, A CH, H
D C“-‘*(If* O—H+H—0-H A CH—C—— 0" H +: ﬁ')f H
C|H3 ll ClH; H
CH, H CH, H
yavag

2. Basamak CH;—CEQLH +«— CH,— N +:0—H

CH, CH,
CH, CH;
/K:—\ . izl o
3. Basamak CH:_(;\ + :(,«_"'_ — CH.‘-*(—(.;I:
CH, CH,

Sekil 1. 23: Sy2 reaksiyon mekanizmast
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Alkollerin asit katalizli tepkimeyle alkil halojeniirlere doniistimlerinin tamam kar-
bokatyon olusumu iizerinden yiirlimez. Birincil alkoller ve metanol Sn2
mekanizmasiyla tepkimeye girerler. Bu tepkimelerde asidin islevi protonlanmis alkol
olusturmaktir. Sonra halojeniir iyonu bir su molekilii (iyi ayrilan grup) ile yer

degistirir ve bir alkil halojeniir olusturur [10].

H H I‘-l H
Y e~y .
X+ R—Cl‘ O—H —Pi?'(—(‘f—R -+ *0O—H
H H
(protonlanmis (iyi ayrilan
1° alkol veya metanol) bir grup)

Sekil 1. 24: Alkollerin Sy2 reaksiyonu

1.3.2. SN2 tepkimesi

Bu tepkime bimolekiilerdir. (iki molekiillii, hizin 6l¢iildiigii basamakta iki tiiriin yer
aldig1 anlamma gelir). SN2 tepkimesi i¢in 1937 ‘de Edward D. Hudhes ve Sir
Christopher Ingold tarafindan 6nerilen mekanizma sekil 1.25 deki gibidir

Kargibazlayizi
orbital

Sekil 1. 25: S\2 tepkimesi mekanizmasi

Bu mekanizmaya gore niikleofil, ayrilan grubu tasiyan karbona arka taraftan ; yani
ayrilan grubun tam zit yoniinden yaklasir. Niikleofilin elektron ¢iftini bulunduran
orbital, ayrilan grubu tasiyan karbon atomunun bos (karsit baglayici) orbitali ile
ortiismeye baslar. Tepkime ilerlerken, niikleofil ve karbon atomu arasindaki bag
giiclenir, karbon atomu ile ayrilan grup arasindaki bag zayiflar. Bu olurken, karbon
atomunun konfigiirasyonu da igerden disariya dogru ¢ikar yani tersine doner ve
ayrilan grup disar itilir. Niikleofil ile karbon atomu arasinda bag olusumu , ayrilan

grupla karbon atomu arasindaki bagin kirilmasi i¢in gerekli enerjinin ¢ogunu saglar.
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SN2 tepkimesi i¢cin Hughes-Ingold mekanizmast yalnizca bir basamak igerir.
Herhangi bir ara iirlin yoktur. Tepkime, gecis hali denilen ve atomlarin kararsiz bir

diizenlenmesinin olusumuyla yiiriir.

Gegis hali, atomlarm kisa siireli bir diizenlenmesidir. Niikleofil ile ayrilan grubun her
ikisi de ataga ugramig karbon atomuna kismi olarak baghdir. Gegis halinin hem
niikleofil hem de substratin her ikisini igermesi nedeniyle bu mekanizma ikinci

derece tepkime kinetigi gézlememize sebep olur [10].

H H i H
A\ - | /
HO? = = C--Cl=.HO~-C-~Cl| —=HO~—C..
H'¢ i\ \'H
H H H ,\H

Sekil 1. 26: Sy2 tepkimesi gegis hali

1.3.3. Alkollerin PBr; veya SOCI, ile tepkimelerinden alkil halojeniirlerin elde

edilmeleri

Birincil ve ikincil alkoller fosfor tribromiirle tepkimeye girdiklerinde alkil bromiirleri

verirler (Sekil 1.27).

3R—OH + PBr, —® 3 R—Br + H,PO,

(1° veya 2°)

Sekil 1. 27: Alkollerin fosfor tribromiirle tepkimesi

Bir alkoliin HBr ile tepkimesinden farkli olarak,PBrj3 ile tepkimesinde karbokatyon
olusmaz ve genellikle karbon iskeletinde ¢evrilme olmaksizin (6zellikle sicaklik 0° C
‘m  altinda tutulursa) meydana gelir. Bu nedenle, bir alkoliin alkil bromiire

doniismesinde, reaktif olarak ¢ogu kez fosfor tribromiir tercih edilir.
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Tepkimenin ilk basamagi, alkoliin fosfor iizerine niikleofilik etkisiyle olusan bir yer
degistirme tepkimesini igerir. Bu basamakta protonlanmis alkil dibromofosfit

meydana gelir (Sekil 1.28).

N\
[y L

RCH,0H + Br—1|>—’ Br —» R—CHz(.‘j—PBrz +iBri-
Br H

Protonlanmis
alkil dibromofosfit

Sekil 1. 28: Alkil dibromofosfit olusumu

Daha sonra bromiir iyonu niikleofilik olarak etkir ve HOPBI; ile yer degistirir (Sekil
1.29). HOPBr;, , daha fazla alkolle tepkimeye girebilir; buna gore net sonu¢ 1 mol

fosfor tribromiirle 3 mol alkoliin alkil bromiire doniisiimiidiir.

+

. y
il_3_r T+ RCH3£(|)I’Br: — RCH,Br + HOPBr,
H
(I

Iyi ayrilan bir grup
Sekil 1. 29: Bromiir iyonunun HOPBY; ile yer degistirmesi

Tiyonil kloriir (SOCI, ), birincil ve ikincil alkolleri alkil halojeniire doniistiiriir

(genellikle gevrilme olmaz) (Sekil 1.30).

geri sogutucu
altinda kaynatma

R—OH + SOCl,——— > R—Cl + SO, + HCl
(1° veya 2°)

Sekil 1.30: Tiyonil klortir ile alkil halojentiir olusumu

HCI ile tuz olusturarak tepkimenin iyi yiirimesini saglamak icin karisima ¢ogu kez

ti¢tinciil amin ilave edilir (Sekil 1.31).

R:N: + HCl —» R:NH" + CI~

Sekil 1. 31: Amin ile tuz olusum tepkimesi
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Tepkime mekanizmasi, baslangigta alkil klorosiilfit olusumunu igerir. Daha sonra bir
kloriir iyonu (RsN+HCI— R3NH" + CI") bir Sy2 yer degistirme tepkimesiyle ¢ok iyi
ayrilan bir grubun (CISO7") yerine geger; ayrilan grup bozunarak (SO, gazi ve CI

iyonuna ) tepkimenin {iriinler yoniine dogru kaymasina yardim eder (Sekil 1.32).

Y

H Cl H cl
N . gl
RCH,OH + Cl—$—Cl —» |RCH,— 0§ ¢ | —» | RCH; =08 —Cl | —» RCH,—0—S—Cl + HCl
Al

[ (e I I

0] 0O 0O

Alkil
klorosiilfit

. l\l ~
Q1 :’-/-}{\CHZL()—S—CI —» RCH,Cl + “0-8/-Cl — RCH,C1 + 50,4 + CI-
N I

I
0 0

Sekil 1. 32: Alkollerin tiyonil kloriir ile alkil halojentir elde edilmesi mekanizmasi
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2. MALZEME VE YONTEM

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Nitrobenzen ve NH4CI, fenil hidroksilamin bilesiginin eldesinde; N-fenil
hidroksilamin ve benzaldehit, N-fenil-C-fenil nitron bilesiginin eldesinde; N-fenil
hidroksilamin ve p-triflorometil benzaldehit, N-fenil-C-(p-triflorometilfenil) nitron
bilesiginin eldesinde; N-fenil hidroksilamin ve p-metoksibenzaldehit, N-fenil-C-(p-
metoksifenil) nitron bilesiginin eldesinde; cis-2-biiten-1,4-diol, piridin ve tiyonil
kloriir, cis-1,4-diklorobiit-2-en bilesiginin eldesinde; N-fenil-C-fenil nitron ve cis-
1,4-diklorobiit-2-en,  4,5-bis(klorometil)-2,3-difenil-1,2-oksazolidin ~ bilesiginin
eldesinde; N-fenil-C-(p-triflorometilfenil) nitron ve cis-1,4-diklorobiit-2-en, 4,5-
bis(klorometil)-3[4-(triflorometilfenil)]-1,2-oksazolidin bilesiginin eldesinde; N-
fenil-C-(p-metoksifenil )nitron ve cis-1,4-diklorobiit-2-en, 4,5-bis(klorometil)- 3-(4-
metoksifenil)-2-fenil-1,2-oksazolidin bilesiginin eldesinde; 4,5-bis(klorometil)-3[4-
(triflorometilfenil)]-1,2-oksazolidin, 2-merkaptoetanol ve K,COs; , 2-fenil-3-[4-
(triflorometil) fenil] oktahidro [1,4] oksatiyosino [6,7-d][1,2] oksazol bilesiginin
eldesinde kullanildi. Sodyum hidrojen karbonat; elde edilen cis-1,4-diklorobiit-2-en
bilesiginin yikama islemlerinde kullanilmistir. Sodyum siilfat; elde edilen fenil
hidroksilamin  ve cis-1,4-dilorobiit-2-en  bilesiginin  kurutulmasi isleminde

kullanilmastir.

2.2. Kullanilan Céoziiciiler

Benzen, nitron bilesiklerinin eldesinde ¢oziicli olarak ve fenilhidroksilamin eldesinde
ise yikama ¢oziiciisii olarak kullanilmigtir. Etil asetat ve hegzan; reaksiyonlarin
tamamlanip  tamamlanmadigim1  anlayabilmek  amaciyla  ince  tabaka
kromatografisinde, elde edilen iriinlerin birbirlerinden ayrilmasmi saglamak ic¢in
yapilan kolon kromatografisinde ve kristallendirme islemlerinde kullanilmustir.

Dioksan ve ksilen oksazolidin bilesiklerinin eldesinde ¢oziicii olarak kullanildi.
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Metanol; kristallendirme islemi i¢in kullanildi. Dietileter, cis-1,4-dilorobiit-2-en

bilesiginin yikama ¢dziiciisti olarak kullanildi.

2.3.Kullanilan Cihazlar

IR Shimadzu: Sentezlenen tiim  bilesiklerin 6nemli fonksiyonel gruplarmin

belirlenmesinde kullanilmaistir.

Uv lambasi: Reaksiyonlarin ince tabaka kromatografisi ile takip edilmesinde

kullanilmastir.

Erime noktasi tayin cihazi: Sentezlenen biitiin bilesiklerin erime noktasini belirlemek

ve safliklarinin kontrol edilmesi i¢in kullanilmistir .

Vakum pompast: Elde edilen bilesiklerin c¢oziiciilerinin diisiik basing altinda

uzaklastirilmasi igsleminde kullanilmistir.

Manyetik karisitiricili 1sitici: Is1 ve karistirma gereken biitiin  reaksiyonlarin

kurulmasinda kullanilmistir.

Evaporator: Coziicii yogunlastirmada ve uzaklastirmada kullanilmistir.

2.4. Kullanilan Yontem

Biitiin deneyler Kocaeli Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik

Kimya Arastirma Laboratuarinda sentezlendi.

Elde edilen iiriinlerin safliklarinin kontrol edilmesinde, reaksiyon siirelerinin
belirlenmesinde ince tabaka kromatografi (ITK) yontemi kullanilmustir. ince tabaka
kromatografi, ila¢ sanayisinde iirlin safli1 i¢in biitiin 6nemli tayinlerin yapildig1 bir
yontem haline gelmistir. Bu yontem, ayni zamanda klinik laboratuvarlarda yaygin
kullanim alani bulmustur. Biyokimyasal ve biyolojik caligmalarin belkemigi haline
gelmistir. Bu yontem endiistriyel laboratuvarlarda da yaygm kullanim alam

bulmustur [11]. Ince tabaka ayirmalari, iyice ogiitiilmiis partikiillerden meydana
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gelen ince ve yapisik bir tabaka ile kaplanmis diizgiin bir cam veya plastikten
yapilmis plakalarda gerceklestirilir. Plakalar, klasik ve yiiksek-performansl olmak
iizere iki siniftir. Bunlardan birincisi, ana partikiil boyutu 20um veya daha biiyiik
olan, nispeten kalin tabakalara (200-250 pm) sahiptir. Yiiksek-performansl plakalar
genellikle film kalinlig1 200 um ve partikiil cap1 5 um veya daha kiiciik taneciklere
sahiptir. Numune, genellikle % 0,01-% 0,1'lik ¢ozeltisi halinde, plakanin bir
kenarindan 1-2 cm mesafede bir nokta halinde uygulanir. Numunenin ¢oziiciisii
buharlastiktan sonra, plaka, uygun ¢oziiciiniin buhariyla doymus kapali bir kap i¢ine
yerlestirilir. Plakanin bir ucu, ylriitiicii ¢oziiciiye daldirilir; numune lekesinin
yiriitiicli siviya dogrudan temasindan da kagmilir. Yiiriitme sivisi, kiigiik partikiiller
arasinda kapiler etkilesme olay1 ile yukari dogru tirmanir. Gelistirme c¢oziiciisi
numunenin uygulandigi noktadan gecerken numuneyi ¢dzer ve numuneyi plakanin
ist kismina dogru tasir, bu sirada numune hareket eden ¢oziicii ve durgun faz
arasinda kendiliginden dagilmaya ugrar. Yiriitiici ¢oziicli, plaka uzunlugunun
yarisini veya tligte ikisini gectikten sonra plaka kap i¢inden ¢ikartilir ve kurutulur.

Daha sonra bilesiklerin konumlar1 UV lambasi ile tayin edilir [12].

Saf olmayan fiiriinleri saflastrmak ve izomer karisimlarmi aywrabilmek i¢in kolon
kromotografi yontemi kullanilmistir. Ayrimi gergeklestirmek {izere bir kolon
kullanilir. Kolon kati bir destek materyali ile doldurulur. En yaygin olarak
kullanilanlar silika jel (silisyum oksit . x HyO ) ve aluminadir (aluminyum oksit .x
H,0). Sclilloz ve nisastanin absorblama giicti zayiftir. Alumina ve silika ile
ayrilamayan ¢ok polar bilesiklerin ayrilmasinda kullanilirlar. Uriinlerin  iyi
ayrilmasini saglayacak uygun polaritede ¢oziicii sistemi belirlenir. Numune karisimi
kolonun en ist kismindan uygulanr. Segilen ¢oziicii sistemi kolondan gegirilir.
Analitin iki faz arasinda dagilimi ayrimi saglanir. Kolondaki ayrimi takiben, karigim
numunenin komponentleri kolon ¢ikisindan teker teker toplanir. Eger ¢oziiciiniin
kolon iizerinde yiiriimesini hizlandirmak istenirse kolona hava uygulanir. Bu yontem

flas kolon kromotografi olarak adlandirilir [13,14,15].

Elde edilen iirlinlerin safliklarini kontrol etmekte ve dogruluklarmi kanitlamak

amaciyla '"H NMRve ®C NMR analizleri Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii
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(GYTE) Enstriimantal Analiz (Kimya) Laboratuarinda Inova-500, 500 MHz yiiksek
performans dijital NMR spektrometresinde yaptirildi.

Calisilan &rneklerin FTIR spektrumlari, KBr disk hazirlanarak Kocaeli Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya laboratuvarinda bulunan Shimadzu FT-IR 8201
spektrometre ile oda sicakliginda 4000-400cm™ arahginda kaydedildi. IR

. . 1 4 .
spektrometrenin resoliisyonu 4cm™ dir ve scan sayisi 20 dir.

21



3. DENEYSEL KISIM

3.1. Fenilhidroksilamin’in Sentezi

Igerisinde 200 ml su bulunan balona NH,CI (0.12 mol, 6.5 g) ve nitrobenzen
(0.1mol, 12.3) eklendi. Bu karisim siddetli bir sekilde karistirilirken Zn (0.17 mol,
11g) tozu sicaklik 60-65°C’yi gegmeyecek sekilde kisimlar halinde 30 dakika i¢cinde
eklendi. Zn eklenmesi tamamlandiktan sonra karistirma islemine 60 dakika daha
devam edildi. Sicak karisim siiziildii ve sicak su ile yikandi. Siiziintii benzen ile
ekstrakte edildi. Benzen ¢ozeltisi Na,SO, ile kurutuldu. Benzenin bir kismi diisiik
basingta ucurularak yogunlastirildi. Bu ¢ozeltiye petrol eteri eklenerek

kristallendirilmesinden elde edildi.

NHOH
E.n.  :82-83°C (literatiir 81°C) [16] ©/

Verim :8.61g (%79)

3.2. N-(substituefenil)-C-(substituefenil)nitronlarin Sentezi

3.2.1. N-Fenil-C-fenilnitron, [3a]

N-Fenilhidroksilamin (17.4 mmol, 1.900 g), benzaldehit (17.4 mmol, 1.850 g) ve
benzen (50ml) yuvarlak dipli balon icerisine konuldu. Karisim geri sogutuculu
sistemde 8 saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatdrde uguruldu.

Kalan kisma hegzan (1:4) eklenerek kristallendirilmesi bilesik [3a]’y1 verdi.

E.n. :110-111 °C (lit.110-112°C)[17]

. N
Verim : 2.683g (%78) ©/\ I
O
IR(KBr) : 1546.8cm™(C=N)
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3.2.2. N-(Fenil)-C-(p-metoksifenil)nitron, [3b]

Fenilhidroksilamin (11.8 mmol, g), p-metoksibenzaldehit (11.8 mmol, g) ve benzen
(50ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karisim geri sogutuculu sistemde 5
saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatdrde uguruldu. Kalan kisma

hegzan (1:6) eklenerek kristallendirilmesi bilesik [3b]’yi verdi.

En.  : 117.5-118.5 °C (lit.119-120 °C) [19] Ph

\N+/
N 0 I
Verim : 1.876 g (%75) HaCo o)
o]

IR(KBr) : 1593.1cm™(C=N)

3.2.3. N-Fenil-C-(p-triflorometilfenil)nitron, [3c]

Fenilhidroksilamin (18 mmol, 1.96 g), p-triflorometilbenzaldehit ( 18 mmol, 3.13 g)
ve benzen (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karigim geri sogutuculu
sistemde 8 saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatérde uguruldu.

Kalan kisma hegzan (1:4) kristallendirilmesi bilesik [3c]’1 verdi.

E.n : 168.3-169.2 °C [18] \N+/Ph
Verim : 3.570 g (%75) F cl)'
IR (KBr): 1597 cm™ (C=N) F\

3.3. cis-1,4-Dikloro-2-biiten’in Sentezi[5]

Cis-2-biiten-1,4-diol (22.5 g, 0.25 mol) ve 3 mL kuru piridin yuvarlak dipli balon
icerisine alinir. Karigim buz banyosuna yerlestirilir. Destillenmis tiyonil kloriir ( 119
g, 1 mol ) siddetli karisan karisima damla damla sicaklik 0-5° C yi gecmeyecek
sekilde ilave edildi. Damlatma islemi tamamlaninca balon buz banyosundan
cikarilir. Karigim oda sicakliginda 1 gece karistirilir. Daha sonra 3 saat refluks

yapilir. Sogutulur, buzlu su ilave edilir ve dietileterle yikanir. Sirasiyla %10 luk
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NaHCO3; ve suyla yikanarak yikama islemi tamamlanir. Na;SO, ile kurutulur. Dietil
eter diisiik basing altinda ugurulur. Uriin 55.5-56.5 ° C/14 mmHg basmng altinda
toplandi. Bilesik [5] siv1 bir sekilde elde edildi.

E.n. : Siv1 (Renksiz) CC'
Verim 21 g (%66) cl
IR (KBr) :3039.91 cm™, 2968.55 cm™,

2874.03 cm™, 1456.13 cm™, 1396.58 cm™

3.4. Katilma Reaksiyonlari

3.4.1. 4,5-bis(klorometil)-2,3-difenil-1,2-oksazolidin,[6a]

N-Fenil-C-fenilnitron (0.642g, 3.25mmol), cis-1,4-dikloro-2-biiten ve dioksan
yuvarlak dipli balon icersine konuldu. Karigim geri sogutuculu sistemde 4 saat
kaynatildi. Balondaki dioksan evaporatdorde ucguruldu. Kalan kistm minimum
miktarda asetonda c¢oziilerek kuru flag kolon kromatografisinde hegzan:etilasetat

(9:1) ¢dziicii sisteminde ayrildi. Uriiniin metanolde kristallendirilmesi bilesik [6a]’yi

verdi.

E.n :112.2-113.4 °C @

Verim  : 0.46 g (%44) N—C
IR (KBr) :3066.9 cm?, 3037.9 cm™, 2997 cm™, 1593 cm™
81(500 Hz, CDCls) ppm: 3.05-2.96 (m, 1H, CH-CH-CH,ClI), Cl
3.46-3.52 (1H, dd, CH-CH,Cl J=11.02,J= 7.63Hz)
3.65 (2H, d, -O-CH-CH.CI, J=6.53)
3.68 (1H,d, CH-CH.CI)
4.42 (1H, d, Ph-CH-CH,Cl, J=6.03Hz)
4.61 (1H, g, O-CH-CH,-Cl, J=6.50 Hz)
6.87 (2H, d, ArH, J=7.86Hz)
7.11(2H, t, ArH, J=7.61,7.61Hz)
7.25 (1H, t, ArH, J=6.99, 6.99Hz)
7.32 (2H, t, ArH, J=7.45,7.45 Hz)
7.45 (2H, d, ArH, J=8.02 Hz)

Cl
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d¢ (126 Hz, CDCls) ppm :150.88 (1C, Ar-N),
140.48 (1C, Ar-C),
129.40/128.98/128.45/127.11/122.47/115.17 (10 C,Ar-H),
79.55 (1C, -O-CH-CHy),
73.37 (1C, -O-N-CH-Ph),
57.37 (1C, Ph-CH-CH-CH,CI),
41.62 (-CH,-CI)
41.15 (-CH,-Cl)

3.4.2. 4,5-bis(kloromethyl)-3-(4-metoksifenil)-2-fenil-1,2-oksazolidin, [6b]

N-fenil-C-(p-metoksifenil)nitron (0.760 g, 3.35 mmol ), cis-1,4-dikloro-2-biiten ve
ksilen yuvarlak dipli balon igersine konuldu. Karisim geri sogutuculu sistemde 4,5
saat kaynatildi. Balondaki ksilen evaporatorde ucuruldu. Kalan kistm minimum
miktarda asetonda c¢oziilerek kuru flag kolon kromatografisinde hegzan:etilasetat
(9:1) ¢oziicii sisteminde ayrildi. Uriiniin metanolde kristallendirilmesi bilesik [6b]’ yi

verdi.

E.n : 62.5-63.9 °C Q

Verim  : 0.5, (%46)

IR (KBr) : 3070.78 cm™, 3010.98 cm™, 2958.3 cm™,
2929,97 cm™, 1608.69 cm®, 1597.11 Hac\o cl
cm?,1510.31 cm™

N/o

Cl

Diastereomer karigimi icin NMRdegerleri;

31(500 Hz, CDCls) ppm: 2.89 (2H, m, CH-CH-CH,CI),
3.28 (1H, m, CH-CH,-Cl),
3.40 (1H, m, Ph-CH-CH-CH,-Cl),
3.62 (1H, m, O-CH-CH.CI),
3.84-3.74 (3H, m, Ph-CH-CH,CI,),
3.86 (3H, s, CH3)
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3.92 (1H, m, -CH,CI),

4.46 (2H, d, CH-CH,CI),

4.61 (1H, m ,-O-CH-CH,CI),

4.74 (1H, q -O-CH-CH,C1 J=6.0, 7.0, 7.0Hz),
4.88 (1H, d, Ph-CH-CH-CH,-Cl, J=7.50 Hz),
6.95-7.08 (10H, ArH),

7.16-7.30 (4H, m, ArH),

7.15 (2H, d, ArH, J=7.0Hz)

7.48 (2H, d, ArH, J=7.0Hz)

d¢ (126 Hz, CDCI3) ppm: 159.8 (1C,Ar-0),

151.5/150.8 (1C,Ar-N),
132/129.2/128.9/128.7/128.4/122.7/122.5/115.5/115.1/114.7

(10C,Ar-C)

80.6/79.5 (1C,-O-CH-CH,),

73.2/72.9 (1C,-O-N-CH-Ph),

57.3 (1C, O-CHjy),

55.6/52.7 (1C,Ph-CH-CH-CH,-ClI)

42.4/41.6/41.3/40.6 (2C,CH,-ClI).

3.4.3. 4,5-bis(klorometil)-3-[4-(triflorometil)fenil]-1,2-oksazolidin,[6c]

N-fenil-C-(p-triflorometilfenil)nitron (1.39 g, 5.19 mmol), cis-1,4-dikloro-2-biiten ve
ksilen yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karigim geri sogutuculu sistemde 6
saat kaynatildi. Balondaki ksilen evaporatérde uguruldu. Kalan kisim minimum
miktarda asetonda ¢oziilerek kuru flag kolon kromatografisinde hegzan:etilasetat
(9:1) ¢oziicii sisteminde ayrildi. Uriiniin metanolde kristallendirilmesi bilesik [6¢]’yi

verdi.
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Diasterecomer karigima:
E.n. : 108.8-113.4
Verim : 0.59 (%27)

IR (KBr) : 2939.61cm’
1732.13 cm?, 1620.26 cm™, 1593.23 cm®* F

e Q

1 2926.11 cm™, 2860.53 cm™,

N/O

Cl

Diastereomer karigimmin NMR degerleri;

on(500 Hz, CDClI3) ppm
5.02 (1H,m)

: 3.1 (1H,m), 3.40 (1H,m), 3.60-3.8 (3H,m), 4.20 (1H,m),

Sc (126Hz, CDCls) ppm :40, 40.63, 41.78, 41.95, 52.5, 57.22, 72.83, 73.05, 79.4,
80.67, 114.89, 115.07, 122.74, 122.94, 126.28, 126.3, 127.5, 128.13,
129.4, 141.28, 144.87, 150.45, 151.15

Cis-4,5-bis(klorometil)-3

-[4-(triflorometil)fenil]-1,2-oksazolidin bilesiginin *H NMR

ve *C NMR degerleri[cis-6¢];

d1(500 Hz, CDCl3)ppm :

d¢c (126Hz, CDCI3) ppm :

2.89 (1H, d, -CH-CH,Cl,J= 12.37Hz),

3.01 (2H, m,CH-CH.CI),

3.14 (1H, d, CH-CH,CI,J=13.11Hz),

3.37 (1H, m, Ph-CH-CH-CH,-Cl),

4.18 (1H, d, O-CH-CH,-Cl,J=7.15Hz),

5.17 (1H, t, Ph-CH-CH-CH,-Cl, J=5.77, 5.77Hz),
7.05 (3H, m, ArH), 7.22 (m, 2H, ArH,),

7.62 (2H, d, ArH, J=7.9 Hz),

7.67 (2H, d, ArH, J=8.10Hz)

148.11 (1C,Ar-N),

144.2 (1C,Ar-CH),

128.9/128.0/ 126.2/124.4/123.2/118.9 (10C,Ar-C)
125.3 (1C, CFs)

84.4 (1C, -O-CH-CHy),

75.5 (1C,-O-N-CH-Ph),
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63.1 (1C, Ph-CH-CH-CH,CI),
37.8 (1C, CH,-Cl),
35.9 (1C, CH,-Cl)

3.4.4. 2-fenil- 3 -[4-(triflorometil) fenil] oktahidro [1,4] oksatiyosino [6,7-d] [1,2]
oksazol [7]

4,5-bis(klorometil)-3[4-(triflorometil)fenil]-1,2-oksazolidin ( 0.817 g, 2.1 mmol ), 2-
merkaptoetanol ( 0.3 g, 3.82 mmol ) ve K,COj3 yuvarlak dipli balon igersine konuldu.
Karisim geri sogutuculu sistemde 4 saat kaynatildi. Balondaki ¢6ziicli evaporatorde
ucuruldu. Kalan kistm minimum miktarda asetonda ¢oziilerek kuru flas kolon

kromatografisinde  hegzan ¢o6ziicii  sisteminde ayrildt  ve metanolde
kristalllendirilerek bilesik [7] elde edildi.

E.n. :121-122 °C

Verim :0.43 g (%43) @\
IR (KBr) :3068.85cm™, 2926.11 cm™, 2854.74 cm™, N—C
1616.4 cm™
81(500 Hz, CDCls)ppm : 0.9 (4H, m, -CH,-CHy-) , F S\C>
3.11 (1H, g, CH-CHCH.CI, F
J=5.0 Hz),

3.35 (1H,m,CH-CH,ClI),

3.45 (1H,dd, CH-CH,CI,J=9.5 Hz)
3.85 (2H, m, -O-CH-CH,-Cl),

4.65 (1H, m, Ph-CH-CH,-Cl),

5.17 (1H, d, O-CH-CH,ClI, J=8.0Hz),
6.98-7.05 (3H, Ar-H),

7.25-7.35 (2H, m, Ar-H,),

7.65-7.75 (4H, m, ArH)
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d¢c (126 Hz, CDCI3) ppm: 151.1 (1C, ArC-N)
141.3 (1C,Ar-CH),
129.4/128.1/ 126.3/122.9/114.8 (10C,Ar-C)
125.23 (1C, CF3)
80.7 (1C,-O-CH-CHy),
73.0 (1C,-O-N-CH-Ph),
52.5 (1C,Ph-CH-CH-CH,-),
41.9 (1C,CH,-),
39.9 (1C,CHy-),
29.6/14.4 (2C, -CH,-CHy-)
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Nitronlarin ¢esitli dipolarofiller ile 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinden sentetik
kullanim1 yaygin olan izoksazolidin halka bilesikleri elde edilmistir. Cis-1,4-
diklorobiit-2-en giiniimiizde ila¢ kimyasinda, baslangi¢ reaktifi olarak kullanilir.
Nitronlarin ¢ok sayida dipolarofil ile 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesinde cis-1,4-
diklorobiit-2-en ile olan tepkimelerine literatiirde rastlanmamistir. Bu ¢alismamizda
C-Aril-N-Fenil nitronlarin cis-1,4-diklorobiit-2-en ile 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonlar1 incelendi ve katilma friinleri olarak karsilik gelen izoksazolidin

tirevleri elde edildi.

C-Aril-N-fenilnitronlarmn elde edilmesinde kullanilan fenilhidroksilamin bilesigi

nitrobenzenin ¢inko tozu ve amonyum kloriir ile indirgenmesinden elde edildi.
NO, NHOH
Zn
—_—
NH,CI
1)

C-Aril-N-fenilnitronlar (3a-c) ise karsiik gelen aromatik aldehitlerin (2a-c)

fenilhidroksilamin (1) ile reaksiyonundan sentezlendi.

I
Ph
NHOH \N+/
+ - I
o)
R R
(2) 1) (3)
a: R=H a: R=H
b: R=CH,0 b: R=CH,0
c: R=F,C c: R=F,C
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Elde edilen nitronlarin yapilari, erime noktalarinin ve IR spektrumlarmnin literatiir
degerleri ile karsilastirilarak — aydinlatilmistir. Nitronlarin IR spektrumlarindaki
belirleyici pikler, aromatik aldehitlerdeki korbonil fonksiyonel grubunun kaybolmasi
ile yerine C=N (1540-1620cm™) ve N-O (1050-1070 cm™) piklerinin olusmasidir.
Bilesik 3a icin 1546 cm™ (C=N); 1068 cm™ (N-O), bilesik 3b i¢in 1593 cm™
(C=N): 1072 cm™ (N-0) ve bilesik 3¢ icin 1597 cm™ (C=N); 1070 cm™ (N-O) olarak

bulunmustur.

Dipolarofil olarak kullanilan 1,4-diklorobiit-2-en (5) bilesigi 2-buten-1,4-diol (4)

bilesiginin tiyonil kloriir ile etkilestirilmesinden elde edilmistir.

[ on socl, | cl
OH Cl
(4) (5)

Renksiz sivi olan bilesik 5 ‘in yapi aydinlatilmasi kaynama noktasmnin ve IR

spektrumunun literatiir degerleri ile karsilastirilarak yapilmistir.

3a-C nitronlarinin  cis-1,4-diklorobiit-2-en ile etkilestirilmesinden karsilik gelen

izoksazolidin (6a-c) bilesiklerinin diastereomerik karisimlar1 elde edildi.

Reaksiyonlara nitronlarin tamamu tiikenene kadar ITK ile kontrol edilerek devam
edildi. Reaksiyon sonunda izoksazolidin bilesikleri (6a-c) elde edildi. Bu bilesiklerin
yapilar1 erime noktasi, IR spektroskopisi, '"H NMR spektroskopisi ve *C NMR
kullanilarak aydinlatildi.
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cis-6a-c trans-6a-c

Daha 6nceki ¢alismamizda aril nitronlarin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarindan
elde edilen iriinlerin stereokimyasmin belirlenmesinde Hp-H: cis- yada trans-
konumlarinda yarilma sabiti J degerlerine gore belirlenmistir [18]. Bu ¢alismamizda
1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarindan elde edilen cis-ve trans- izomerlerin

birbirinden ayirilmasi kromatografik yontemlerle miimkiin olmamuistir.

Siklokatilma {iriinlerinin "H NMR spektrumlarmm incelenmesinde Hc proton
sinyalleri hem ~4.40 ppm hem de ~ 5.10 ppm ‘de dublet olarak g6zlenmistir. C,N-

Difenil nitronun (3a) alkenlere siklokatilma reaksiyonlarinda sadece bir tane
stereoizomerin varhgi "H NMR c¢ahismalarinda gdsterilmistir [20]. Benzer sekilde
calismamizda kullandigimiz ~ C,N-difenilnitronun  1,4-diklorobiit-2-en ile
reaksiyonundan bir tane stereoizomer elde edilmisti. 'H NMR spektrumunun

incelenmesinde sadece 4.42 ppm’de dublet (J=6.03 Hz) pik gézlenmistir.

Martina Cacciaini ve arkadaslar1 C,N-difenilnitron ve metilen-y-butirolaktonlar ile
ile olan siklokatilma reaksiyonlarindan elde edilen cis ve trans- izoksazolidin
tiirevlerini kromatografik yontemlerle ayirmislar [21]. Bu bilesiklerin "H NMR ve
NOESY spektrumlarindan cis-izomerinin Hc protonunun kimyasal kaymasmim 5.02
ppm ve trans-izomerinde ise 4.56 ppm kimyasal kaymaya sahip olduklarini

gostermislerdir. Bu nedenle ¢alismamizda sentezlenen 6a bilesiginde Hc protonunun
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kimyasal kaymas1 4.42 ppm oldugu icin H, protonunu Ha ve Hc protonuna gore
trans konumda bulunmalidir. 6b bilesiginin *H NMR spektrumlarinda He protonu
4.46 ppm (J=6.0Hz ) ve 4.88 ppm ‘de (J= 7.5 Hz ) iki tane dublet pik gdzlenmistir.
Hc proton pikleri ve bu piklerin integral degerleri 6b bilesiginin (40:60) oraninda
cis- ve trans- izomer karisimlari halinde oldugunu gostermistir. Benzer sekilde 6¢
bilesiginde He protonunun 4.20 ve 5.02 ppm deki kimyasal kaymalar1 ve bu piklerin
integral oranlar1 (50:50) oraninda cis- ve trans- izomer karigimlar1 halinde oldugunu

gostermistir.

'H NMR  spektrumlarma ek olarak *C NMR spektrumlari siklokatilma
reaksiyonunun gergeklestigini ve 6a’nin saf, 6b-c bilesiklerinin ise cis- trans- izomer

karigimlar1 halinde oldugu spektrumlardaki sinyallerden anlagilmistir.

6c Bilesiginin cis- trans- izomer karisiminin merkaptoetanol ile reaksiyona
sokulmasida sadece trans- 6¢ bilesigi etkilesmis ve karsilik gelen oksatiyosin (7)
elde edilmistir. Cis-6¢ bilesiginin ise etkilesmeden kaldig1 gozlenmistir. Bu durum
stereoizomerin  birinde olusan sterik etkilesimden kaynaklanmis olabilir.
Stereoizomerin bir tanesinin 2-merkaptoctanol ile etkilesmesi olusan 2-fenil-3-[4-
(triflorometil)fenilJoktahidro[1,4]oksatiyosino[6,7-d][1,2]oksazol bilesigi ilag
kimyasinda stereoizomerik iirlinlerin Onemi nedeniyle bu reaksiyonun oldukca

yararl olabilecegi diisiiniilmektedir.

[zoksazolidin olusum reaksiyonlar1 sirasinda cis- ve trans- olmak iizere iki
siklokatilma iirliniiniin olusmasi1 beklendi. Ancak birbirinden ayrilabilen siklokatilma
irlinleri elde edemedik. Bunun yerine olusan iirlinlerin stereokimyalarinin
belirlenmesinde 'H NMR spektrumlarindan Hy-H; protonlarnin  eslesme
sabitlerinden yararlanilarak yapilmaya ¢alisildi. Elde edilen iriinlerin *C NMR
spektrumlarinin incelemelerinde birbirine yakin kimyasal kaymalara sahip olan
karbon piklerinin goriilmesi siklokatilmanin iki stereomer seklinde gerceklestigini
gostermistir. Iki stereoizomer olusumu nitronun E- ve Z- izomerisi seklinde
bulunmasindan ve bu izomerlerin simetrik yaklasimlarinda Hyp-H; protonlarinin

birbirine cis- ve trans- oldugu iki iiriin olusabilecegini gostermistir.
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Nitronlarin cis-1,4-diklorobiit-2-en” endo yaklasimlarmin hacimli klor atomlarinin
sterik itmesi nedeniyle sadece ekzo yaklasiminin miimkiin oldugunu ve iki
siklokatilma stereoizomerlerinin nitronlarin E- ve Z- izomerisinden kaynaklandigi

distinilmektedir.
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