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Bu tez, elektrokimyasal yontemle sentezlenen mangan(Ill) asetat aracilifiyla 3-
oksopropannitrillerin  a,-doymamis amitlerle radikalik halkalasma reaksiyonlari
temeline dayanmaktadir. Bu reaksiyonlar sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-
karboksiamit bilesikleri elde edildi.

Caligmada 3-oksopropannitril 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)-oksopropannitril (1e), 3-(2-furil)-oksopropannitril
(1f) ve 3-(2-benzofuroil)-3-oksopropannitril (1g) ve 4,4-dimetil-3-oksopentannitril (1h)
ve o,B-doymamis amit olarak; (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamit (2a), (2E)-3-(2-furil)akrilamit
(2b), (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamit (2¢), (2E) ve (2Z)-3-fenilakrilamit (2d) ve (2F,
4FE)-5-fenilpenta-2,4-dienamit (2¢) kullanildi.

3-Oksopropannitrillerin 2a ve 2c¢ alkenleri ile radikalik halkalagsma reaksiyonlari
sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit bilesikleri elde edildi. Fakat bu 3-
oksopropannitrillerin 2b ve 2d ile reaksiyonlarinda higbir {iriin olusmadi. Ayrica, (2F,
4F)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (2e) 1a-h ile reaksiyonlarinda alkenil siibstitiie 4-
siyano-2,3-dihidrofuran bilesikleri elde edildi. Bu bilesiklerin yapilari; IR, TH-NMR,
BC-NMR, LC-MS spektrumlari ile aydilatildi.
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ABSTRACT
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FREE RADICAL CYCLIZATION OF 3-OXOPROPANENITRILES MEDIATED
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This study is based on the radical cyclization reactions of 3-oxopropanenitriles with a,f3-
unsaturated amides mediated manganese(Ill) acetate which is synthesized by
electrochemical method. By the end of these reactions 4-cyano-2,3-dihydrofuran-3-
carboxyamide compounds were formed.

3-phenyl-3-oxopropanenitrile (1a), 3-(4-metylphenyl)-3-oxopropanenitrile (1b), 3-(4-
metoxyphenyl)-3-oxopropanenitrile (1¢), 3-(4-chlorophenyl)-3-oxopropanenitrile (1d),
3-(2-tienyl)-oxopropanenitrile ~ (le),  3-(2-furyl)-oxopropanenitrile  (1f)  3-(2-
benzofuroyl)-3-oxopropanenitrile (1g) and 4,4-dimetyl-3-oxopentanenitrile (1h)
compounds were used as 3-oxopropanenitriles and (2E)-3-tien-2-yl-acrylamide (2a),
(2E)-3-(2-furyl)acrylamide (2b), (2E)-3-(5-metyl-2-furyl)acrylamide (2¢), (2E) and
(272)-3-phenylacrylamide (2d) and (2E, 4E)-5-phenylpenta-2,4-dienamide (2e)
compounds were used as a,-unsaturated amides.

4-cyano-2,3-dihydrofuran-3-carboxyamide compounds were synthesized by the radical
cyclization reactions with 3-oxopropanenitriles and 2a and 2¢ alkenes. However no
products were observed with the reactions between 3-oxopropanenitriles and 2b and 2d.
Also, alkenyl substituted 4-cyano-2,3-dihydrofuran compounds were formed with the
reactions between (2E, 4F)-5-phenylpenta-2,4-dienamide (2e) and 1a-h. The structure
of these compounds were identified with spectroscopic methods.

2006, 145 pages

Key Words: Manganese(IlI) acetate, a,B-unsaturated amide, radical addition, 4-cyano-
2,3-dihydrofuran-3-carboxyamide, 3-oxopropanenitrile.
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1. GIRIS

Gegis metali tuzlart (Mn ™, Co™, Cu™, Ce™) ve bunlarin oksitleri araciliginda radikal
olusturabilmek i¢in redoks yOntemlerinin detayli arastirllmasi, serbest radikal
kimyasinin gelismesine oldukg¢a katki saglamistir. Bu metal tuzlari arasindan en ¢ok
ilgiyi Mn(OAc); (MAH) c¢ekmektedir. Bu yiikseltgen, enolize olabilen organik
bilesiklerde a-karbon radikali olusturmakta ve radikalin doymamis sistemlere katilmasi
sonucunda yeni C-C baglar1t meydana getirmektedir. MAH "1n bilinen ilk reaksiyonlari;
substitiie aromatik bilesiklerin yiikseltgenmesi ve alkenlere karbonil bilesiklerinin
(aldehit, keton) katilmasidir. MAH araciliginda; furanlar, dihidrofuranlar, y-laktonlar,
v-laktamlar ve ¢ok fonksiyonlu organik bilesikler elde edilebilmektedir (Igbal 1994).

Son yillarda MAH, dogal {irlinlerin ve biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Japon bok bdcegi popilla japonica, fasiilye giivesi
acenthoscelides obstectus ve domates ignekurdu keiferia cycopersicella nin feromonlari
l-alken-3-in tiirevlerinin MAH araciliginda laktonizasyonuyla elde edilmektedir
(Melikyan 1993). (£)-Okisenon, (*)-aloesaponol (Snider et al. 1993), (-)-silfiperfol-6-
en, (-)-metil-kantabradienat (Huu et al. 1994) gibi dogal iiriinlerin anahtar
basamaklarinin sentezinde MAH kullanilmaktadir. Ayrica yakin bir zamanda,
furokumarin ve furokinolin alkaloitlerinin de MAH araciligiyla sentezlendigi

bildirilmistir.

Mangan(Ill) asetat araciligiyla 3-oksopropannitrilin bir ¢ok alkenle halkalagma
reaksiyonlar1 ¢alisilmis ve 3-siyano-dihidrofuranlar sentezlenmistir (Nguyen et al. 1996,
1997). Ayrica heteroaromatik substitiie alkenlerin de 3-oksopropannitrillerle halkalasma
reaksiyonlart calisilmis ve 3-siyano-4,5-dihidrofuranlar elde edilmistir (Yilmaz vd.
2005). Ancak giiniimiize kadar, 3-oksopropannitrillerin MAH araciliginda doymamis

amitlerle reaksiyonlari hi¢ arastirilmamaistir.

Bu aragtirmada, cesitli 3-oksopropannitrillerin (la-h) MAH araciliginda doymamis

amitlerle radikalik halkalagsma reaksiyonlar1 ¢alisilmistir. Calismada 3-oksopropannitril



olarak; 3-fenil-3-oksopropannitril (1a), 3-(4-metilfenil)-3-oksopropannitril (1b), 3-(4-
metoksifenil)-3-oksopropannitril (Ic), 3-(4-klorfenil)-3-oksopropannitril (1d), 3-(2-
tiyenil)-oksopropannitril (1e), 3-(2-furil)-oksopropannitril (1f) ve 3-(2-benzofuroil)-3-
oksopropannitril (1g) ve 4,4-dimetil-3-oksopentannitril (1h); doymamis amit olarak ise;
(2E)-3-tiyen-2-il-akrilamit (2a), (2E)-3-(2-furil)akrilamit (2b), (2E)-3-(5-metil-2-
furil)akrilamit (2c), (2E)-3-fenilakrilamit (2d) ve (2E, 4F)-5-fenilpenta-2,4-dienamit
(2e) kullanildi. 3-Oksopropannitrillerin doymamis amitlerle radikalik halkalasma
reaksiyonlart sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit bilesikleri elde

edilmistir.

3- Oksopropannitrillerin MAH araciliginda o,-doymamis amitlerle radikalik katilma-
halkalagsma reaksiyonlari; azot atmosferinde, HOAc ve 50-70 °C’de gergeklestirildi.
Elde edilen ham iiriin kolon veya preparatif ince tabaka kromatografisi kullanilarak
saflastirildi. Bilesiklerin yapilari; spektroskopik yontemler (IR, "H-NMR, *C-NMR ve

kiitle) ve element analizi ile aydinlatildi.

Bu yiiksek lisans tezinin giris ve kaynak Ozetleri boliimleri Mehmet YILMAZ’in
“Trifluor B-dikarbonil bilesiklerinin mangan(IIl) asetat araciligiyla alkenlere radikalik

katilma reaksiyonlar1” isimli doktora tezinden yararlanilarak hazirlanmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Son otuz yildir hizla gelisen serbest radikal kimyasi, tek elektron aktarimi yapan gecis
metali tuzlarinin organik molekiillerde radikal olusturma temeline dayanir. Bu yontemle
elde edilen radikaller, peroksit, 151k veya diger alisilmis radikal baslaticilardan farklilik
gosterir. Gegis metali tuzlariyla olusturulan radikal, elektron aktarimi yani bir redoks
reaksiyonu sonucunda meydana gelir. Bundan dolayr bu tiir bilesiklere redoks
baslaticilar da denmektedir. Redoks baslaticilarin {istlinliigii, alisilmis yontemlerle elde

edilmesi miimkiin olmayan yeni tip radikaller olusturabilmesidir.

Tek elektron aktarimi ile radikal olusturmak i¢in indirgen veya yiikseltgen reaktifler
kullanilmaktadir. Bundan dolay1 serbest radikal kimyas1 ikiye ayrilir. Her iki durumda
da karbon radikali olusmakta ve bu radikal C-C bagin1 meydana getirmektedir. indirgen
radikal olusturucu olarak en ¢cok BusSnH, yiikseltgen radikal olusturucu olarak; Mn *,
Co™, Cu™, Ce™ gibi tek elektron aktarimi yapabilen gegis metali tuzlari kullanilir. Sekil

1' de bu iki tip redoks baslaticinin karsilastirilmasi verilmistir (Snider 1996).
Br
Bu3 SnH O/ Bu3 SnH O/ CH;
| Bu3SnBr Bu3Sn
Q EYChe iA G/ VG é/ o G/

Sekil 2.1 Indirgen ve yiikseltgen redoks baslaticilarin karsilastirmali reaksiyonlari

Birinci reaksiyonda, radikal baslatic1 olarak BusSnH kullanilmistir. Bu reaktif ile alkil
halojentirlerden elde edilen karbon radikalinin alkene katilmasi sonucu bir radikal ara
lirin meydana gelir. Bu;SnH den radikal ara tirline H aktarimi ile reaksiyon sonlanir.
Ikinci reaksiyonda; metal yiikseltgen ile aktive edici E (CO.R, COR, CN, vb)

gruplarindan dolay1r radikal, a-karbonda olusur. Radikalin alkene katilmast ile



halkalagma gerceklesir. Daha sonra radikal ara iiriin gecis metali ile karbokatyona
yiikseltgenir. Bu yapidan H' ayrilmasiyla alken, ya da E grubu iizerinden halkalasarak
baska bilesikleri meydana getirebilir. Gegis metali tuzlar1 araciliginda, uygun substrat
kullanilarak c¢ok fonksiyonlu organik bilesiklerin sentezi kolaylikla yapilabilmektedir.
Bu, tek elektron aktarimi yapabilen ge¢is metali tuzlarmin, indirgen radikal
olusturuculara {stlinliigiinii gostermektedir. Bu boliimde, serbest radikal kimyasinda
yaygin olarak kullanilan Mn"™ {Mn(OAc);, MAH} ve bazi reaksiyonlarda Ce™
{(NH4),Ce(NOs)s , SAN} iin reaksiyonlar1 agiklanmaktadir.

Organik sentezlerde C-C bagi olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan Mn(OAc);
kristal yapisi, Hessel ve Romers (1969) tarafindan belirlenmistir (sekil 2.2.). X-1sinlar
kristalografisi ile agiklanan susuz Mn(OAc); 1n yapisi; oksijen merkezli ii¢ ¢ift asetat
kopriisiiyle birbirine baglanmig iic Mn atomundan olugsmaktadir. Bu birimler arasindaki
asetik asit molekiilleri ve asetat kopriileri Mn atomlarmin etrafinda bir oktahedral
koordinasyon olusturmaktadir. Kristal halindeki Mn(OAc);'in ampirik formiili,

{[Mn30(OAc)s. AcOH] TOAc] },, olan ¢izgisel bir polimer oldugu belirtilmektedir.

Sekil 2.2 Susuz mangan(III) asetatin kristal yapisi



2.1 Mangan (III) Asetatin Reaksiyonlari
2.1.1 Molekiiller aras1 katilma-halkalasma reaksiyonlari

Molekiillerarast katilma-halkalagsma reaksiyonlarinda bir kag¢ tane substrat sistemi
vardir. Birincisi, doymamis grup ile aromatik bilesigin ayn1 yap icerisinde bulundugu
sistemdir (Shundo et al. 1991). Burada aktifmetilen bilesiginde elde edilen a-karbon
radikali 6nce alkene katilir ve daha sonra aromatik bilesige katilarak halkalagma
gergeklesir. Ikinci durumda aromatik bilesik ile aktifmetilen bilesiginin ayni sistemde
oldugu yapidir. Bu sistemde olusturulan radikal karbon oncelikle bir alken veya alkine
katilir, daha sonra bu katilma ara iiriinii aromatik bilesikle halkalasir. Her iki durumda

da sentetik a¢idan ¢ok 6nemli tetralon tlirevleri elde edilir.

Cizelge 2.1'de aromatik bilesikle alkenin ayni sistem igerisinde bulundugu yapiya;
siyanoetilasetat ve dietilmalonatin MAH araciliginda katilma reaksiyonlart verilmistir.
Siibstitiient igermeyen aromatik bilesige, aktifmetilen bilesiklerinin katilmasi, siibstitiie

olanlara gore daha iyi verimle sonuglanmaistir.

Cizelge 2.1 Mangan (III) asetat araciliginda katilma-halkalagma reaksiyonlari

X— CH,CO,Et

Mn(OAc)3 CozEt

X_ _CO,Et
R;
R
R q 2 R,
1 R, _ X=CHCO,Et _

iirtin verimi (%)

sira R, R, R;
X=CN X =CO,Et
1 H H H 70 79
2 Me H H 58 61
3 F H H 53 60




Diger bir reaksiyon tiirii de, aktif metilen bilesigi ile aromatik yapinin ayni sistem
igerisinde bulunmasidir. Bu halkalagsma reaksiyonlari i¢in; a-benzilmalonatlar ve dietil-
(piridilmetil) malonatlarin radikal yiikseltgenler araciliginda alken ve alkinlerle katilma-
halkalagma reaksiyonlar1 en ¢ok bilinenleridir. Sekil 2.3’de; 3-pikolil-dietilmalonattan
elde edilen a-karbon radikalinin {iglii baga katilarak olusturulan vinilik ara iirtinlerin,
aromatik gruba molekiil i¢i halkalagsmasi sonucu; dihidrokinolinleri ve dihidro-
izokinolinleri olusturur (Citerrio et al. 1991). 1-Oktinde iiriin verimi % 80 (Rojp: 1,85),

fenilasetilende halkalasma tiriin verimi %74 (Ro/p: 1,94) olarak bulunmustur.

R
- E
= = =
| =R  Mn(OAc) | E |
N
1 2 3 R 4 E
E: CO, Bt

Sekil 2.3 3-Pikolil dietilmalonatin alkinlerle katilma-halkalagsma reaksiyonu

Sekil 2.4’de siibstitiie benzil dietilmalonatlarin (1) MAH araciliginda alkinlere katilma-
halkalasmasiyla doymamis naftalin (3) ve spiro[4,5]deka-1,6,9-trien-8-on (4)
tiirevlerinin sentezini géstermektedir (Citterio et al. 1994 ve Santi 1992). Para siibstitiie
OMe, F, H ve i-Pr benzil malonatlarin alkinlere katilma-halkalasma reaksiyonunda,
siibstitliente bagl olarak 3 ve 4 iirlinleri olusmaktadir. Siibstitiie benzil malonatin alkine
katilma ara {riinii (2), R; in H ve 1-Pr oldugu durumda i yoluyla dihidronaftalinleri, R;=

OMe ve F ise 3 bilesiklerinin yaninda, ii yoluyla 4 iiriinlerini de meydana getirmektedir.

CO,Et

CO,Et
CO,Et

K COBt = CO,Et R, F
2 t ——R \/ 2 3
=—R_ 3 - . R
R, CO,Et

11
>0, Et @ R
2

CO,Et

Sekil 2.4 MAH araciliginda alkinlerin katilma-halkalagma reaksiyonu



Benzil malonatin MAH araciliginda homolitik katilma-halkalagma reaksiyonuna diger
bir 6rnek de, alken olarak 1,4-naftakinonun kullanildigi, Chuang et al. (1994) tarafindan
yapilan caligmadir. Bu reaksiyonda benzo[a]antrakinon tiirevleri elde edilmistir (Sekil

2.5).

CO,Et

0
CO,Et
O‘ \/ R
o

Sekil 2.5 Benzil dietilmalonatin 1,4-naftakinona katilma reaksiyonu
2.1.2 Molekiili¢i halkalasma reaksiyonu

Bu boéliimde, aktifmetilen bilesigi ve aromatik grubun aym yapi icerisinde yer aldig
bazi bilesiklerin halkalasma reaksiyonlar1 verilmektedir. Benzilasetoasetat ve
benzilasetoasetamitin MAH ile radikalik halkalagsma reaksiyonlar1 sonucu sentetik

agidan 6nemli bazi tetralin tiirevleri elde edilmistir (Citterio et al. 1990).

Mn(OAc); Mn(IIYHA @;;\L Si0,/Bn/ °C OO
_— _— —" .
? © YOC © OH
v coy A coy
0

HA:HOAc, MeOH
Y: Me, NH,

Sekil 2.6 Benzilasetoasetat tlirevlerinin MAH araciliginda halkalagma reaksiyonu

Sekil 2.7°de elde edilen naftalin tiirevi antitiimor, antibiyotik, neokarsinostadin ve
karsinofilitin olarak etki gostermektedir. Bu bilesigin daha onceki sentezi, 7 basamakta
ve % 4,5 verimle elde edilmistir. Ancak Mn(OAc); ile yalnizca 3 basamakta ve % 62

verimle sentezi gerceklestirilmistir.



OMe OMe

OMe
Mn(OAc), — OO
MeO OH

MeO 0 Me 1)
CO,Me
OMe CO,Me 2
Y % 62

Sekil 2.7 Metil-5,7-dimetoksi-1-naftoat' in MAH araciliginda sentezi
2.1.3 Karboksilik asit ve esterlerinin alkin ve alkenlere katilma reaksiyonlar:

Lakton ve dilaktonlar, bir cok dogal {iriiniin yapisinda bulunmasi ve farmasétik kimyada
yaygin kullanim alanlar1 olmasi nedeniyle sentetik acidan ©nemli bilesiklerdir.
Karboksilik asitlerin MAH araciliginda alken ve alkinlere katilmas1 sonucunda, ¢ok iyi
verimlerle ve regioselektif olarak laktonlarin sentezlenmesi miimkiin olmaktadir. Bu

yontemle ¢ogunlukla bes tiyeli yani y-laktonlarin sentezi yapilabilmektedir.
2.1.3.1 Molekiiller aras: halkalasmayla y-laktonlarin sentezi

a-Hidrojeni bulunan mono ve dikarboksilik asitler MAH ile yiikseltgenerek a-karbon
radikallerini meydana getirir. Oncelikle MAH, karboksilik asitle bir kompleks (1)
olusturur. Sonra yapidan bir OAc ayrilmasiyla Mn(Ill)-karboksilat kompleksi (2)
olusturur. Bu kompleksten bir elektronun metal sistemine aktarilmasi ile o-karbon
radikali (3) meydana gelir. Bu radikal ara {riiniin alkene katilmasiyla 3-karboksialkil
radikali (4) olusur. Karboksi grubunda bunu takip eden bir molekiilici halkalagma

reaksiyonu sonucunda y-lakton (5) olusur (sekil 2.8).

Mn'"' — o 0 Mnll— O
R VYavas Mn™ - R hizh n R
>\/ _OAc” n ~ >\/ 3 }\./
(0] (0) (0]
1 3

R: X, CN, alkil, CO,R 4 5

Sekil 2.8 y-Laktonlarin MAH araciliginda olusum mekanizmasi



Laktonizasyonun mekanizmasi ve stereokimyasi detayli olarak incelenmis ve hiz
belirleyici basamagin tersinmez olarak Mn(Ill)-karboksilat kompleksinin olusumu
olarak bulunmustur (Fristad e al. 1985, 1986). Model reaksiyonda verilen karboksilik
asitteki R grubu; halojen, CN, alkil, CO,H veya CO,R olan substratlar laktonizasyon
icin kullanilmaktadir. Bunlardan, klorasetik asit, 3-klorpropiyonik asit ve malonik
asitler (Fristad et al. 1985), propanoik ve siiksinik asit (Heiba et al. 1974), siyanoasetik
asit ve monoetilmalonat (Corey et al. 1985), MAH araciliginda ¢ok cesitli alkenlerle
laktonizasyonlar1 bilinen ilk c¢aligsmalardir. Cizelge 2.2.°de bazi1 halkali ve bisiklik
alkenlerin siyanoasetik asit ve mono metilmalonatin Mn(OAc); araciliginda
laktonizasyon sonuclari verilmistir. Mono metilmalonatin alkenlerle MAH aracilifinda
laktonizasyon etkinligi siyanoasetik asite gore daha yiiksek oldugu bulunmustur

(Allegretti et al. 1993 ve Corey et al. 1985).

Cizelge 2.2 Halkali alkenlerin laktonizasyonu

sira alken RCH,COOH Lakton verim (%)
1 CO,Me
o 0]
2 [ CO,Me FoMe
O 0]
CO,Me
3 @ CO,Me
o O 80
0O 0]
4 CN
CN 65
O @)
CN
5 @ CN 78
@)
0]




Mn(OAc); araciliginda 1-alken-3-in bilesiklerinin asetikasit ve ya etilsiyanoasetat ile
halkalagsma reaksiyonlari sonucunda sentetik ac¢idan faydali 5-alkin-4-olitler meydana
gelmektedir. Model bilesik  olarak, 5-metoksi-5-metil-1-hekzen-3-in  (1)’in
laktonizasyonu ¢ok etkili sonuclar vermistir (sekil 2.9). Bu y-lakton (3); Scotia
Exclamationis kelebegi, Acanthoscelides Obstectus fasulye giivesi ve Keiferia
Lycopersicella domates igne kurdunun seks feromonlarinin (hormonlarinin)

sentezlerinde ¢ikis maddesi olarak kullanilmaktadir (Melikyan 1993).

CN
NCCH,CO,Et
Y > Me =< OEt
MAH/BA / OAc O
l 2 (%dd)

Me — / —»KOAC Me —
MAH ; iojKo

1 T 3 (%33)

Ac,O/MAH
e > MeO = OH
OAc O

4 (%42)

Sekil 2.9 5-Metoksi-5-metil-1-hekzen-3-in"in MAH araciliginda laktonizasyonu

Japon bok bocegi Popilla Japonican’ 1n seks feromonunun sentezinde, ¢ikis bilesigi 1-
dodeken-3-in (1) in laktonizasyon iiriinii anahtar basamak olarak kullanilmaktadir (sekil

2.10). Bilesik iki farkli yontemle elde edilmektedir.

OH
Oktil —  HOAc/KOAc 0 0 0
\_/_ S s 0] o
— MAH okil  ° J
2

— Oktil Oktil
3 4

[H]
Zn/Cu
(\ OH ¢
HOAC/KOAC 0 _
> — _— Oktil— —
Oktil— — p

Oktil—=
1

MAH

Sekil 2.10 1-Dodeken-3-in"in MAH araciliginda laktonizasyon



Uclii bagin stereoselektif indirgenmesi (Zn/Cu) ile elde edilen 1,3-Z-dodekadien (2),
asetik asitle reaksiyonunda Z-allilik radikal katilma ara iriiniinii (3) meydana getirir.
Ara triiniin molekiil i¢i halkalagsmasiyla 4 ve 5 laktonlarin1 (56:44) meydana getirir.
Diger yontemle 1-alken-3-in‘in dogrudan laktonizasyonu asetilenik laktonu (7)
meydana getirir. Asetilenik laktonun indirgenmesi ile 4 {iriinii tekrar elde edilir

(Melikyan 1993).

2.1.4 Aktifmetilen bilesiklerinin Mn(OAc); araciiginda doymams gruplara

katilma-halkalasma reaksiyonlari

Mangan(III) araciliginda; stibstitiie 1,3-dikarboniller, malonik asit ve esterlerinin g¢esitli
diizenlenmeleriyle elde edilen substratlarin MAH araciliginda katilma ve halkalagma
reaksiyonlart 6nceki boliimlerde incelenmistir. Bu boliimde; enolize olabilen B-diketon,
B-ketoester, P-ketoamit ve 3-oksopropannitrillerin alken ve alkinlere katilma-

halkalagma reaksiyonlar1 anlatilmaktadir.

Aktifmetilen bilesiklerinin alkenlerle halkalagsma reaksiyonlarinda 4,5-dihidrofuranlar,
doymamis grup olarak alkin kullanilirsa furanlar elde edilir. 3-oksopropannitrillerin
alkenlerle reaksiyonlar1 da benzer olarak 3-siyano-4,5-dihidrofuranlari olusturur. Primer
ve sekonder B-ketoamitlerin alkenlerle halkalagmasi, diger aktifmetilen bilesiklerinden

farkl bir yol izleyerek laktamlari meydana getirir.

2.1.4.1 B-Ketoester ve B-diketonlarin alken ve alkinlerle reaksiyonlari

Bir ¢ok dogal iirliniin ve biyolojik aktif bilesigin temel yapisinda furan ve dihidrofuran
grubu oldugu bilinmektedir. Furanlar; farmasotik kimya, gida katkisi1 ve fotokromik
molekiillerin sentezinde, genis uygulama alani bulmaktadir. Bu bilesiklerin yaygin
kullanim alani bulmasi, yeni metodlarin gelistirilme ihtiyacim1 da artirmaktadir. Son
otuz yildir gelisen tek elektron aktarimi kimyasi, furan ve dihidrofuranlarin tek
basamakta ve yiiksek verimle elde edilmesine, 6nemli katkilar saglamistir. B-Diketon ve
B-ketoesterlerin  MAH  araciliginda alkenlerle halkalasma reaksiyonu ve

dihidrofuranlarin olusum mekanizmasi sekil 2.11"de verilmistir.
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Sekil 2.11 Dihidrofuranlarin olusum mekanizmasi

Burada oncelikle, B-diketonun enol sekli (1) MAH ile Mn(III)-enolat kompleksini (2)
meydana getirir. Bu komplekste Mn", enolattan bir elektron alarak Mn™*'ye indirgenir
ve [-dikarbonilde a-karbon radikali (3) olusur. Bu radikalin alkene katilmasi ile
meydana gelen radikal katilma ara {rlinii (4), esdeger MAH ile karbokatyona (5)
yiikseltgenir. Daha sonra karbokatyona enolatin kapanmasiyla 4,5-dihidrofuran (6) elde
edilir. Yapilan mekanistik ¢alismalarda, Mn(Ill)-enolat kompleksinin olusumu ve
karbokatyonun halkalasma basamaginin hizli oldugu; a-karbon radikalinin olugma
basamaginin yavas oldugu bulunmustur (Snider et al. 1988). Bu mekanizma i¢in diger
bir yaklasim Nishino ef al. (1996) tarafindan bildirilmistir. Nishino’ya gore; Mn(III)-
enolat kompleksi (2), ortamdaki alken ile koordine olarak, alken-Mn(III)-enolat yapisini
olusturur (sekil 2.12).

Akseptor

R

Sekil 2.12 Alken-Mn(III)-enolat kompleksinin yapisi
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Ayni zamanda bu yapi, Mn(IlI) koordinasyon kiiresinde; elektron donor-akseptor
kompleksine de benzetilebilir. Bu yapida, alkenden bir elektronun [-dikarbonil
tizerinden Mn(Ill)’e aktarilmasiyla, radikal katilma ara {iriinii (4), 3 olusmaksizin,

meydana gelmektedir.

Mangan(IIl) asetat kullanilarak dihidrofuranlarin sentezi ilk olarak Heiba ve Dessau
(1974) tarafindan gerceklestirildi. Bu ¢alismada, asetilaseton ve 1,3-siklohekzandionun
bazi alkenlerle halkalasma reaksiyonlar1 incelendi (¢izelge 2.3). Konjuge alken o-
metilstirenin asetilaseton ile halkalasma reaksiyonu %100 verimle 4,5-dihidrofuran
olusturdu.  Asetilaseton ve 1,3-siklohekzandionun 1-metil-1-propiletilen ile
reaksiyonlart sirasiyla %40 ve %74 verimle sonuglandi. Burada, konjuge alkenin 1,3-

dikarbonillerle reaksiyon aktivitesi diger alkenlere gore daha yiiksektir.

Cizelge 2.3 B-Dikarbonillerin MAH araciliginda alkenlerle halkalagsma reaksiyonu

B-dikarbonil o verim
sira bilesigi alken dihidrofuran (%)
O o Ph Ph o 100
1 M :< .-"W
COMe
O o = O
PN :(4 I{I m
2 COMe
O 0
3 (0] 0o -
0 0
fi — é[x %
4 0 o

Vinogradov ef al. (1981) asetilasetonun MAH araciliginda konjuge dienlerle halkalagsma
reaksiyonlart sonucunda vinil substitiie 4,5-dihidrofuranlarin sentezini gerceklestirdi.

Konjuge dienlere a-karbon radikalinin katilmasi, daha kararli radikal ara iiriiniin
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olusumu yoniindedir. Biitadien, siklopentadien, piperilen ve izoprene radikalik
katilmalar, allilik radikal ara {irtinleri lizerinden dihidrofuranlar1t meydana getirmektedir
(cizelge 2.4). En yiiksek {irtin verimi (%97) biitadienin halkalasma reaksiyonunda elde
edildi. o-Karbon radikali piperilene, regioselektif olarak tek yonli katilarak, %65
verimle dihidrofuran olusturdu. Izoprenin halkalasma reaksiyonunda, temel iiriiniin

(%70) yanisira %12 verimle diger alkene katilma iiriinii de elde edilmistir.

Cizelge 2.4 Asetilasetonun konjuge dienlerle halkalagma reaksiyonlari

sira alken dihidrofuran verim %
0 Me
1 — /\q 97
COMe
- O Me
. . — m .
COMe
__'-._ 0 Me
3 /\— N 70
COMe
O Me
e o
COMe

Nair et al. (1995, 1996) tarafindan yapilan ¢alismalarda, farkli fonksiyonlu grup igeren
alkenlerle bir c¢ok aktifmetilen bilesiginin halkalasma reaksiyonlar1 karsilastirmali
olarak incelenmistir. Bu ¢alismada aktifmetilen bilesigi olarak; dimedon, asetilaseton
ve etilasetoasetat: alken olarak da; konjuge, konjuge olmayan halkali ve dogrusal
alkenler kullanilmigtir. Genel olarak bakildiginda dimedonun diger aktifmetilen
bilesiklerine gore reaksiyon etkinligi daha yiiksektir. Alkenlerin reaksiyon aktiviteleri
karsilastirildiginda; 1-fenil-1-siklohekzen, PB-metoksimetilstiren, [-asetoksimetilstiren
ve 1-metil-1-siklohekzen sirasinda azalmaktadir. Ciinkii, alkende dallanma ve

konjugasyon artik¢a {iriin verimi de artmaktadir.
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Trifluor igeren aktif metilen bilesikleri kullanilarak yapilan ¢alismada (Yilmaz, 2005)
klasik 1,1-distibstitie ve 1,2-distibstitlie alkenler kullanilmis ve 1,1-disiibstitlie
alkenlerde iy1 verimlerle dihidrofuran bilesikleri elde etmislerdir (¢izelge 2.5). Ayni
zamanda siirpriz olarak trifluorasetilasetonun a-metilstiren ve 1,1-difenil-1-biiten ile

reaksiyonlarinda etilidentetrahidrofuran bilesikleri elde edilmistir.

Cizelge 2.5 Trifluorasetilasetonun alkenlerle reaksiyonu.

. . . . Verim,
Giris  1,3-Dikarbonil Alken Uriin %
O o
Ph
1 CF, # 78
\ Ph
la 2¢
3c
Ph
0 0 O _pp
M <Ph " {
2 Ph CF; Me CF3 48
o}
1b
2b 3g
Ph
0O 0 Ph O/ Ph Ph—_-O
J— —
3 J I = mcﬂ 35,20
CH; CF3 Me Me CF; Me o)
2f °
e 31 4a
Ph
(o] (o) Ph 0, Ph
— Ph / Ph O,
Ph ="n,__CF,
4 CH; CF; Et Ph Et CF, . 5 28,3 4
0
lc 2g
3m 4b

Yilmaz ve Pekel’in 2005 yilindaki ¢aligmalarinda mangan(IIl) asetat ortaminda [3-
diketonlarin dallanmis sterik engelli alkenlerle reaksiyonlarini incelemis ve c¢izelge
2.6’daki sonuglara ulagmislardir. Reaksiyonlar sonucunda 1,2-difenil siibstitiie
alkenlerle diisiik verimlerle dihidrofuran elde edilirken, 1,1-difenil siibstitiie alkenlerle
olduk¢a 1yi verimlerle dihidrofuranlar sentezlenmistir. Bu sonu¢ ara yapida olusan

karbokatyon kararlilig1 ile agiklanmustir.
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Cizelge 2.6 Aktif metilen bilesiklerinin sterik engelli alkenlerle reaksiyonlari

Giris 1,3-Dikarbonil Alken Uriin Verim,%
0 0 o
o Et Ph o
0 Q Ph
:Ph n-Pr
2 Ph o n-Pr Ph 42
o o
0
o o oh Et
—< Ph
3 Et Ph /lifgéph 72
o

(0]
O o Ph P
' O e infpr %4; 28
(0]

Serbest radikal kimyasi, ¢ok fonksiyonlu organik bilesiklerin elde edilmesinde biiyiik

kolayliklar saglamaktadir. Ornek olarak, spirooxabovalide, a-levantenolide ve

grindelistrictoic asit gibi dogal iriinlerin yapisi, spirohalkalifuran ve oksospirolakton

grubu igermektedir (sekil 2.13). CO,H
_ 0—g° ©
(@) P 0
o 0 0 N
0

spirooxabovalide a-levantenolide grindelistrictoic asit

Sekil 2.13 Oksospirolakton grubu igeren dogal {iriinler

Mellor et al. (1991, 1993), MAH araciliginda aktifmetilen bilesiklerinin doymamis

laktonlarla radikal halkalagmasi sonucunda bu dogal iiriinlerin tiirevlerini sentezlemistir

16



Cizelge 2.7°de bazi spirodihidrofuranlar ve yapisik halkali dihidrofuranlarin MAH
araciliginda sentezleri verilmistir. Metilen grubu iceren substratlara radikalik katilmalar
spirodihidrofuranlar (sira 1, 2), i¢ alkenlerin halkalagmasi da yapisik halkali {iriinleri

(sira 3, 4) meydana getirmektedir. Diger ¢alismalar ¢izelge 2.8’ de verilmistir.

Cizelge 2.7 Spiro ve yapisik halkali dihidrofuranlarin MAH ortaminda sentezi

sira alken 1,3-dikarbonil Uriin verim %

OBn o

CO,Et

43
EtO,C. H
3
OFt I 4 51
O

H
EtO,C, o
OFt / 0 28
0

Burada; 2-metilen furanon, piranon ve benzofuranonun; dimedon, asetilaseton ve diger

[\)
5
o) @)
—
Q
A
ey
o o o
@)
@) o o
o
o
o
Q
S
o

aktifmetilen bilesikleriyle halkalasma reaksiyonlar1 agiklanmaktadir. Metilenbenzo-
furanonun halkalasma reaksiyonlar1 diger alkenlere gore daha yiiksek verimle
oksospirodihidrofuranlar1 olusturmaktadir. Bu, metilenbenzofuranona radikalik katilma
sonucunda benzilik ara liriiniin olusmasindan ileri gelmektedir. Benzilik radikal ara iiriin
diger laktonlarin katilma ara iiriinlerinden daha kararli olmasi, daha yiiksek verimle

oksospirodihidrofuranlart meydana getirmektedir.
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O
HOMNH Hydantocidine
O

Sekil 2.14 Herbisit aktivite gosteren hydantocidine

Baz1 dogal iirtinler ve alkaloidler temel yapilarinda azot ve/veya kiikiirt bulunduran,
spirofuran bilesiklerini icermektedir. Hydontocidin ¢ok giiclii herbisit aktivite gdsteren
bir bilesik olup, spirohalkali furan bilesik sinifina girer (sekil 2.14). Bu tiir yapilar temel
alinarak Mellor et al. (1991) baz1 tiazin ve tiazol grubu igeren spiro-furanlarin sentezini,

MAH araciliginda radikalik halkalagsmayla gerceklestirmistir (¢izelge 2.8).

Cizelge 2.8 Heterohalkal1 spiro-dihidrofuranlarin sentezi

alken 1,3-dikarbonil Uriin verim %
o 0 O McOC ~Ph
S
e U TR
(0]
2 55
3 47
4 60

18



Alkinlere 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MAH aracilifinda katilma reaksiyonlari, alkenler
kadar detayli aragtirllmamistir. Ancak Melikyan et al. (1993), MAH araciliginda 1,3-
dikarbonil bilesiklerinin, alken ve alkin grubunu igeren substratlara (sekil 2.15)

radikalik katilma reaksiyonlarini incelemistir.

MAH/BA/HOAc

0

y o B
S (A A
. 0) .O
R O R R
1 3 2

| i,

(0] (0]
0]
R] Rl O 0
X \ Ry | N/ > R \ N | R
6 4

5
R=H, Me; R; =Me, OEt

Sekil 2.15 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin 1-alken-3-in" e katilma reaksiyonu

Sekil 2.15’te MAH ile 1,3-dikarbonilde olusturulan o-karbon radikalinin, i yoluyla
alkene, ii yoluyla da alkine katilmas1 gosterilmektedir. 1,3-dikarbonilin alkene katilmasi
(i-yolu) 4,5-dihidrofuran1 (6) meydana getirir. 1,3-Dikarbonilin alkine katilmas1 (ii-
yolu) ile olusan radikal ara {iriiniin (2) halkalasmasi furani (3) olusturur. Ortamda 1,3-
dikarbonilin fazlasiyla reaksiyon devam ederek 5 bilesigini meydana getirir. Burada 6
ve 5 bilesiklerinin oranlar1 substrattaki R grubuna bagli olarak degisir. R 'nin H oldugu

durumda iiriin dagilimi 1:2, Me oldugunda 4,8:1 oraninda 6 ve 5 meydana gelmektedir.
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n C
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Sekil 2.16 Alkinlerle halkalasma reaksiyonlari.

Pekel ve Yilmaz (2006) tarafindan yapilan calismada fenil asetilen ve 1-fenil-1-biitin

bilesikleri ile aktif metilen bilesiklerinin radikalik halkalagsma reaksiyonlar1 incelenmis

ve ¢izelge 2.9°daki sonuglara ulagilmistir. Sekil 2.16°da aktifmetilen bilesiklerinin

mekanizmasi1 verilmistir. Bu mekanizmaya gore Mn(OAc)s, 1,3-dikarbonil 1 ile

Mn(III)-enolat kompleksi 2’yi meydana getiriyor. Bu yapida Mn(Ill), Mn(Il)’ye

indirgenirken 3 okso radikali meydana geliyor. 3 ara yapisi daha kararli olan o-karbon

radikaline doniiyor ve 4 bilesigine katiliyor. Boylece S ara {irlinii esdeger Mn(OAc); ile

karbokatyona yiikseltgenir (6) ve oksijen iizerinden halka kapanmasi sonucu furan

tiirevleri (7) olusur. Diger bir mekanizmada, olusan 8 ara yapis1t R, siibstitiienti fenil,

tienil, furil oldugunda aromatik yaprya katilarak radikalik 10 ara yapisini meydana
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getiriyor ve esdeger miktarda Mn(OAc); ile etkileserek katyonik 11 ara yapisini
olusturuyor. Yapidan bir proton ayrilmasiyla da 12 bilesigi meydana geliyor. Diger
taraftan 8 ara yapisi esdeger miktarda Mn(OAc); ile karbokatyona yiikseltgenir (9) ve
olusan bu yap1 2 degisik katilma verebilir. i- yolunda karbokatyonun aromatik halka ile
halkalagsmas1 sonucu benzofuran, benzotiyen ve naftalin tiirevleri olusurken, ii-yoluyla

oksijen lizerinden molekiili¢i halkalagma ile furan tiirevleri elde edilir.

Cizelge 2.9 1,3 Dikarbonil bilesiklerinin alkinlerle reaksiyonu.

Giris  1,3-dikarbonil Alkin Uriin Verim,%
OH O
. o o0
PhM = FPh ‘O
36
Ph
OH O
o o0
Ph
, J = O .
Ph
0
0
0 o
0 0
4 60
Ph:g Ph
o 0

Sekil 2.17'de, dimedon ve S5-fenil-1,3-siklohekzandionun MAH araciliginda fenil

asetilenle halkalasma reaksiyonlar1 verilmistir (Yilmaz ve Pekel 2001).

(0]

0
— MAH | \ R;=Ry,=Me %50
R, o o > R, o Ph Ry=HRy=Ph %24
Ry

Ry

Sekil 2.17 B-Dikarbonillerin fenil asetilenle halkalasma reaksiyonlari
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2.1.4.2 Dihidrofurokumarin, kinolin ve naftakinonlarin MAH araciliginda sentezi

Dihidrofurokumarinler bir ¢ok dogal {iriiniin yapisinda bulunmaktadir (sekil 2.18.). Bu
bilesikler; antikoagulant, insektisit (bocek 6ldiiriicli), antihelmintik (parazit onleyici),
hipnotik (hipnoza yol acan), antifungal (mantar 6nleyici), fitoaleksin, ve HIV proteaz

inhibitorii gibi ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermektedir (Lee ef al. 1998, 2000).

OH OH
N ¥>7 ¢ N
o o X0 o Yo 0

fercoprolen mutisicoumarin hoehneliacoumarin
OH
O (0] O (0] O (0]
isoerlangeafusciol isogerberacoumarin glaupabi

Sekil 2.18 Dihidrofurokumarin grubu igeren dogal tirtinler

Ikiyiizden fazla dogal kinolin alkaloiti, Rutaceae familyasindaki bitkilerden izole
edilmistir. Bu bilesikler; antiparasitik, antihelmintik, sitotoksik, vasokonstriktif (damar
biiziicii), antidiiiretik (idrar soktiiriicliyli onleyen), antiaritmitik (ritim bozuklugunu
Onleyen), spazmolitik (spazm Onleyici), sedatif (sakinlestirici), hipotermik (ates
diisiiriicli), antineoplastik (anti-tlimor), antimikrobiyal ve antimalariyal (sitma 6nleyici)
aktivite gostermektedir (Bar et al. 2000, 2001). Furokinolin alkaloitlerinin acisal ve
diizlemsel olmak tizere iki sekli de dogada bulunmaktadir. Diizlemsel furokinolinlere;
balfourodine, bucharamino, dictamnine, isotaifine ve acisal olanlara; araliopsine,

almein ve oligophyline 6rnek verilebilir (sekil 2.19).
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araliopsine almein oligophyline isotaifine

Sekil 2.19 Agisal ve diizlemsel dogal furokinolin alkaloitleri

Dihidrofurokinolin ve dihidrofurokumarin bilesikleri, dogal {irlinlerin temel yapilarinm
icermesi ve biyolojik aktivite gdstermesi, bu tiir bilesiklerin sentezine ilgiyi artirmistir.
Gegis metali tuzlar1 (Mn"™, Ce™ ve Ag™) araciliginda uygun aktifmetilen bilesiklerinin
alken ve alkinlerle halkalasmasi, bu bilesiklerin sentezine olanak saglamaktadir. Bu
konu ile ilgili son bes yildir yapilan ¢aligmalar, tek elektron aktarimi kimyasinda yeni
uygulama alanlar1 olusturmustur. Bu reaksiyonlarda; MAH, SAN ve Ag(I)/Selit en ¢ok
kullanilan metal yiikseltgenlerdir. ~Dihidrofurokumarin, dihidro-furokinolin ve
dihidrofuronaftakinonlarin sentezi i¢in sirasiyla; 4-hidroksi kumarin, 4-hidroksikinolin

ve 2-hidroksinaftakinon, aktifmetilen bilesigi olarak kullanilir.

Reaksiyon mekanizmasi sekil 2.11°de verildigi gibi yiirimektedir. Yalniz, aktifmetilen
bilesiginin doymamis gruba katilma ara {irlindi, iki tautomerik sekliyle dengededir (sekil
2.20). Burada, i yolu ile acisal dihidrofuran, ii yolu ile de diizlemsel dihidrofuranlar
meydana gelir. Doymamis substratin bir alkin olma durumunda ise dihidrofuran yerine

furan bilesikleri olusur (Bar et al. 2001).
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Sekil 2.20 Agisal ve diizlemsel dihidrofuranlarin reaksiyon mekanizmasi

Bu konu ile ilgili ilk bilgiler Kobayashi et al. (1999) tarafindan bildirilmistir. Cizelge
2.10.’da 4-hidroksi kumarinin SAN araciliginda alkenlerle reaksiyonlar1 verilmektedir.
1. ve 2. alkenlerle reaksiyonlarda acisal ve diizlemsel {riinler olusmaktadir. 2-

fenilpropen de ise sadece agisal dihidrofurokumarin (%62) meydana gelmistir.

Cizelge 2.10 4-Hidroksikumarinin SAN araciliginda alkenlerle reaksiyonlari

alken acisal ve diizlemsel dihidrofuranlar verim (%)

O
X
1 /=< la m 25,45
0o o O
O
OAc
2 OAc N0 o O

Ph

62
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Antileukemik aktivite gosteren ve furanonaftakinon dogal {iriinleri olan 5 ve 6
bilesikleri (sekil 2.21), ilk kez tabebuia cassinoides’den izole edilmistir. Bu
furanonaftakinon tiirevleri, Pau d’Arco, Ipé Roxo, Lapacho ve Taheebo gibi ilag

firmalar1 tarafindan, antikanser, antifungal, antibakterial ve anti-inflamatuar ilaglarda

kullanilmaktadir.
O O
OMe
9@ Ay Qo —
OH OMe % 53 O OMe
O O
1 2 3
O
o OMe Tv05 % 90 o
O 4 O

Sekil 2.21 Dogal furanonaftakinonlarin toplam sentezi

Lee et al. (2000) bu dogal irlinlerin toplam sentezini 2-hidroksinaftakinondan (1) yola
cikarak gerceklestirmistir. 1’in SAN araciliginda 2,3-dimetoksi-1,3-biitadienle (2)
reaksiyonu %53 verimle dihidrofuronaftakinonu (3) meydana getirir. Bu bilesigin 4’e
doniisiimiinden sonra, metoksi grubunun ayrilmasiyla furanaftakinon tiirevi 5 olusur. §°

in NaBHy ile indirgenmesi ile de 6 meydana gelir.

4-Hidroksikinolinin MAH araciliginda doymamuis substratlara katilma reaksiyonlar1 Bar
et al. (2000) tarafindan bildirilmistir. Cizelge 2.11°de 2-fenilpropen ve 1,1-
difeniletilenin 4-hidroksikinolinle halkalasma reaksiyonlar1 verilmistir. Her iki alkenle
de agisal ve diizlemsel dihidrofurokumarinler olugsmustur. Dogal bir kinolin alkaloiti
araliopsine de, 2-metilbiit-3-en-2-ol’un MAH araciliginda 4-hidroksikinolinle
halkalagsmasi (%40) sonucunda elde edilmistir. Halkalasma reaksiyonu se¢imli olarak

acisal dihidrofurant meydana getirmektedir.
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Cizelge 2.11 4-Hidroksikinolinin MAH araciliginda alkenlerle reaksiyonlari

sira alken dihidrofurokinolinler verim (%)
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SAN araciliginda fenilasetilenin 4-hidroksikinolinle reaksiyonunda sadece agisal

furokinolin (%39) olusurken, MAH ile her iki izomerde olusmaktadir (¢izelge 2.12).
Alken ve alkinin konjuge oldugu bir substratta katilma, se¢imli olarak alkenden
meydana gelmektedir. Bu reaksiyonla, alkinil siibstitiie dihidrofurokinolinlerin elde

edilmesi mumkun olmaktadir.

Cizelge 2.12 4-Hidroksikinolinin MAH ile doymamus substratlara katilma reaksiyonu

sira doymamis substrat dihidrofurokinolin ve furakinolin verim (%)
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2.1.4.3 3-Oksopropannitrillerin alkenlerle halkalasma reaksiyonlari

3-Oksopropannitrillerde  (agilasetonitriller), enolize olabilen a-hidrojenlerinin
bulunmasi, MAH ile a-karbon radikalinin olugmasina olanak saglamaktadir. 1,3-
Dikarbonil bilesiklerinden farkli olarak burada, karbonil grubunun yerini CN

almaktadir.

Sekil 2.22°de 3-oksopropannitrillerin MAH aracilifinda alkenlere katilma-halkalagma

reaksiyon mekanizmasi verilmektedir. Buna gore; Mn'",

3-oksopropannitrilin enol
sekliyle Mn""-enolat kompleksini olusturur. Daha sonra 3-oksopropannitrilde o-karbon
radikali meydana gelir (1). Radikalin alkene katilmasinin ardindan MAH ile tekrar
yiikseltgenerek karbokatyona dontisiir (3). Oksijenin karbokatyona kapanmasi
regioselektif olarak 3-siyano-4,5-dihidrofuranlart meydana getirir (Nguyen et al. 1996,

1997).

\\\\\‘z
“\\\Z

o ]\’—En _/ \ Mnm R2 o_ _R!
z —— » R /
1 CN o
R Mn
‘ 4 CN

Sekil 2.22 3-Oksopropannitrillerin alkenlerle halkalagma reaksiyon mekanizmasi

Cizelge 2.13’te baz1 3-oksopropannitrilin 1,1-distibstitiie alkenlerle radikalik halkalasma
reaksiyonlart sonucunda 3-siyano-4,5-dihidrofuranlarin sentezi verilmistir. R! in; fenil,
2-tienil, 2-furil, izopropil ve 2-benzotienil grubu igeren 3-oksopropannitril- lerle, 1,1-
difenil etilen ve bunun, para metil ve klor siibstitiie alkenlerin halkalagmasi ¢aligilmistir.
Benzoilasetonitrilin 1,1-difeniletilen (2a) ile halkalagsmas1 %65 verimle sonuglanmistir.
Ancak, 4-metil siibstitiie olan 3-oksopropannitrillerin 2a ile reaksiyonu daha ytiksek
verimle 3-siyano-4,5-dihidrofuran1 meydana getirmistir. 4-Klor siibstitiientinde ise
verim daha yiiksektir. Heteroaromatik 3-oksopropannitrillerde en iyi {irlin verimi 2-
tienoilasetonitrilin (%88) reaksiyonunda meydana geldi . R""in alifatik grup (izopropil)

olmasi durumunda da iyi sonucglar (%62) elde edilmistir. 2-Furoilasetonitrilin 2a ile
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halkalagmas1 %50 verimle olusurken, 5-metil-2-furoilasetonitrilin halkalagsmas1 %64

verimle 3-siyano-4,5-dihidrofurant meydana getirmektedir (Nguyen et al. 1996, 1997).

Cizelge 2.13 3-Oksopropannitrillerin alkenlerle halkalagsma reaksiyonlari

0 R R o_ R
MAH
Rl)J\/ N :<R2 RU
1 2 3 N
sira R! R? R’ 2 iiriin ve verim
1 Ph Ph Ph 2a 3a, 65
2 Ph 4-MGC6H4 4-MCC6H4 2b 3b, 86
3 Ph 4-C1C6H4 4-C1C6H4 2¢ 3C, 59
4 4-MCC6H4 2a 3d, 67
5 4-C1C6H4 2a 36, 74
2 3f, 88
6 Q/ a s
O,
7 @/ 2a 3g, 50
Me O.
8 \@/ 2a 3h, 64

9 Y 2a 3i, 62

10 @ 2a 3i, 63

3-Oksopropannitriller ile Pekel ve Yilmaz (2005) tarafindan yapilan diger bir ¢aligma da
ise (cizelge 2.14) aktif metilen bilesigi olarak 3-fenil-3-oksopropannitril, 3-(2-tiyenil)-
oksopropannitril , 3-(2-furil)-3-oksopropannitril, 3-(2-benzofuroil)-3-oksopropannitril
ve 4,4-dimetil-3-oksopropannitril kullanilarak sterik engelli ve heteroaromatik siibstitiie
alkenlerle =~ 3-siyano-4,5-dihidrofuran  bilesiklerini  oldukg¢a  iyi  verimlerle

sentezlemislerdir.
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Cizelge 2.14 3-Oksopropannitrillerin alkenlerle reaksiyonu ve iiriin verimleri

sira  3-oksopropannitril alken urlin verim, %
Ph Ph O Ph
L~ ph>5_z/ 63
Ph
Et CN
o) Ph Ph 0. Ph 40
@/u\/ /—< b nprﬁ
Ph CN
L PN
3 S % 56
/
Ph CN
S
\ N / / ) Ph
> /
4 71
Ph CN
X i 5
Y, 0 Ph
5 Q)“ 4@ L "
Ph CN

2.1.5 Mn(OAc); aracih@inda molekiilici mono ve ardisik halkalasma reaksiyonlari

Molekiilici halkalasma reaksiyonlar: icin tasarlanan substratta temel gereklilik; hem
karbonil hem de doymamis yapilar1 igeren bir bilesik olmasidir. Alken, alkin veya
aromatik grup tastyan yan zincirin yeri, karbonil bilesiklerinin yapilarina baglh olarak
degisebilir. Substratlar; mono karbonil, 1,3-dikarbonil veya [-ketoesterleri iceren
gruplardan olusmaktadir. Ardisik halkalasma reaksiyonu igin, substratta birden ¢ok

doymamis bdliimiin bulunmasi gerekmektedir.
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2.1.5.1 Ketonlarin molekiilici halkalasma reaksiyonlar:

Doymamis grup iceren karbonil bilesiklerinin molekiil i¢i mono halkalagsma
reaksiyonlarinda oncelikle substratta, MAH ile o-karbon radikali (1a) olusur (sekil
2.23). Bu radikalin alkene katilma ara iriinii, BA ile karbokatyona yiikseltgenir. Bu
yapidan proton ayrilmasiyla izomerik ketonlar (1 ve 2) meydana gelir (Snider 1996).
Keton grubu iceren diger substratlarin molekiili¢i halkalasma reaksiyonlar1 ¢izelge
2.15’te verilmigstir. 2-Allil-siklohekzanonda (1b) a-keto radikalinin olusumu ig¢in iki
olasilik vardir. Metilen protonlar1 kinetiksel olarak metin protonuna goére daha asidik
oldugundan, enolizasyon ve o-keto radikali olusumu metilen protonlarinda
gerceklesmektedir. Bu substratin halkalasmasi %52 verimle bisiklikketonu (3) meydana
getirmektedir. Ester grubu bulunduran siklopentanon (1c) ve siklohekzanon (1d)
substratlarinda halkalasma verimleri 1b’ye gore daha yliksektir. Bu substratlarin

simetrik olmamasi izomerik ketonlarin olusumuna neden olmaktadir.

Cr ) — Ty - L0k - UL,

1 (% 66) 2 (%5)

Sekil 2.23 1-Metil-1-allil-2-tetralonun MAH/BA ile halkalasma reaksiyonu

Cizelge 2.15 Mono ketonlarin MAH/BA araciliginda molekiil i¢i halkalasmasi

sira substrat halkalasma tirtinleri verim (%)
O
ey i
1b 3
(0]
Z
EtO,C EtO,C EtO,C
Ic 4 5
”]
s o
CO,Et CosEx 0,k
1d 6 7




2.1.5.2 B-Ketoesterlerin molekiilici halkalasma reaksiyonlar:

Halkal1 olmayan B-ketoesterin (2a) molekiili¢i halkalasmasi, doymamis grup igeren bir
siklohekzanon tiirevi (8) olusturur. Bu bilesigin MAH/BA ortaminda, stereospesifik
olarak 5-ekzo-halkalagsmasi sonucunda bisiklikketon (9) meydana gelir (sekil 2.24).
Diger B-ketoesterlerin halkalagsma reaksiyonlar ¢izelge 2. 36."da verilmistir. Burada; di
ve ftrisiibstitic alkenleri igeren substratlarin, 5-ekzo-halkalagsmasi sonucunda

siklopentanon tiirevleri meydana gelmektedir.

0)

CO,Et MAH/BA CO.Et MAH/BA
B 2 —_— >

(o)
N

£ Co,E
2a 8 (%56) 9 (% 75)

Sekil 2.24 2a’'nin MAH/BA ortaminda molekiili¢i halkalasmasi

Cizelge 2.16 B-Ketoesterlerin MAH/BA ile molekiili¢i halkalagma reaksiyonlari

Sira substrat halkalagsma triinleri verim (%)

O

1 CO,Et

\j 64

2b Bn
O

2 & CO,Et 39,7
2¢c
O 0O 0

3 &Oﬁ é}mﬁ &Cozﬂ 27,20

/ /(OAC

2d 13 14
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2.1.5.3 Halkah 1,3-dikarbonil ve B-ketoesterlerin halkalasma reaksiyonlar:

Halkal1 1,3-dikarbonil ve B-ketoesterlerde; doymamis grubun degisik diizenlenmeleri
sonucunda yeni substratlar elde edilir. MAH ile 3a’da olusturulan a-karbon radikalinin
cift baga katilma ara iriinii, BA ile karbokatyona yiikseltgenir. Burada proton
ayrilmastyla ekvatoryal (15) ve metilen siibstitiie alken (16) iceren bisiklik ketonlar

olusur (sekil 2.25).

BA

“~ 6 NG N
—_—

+
+

OEt COBt CO,Et CO,Et
3a 15 (% 78) 16 (% 4)

Sekil 2.25 3a’nin MAH/BA ortaminda molekiili¢i halkalagma reaksiyonu

Cizelge 2.17°de; 3c substratinin molekiili¢ci halkalagsma reaksiyonunda da benzer
sonuglar elde edilmistir (Kates et al. 1990). 1,3-Dikarbonillerin halkalasmasi daha
diisiik verimle gerceklesmektedir. Siklohekzan-1,3-dionun (3d) oksidatif halkalagmast,
%88 verimle, 21 nin dort izomer karisimin1 vermistir. Bu bilesik dogal bir {iriin olan

upial’in sentezinde ¢ikis maddesi olarak kullanilmaktadir (Snider ef al. 1995).

Cizelge 2.17 1,3-Dikarbonil substratlarin molekiili¢i halkalagsma reaksiyonlari

sira substrat halkalasma tirtinleri verim (%)

\
CO,Et E(Tozm 1817
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)
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3b
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Cg;
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2.1.5.4 Uclii bag iceren substratlarin halkalasma reaksiyonlar:

Doymamis boliimii alkin olan B-ketoesterlerde olusturulan a-karbon radikali alkine iki
sekilde katilir. Cizelge 2.18’te, 4a substratinda radikalin alkine 7-endo-katilmasiyla
%35 verimle bir sikloheptanon tiirevi (22) meydana gelmektedir. 1,2-Disiibstitiie alkin

iceren 4b substratinda ise 6-ekzo-halkalagmasi sonucunda siklohekzanon tiirevi (23)

olusmaktadir.

Cizelge 2.18 Alkin igeren substratlarin MAH/BA ile halkalasma reaksiyonlar

substrat halkalagma {irlinleri ~ verim (%)

0 0
CO,E
COLEt @ 2 35
N
4a 2
0
ECOzEt CO,Et 59

Alkin ve alken gruplarinin her ikisini kapsayan bir -ketoesterde, ardigik iki halkalagsma

reaksiyonu gerceklesmektedir (sekil 2.26). Burada MAH aracilifinda substratta

ey

olusturulan a-karbon radikali, liglii baga 5-ekzo-katilmasiyla bisiklik radikal ara {irtinii
meydana getirir. Bu vinilik radikalin alkene katilmasi ile olusan yeni radikal ara iiriiniin,

BA ile karbokatyona yiikseltgenmesi ve proton ayrilmasiyla 24 meydana gelir.

0 o 0
CO,Et
2 COzEt CO,Et CO,Et
—_—
\ mn ”“lr/
\ Ill
N \
4c 24

Sekil 2.26 4c'nin MAH/BA araciliginda molekiili¢i di-halkalagsma reaksiyonu
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2.1.5.5 Aromatik grup iceren substratlarin halkalasma reaksiyonlari

Burada 1,3-dikarbonil ve 3-ketoester iceren substratlarda doymamis grup olarak alken,

alkin ve aromatik bilesiklerin halkalagma reaksiyonlar1 verilmektedir.

O O (0] (0} (0] OH (0] OH
. MAH
e —> — >
&Q &@ (I e 10
Me
Sa

25(%81) OAc

Wi

Sekil 2.27 5a’nin MAH ortaminda molekiili¢i halkalagmasi

Sekil 2.27’de alkin ve fenil grubu igeren substratta (5a) MAH ile olusturulan a-karbon
radikali alkine katilarak ilk halkalasma gerceklesir. Ikinci halkalasma vinilik radikal ara
iriiniin aromatik halkaya katilmas1 sonucunda olusur. Ortamdaki MAH, metil grubunda
benzilik radikal olusturur ve OAc katilmasiyla 25 bilesigi meydana gelir. Aromatik grup
iceren diger substratlarin halkalagma reaksiyonlar1 ¢izelge 2.19°da verilmistir. Burada
5b ve 5c substratlarinin halkalasmasi yukaridaki reaksiyona benzer sekilde
yiriimektedir. Fakat, 5d substratinda halkalagsma gerceklestikten sonra, klor atomunun

ayrilmasiyla yap1 aromatiklik kazanmaktadir.

Cizelge 2.19 Aromatik gruba molekiilici katilma reaksiyonlari

Sira substrat halkalagma iirtinleri verim (%)
) 0
CO,Et CO,Et
sb £ 96
&ﬁ)z\lit@ Q  coE
Z \):Ejij 60
2 5c )
o o0 O OH

5d Cl 28
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari (KBr disk); Matson 1000 FT-IR 400-4000 cm’’
aralikta 4 cm™ ¢oziiniirliikte kaydedildi. 'H-NMR ve *C-NMR (CDCl; ve DMSO-dg)
spektrumlari; Bruker GmbH DPX-400 MHz ve Varian Mercury 400 High performance
Digital FT-NMR spektrometrelerinde alindi. LC-MS spektrumlari;; Waters 2695
Alliance HPLC, Waters micromass 2Q cihazinda alindi. Element analizleri; Leco 932

CHNS-O element analizi cihazinda yapildu.

3.1.2 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Bu calismada ¢oziicii olarak asetik asit, etil asetat, hekzan ve kloroform ekstra saf olarak
kullanild1. 3-Oksopropannitril 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)-oksopropannitril (1e), 3-(2-furil)-oksopropannitril
(1f) ve 3-(2-benzofuroil)-3-oksopropannitril (1g) ve 4,4-dimetil-3-oksopentannitril (1h),
doymamig amit olarak ise (2F)-3-tiyen-2-il-akrilamit (2a), (2E)-3-(2-furil)akrilamit
(2b), (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamit (2¢), (2E) ve (2Z) 3-fenilakrilamit (2d) ve (2F,
4F)-5-fenilpenta-2,4-dienamit (2e); radikalik yiikseltgen olarak da mangan(IIl) asetat

kullanilmistir.
Elde edilen iiriinler preparatif ince tabaka (PIiT) ve kolon kromatografisi ile saflastirildi.

PIT igin silikajel-60-PF 5s4,m dolgu maddesi, kolon kromatografisi icin ise silikajel 230-
400 mesh dolgu maddesi kullanildi.
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3.2 Yontem

3.2.1 3-Oksopropannitrillerin (1a-h) sentez yontemleri

o o)
NaH W HyO/H" D
a
CHON Somen RToMe - K e O Ao
toluen, 80°C \_QMe R
CN

R:R/©/’©’Q’©\/>’Me3c

R; : H, MeO, Cl, Me

Sekil 3.1. 3-Oksopropannitrilleri (1a-h) elde etme yontemi

Bu calismada kullanilan 3-oksopropannitriller (1a-c, 1h-1e) sekil 3.1 de verilen yonteme
gore sentezlendi. Termometre, damlatma hunisi, geri sogutucu ve ¢ikisinda gaz tuzagi
takilmis lic agizli bir balona; % 60°lik sodyum hidriir (5,6 gr; 140 mmol), karboksilik
asit esteri (70 mmol) ve 150 mL toluen konularak 90 °C’ye kadar 1sitilir. Bu sicakliktaki
karigima, asetonitrilin (140 mmol) 6 mL toluendeki ¢ozeltisi 30 dakikada damla damla
balona ilave edilir. Reaksiyona hidrojen gazi ¢ikisi bitene kadar devam edilir. Gaz ¢ikisi
bittikten sonra ¢ozelti sogutulur. Olusan katilar siiziiliir ve kurutulur. Daha sonra bu
katilar tuz-buz banyosunda suda ¢oziiliir ve sicaklik 5 °C yi gegmeyecek sekilde, damla
damla sey. HCI (1:1) karisimi ile hidroliz edilir. Elde edilen ham {iriin metanolden

kristallenerek saflastirilir.
3.2.2. Doymamis amitlerin (2a-c ve 2e) sentez yontemleri

Tez kapsaminda kullanilan doymamis amitler (2a-e) sekil 3.2°de verilen metoda gore
elde edildi. Buna gore ilgili karboksilik asitin sentezi i¢in, termometre ve geri sogutucu
takilan 100 mL’ lik iki agizl1 balona malonik asit (20,8 g, 0.2 mol), aldehit (0.1 mol), 50
mL piridin (taze damitilmig) ve 1mL piperidin konur. Sicaklik 90-95° C yi gegmeyecek
sekilde karisim 2 saat 1sitilir ve ardindan 5 dakika da kaynatilir. Karisim sogutulur ve
suyla seyreltilir. Daha sonra damla damla der. HCl ilave edilir. Olusan katilar siiziiliir ve

alkol-su karisimindan kristallendirilir.
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Sekil 3.2 Doymamis amitlerin (2a-c, 2e) elde edilme yontemi

Karboksilik asitten doymamis amit yapmak i¢in, damlatma hunisi ve geri sogutucu
takilmis bir iki agizli balona karboksilik asit (0,14 mol) konur ve kloroformda
¢Ozlinmesi saglanir. Geri sogutucunun ¢ikisina bir gaz tutma diizenegi takilir ve taze
damitilmis tiyonil kloriir (25 mL) damlatma hunisinden damla damla ilave edilir.
Damlatma iglemi bittikten sonra karisim 12 saat oda sicakliginda karistirilir. Daha sonra
bu karisim, buzla sogutulan 17 gr. NaOH in 200 mL. sulu NHj3 daki ¢dzeltisine yavas

yavag dokiiliir. Olusan katilar siiziiliir, bol suyla yikanir ve etil alkolden kristallendirilir.
3.2.3. 4-Siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitlerin sentez yontemi

Mn(OAc); ile 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit bilesiklerinin sentezi igin;
cikisinda gaz tuzagi bulunan geri sogutucu, azot gazi giris borusu ve termometre
takilmig 100 mL’lik {i¢ agizl1 balona; 3 mmol Mn(OAc); ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 °C de Mn(OAc); tamamen ¢oziinene kadar 1sitilir. 50-70 °C de
3-oksopropannitril (2mmol) ve a,B-doymamis amitin (1 mmol) 2 mL asetik asitteki
cozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, Mn(OAc)s’1n koyu rengi kaybolana kadar azot
atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona
su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOj ile nétrallestirilir, doy. NaCl
¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy iizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham
iiriin kromatografik yontemler kullanilarak saflastirilir. Elde edilen saf bilesigin yapisi;
IR, element analizi, kiitle ve NMR spektrumlariyla aydinlatilir. Genel reaksiyon asagida

verilmistir (Sekil 3.3)
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1b : R=4-Me-CcH, 2b : Ry = 2-furoil

Ic :R=4-MeO-C¢H, 2¢ : R; = 5-metil-2-firoil

1d : R=4-CI-CcHy 2d : Ry =Ph

le : R= 2-tiyenil 2e : Ry = PhCH=CH-

1f : R=2-furi

1g : R = 2-benzofiroil

lh:R=tBu

Sekil 3.3 4-Siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit bilesiklerinin genel sentez yontemi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 3-Oksopropannitrillerin Sentezi

Tez kapsaminda kullanilan 3-oksopropannitriller; 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)-oksopropannitril (1e), 3-(2-furil)-
oksopropannitril (1f) ve 3-(2-benzofuroil)-3-oksopropannitril (1g) ve 4,4-dimetil-3-
oksopentannitril (1h) olup, 1d’nin disindakiler boliim 3.2.1 de verilen yonteme gore

elde edildi (¢izelge 4.1).

Cizelge 4.1 3-Oksopropannitriller’in agik yapilari, erime noktalari ve verimleri

sira 3-Oksopropannitriller molekiil yapist  en (°C) Vg;lgn
V]
(0]
1 3-fenil-3-oksopropannitril (1a) Q)K/ - 80-82 84
o

2 3-(4-metilfenil)-3-oksopropannitril (1b) Q)K/ N 9799 50

(0]

3 3-(4-Metoksifenil)-3-oksopropannitril (1¢) /@k ' 126-128 85
MeO

0
4 3-(2-tiyenil)-oksopropannitril (1e) M N 114-115 81
S
)
5 3-(2-furil)-oksopropannitril (1f) M N 74-76 77
(6]
i
6 3-(2-benzofuroil)-3-oksopropannitril (1g) § \O N 151-152 88
1
7  4,4-dimetil-3-oksopentannitril (1h) %M CN 62-63 36
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4.2 Konjuge a,p-Doymamis Amitlerin Sentezi

Bu aragtirmada doymamis amit olarak; (2F)-3-tiyen-2-il-akrilamit (2a), (2E)-3-(2-
furil)akrilamit (2b), (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamit (2¢), (2E) ve (2Z) 3-fenilakrilamit
(2d) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamit (2e) kullanild1 (sekil 4.1).

HN H,N H,N
S \/&O e} \/&O o o
\_ \_| \_
2a 2b 2¢
H,N HN
SOaiN e Ras
2d 2e

Sekil 4.1 Tez kapsaminda kullanilan doymamis amitler
4.2.1 (2E)-3-Tiyen-2-il-akrilamit (2a)'in sentezi

(2E)-3-Tiyen-2-il-akrilamit sentezi iki basamakta gergeklestirilmektedir. Oncelikle bu
amitin sentezinde ¢ikis maddesi olarak kullanilabilmesi i¢in (2E)-3-tiyen-2-il-akrilik
asit sentezlenmis ve daha sonra bu akrilik asit kullanilarak (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamit
sentezlenmistir. Buna gore (2E)-3-tiyen-2-il-akrilik asitin sentezi i¢in; termometre ve
geri sogutucu takilan 250 mL’ lik iki agizli1 balona malonik asit (20,8 g, 0.2 mol), 2-
tiyofen karboksaldehit (9,3 mL, 0.1 mol), 50 mL piridin (taze damitilmig) ve ImL
piperidin konur. Sicaklik 90-95 "C yi gegmeyecek sekilde karigim 2 saat isitilir ve
ardindan 5 dakika da kaynatilir. Karigim sogutulur ve suyla seyreltilir. Daha sonra
damla damla der. HCI ilave edilir. Olusan katilar siiziiliir ve alkol-su karisimindan

kristallendirilir. Verim: 11,1 g, % 81 EN: 141 C (lit: 143-144 "C)

Elde edilen (2E)-3-tiyen-2-il-akrilik asitten (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamit sentezlemek igin;

damlatma hunisi ve geri sogutucu takilmis iki agizli balona (2E)-3-tiyen-2-il-akrilik asit
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(0,07 mol) konur ve kloroformda ¢dziinmesi saglanir. Geri sogutucunun ¢ikisina bir gaz
tutma diizenegi takilir ve taze damitilmis tiyonil kloriir (12 mL) damlatma hunisinden
damla damla ilave edilir. Damlatma islemi bittikten sonra karisim 12 saat oda
sicakliginda karigtirilir. Daha sonra karisim, buzla sogutulan, 9 gr. NaOH in 100 mL.
sulu NH3 deki ¢ozeltisine yavas yavas dokiiliir. Olugan amit siiziiliir, bol suyla yikanir

ve etil alkolden kristallendirilir. Verim: 26,8 g, % 73 EN: 149-150 "C (lit: 152-153 "C)

4.2.2 (2E)-3-(2-furil)akrilamit (2b) sentezi

Oncelikle (2E)-3-(2-furil)akrilik asitin sentezi icin; termometre ve geri sogutucu takilan
250 mL’ lik iki agizli balona malonik asit (20,8 g, 0.2 mol), 2-furfural (8,3 mL, 0.1
mol), 50 mL piridin (taze damitilmis) ve ImL piperidin konur. Sicaklik 90-95 C yi
gecmeyecek sekilde karisim 2 saat 1sitilir ve ardindan 5 dakika da kaynatilir. Karigim
sogutulur ve suyla seyreltilir. Daha sonra damla damla der. HCI ilave edilir. Olusan
katilar siiziiliir ve alkol-su karisimindan kristallendirilir. Verim: 13,5 g, % 90 EN : 142-
143 C

Elde edilen (2F)-3-(2-furil)akrilik asitten (2E)-3-(2-furil)akrilamit sentezlemek igin;
damlatma hunisi ve geri sogutucu takilmis iki agizli balona (2E)-3-(2-furil)akrilik asit
(0,10 mol) konur ve kloroformda ¢oziinmesi saglanir. Geri sogutucunun ¢ikisina bir gaz
tutma diizenegi takilir ve taze damitilmis tiyonil kloriir (18 mL) damlatma hunisinden
damla damla ilave edilir. Damlatma islemi bittikten sonra karisim 12 saat oda
sicakliginda karistirilir. Daha sonra karigim, buzla sogutulan, 13 gr. NaOH in 140 mL.
sulu NHj3 deki ¢ozeltisine yavas yavas dokiiliir. Olusan amit siiziiliir, bol suyla yikanir

ve etil alkolden kristallendirilir. Verim: 10,7 g, % 80 EN: 128-132 'C (lit: 130-132 "C)
4.2.3 (2E)-3-(5-Metil-2-furil)akrilamit (2¢) sentezi

Oncelikle (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilik asitin sentezi i¢in; termometre ve geri sogutucu
takilan 250 mL’ lik iki agizl1 balona malonik asit (20,8 g, 0.2 mol), 5-metil-2-furaldehit

(10 mL, 0.1 mol), 50 mL piridin (taze damitilmis) ve ImL piperidin konur. Sicaklik 90-
95 °C yi gegmeyecek sekilde karisim 2 saat 1sitilir ve ardindan 5 dakika da kaynatilir.
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Karisim sogutulur ve suyla seyreltilir. Daha sonra damla damla der. HCI ilave edilir.
Olusan katilar siiziiliir ve alkol-su karisimindan kristallendirilir. Verim: 13,5 g, % 90

EN: 155-156 'C (lit : 157 "C)

Elde edilen (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilik asitten (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamit
sentezlemek i¢in; damlatma hunisi ve geri sogutucu takilmis iki agizli balona (2E)-3-(5-
metil-2-furil)akrilik asit (0,09 mol) konur ve kloroformda ¢6ziinmesi saglanir. Geri
sogutucunun ¢ikisina bir gaz tutma diizenegi takilir ve taze damitilmis tiyonil kloriir (14
mL) damlatma hunisinden damla damla ilave edilir. Damlatma islemi bittikten sonra
karisim 12 saat oda sicakliginda karistirilir. Daha sonra karisim, buzla sogutulan, 12 gr.
NaOH in 120 mL. sulu NH; deki ¢ozeltisine yavas yavas dokiiliir. Olusan amit siiziiliir,
bol suyla yikanir ve etil alkolden kristallendirilir. Verim: 10,7 g, % 80 EN: 128-132 °C
(lit: 130-132 °C)

4.2.4 (2E)-3-Fenilakrilamit (2d) sentezi

Ik olarak 3-fenilakrilik asitin sentezi igin; termometre ve geri sogutucu takilan 250
mL’lik iki agizl1 balona benzaldehit (31,5 g, 0,3 mol), asetanhidrit (45 g, 0,45 mol) ve
18 g. iyice toz edilmis potasyum asetat konur, 160 'C de 1 saat ve 170-180 'C de 3 saat
sitilir. Karisim sicakken ig¢inde su bulunan bir balona bosaltilir ve bazik olana kadar
Na,CO; ¢ozeltisi katilir. Fazla benzaldehiti uzaklastirmak i¢in su buhar1 damitmasi
yapilmasinin ardindan balondaki ¢6zelti siiziiliir. Siizlintli der. HCI ile CO; ¢ikist bitene
kadar asitlendirilir. Olusan 3-fenilakrilik asit siiziiliir, suyla yikanir ve su-metil alkolden

kristallendirilir. Verim: 30 g, % 68 EN: 130-131 "C (lit. 133 "C)

Elde edilen 3-fenilakrilik asitten, amit sentezlemek i¢in; damlatma hunisi ve geri
sogutucu takilmis iki agizli balona karboksilik asit (0.2 mol) konur ve kloroformda
¢Oziinmesi saglanir. Geri sogutucunun ¢ikigina bir gaz tutma diizenegi takilir ve taze
damitilmis tiyonil kloriir (31,5 mL) damlatma hunisinden damla damla ilave edilir.
Damlatma islemi bittikten sonra karisim 12 saat bekletilir. Daha sonra karisim buzla
sogutulan, 27 gr. NaOH in 250 mL. sulu NH3 deki ¢ozeltisine yavas yavas dokiiliir.

Olusan amit siiziiliir, bol suyla yikanir ve etil alkolden kristallendirilir. Verim: 23 g,
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% 80 EN: 154-155 "C (lit: 156 'C) cis trans iiriin kolon kromatografisinden Hekzan /
EtOAc (1:1) ¢oziicli karisimindan ayrildi (trans {iriin: %60. cis iiriin: % 40).

4.2.5 (2E, 4E)-5-Fenilpenta-2,4-dienamit (2e¢) sentezi

Oncelikle (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoik asitin sentezi icin; termometre ve geri
sogutucu takilan 250 mL’ lik iki agizli balona malonik asit (20,8 g, 0.2 mol), (2E)-
3fenil-akrilaldehit (13,2 g, 0.1 mol), 50 mL piridin (taze damitilmis) ve ImL piperidin
konur. Sicaklik 90-95 'C yi gecmeyecek sekilde karigim 2 saat isitilir ve ardindan 5
dakika da kaynatilir. Karisim sogutulur ve suyla seyreltilir. Daha sonra damla damla
der. HCl ilave edilir. Olusan katilar siiziiliir ve etanolden kristallendirilir. Verim: 16,8 g,

%97 EN: 160-162 "C (lit: 165 "C)

Elde edilen (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienoik asitten (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamit
sentezlemek icin; damlatma hunisi ve geri sogutucu takilmis iki agizli balona
karboksilik asit (0,10 mol) konur ve kloroformda ¢oziinmesi saglanir. Geri sogutucunun
cikisina bir gaz tutma diizenegi takilir ve taze damitilmis tiyonil kloriir (18 mL)
damlatma hunisinden damla damla ilave edilir. Damlatma islemi bittikten sonra karisim
12 saat oda sicakliginda karistirtlir. Daha sonra karisim, buzla sogutulan, 13 gr. NaOH
in 140 mL. sulu NH; deki ¢6zeltisine yavas yavas dokiiliir. Olusan amit siiziiliir, bol
suyla yikanir ve etil alkolden kristallendirilir. Verim: 8,7 g, % 71 en: 184-185 "C (lit:
185 °C)

4.3 4-Siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitlerin Sentezleri

4.3.1 4-Siyano-5-fenil-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitin sentezi (3a)

o HoN
NN
CN S \/\\ 0 Mn (OAc);
* /
\ CH,COOH
1a 2a
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Termometre, azot gaz1 gecirme borusu ve ¢ikisinda gaz tuzagi bulunan bir geri sogutucu
takilmis 100 mL’lik ii¢ agizli balona; MAH (0,80 g ; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit
konularak azot atmosferinde 70-80 °C de MAH tamamen c¢oziinene kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 50 °C’de 3-fenil-3-
oksopropannitril (0,30 g ; 2 mmol) ve (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamitin (0,15 g ; 1 mmol) 2
mL asetik asitteki ¢6zeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH’in koyu rengi
kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla cekilir. Organik faz doy.
NaHCO;j ile nétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SO4 lizerinden
kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karigimiyla

kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,14 g, % 47, en: 162-164 °C.

IR (KBr disk), (uma, cm™): 3395 (NH), 3196 (NH), 2208 (CN), 1666 (C=0), 1620
(C=C), 1234 (C-0O-C), 750-691 ; "H-NMR (CDCl3), & (ppm): 4,13 (1H, i, J=6,44 Hz,
H-3), 5,88 (1H, t, NH), 6,00 (1H, t, NH), 6,50 (1H, i, J=6,43 Hz, H-2), 7,04 (1H, ii,
J=5,05, 3,58 Hz, Ar-H), 7,20 (1H, i, J=3,32 Hz, Ar-H), 7,37 (1H, ii, J=5,06, 1,11 Hz,
Ar-H), 7,48 (2H, i, J=7,70 Hz, Ar-H), 7,53 (1H, iiii, J=7,24, 1,34 Hz, Ar-H), 8,00 (2H,
ii, J=7,17, 1,49 Hz, Ar-H) ; ®C-NMR (CDCls), & (ppm): 57,7 (C-3), 78,6, 82,3 (C-2),
116,8 (C-N), 126,3, 126,7, 127,1, 127,2, 127.6, 1288, 132,3, 141,3, 167,9 (C-5), 170,0
(C=0) ; LC/MS, (ESL, m/z): 297 (MH", %100).

4.3.2 4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitin

sentezi (3b)
0 HN OMe
NS
CN S /" "0 Mn(0Ac);
+ N —
MeO CH;COOH
1c 2a

100 mL’lik ii¢ agizli balona; MAH (0,80 g ; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 "C’de MAH tamamen c¢oziinene kadar isitilir. Coziinme

isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. 65 °‘C’de 3-(4-metoksifenil)-3-
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oksopropannitril (0,35 g ; 2 mmol) ve (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamitin (0,15 g ; 1 mmol) 2
mL asetik asitteki ¢Ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH’in koyu rengi
kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla cekilir. Organik faz doy.
NaHCO; ile nétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy iizerinden
kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karigimiyla

kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,16 g, % 49, en: 162-164 °C.

IR (KBr disk), (Uma, cm™): 3379 (NH), 3192 (NH), 2204 (CN), 1664 (C=0), 1610
(C=C), 1512 (N-H egilme), 1263 (C-O-C), 831 ; '"H-NMR (CDCls), & (ppm): 3,85 (3H,
t, -CHs), 4,06 (1H, i, J=6,40 Hz, H-3), 5,87 (1H, t, NH), 5,99 (1H, t, NH), 6,44 (1H, i,
J=6,0 Hz, H-2), 6,95 (2H, i, J=8,80 Hz, Ar-H), 7,01 (1H, ii, J=5,20, 3,60 Hz, Ar-H),
7,16 (1H, i, J=3,60 Hz, Ar-H ), 7,34 (1H, ii, J=5,20, 1,20 Hz, Ar-H), 7,95 (2H, i, J=9,20
Hz, Ar-H) ; ®C-NMR (CDCls), & (ppm): 55,7 (C-3), 57,8 (CHs), 82,3 (C-2), 1144,
117,6 (C-N), 119,8 (C-4), 126,4, 126,8, 127,3, 129,8, 141,8, 162,9, 168,0 (C-5), 170,7
(C=0); LC/MS, (ESI, m/z): 327 (MH', %100) ; clement analizi (C;;H;4N,O;S),
hesaplanan degerler (%): C 62,56; H 4,32; N 8,58; S 9,83; bulunan degerler (%): C
62,12; H 4,34; N 8,76; S 9,70.

4.3.3 4-Siyano-2,5-ditiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitin sentezi (3¢)

H,N
0
S CN S = O Mn(OAcy
, + —_—
\ \_| CH;COOH
le 2a

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g ; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 50 “C de 3-(2-tiyenil)-oksopropannitril
(0,30 g ; 2 mmol) ve (2F)-3-tiyen-2-il-akrilamitin (0,15 g ; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki
cozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n koyu rengi kaybolana kadar azot

atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona
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su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOj ile nétrallestirilir, doy. NaCl
cozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy lizerinden kurutulur. Coziicii uzaklagtirilir ve ham
iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim 0,13 g (% 43), en: 195-196 °C.

IR (KBr disk) ), (Uma, cm™): 3412 (NH), 3314 (NH), 3210 (arom. C-H), 2206 (CN),
1672 (C=0), 1608 (C=C), 1217 (C-O-C); "H-NMR (CDCl;), & (ppm): 4,10 (1H, i,
J=6,31 Hz, H-3), 5,71 (1H, t, NH), 5,90 (1H, t, NH), 6,50 (1H, i, J=6,30 Hz, H-2), 7,05
(1H, ii, J=5,04, 3,58 Hz, Ar-H), 7,17-7,20 (2H, p¢, Ar-H), 7,38 (1H, ii, J=5,07, 1,13 Hz,
Ar-H ), 7,60 (1H, ii, J=4,97, 1,02 Hz, Ar-H), 7,94 (1H, ii, J=3,81, 0,90 Hz, Ar-H) ;
LC/MS, (ESI, m/z): 303 (MH", %100).

4.3.4 3-Siyano-5-tiyen-2-il-4,5-dihidro-2,2 -bifuran-4-karboksiamitin sentezi (3d)

H,N
0 2
0 CN S =/ "0 Mn (OAc);
\_| - \ | —
CH;COOH
1f 2a

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 50 'C de 3-(2-furil)-oksopropannitril
(0,27 g; 2 mmol) ve (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamitin (0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki
cozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n koyu rengi kaybolana kadar azot
atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona
su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOj ile nétrallestirilir, doy. NaCl
¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy iizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham
iriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicli karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim 0,10 g (% 34), en: 179-181 °C.

IR (KBr disk) ), (Uma, cm™): 3406 (NH), 3314 (NH), 3208 (arom. C-H), 2212 (CN),
1672 (C=0), 1618 (C=C), 1242 (C-O-C); '"H-NMR (CDCl;), & (ppm): 4,10 (1H, i,
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J=6,40 Hz, H-4), 5,77 (1H, t, NH), 5,96 (1H, t, NH), 6,50 (1H, i, ]=6,40 Hz, H-5), 6,57
(1H, ii, J=3,57, 1,75 Hz, Ar-H), 7,04 (1H, ii, J=5,05, 3,58 Hz, Ar-H), 7,07 (1H, i,
J=3,56 Hz, Ar-H ), 7,20 (1H, i, J=3,52 Hz, Ar-H), 7,38 (1H, ii, J=5,08, 1,05 Hz, Ar-H),
7,66 (1H, i, J=1,48 Hz, Ar-H); LC/MS, (ESL, m/z): 287 (MH", %100)

4.3.5 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitin

sentezi (3e)

0 HN
NS
0 CN S =~/"0  Mn(OAc)
\ . ] - >
\ CH;COOH
1g 2a

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 50 ‘C de 3-(2-benzofuroil)-3-
oksopropannitril (0,37 g; 2 mmol) ve (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamitin (0,15 g; 1 mmol) 2
mL asetik asitteki ¢6zeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH’in koyu rengi
kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla cekilir. Organik faz doy.
NaHCOs ile nétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SO;, lizerinden
kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karigimiyla

kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,15 g (% 45), en: 182-184 °C.

IR (KBr disk) ), (U, cm™): 3426 (NH), 3327 (NH), 3210 (arom. C-H), 2212 (CN),
1678 (C=0), 1643 (C=C), 1617 (N-H egilme), 1177 (C-O-C), 752, 756; 'H-NMR
(CDCly), § (ppm): 4,17 (1H, i, J=6,56 Hz, H-3), 5,91 (1H, t, NH), 6,07 (1H, t, NH), 6,56
(1H, i, J=6,56 Hz, H-2), 7,05 (1H, ii, J=5,03, 3,59 Hz, Ar-H), 7,22 (1H, i, J=3,43 Hz,
Ar-H), 7,32 (1H, i, J=7,35 Hz, Ar-H ), 7,38 (2H, i, J=5,06 Hz, Ar-H), 7,40 (1H, t, Ar-
H), 7.45 (1H, i, J=7,29 Hz, Ar-H), 7,61 (1H, i, J=8,42 Hz, Ar-H), 7,66 (1H, i, J=7,85
Hz, Ar-H); ®C-NMR (CDCl), § (ppm): 57,2 (C-3), 80,2, 83,4 (C-2), 111,7, 112,2 (C-
4y, 115,5 (C-N), 122,5, 124,0, 126,8, 127,0, 127,2, 127,6, 140,8, 143,9, 155,8, 158,9
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(C-5), 169,9 (C=0); LC/MS, (ESI, m/z): 337 (MH', %100); element analizi
(C13H2N,05S), hesaplanan degerler (%): C 64,27; H 3,60; N 8,33; S 9,53; bulunan
degerler (%): C 63,92; H 3,77; N 8,18; S 9,08.

4.3.6 S-ter-Biitil-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitin sentezi

(39
H,N
¢}
NN
>HK/CN N = 0] Mn (OAc);
) | o
\
1h 24 CH;COOH

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 'C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. 50 °C de 4,4-dimetil-3-oksopentannitril
(0,25 g; 2 mmol) ve (2E)-3-tiyen-2-il-akrilamitin (0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki
cozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n koyu rengi kaybolana kadar azot
atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona
su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOj ile nétrallestirilir, doy. NaCl
¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SO;, tizerinden kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve ham
iriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim 0,1 g (% 36).

IR (KBr disk, kloroform), (Umax, cm™): 3414 (NH), 3335 (NH), 3196 (arom. C-H), 2971
(alifatik C-H), 2928 (alifatik C-H), 2210 (CN), 1683 (C=0), 1616 (C=C), 1246 (C-O-
C); "H-NMR (CDCl3), & (ppm): 1,36 (9H, t, -CH3), 3,86 (1H, i, J=5,98 Hz, H-3), 5,84
(2H, t, NH), 6,35 (1H, i, J=5,98 Hz, H-2), 7,02 (1H, ii, J=5,00, 3,58 Hz, Ar-H), 7,11
(1H, 1, J=3,38 Hz, Ar-H), 7,36 (1H, 1, J=5,05 Hz, Ar-H); LC/MS, (ESI, m/z): 277
(MH", %100).
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4.3.7 4-Siyano-5"-metil-5-fenil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamitin sentezi

(42)
o H,N
NS
CN 0 =/ "0 Mn(0Ac)
! |
\ CH;COOH
la 2¢

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 60 °C de 3-fenil-3-oksopropannitril (0,29
g; 2 mmol) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamitin (0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki
cozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n koyu rengi kaybolana kadar azot
atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona
su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOj ile nétrallestirilir, doy. NaCl
¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy tizerinden kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve ham
iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim 0,17 g (% 56), en: 164-166 °C.

IR (KBr disk), (ma, cm™): 3439 (NH), 3304 (NH), 3185 (arom. C-H), 2206 (CN), 1672
(C=0), 1608 (C=C), 1232 (C-0O-C), 691; '"H-NMR (CDCls), & (ppm): 2,31 (3H, t, -
CH3), 4,30 (1H, i, J=6,80 Hz, H-3), 5,88 (1H, t, NH), 6,00 (2H, t, NH ve Ar-H,
cakismis), 6,18 (1H, 1, J=6,80 Hz, H-2), 6,43 (1H, i, J=2,00 Hz, Ar-H), 7,48 (3H, pg,
Ar-H), 7,97 (2H, i, J=6,80 Hz, Ar-H ); *C-NMR (CDCl), & (ppm): 13,9 (-CH3), 53,7
(C-3), 79,1 (C-2), 79,7, 107,0, 111,9, 117,3 (C-N), 127,5, 127,8, 128,9, 132,3 (C-4),
148,1, 154,5, 1682 (C-5), 170,6 (C=0); LC/MS, (ESI, m/z): 295 (MH", %100);
element analizi (C7H4N,O;), hesaplanan degerler (%): C 69,38; H 4,79; N 9,52;
bulunan degerler (%): C 69,44; H 4,91; N 9,42.
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4.3.8 4-Siyano-5"-metil-5-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamitin
sentezi (4b)

/@)‘\/ Mn (OAc)3

CH3COOH
100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 °C de MAH tamamen ¢ziinene kadar 1sitilir. 70 °C de 3-(4-

metilfenil)-3-oksopropannitril (0,32 g; 2 mmol) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamitin
(0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n
koyu rengi kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz
doy. NaHCOs; ile nétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOs
tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iirlin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii

karigimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,13 g (% 42), en: 185-187 °C.

IR (KBr disk), (Uma, cm™): 3378 (NH), 3194 (NH), 2208 (CN), 1660 (C=0), 1618
(C=C), 1564 (N-H egilmesi), 1254 (C-O-C), 920, 791; 'H-NMR (CDCls), & (ppm):
2,29 (3H, t, -CHs), 2,39 (3H, t, -CH3), 4,27 (1H, i, J=7,60 Hz, H-3), 5,97 (1H, id,
J=3,20, 0,80 Hz, Ar-H), 6,00 (1H, t, NH), 6,04 (1H, t, NH), 6,13 (1H, i, J=7,60 Hz, H-
2), 6,40 (1H, i, J=3,20, Ar-H), 7,23 (2H, i, J=8,40 Hz, Ar-H), 7.85 (2H, i, J=8,00 Hz,
Ar-H); PC-NMR (CDCls), & (ppm): 13,9 (-CHs), 21,9 (-CH3), 53,7 (C-3), 78,2 (C-2),
79,7, 107,0 (C-H), 111,7, 117,5 (C-N), 124,8, 127,7, 129,6, 143,0, 148,3, 157,4, 168,4
(C-5), 170,9 (C=0); LC/MS, (ESI, m/z): 309 (MH", %100)

4.3.9 4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamit-

in sentezi (4¢)

H,N
0 2 OMe
CN 0. /<70  Mn(OAc)y
+ \ / e
MeO CH;COOH
1c 2¢
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100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢Oziinene kadar 1sitilir. 70 °C de 3-(4-
metoksifenil)-3-oksopropannitril (0,35 g; 2 mmol) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamitin
(0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n
koyu rengi kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz
doy. NaHCOs; ile nétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,;SO4
tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iirlin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii

karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,21 g (% 64), en: 170-171 °C.

IR (KBr disk), (Umar, cm™): 3389 (NH), 3194 (NH), 2198 (CN), 1664 (C=0), 1610 (N-
H egilme), 1259 (C-O-C), 1178 (C-O-C), 831, 787; "H-NMR (CDCl;), & (ppm): 2,24
(3H, t, -CH3), 3,79 (3H, t, -OCH,), 4,24 (1H, i, J=7,60 Hz, H-3), 5,91 (1H, id, J=3,20,
0,80 Hz, Ar-H), 6,03 (1H, i, J=7,60 Hz, H-2), 6,17 (1H, t, NH), 6,34 (1H, i, J=3,20 Hz,
Ar-H), 6,66 (1H, t, NH), 6,86 (2H, i, J=8,80 Hz, Ar-H), 7,87 (2H, i, J=8,80 Hz, Ar-H);,
BC-NMR (CDCl), & (ppm): 13,9 (-CH3), 53,5 (C-3), 55,6 (O-CH3), 79,7 (C-2), 106,9
(C-4), 110,0, 111,6, 114,2, 117,7 (C-N), 120,1, 129,6, 148,4, 154,2, 162,5, 167,7 (C-5),
171,2 (C-0); LC/MS, (ESI, m/z): 325 (MH", %100); element analizi (C;sHsN,O,),
hesaplanan degerler (%): C 66,66; H 4,97; N 8,64; bulunan degerler (%): C 66,59; H
5,04; N 8,62.

4.3.10 5-(4-Klorfenil)-4-siyano-5’"-metil-2,3-dihidro-2,2"-bifuran-3-karboksiamitin
sentezi (4d)

o HoN
CN 0. /70 Mn(0Ac)
+ \ / — >
c CH;COOH
1d 2¢

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢6ziinene kadar 1sitilir. 70 'C de 3-(4-
klorfenil)-3-oksopropannitril (0,36 g; 2 mmol) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamitin
(0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n
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koyu rengi kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla g¢ekilir. Organik faz
doy. NaHCOs; ile ndétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,;SO4
tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iirlin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii

karisimiyla kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim 0,18 g (% 55), en: 200-202 °C.

IR (KBr disk), (Uma, cm™): 3401 (NH), 3316 (NH), 3206 (arom. C-H), 2208 (CN),
1674 (C=0), 1616 (C=C), 1236 (C-0O-C), 910, 802 (C-Cl); "H-NMR (CDCl5), & (ppm):
1,95 (3H, t, -CH3), 4,02 (1H, i, J=8,00 Hz, H-3), 5,63 (1H, id, J=3,20, 0,80 Hz, Ar-H),
5,73 (1H, i, J=8,00 Hz, H-2), 6,06 (1H, i, J=3,20, Ar-H), 6,12 (1H, t, NH), 6,97 (1H, t,
NH), 7,04 (2H, i, J=8,80 Hz, Ar-H), 7,55 (2H, i, J=8,80 Hz, Ar-H); *C-NMR
(CDCls), & (ppm): 18,6 (-CH3), 58,2 (C-3), 84,9 (C-2), 85,7, 111,7, 116,6 (C-N), 121,5,
130,9, 133,7, 133,8, 142,7, 152,8, 159,0, 171,1 (C-5), 175,6 (C=0); LC/MS, (ESI, m/z):
329 (MH', %100)

4.3.11 4-Siyano-5"-metil-5-tiyen-2-il-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamitin

sentezi (4e)

o HoN
S CN o, /S0 Mn(OAc);
+ — >
\_! \ | CH;COOH
le 2¢

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 'C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 60 “C de 3-fenil-3-oksopropannitril (0,29
g; 2 mmol) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamitin (0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki
cozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n koyu rengi kaybolana kadar azot
atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona
su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOj ile nétrallestirilir, doy. NaCl
¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy iizerinden kurutulur. Coziicii uzaklagtirilir ve ham

iriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Verim 0,16 g (% 53), en: 210-211 °C.
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IR (KBr disk), (Uma, cm™): 3399 (NH), 3314 (NH), 3214 (arom. C-H), 2208 (CN),
1674 (C=0), 1610 (C=C); '"H-NMR (CDCls), & (ppm): 2,02 (3H, t, -CH3), 4,10 (1H, i,
J=7,60 Hz, H-3), 5,72 (1H, id, J=3,20, 0,80 Hz, Ar-H), 5,80 (1H, i, J=8,00 Hz, H-2),
6,15 (1H, i, J=3,20 Hz, Ar-H), 6,38 (1H, t, NH), 6,87 (1H, ii, J=5,20, 4,00 Hz, Ar-H),
7,26 (1H, t, NH), 7,30 (1H, ii, J=4,80, 1,20 Hz, Ar-H), 7,57 (1H, ii, J=4,00, 1,20 Hz,
Ar-H); LC/MS, (ESI, m/z): 301 (MH", %100); element analizi (C;sH;,N,O;S),
hesaplanan degerler (%): C 59,99; H 4,03; N 9,33; S 10,68; bulunan degerler (%): C
59,64; H 4,05; N 9,35; S 10,82.

4.3.12 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro- 2,2’-bifuran-3-karboksi

amitin sentezi (4f)

O N
o CN
S | 0 = O Mn (OAc);
+ ) _—
\ CH;COOH

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 'C de MAH tamamen ¢oziinene kadar 1sitilir. 70 'C de 3-(2-
benzofuroil)-3-oksopropannitril (0,37 g; 2 mmol) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamitin
(0,15 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki ¢cozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n
koyu rengi kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla gekilir. Organik faz
doy. NaHCO; ile nétrallestirilir, doy. NaCl c¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOg
tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham {iriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii

karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,16 g (% 49), en: 180-182 “C.

IR (KBr disk), (Umak, cm™): 3381 (NH), 3194 (NH), 2214 (CN), 1645 (C=0), 1180 (C-
0-C); '"H-NMR (CDCL), 8 (ppm): 2,23 (3H, t, -CHs), 4,32 (1H, i, J=7,20 Hz, H-3),
5,92 (1H, id, J=3,20, 0,80 Hz, Ar-H), 6,12 (1H, i, J=8,00 Hz, H-2), 6,19 (1H, t, NH),
6,38 (1H, i, J=3,20 Hz, Ar-H), 6,95 (1H, t, NH), 7,25 (1H, ii, J=8,80, 1,20 Hz, Ar-H),
7,30 (1H, t, Ar-H), 7,34 (1H, iii, J=8,40, 1,20 Hz, Ar-H), 7,50 (1H, ii, J=8.,40, 1,20 Hz,
Ar-H), 7,56 (1H, ii, J=8,00, 0,80 Hz, Ar-H); *C-NMR (CDCls), & (ppm): 13,9 (CH3),
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53,0 (C-3), 81,0 (C-2), 81,7, 107,0, 111,3, 112,2, 112,3, 115,8 (C-N), 122.,6, 124,1,
127,3, 127,4, 1443, 147,8, 154,5, 154,5, 158,7 (C-5), 170,4 (C=0) ; LC/MS, (ESI,
m/z): 335 (MH", %100).

4.3.13 5-ter-Biitil-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamitin sen-

tezi (4g)
HoN
Q . I\ 0
CN 0) = O Mn (OAC)3 o)
+ < / — > /
" 2 CH;COOH HN CN
(0] 4g

100 mL’lik {i¢ agizl1 balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen c¢oziinene kadar 1sitilir. 70 °C de 4,4-
dimetil-3-oksopentannitril (0,25 g; 2 mmol) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamitin (0,15
g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n koyu
rengi kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla cekilir. Organik faz doy.
NaHCO;j ile nétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SO4 lizerinden
kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karigimiyla

kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim 0,24 g (% 42).

IR (KBr disk, CHCls), (Umak, cm’™"): 3401 (NH), 3341 (NH), 2959-2923 (alifatik C-H),
2210 (CN), 1684 (C=0), 1616 (C=C), 1165 (C-O-C) ; "H-NMR (CDCls), § (ppm): 1,29
(9H, t, -CHs), 2,30 (3H, t, -CHs), 4,01 (1H, i, J=6,80 Hz, H-3), 5,66 (1H, t, NH), 5,81
(1H, t, NH), 5,95 (1H, id, J=3,20, 0,40 Hz, Ar-H), 5,97 (1H, i, J=6,40 Hz, H-2), 6,32
(1H, i, J=3,20 Hz, Ar-H); LC/MS, (ESL, m/z): 275 (MH", %100)

4.3.14 4-Siyano-5-fenil-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5a)

0 H,N
. — _—
— CH3COOH
Ph
la 2e
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100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢dziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 60 °C de 3-fenil-3-oksopropannitril (0,29
g; 2 mmol) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (0,17 g; 1 mmol) 2 mL asetik
asitteki ¢Ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH’1n koyu rengi kaybolana kadar
azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
balona su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOs ile notrallestirilir,
doy. NaCl c¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOs flizerinden kurutulur. Coziici
uzaklagtirllir ve ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) c¢oziici karisimiyla kolon

kromatografisi ile saflagtirilir. Verim 0,09 g (% 29), en: 182-184 °C.

IR (KBr disk), vma: 3403 (NH), 3310 (NH), 2206 (CN), 1674 (C=0), 1616 (C=C),
1234 (C-O-C), 752, 689; "H-NMR (CDCls), & (ppm): 3,87 (1H, i, J=7,20 Hz, H-3), 5,75
(1H, 1, J=7,20 Hz, H-2), 6,14 (1H, t, NH), 6,25 (1H, ii, J=15,60, 7,20 Hz, H,jken), 6,70
(1H, 1, J=15,60 Hz, Haken), 6,86 (1H, t, NH), 7,21-7,48 (8H, pg), 7,94 (2H, i, J=7.60
Hz); PC-NMR (DMSO-de), & (ppm): 55,5 (C-3), 82,0 (C-4), 87,5 (C-2), 117,2 (C-N),
126,7, 127,5, 127,6, 127,8, 129,1, 129,4, 129,8, 132,7, 134,1, 136,1, 167,4 (C-5), 171,4
(C=0); LC/MS, (ESI, m/z): 317 (MH', %100); element analizi (CH;sN-O,),
hesaplanan degerler (%): C 75,93; H 5,10; N 8,86; bulunan(%): C74,62; H 5,26; N 8,68.

4.3.15 5-(4-Klorfenil)-4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksi-

amitin sentezi (5b)

0 H,N
CN o Mn (OAc);
. — —_
— CH3;COOH
Cl PH
1d 2e

100 mL’lik {i¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 'C de MAH tamamen ¢6ziinene kadar 1sitilir. 60 'C de 3-(4-
klorfenil)-3-oksopropannitril (0,36 g; 2 mmol) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin
(0,17 g; 1 mmol) 2 mL asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH 1n

koyu rengi kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir.
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Reaksiyon tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla g¢ekilir. Organik faz
doy. NaHCOs; ile nétrallestirilir, doy. NaCl c¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy
tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iirlin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii

karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,14 g (% 40), en: 211-213 °C.

IR (KBr disk), (Uma, cm™): 3395 (NH), 3306 (NH), 3204 (arom. C-H), 2208 (CN),
1674 (C=0), 1616 (C=C), 1232 (C-O-C), 835, 754 (C-Cl); "H-NMR (DMSO-ds,
CDCI3), & (ppm): 3,85 (1H, i, J=6,80 Hz, H-3), 5,71 (1H, t, NH), 5,87 (1H, i, J=7,20
Hz, H-2), 5,90 (1H, t, NH), 6,29 (1H, ii, J=15,60, 7,20 Hz, Haen), 6,78 (1H, i, J=15,60
Hz, Haken), 7,29-7,46 (7TH, pe, Ar-H), 7,96 (2H, i, J=8,40 Hz, Ar-H) ; LC/MS, (ESI,
m/z): 351 (MH", %100)

4.3.16 4-Siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-5-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitin

sentezi (5¢)

o HN
< N <0 Mn (OAc);
R — - >
\ | — CH;COOH
Pl
le 2e

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 'C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 60 “C de 3-(2-tiyenil)-oksopropannitril
(0,30 g; 2 mmol) ve (2F, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (0,17 g; 1,0 mmol) 2 mL
asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH’1n koyu rengi kaybolana
kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra balona su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCO; ile
notrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy {izerinden kurutulur.
Coziiclii uzaklastirilir ve ham tirlin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karisimiyla kolon

kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,20 g (% 31), en: 235-237 "C.
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IR (KBr disk), (Umak, cm™): 3412 (NH), 3310 (NH), 3208 (arom. C-H), 2208 (CN),
1674 (C=0), 1612 (C=C), 1213 (C-O-C), 962, 750, 712; "H-NMR (DMSO-ds, CDCI3),
& (ppm): 3,84 (1H, i, J=6,0 Hz, H-3), 5,61 (1H, t, NH), 5,86 (1H, ii, J=6,80 Hz, H-2 ve
1H, NH), 6,29 (1H, ii, J=16,0, 7,60 Hz, Haxen), 6,78 (1H, i, J=15,60 Hz, Hyen), 7,17
(1H, ii, J=4,80, 3,60 Hz, Ar-H), 7,26-7,43 (5H, pe, Ar-H), 7,58 (1H, ii, J=4,80, 0,80 Hz,
Ar-H), 7,93 (1H, ii, J=3,60, 0,80 Hz, Ar-H); LC/MS, (ESI, m/z): 323 (MH", %100)

4.3.17 3-Siyano-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-4-karboksiamitin

sentezi (5d)
o H,N
o N SN Mn (OAc);
. — - >
\ | — CH;COOH
Ph
1f 2e

100 mL’lik ti¢ agizli balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 ‘C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 60 'C de 3-(2-furil)-oksopropannitril
(0,27 g; 2 mmol) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (0,17 g; 1 mmol) 2 mL asetik
asitteki ¢Ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH’1n koyu rengi kaybolana kadar
azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
balona su konur ve kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaHCOs ile notrallestirilir,
doy. NaCl c¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SO4 lizerinden kurutulur. Coziicii
uzaklagtirtlir ve ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) c¢oziici karisimiyla kolon

kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,14 g (% 24), en: 231-233 °C.

IR (KBr disk), (Uma, cm™): 3352 (NH), 3194 (NH), 2210 (CN), 1678 (C=0), 1649
(C=C), 1124 (C-0-C), 754, 691; "H-NMR (DMSO-ds, CDCl3), & (ppm): 3,82 (1H, i,
J=6,80 Hz, H-3), 5,75 (1H, i, J=7,20 Hz, H-2), 6,06 (1H, t, NH), 6,23 (1H, ii, J=16,00,
7,60 Hz, Haeen), 6,50 (1H, ii, J=3,60, 1,60 Hz, Ar-H), 6,70 (1H, i, J=15,60 Hz, Hyen),
6,80 (1H, t, NH), 7,01 (1H, i, J=3,20 Hz, Ar-H), 7,21-7,30 (4H, p¢, Ar-H), 7,35 (1H, i,
J=6,80 Hz, Ar-H), 7,57 (1H, i, J=1,60 Hz, Ar-H); *C-NMR (DMSO-dy), & (ppm): 54,9
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(C-3), 78,3 (C-4), 87,3 (C-2), 112,1, 1152 (C-N), 115,9, 1248, 126,9, 128,7, 1344,
135,4, 145.9, 159,0 (C-5), 170,8 (C=0); LC/MS, (ESI, m/z): 307 (MH", %100)

4.3.18 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-kar-

boksiamitin sentezi (5e)

0 H,N
0 CN o Mn (OAc);
\_ + = ”
— CH;COOH
Ph
1g 2e

100 mL’lik ti¢ agizl balona; MAH (0,80 g; 3 mmol) ve 10 mL asetik asit konularak
azot atmosferinde 70-80 'C de MAH tamamen ¢oziinene kadar isitilir. Coziinme
isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. 60 °C de 3-(2-benzofuroil)-3-
oksopropannitril (0,37 g; 2 mmol) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (0,17 g; 1
mmol) 2 mL asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave edilir. Reaksiyona, MAH’1n koyu
rengi kaybolana kadar azot atmosferinde ve sabit sicaklikta devam edilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra balona su konur ve kloroformla c¢ekilir. Organik faz doy.
NaHCO;3 ile nétrallestirilir, doy. NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SO4 lizerinden
kurutulur. Coziicli uzaklastirilir ve ham iiriin hekzan/etil asetat (1:1) ¢oziicii karigimiyla

kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 0,11 g (% 30), en: 227-130 °C.

IR (KBr disk), (Uma, cm™): 3406 (NH), 3318 (NH), 3200 (arom. C-H), 2212 (CN),
1676 (C=0), 1618 (C=C), 1253 (C-0O-C), 750, 691; '"H-NMR (DMSO-ds, CDCI3), &
(ppm): 3,97 (1H, 1, J=7,49 Hz, H-3), 5,68 (1H, 1, J=7,49 Hz, H-2), 6,30 (1H, ii,
J=15,82, 7,52 Hz, Haken), 6,68 (1H, 1, J=15,75 Hz, Hyken), 6,89 (1H, t, NH), 7,20-7,37
(7H, p¢, Ar-H), 7,49 (1H, 1, J=8,33 Hz, Ar-H), 7,62 (3H, p¢, Ar-H), 7,74 (1H, t, NH);
LC/MS, (ESI, m/z): 357 (MH", %100)
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5. TARTISMA VE SONUC

Son otuz yildir radikalik halkalagsma reaksiyonlarinin, yararli ve ¢ok fonksiyonlu
organik bilesiklerin sentezinde kullanimi artmaktadir. Tek elektron aktarimi yapan gecis
metali tuzlar (Mn+3, Co+3, Ce+4, Ag+, Cu+2, vb) araciliginda olusturulan o-karbon
radikalinin, doymamus sistemlere (alken, alkin, vb) katilmasiyla yeni C-C bagi meydana
getirmektedir. Bu reaksiyonlarda en cok kullanilan radikal yiikseltgen mangan(III)
asetattir (MAH).

Enolize olabilen 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MAH araciliginda alkenlere katilma-
halkalagma reaksiyonlar1 sonucunda 4,5-dihidrofuranlar1 olusturdugu iyi bilinmektedir.
Bu reaksiyon mekanizmasi Snider (1988) tarafindan agiklanmistir (sekil 2.11).
Halkalagsma reaksiyonlarinda ¢ogunlukla alkenler kullanilmaktadir ve bu reaksiyonlar
bolim 2.1.4°te ayrintili olarak verilmistir. a,f-Doymamis amitlerin  Mn(OAc);
araciliginda 1,3-dikarbonil bilesikleriyle halkalasma reaksiyonlar1 ilk kez grubumuz
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda 5-karbamoil-4,5-dihidrofuran

tiirevleri elde edilmistir (Yilmaz ve Pekel 2001).

3-Oksopropannitrillerin radikalik halkalagsma reaksiyonlar1 1,3-dikarbonil bilesikleri
kadar detayli calisilmamistir. Ancak bu bilesiklerin Mn(OAc); araciliginda alkenlere
katilma-halkalagsma reaksiyonlar1 ilk kez Nishino vd (1996 ve 1997) tarafindan rapor
edilmistir (sekil 2.22). Ilave olarak, 3-oksopropannitrillerin Mn(OAc); araciliginda
heteroaromatik siibstitiie alkenlerle radikalik halkalasma reaksiyonlar1 da ilk kez
grubumuz tarafindan arastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda heteroaromatik grup iceren
3-siyano-4,5-dihidrofuranlar elde edilmistir (Y1lmaz vd. 2006). Ancak giiniimiize kadar,
3-oksopropannitrillerin MAH araciliginda doymamis amitlerle radikalik halkalasma
reaksiyonlar1 hi¢ aragtirllmamistir. Bundan dolay1 burada, ¢esitli 3-oksopropannitrillerin
(1a-h) mangan(Ill) asetat araciliginda a,p-doymamis amitler (2a-d) ve a,f,y,0-
doymamig amit olan (2, 4F)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (2e) halkalagsma reaksiyonlari
arastirildi.  Bu halkalagsma reaksiyonlari sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-

karboksiamitler elde edildi.

59



Calismada 3-oksopropannitril 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)-oksopropannitril (1e), 3-(2-furil)-oksopropannitril
(1f) ve 3-(2-benzofuroil)-3-oksopropannitril (1g) ve 4,4-dimetil-3-oksopentannitril (1h)
kullanild1 (sekil 5.1).

0 0 0 0
MeO cl

1a b 1c 1d

0 0 ) 0
P O ox

\

\ S \ 0 o

le 1f 1g 1h

Sekil 5.1 Radikal halkalagma reaksiyonlarinda kullanilan 3-oksopropannitriller

Radikal halkalagma reaksiyonlarinda doymamis substrat olarak; (2E)-3-tiyen-2-il-
akrilamit (2a), (2E)-3-(2-furil)akrilamit (2b), (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamit (2c),
(2E)-3-fenilakrilamit (2d) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamit (2e) doymamis amitler
kullanildi (sekil 5.2).

HN H,N H,N
S \/K 0 0 \/& o 0 \/& 10
gt g .
2a 2b 2¢
H,N
H,N —
\/& — ©
@/\ o) _/
2d 2e

Sekil 5.2 Radikal halkalagma reaksiyonlarinda kullanilan doymamis amitler
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3-Oksopropannitrillerin a,f-doymamis amitlerle (2a-d) MAH aracilifinda radikalik

halkalagma reaksiyon mekanizmasi sekil 5.3°te verilmektedir.

\\\\\\
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" Ios ii 2 g
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Adleh) “N ZN Ar O__Rr
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Ar=2-tiyenil : 2a . CONH, T CONH, H,NOC CN
Ar=2-(5-Me-furil) : 2¢ Ar Ar
D E

Sekil 5.3 3-Oksopropannitrillerin mangan(IIl) asetat araciliinda doymamis amitlere
katilma reaksiyon mekanizmasi

Bu mekanizmaya gore 3-oksopropannitrilin enol sekliyle mangan(Ill) asetat, Mn(III)-
enolat kompleksini (B) meydana getirir. Bu komplekste Mn"™, Mn™ ye indirgenirken
bilesikte bir a-karbon radikali (C) olusur. Radikal o,B-doymamis amite iki sekilde
katilabilir. i yoluyla D ve ii yoluyla da G radikal ara iirlinlerini olusturabilir. D yapis1
esdeger MAH ile karbokatyona (E) yiikseltgenir ve bir molekiili¢i halkalasmayla 4-
siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitleri (F) meydana getirebilir. Benzer sekilde G
ara iriinii de ayn1 basamaklar sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-2-karboksiamitleri
(H) olusturabilir. Ancak, #i-yolu iizerinden yiirliyen reaksiyonda katilma ara iiriinii
sekonder karbokatyon iken, i-yoluyla aril karbokatyonu meydana gelmektedir. Arilik
ara {irlin sekonder olandan daha kararli oldugu i¢in, reaksiyonun i-yolu iizerinden 2,3-
dihidrofuran-3-karboksiamit tilirevlerini olusturdugu sonucuna varildi. Ayrica bu
bilesikleri, H-2 protonlarimin farkli kimyasal kayma degerlerinden yararlanarak da
farklandirabiliriz (sekil 5.4). 2-Karboksiamit tiirevinin (H) H-2 protonunun kimyasal
kayma degeri i¢in, literatlirde sentezi verilen benzer bilesiklerden yararlanilabilir. 3-

Asetil-5-karbamoil-4,5-dihidro-2-fenilfuranin (a) H-5 protonunun 5,1 ppm de rezonansa
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girdigi bildirilmistir (Yilmaz ve Pekel, 2001). Ayrica, 2,4-difenil-5-tiyen-2-il-4,5-
dihidrofuran-3-karbonitrilin (b) H-5 protonunun 6,07 ppm de rezonansa girdigi rapor
edilmistir (Y1ilmaz vd 2005). Sekil 5.3’deki mekanizmaya gore elde edilen iiriinlerin H-
2 protonlarinin kimyasal kayma degerleri 3a-f i¢in 6,35-6,56 ppm, 4a-g i¢in de 5,73-
6,18 ppm arasindadir. Bu verilerden de yararlanarak elde edilen bilesikler, i-yolu
lizerinden ylirliyen mekanizma sonucunda olusan 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-

karboksiamitler (F) dir.

4 R—/
H |
HNOG O Ph S (0) Ph X | (0) Ar
H / it / / R=H,X=S:3a-f
R=Me, X=0:4a-g
COMe Ph CN H,NOC CN
a b F

Sekil 5.4 Cesitli dihidrofuran bilesiklerinin yapilari

(2E)-3-Tiyen-2-il-akrilamitin (2a) MAH araciliginda 3-oksopropannitrillerle (1a, 1c,
le-h) halkalasma reaksiyonlar1 sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
tirevleri elde edildi. Bu bilesiklerin yapilar1 ve verimleri ¢izelge 5.1'de verilmektedir.
(2E)-3-tiyen-2-il-akrilamitinin (2a), 3-fenil-3-oksopropannitrille (1a) radikal halkalagsma
reaksiyonu sonucunda % 47 verimle 3a {iriinii elde edilirken, 3-(metoksifenil)-3-

oksopropannitrilin (1¢) 2a ile reaksiyonu sonucunda % 49 verimle 3b elde edildi.

Diger yandan heteroaromatik grup igeren 3-oksopropannitrillerin 2a ile reaksiyonlarinda
da yakin verimlerle 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit bilesikleri meydana geldi.
Bunlardan 2-tiyenil siibstitiie 3-oksopropannitrilin (le) 2a ile reaksiyonunda % 43
verimle 2,3-dihidrofuran tiirevi (3¢) elde edilirken; 2-furil ve 2-benzofuroil siibstitiie
olanlarin 2a ile halkalagmalarinda ise sirasiyla 3d (% 34) ve 3e (% 45) meydana geldi.
llave olarak, 4,4-dimetil-3-oksopropannitrilin (1h) 2a o,f-doymamis amiti ile
reaksiyonundan 3f {irlinii % 36 verimle meydana geldi. (2E)-3-Tiyen-2-il-akrilamitin
(2a) 3-oksopropannitrillerle (1a-h) reaksiyonlarinda elde edilen 4-siyano-2,3-
dihidrofuran-3-karboksiamitlerin (3a-f) 'H-NMR spektrumlarida; H-2 protonlari H-3
protonlariyla 5,98-6,56 Hz ile trans eslesme yaparak, 6,35-6,56 ppm de ikili pik
vermektedirler. Benzer sekilde H-3 protonlar1 da H-2 protonlariyla esleserek 3,86-4,17
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ppm de rezonansa girmektedirler. H-2 ve H-3 protonlar1 trans eslesme yaptiklarindan
dolay1 2-tiyenil ve karboksiamit grubu da trans konumundadir. Ayrica bu bilesiklerin
BC-NMR spektrumlarinda; C-5 karbonlarmin 169,9-170,7 ppm’de, CN karbonlarinin
158,9-168,0 ppm’de ve karbonil karbonlarinin da 115,5-117,6 ppm’de rezonansa girdigi

goriilmektedir.

Cizelge 5.1 3-Oksopropannitrillerin MAH araciliginda 2a ile halkalagma {iriinleri

a,-doymamis  4-siyano-2,3- dihidrofuran-  verim,

sira  3-oksopropannitril ammit 3-karboksiamit o,

3a, 47
1
3b, 49
2
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S CN S y S 3¢, 43
3 \ | 2a
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1f
0
o CN
\ | 2a 3e, 45
5
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0 I\ o)
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6 a 3f, 36
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(2E)-3-(2-furil)akrilamitin  (2b) (sekil 5.5) 3-oksopropannitrillerle (la-h) MAH
araciliginda radikalik halkalagma reaksiyonlarinda higbir iiriin elde edilemedi. Ancak,
bu bilesigin C-5 konumu metillenmis tlirevi olan 2¢ ile ayni 3-oksopropannitrillerin
reaksiyonlarinda olumlu sonuglar elde edildi (¢izelge 5.2). Bu durum, furan halkasinin
C-5 konumunun tiyofene gore daha elektrofilik karakterde olmasindan dolayr, MAH ile
3-oksopropannitrilde olusturulan a-karbon radikalinin alkene katilmayip C-5 konumuna

katildig1 ve buradan bir dizi reaksiyonlarin yiiriidiigii seklinde agiklanabilir.

(0] 0]

Sekil 5.5 (2E)-3-(2-furil)akrilamit (2b) ve (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamit (2¢) o,3-
doymamis amitlerin acik yapilari

(2E)-3-(5-Metil-2-furil)akrilamitin (2¢), mangan(IIl) asetat ortaminda 3-oksopropannit-
rillerle halkalagma reaksiyonlar1 sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
tiirevleri (4a-g) elde edildi (¢izelge 5.2). 2¢’nin 1a ile radikal halkalagsma reaksiyonunda
4a riinii % 56 verimle elde edilirken, 1b, 1¢ ve 1d nin reaksiyonlarinda sirasiyla 4b (%
42), 4¢ (% 64) ve 4d (% 55) 4-siyano-2,3-dihidrofuranlar1 elde edildi. 2¢’nin 3-(2-
tiyenil)- ve 3-(2-benzofuroil)-3-oksopropannitrillerle reaksiyonlar: sonucunda 4e (% 53)
ve 4f (% 49) halkalagsma iirlinleri sentezlendi. 4,4-Dimetil-3-oksopropannitrilin (1h) 2¢
ile halkalagsma reaksiyon verimi, aromatik grup igeren diger 3-oksopropannitrillerle elde
edilenlere gore daha diistiktiir. 1a nin p-MeO tiirevi olan 1¢ 3-oksopropannitrilinin 2¢
ile halkalagma reaksiyonu, 1a nin reaksiyonlarma gore daha iyi verimle olugmustur.
Diger yandan 2-tiyenil grubu igeren le nin reaksiyon verimi de 1f ye goére daha
yiiksektir. Ancak, benzofuroil grubu igeren 3-oksopropannitrilin 2¢ ile halkalagma
reaksiyonu 1f ye gore daha yiiksek verimle 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksi
amitleri meydana getirmistir. Bu bilesiklerin (4a-g) 'H-NMR spektrumlarinda H-3 ve
H-2 protonlar1 birbirlerini J = 6.40-8,0 Hz ile ikiye yarmaktadir. Bu nedenle (2E)-3-
tiyen-2-il-akrilamit (2a) kullanildiginda elde edilen halkalagma iirlinlerinde oldugu gibi

4a-g triinlerinde de H-2 ve H-3 protonlar1 trans konumdadir.
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Cizelge 5.2 3-Oksopropannitrillerin MAH araciliginda 2c¢ ile halkalagma iirtinleri

] .. .. a,pf-doymamig  4-siyano-2,3- dihidrofuran-  verim,
sira  3-oksopropannitril ammit 3 -karboksiamit o,
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Ayrica, 3-(5-metil-2-furil)akrilamitin (2¢) 3-oksopropannitrillerle (1a-h) reaksiyonlari
sonucunda olusan firiinlerin, 2-tiyenil-siibstitiie amitle (2a) elde edilenlere gére daha

yiiksek verimlerle meydana geldigi goriilmektedir.
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(E)-3-Fenilakrilamitin (2d) (sekil 5.6) MAH araciliginda cesitli 3-oksopropannitrillerle
radikalik halkalagsma reaksiyonlarinda hicbir iiriin meydana gelmedi. Ancak, 3-tiyen-2-
il-akrilamit (2a) ve 3-(5-metil-2-furil)akrilamitin (2¢) reaksiyonlarinda basarili sonuglar
elde edilmisti. Her {i¢ a,f-doymamis amite a-karbon radikalinin katilma ara iiriinleri de
arilik karbokatyon olusturmaktadirlar. Buna ragmen sadece heteroaromatik grup iceren
amitlerin halkalasma reaksiyonlar1 ger¢eklesmistir. Bu durumda, 2-tiyenil ve 2-furil
gruplarindaki heteroatomlarin elektron ciftleri ile karbokatyon arasinda bir etkilesim

olmakta ve bu da karbokatyonun kararliligini artirmaktadir.

0 O

Ph’“\)J\ NH, Ph/WJ\ NH,

2d 2e

Sekil 5.6 3-Fenilakrilamitin (2d) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamit (2e) doymamis
amitlerinin agik yapilar

3-Fenilakrilamitin  (2d) MAH araciliginda  3-oksopropannitrillerle  reaksiyon
vermemesine karsin, konjuge bir dien olan (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (2e)
radikalik reaksiyonlarinda alkenil siibstitiie 4-siyan-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
bilesikleri elde edildi. Bu doymamis amitin halkalagsma reaksiyonunda dort {iriin olugsma

olasilig1 vardir. Bu olas: iriinler ve reaksiyon mekanizmasi sekil 5.6’da verilmektedir.

Mekanizmaya gore; 3-oksopropannitrilde MAH ile olusturulan a-karbon radikali (A)
doymamis amite (2e) dort olas1 sekilde katilabilir. Radikalin i-yolu {izerinden 2e ye
katilmas1 sonucunda allilik radikal ara {irtin (B) meydana gelir. Bu ara {iriiniin esdeger
MAH ile karbokatyona (C) yiikseltgenmesi ve ardindan molekiiligi halkalagmasi ile 3-
karboksiamit-2,3-dihidrofuranlar (D) elde edilebilir. a-Karbon radikalinin (A) i#i-yolu
tizerinden 2e ye katilmasi sonucunda yine bir allilik radikal ara iiriin (E) meydana gelir.
Benzer sekilde E nin de karbokatyona (F) yiikseltgenmesini takip eden bir halkalagma
sonucunda 3-fenil-2,3-dihidrofuranlar (G) elde edilebilir. Diger bir katilma iii-yolu
tizerinden H radikal ara iiriinii olusturur. Bu radikalin karbokatyona yiikseltgenmesi ve
halkalagmasi ile I 2,3-dihidrofuran bilesikleri meydana gelebilir. A nin iv-yoluyla 2e ye

katilmas1 da benzer basamaklar sonucunda K dihidrofuranlarini olusturabilir.
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Sekil 5.7 (2F,4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (2e) 3-oksopropannitrillerle radikalik

halkalagsma reaksiyon mekanizmasi

Bu mekanizma dogrultusunda olas1 dort halkalagma firtinii (D, G, I, K) elde edilebilir.

Bu bilesikler "H-NMR spektrumlarindan yararlanarak birbirlerinden farklandirilabilir.
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iii ve iv-yolu lizerinden meydana gelen I ve K 2,3-dihidrofuranlarinin H-2 protonlari
icin ikili pik beklenirken, elde edilen iiriinlerin "H-NMR spektrumlarinda 5,68-5,87 ppm
de iglii pik goriilmektedir. Benzer sekilde bu bilesiklerin H-3 protonlar1 i¢in ikilinin
ikilisi (veya ticlii pik) beklenirken, elde edilen iiriinlerin '"H-NMR spektrumlarinda 3,85-
3,97 ppm araliginda ikili pik vermektedir. Bu spektrumlarin sonucuna dayanarak I ve K

bilesiklerinin olusmadigina karar verildi.

H,

Hb 2 /5

H
Ph ‘ H,NOC :
///////,,I O R ///I//,,,/ O R

3
H,NOC CN Ph CN
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Sekil 5.8 D ve G iiriinlerinin agik yapilari

a-Karbon radikalinin 2e ye i ve ii yoluyla katilmasi sonucunda D ve G firiinleri
meydana gelebilir (sekil 5.8). Her iki bilesikteki H-2, H-3, H, ve Hp protonlarinin
eslesmeleri ve rezonansa girecekleri alanlar olduk¢a yakindir. Bundan dolayr bu
bilesikleri sadece 'H-NMR spektrumlarindan farklandirmak zordur. Ayrica, elde edilen
driinlerin iki izomer karisimi (yaklagik olarak 70:30 oraninda) oldugu da bu
spektrumlarda goriilmektedir. Bu iki izomerin kolon veya preparatif TLC kromatografi
yontemleriyle higbir ¢oziicii karisiminda ayrilmast miimkiin olmadi. Ancak, bu iki
izomerin ayni molekiil kiitlesine sahip olduklar1 LC-MS spektrumlarindan belirlendi.
Bu iki izomer D ve G iiriinlerinin bir karisimi olabilirdi. Bundan dolay1 bu yapilar
birbirinden ayirt etmek icin HMBC spektrumundan yararlanildi. Bu spektrum proton ve
karbonlarin ii¢ bag iizerinden uzak aralikli eslesmelerini gostermektedir. Bunun i¢in
bilesikteki bir karbonun *C-NMR spektrumunda nerede rezonansa girdigi kesin olarak
bilinmelidir. 2,3-Dihidrofuranlarda karbonil grubu temel alinarak, bunun H-2, H-3, H,
veya H, protonlartyla iki yada iic bag lizerinden eslesmeleriyle D ve G iiriinleri
farklandirilabilir. D bilesiginin HMBC spektrumunda; karbonil karbonu (171,4 ppm) H-
3 ve H-2 ile, G bilesiginde ise H, ve H, alken protonlariyla eslesmelidir. Ancak

spektrumda, hem ana iiriiniin hem de azinlik iiriiniin karbonil gruplarinin sadece H-3 ve
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H-2 protonlariyla eslestigi, H, ve H, protonlariyla eslesmedigi goriilmektedir. Bu

sonuglardan dolayi, elde edilen tiriinlerin G yapisinda olmadigina karar verildi.

Sekil 5.7°deki mekanizmada; B yapisindaki allil radikali fenil grubuna, E yapisinda ise
karboksiamite konjugedir. B yapisindaki radikal (veya C yapisinda karbokatyon) daha
fazla konjugasyona girdiginden daha kararlidir. Bundan dolay1 da reaksiyon, i-yolu
tizerinden ylriimekte ve meydana gelen allilik radikal ara iiriiniin (B) halkalagsmasi

sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamitler (D, Sa-e) meydana gelmektedir.

HMBC spektrumundan G yapisinin olugmadigi belirlendigine gore, elde edilen
tirtinlerdeki her iki izomerin de D yapisinda oldugu diisiiniilmektedir. Bu iirlinlerin 'H-
NMR spektrumlarinda; ana {irtiniin H-3 protonlar1 3,82-3,99 ppm de (i, J = 6,0-7,47 Hz)
rezonansa girerken, azinlik {iriiniin H-3 protonlart 4,10-4,23 ppm de (i, J = 10,0-10,80
Hz) rezonansa girmektedir. Benzer olarak ana {iriiniin H-2 protonlar1 5,69-5,87 ppm de
(i, J = 6,80-7,49 Hz) rezonansa girerken, azinlik iiriiniin H-2 protonlar1 5,52-5,60 ppm
de (i, J = 8,50-10,80 Hz) rezonansa girmektedir. Diger yandan alken protonlarindan Hy,
ana iiriinde 6,23-6,30 ppm de (ii, J = 15,60-16,0 ve 7,20-7,60 Hz ), azinlik iirtinde 6,36-
6,40 ppm de (ii, J = 15,60-16,0 ve 8,0-8,40 Hz) rezonansa girerken, H, protonu ana
iriinde 6,69-6,78 ppm de (i, J = 15,60 Hz ), azinlik iirliniin pikleri 6,72-6,80 ppm de (i, J
=15,0-16,0 Hz) goriilmektedir.

Bu verilerden anlagilacag: iizere her iki izomerin eslesmeleri ve rezonansa girdikleri
alanlar oldukca paraleldir. Biitiin {irlinlerde, hem ana iirliniin hem de azinlik {iriiniin H,
ille H, ve H-2 ile H-3 protonlar1 trans eslesme yapmaktadir. Bundan dolay1 bu
izomerleri, C-2 karbonuna bagli (E)-2-fenilvinil grubunun farkli konformasyonlarda
bulunmasi ile acgiklayabiliriz. Vinil grubu furan oksijeni ile sin- yada anti- konumda
olabilir. Vinil grubunun furan oksijeni ile sin- konumda oldugu konformasyon
izomerinin H-2 protonu, vinilfenil grubundaki alkenin magnetik anizotropi etkisinde
kalmasindan dolay1 perdelenmektedir. Bundan dolayi, anti- izomerinin H-2 protonunun
kimyasal kaymas1 sin- izomerine gore daha yiiksek alanda ¢ikmalidir. 5a {iriiniiniin 'H-
NMR spektrumunda, ana {irliniin H-2 protonunun kimyasal kayma degeri 5,75 ppm de

goriiliirken, azinlik {irtiniin H-2 protonu 5,52 ppm de goriilmektedir. Bunun sonucunda
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ana {iriiniin sin-izomer, azinlik iiriiniin de anti-izomer olduguna karar verildi. Ayrica 'H-

NMR spektrumlarindan bu oranlar (sin:anti) hesaplanmistir.

(2E, 4E)-5-Fenilpenta-2,4-dienamit (2e)’in 3-oksopropannitrillerle (1a, 1d-g) MAH
araciliginda radikalik halkalagma reaksiyonlart sonucunda alkenil siibstitiie 2,3-
dihidrofuran-3-karboksiamitler (Sa-g) elde edilmis olup bu firlinlerin yapilar1 ve

verimleri ¢izelge 5.3 de verildi.

Cizelge 5.3 3-Oksopropannitrillerin MAH araciliginda 2e ile halkalagma iirtinleri

a,B,y,0-doymamis 4-siyano-2,3- verim, %

sa - 3-oksopropannitril amit dihidrofuran (sin:anti)

5a, 30
1 (74:26)
Cl

5b,40

2 (76:24)
O

S CN 5¢, 31

3 \_/ 2e (76:24)
le
O

0 CN 5d,24

4 \ 2e (76:24)
1f
O

0 CN

\ | Se, 30

5 2e (72:28)
1g
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2e’nin 3-fenil-3-oksopropannitrille (1a) reaksiyonu sonucunda 5a iiriinii % 30 verimle
meydana gelirken 1a nin p-klor siibstitiie tiirevinin (1d) 2e ile halkalasmasi1 % 40
verimle Sb {iriinlinii meydana getirdi. 2e’nin le, 1f ve 1g ile reaksiyonlar1 sonucunda
strastyla 5S¢ (% 31), 5d (% 24) ve 5e (% 30) 4-siyano-2,3-dihidrofuran bilesikleri elde
edildi. 1a nin p-Cl tiirevi olan 1d 3-oksopropannitrilinin 2e ile halkalagsma reaksiyonu,

1a nin reaksiyonlarina gore daha iyi verimle olugsmustur.

Sonug olarak; bu arastirma kapsaminda bes doymamis amit ile sekiz 3-oksopropan-
nitrilin mangan(IIl) asetat aracilifinda radikalik halkalasma reaksiyonlar1 ¢alisildi ve
onsekiz yeni 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit bilesikleri sentezlendi. Bu
amitler igerisinden; (2FE)-3-tiyen-2-il-akrilamit (2a), (2E)-3-(5-metil-2-furil)akrilamit
(2¢) ve (2E, 4E)-5-fenilpenta-2,4-dienamitin (2e) 3-oksopropannitrillerle halkalasma
reaksiyonlar1 sonucunda 4-siyano-2,3-dihidrofuran tiirevleri elde edildi. Fakat, (2E)-3-
(2-furil)akrilamit (2b) ve (2FE)-3-fenilakrilamitin (2d) mangan(IIl) asetat araciliginda
halkalasma reaksiyonlarinda higbir {irlin meydana gelmedi. Ancak, (2E, 4E)-5-
fenilpenta-2,4-dienamitin (2e) 3-oksopropannitrillerle reaksiyonlarinda alkenil siibstitiie
4-siyano-2,3-dihidrofuran bilesikleri iki izomer karisimi seklinde izole edildi. Bu

izomerlerin yapilari, HMBC, "H-NMR ve LC-MS spektrumlariyla aydinlatildi.

71



KAYNAKLAR

Alagdz, O., Yilmaz, M. and Pekel, A.T. 2006. Free radical cyclization of 1,3-dicarbonyl
compounds mediated by manganese(Ill) acetate with alkynes and synthesis of
tetrahydrobenzofurans, naphthalene and trifluoroacetyl substituted aromatic
compounds. Synt. Comm., 36, 1005-1013.

Allegertti, M., D"Annibale, A. And Trogolo, C. 1993. Lactonization of olefins mediated
by Mn(OAc);: A sonochemical approach. Tetrahedron, 49; 10705-10714.

Allen, G. and Dwek, R.A. 1966. An N.m.r study of keto-enol tautomerism in -
diketones. J. Chem. Soc. (B). 161-163.

Baciocchi, E., Dell' Aira, D. and Ruzziconi, R. 1986. Dimetyl arylmalonates from
Ce(IV) ammonium nitrate promoted reactions of dimethyl malonate with aromatic
compounds in methanol. Tetrahedron Lett., 27; 2763-2766.

Baciocchi, E. and Ruzziconi, R. 1988. Synthesis of 3-acyl and 3-carboalkoxyfurans by
the ceric ammonium nitrate promoted addition of 1,3-dicarbonyl compounds to
vinylic acetates. Synt. Comm., 18; 1841-1846.

Bar, G. , Parsons, A.F. and Thomas, C.B. 2000. A radical approach to araliopsine and
related quinoline alkaloids using manganese(Ill) acetate. Tetrahedron Lett., 41;
7751-7755.

Bar, G., Parsons, A.F. and Thomas, C.B. 2001. Manganese(IIl) acetate mediated radical
reactions leading to araliopsine and related quinoline alkaloids. Tetrahedron, 57,
4719-4728.

Bosman, C., D’Annibale, A., Resta, S. and Trogolo, C. 1994. Ultrasound effects on the
Mn(III)-promoted addition of amidoalkyl radicals to olefins. Tetrahedron, 50;
13847-13856.

Burdett, J.L. and Rogers, M.T. 1964. Keto-enol tautomerism in (-dicarbonyls studied
by nuclear magnetic resonance spectroscopy. I. Proton chemical shifts and
equilibrium constants of pure compounds. J. Am. Chem. Soc. 86; 2105-2109.

Citterio, A., Gentile, A. , Minisci, F. and Serravalle, M. 1983. Polar effects in free
radical reaction. Homoyltic alkylation of heteroaromatic bases by Mn(III)
oxidation of acetone in the presence of alkenes. Gazz. Chim. Ital., 113; 443-447.

Citterio, A., Pesce, L., Sebastiano, R. and Santi R. 1990. Synthesis of 2-hydroxy-1-
naphtoic acid derivatives by oxidative cyclization of esters of 5-aryl-3-oxo-
pentanoic acid by Mn(IIl) and Ce(IV) salts. Synthesis, 142-144.

Citterio, A., Sebastiano, R. and Corvayol, M.C. 1991. Oxidation of diethyl
(pyridylmethyl) malonates with Mn(Ill) acetate Ce(IV) ammonium nitrate and
Iron(Ill)perchlorate in the presence of alkenes and alkynes. J. Org. Chem., 56;
5335-3341.

Citterio, A., Sebastiano, R. and Marion, A. 1991. Synthesis of substituted
tetrahydronaphthalenes by Mn(III), Ce(IV), and Fe(IIl) oxidation of substituted
diethyl a-benzylmalonates in the presence of olefins. J. Org. Chem., 56; 5328-
5335.

Citterio, A., Pesce, L., Sebastiano, R. and Santi, R. 1994. 1,5-vs. 1,6 intramoleculer
homolytic aromatic substitution by vinyl radicals. J. Chem. Soc. Chem. Com.,
1517-1518.

72



Cho, L.S. and Muchowski, J.M. 1991. Synthesis of triethyl arylmethane tricarboxylates
by the manganese(IIl) promoted reaction of electron-rich aromatic systems with
triethyl methane tricarboxylate. Synthesis, 567-571.

Chuang, C. and Wang, S. 1994. Manganese (III) acetate initiated oxidative free radical
reaction between 1,4-naphtoquinone and o-benzyl malonates. Tetrahedron Lett.,
35; 4365-4366.

Colombo, M.I, Signorella, S., and Mischne, M.P. 1990. Manganese(Ill) acetate and
lewis acid mediated cyclization of olefinic B-keto esters: A comparative study.
Tetrahedron, 46; 4149-4154.

Corey, E. J. and Kang, M. 1984. New and general sythesis of polycyclic y-lactones by
double annulation. J. Am. Chem. Soc., 106; 5384-5385.

Corey, E. J. and Gross, A. W. 1985. Carbolactonization of olefins under mild conditions
by cyanoasetic and malonic acid promoted by manganese(Ill) acetate. Tetrahedron
Lett., 26; 4291-4294.

Corey, E. J. and Ghosh, A. K. 1987. Mn(IIl) promated annulation of enol ether esters
to fused or spiro 2-cyclopentenos. Tetrahedron Lett., 28; 175-178.

David, J. and Pletcher, D. 1990. Elektrosynthesis from laboratory to pilot, to production.
166.

Dessau, R.M. and Heiba, E.I. 1974. Oxidation by metals salt XII. A novel one-step
synthesis of 1,4-diketones. J. Org. Chem., 39; 3457-3459.

Dombroski, M.A., Kates, S.A. and Snider, B.B. 1990. Manganese(III)-based oxidative
free-radical tandem and triple cyclizations. J. Am. Chem. Soc., 112; 2759-2767.

Ernst, A.B. and Fristad, W.E. 1985. Intramolecular lactone annulation of activated acids
with Mn(III). Tetrahedron Lett., 26; 3761-3764.

Fristad, W.E. , Peterson, J.R. and Ernst, A. B. 1985. Manganese(Ill) y-lactone
annulation with substituted acids. J. Org. Chem., 50; 3143-3148.

Fristad, W.E. and Peterson, J.R. 1985. Manganese(I1l)-mediated y-lactone annulation. J.
Organic Chem., 50; 10-18.

Fristad, W.E. and Hershberger, S. 1985. Manganese(IlI)-mediated spirolactonization. J.
Org. Chem., 50; 1026-1031.

Giivenc, A., Pekel, A. T. and Kogkar, O. M. 2004. The experimental optimization of the
electrosynthesis of manganese(Ill) acetate in bipolar paced-bed reactor. Chemical
Engineering J. 99; 257-263.

Heiba, E.I. and Dessau, R.M. 1971. Oxidation by metal salts VIII. Synthesis based on
the selective oxidation of organic free radicals. J. Am. Chem. Soc., 93; 524-527.

Heiba, E.I. and Dessau, R.M. 1974. Oxidation by metal salts. XI. The formation of
dihidrofurans. J. Org. Chem., 39; 3456-3457.

Hessel, L.W. and Romers, C. 1969.0xidative addition of chloromalonic ester to
unsaturated compounds under the influence of the Mn(OAc);-LiCl system. J. Am.
Chem. Soc., 88; 545-547.

Huu, N. and Snider, B.B. 1994. Total synthesis of (-)- silphiperfol-6ene and (-)-methyl
cantabradienate. J. Org. Chem. 59; 5419-5423.

Kates, S.A., Dombroski, M.A. and Snider, B.B. 1990. Manganese(Ill)-based oxidative
free-radical cyclization of unsaturated (-keto esters, 1,3-diketones, and malonate
diesters. J. Org. Chem. 59; 2427-2436.

Kimitaka, S. and Kiichi, A. 1968. Preferred enol forms and ultraviolet absorption
spectra of a-trifluoroacetyl ketones. Nippon Kagaku Zasshi. 89; 1110-1113. CA:
1969; 70; 8639k.

73



Kobayashi, K., Sakashita, K., Akamatsu, H., Tanaka, K., Uchida, M., Uneda, T.,
Kitamura, T., Morikawa, O. and Konishi, H. 1999. CAN-Mediated formation of
furopyranones and furoquinolinones. Heterocycles, 51; 2881-2892.

Kobayashi, K., Nagase, K., Morikawa, O. and Konishi, H. 2003. Convenint synthesis
of furopyranopyrandione derivatives by the CAN-mediated furan ring formation.
Heterocycles, 60; 939-946.

Kumabe, R. and Nishino, H. 2004. A unique peroxide formation based on the Mn(III)-
catalyzed aerobic oxidation. Tetrahedron Lett., 45; 703-706.

Kurz, M.E. , Ngoviwatchai, P. and Tantrarant, T. 1981. Nitroalkylation of aromatic
hydrocarbons promated by manganese(Ill)acetate. J. Org. Chem., 46; 4668-4672.

Lee, Y.R. , Kim, B. S. and Wang, H. C. 1998. Silver(I)/celite promoted oxidative
cycloaddition of 4-hydroxycoumarin to olefins. A facile synthesis of
dihydrofurocoumarins and furocoumarins. Tetrahedron, 54; 12215-12222.

Lee, Y.R. , Kim, B.S. and Kim, D.H. 2000. Ceric ammonium nitrate (CAN)-mediated
oxidative cycloaddition of 1,3-dicaebonyls to conjugated compounds. Efficient
synthesis of dihydrofurans, dihydrofurocoumarins, dihydrofuroquinolinones,
dihydrofuro- phenalenones, and furonaphthoquinone natural products.
Tetrahedron, 56; 8845-8853.

Lee, Y.R. , Kim, B.S. and Kweon H.I. 2000. Efficient synthesis of
dihydrofuroquinolinones and furoquinolinones by silver(I)/celite promoted
oxidative cycloaddition. Tetrahedron, 56; 3867-3874.

Mahammat, H.O., Moustrou, C., Surzur, J.M. and Bertrand, M.P. 1989. Mn(III)
mediated radical lactonization of allylic esters of acetoasetic and malonic acid.
Tetrahedron Lett., 30; 331-332.

Mahammat, H.O., Moustrou, C., Surzur, J. M. and Bertrand, M.P. 1989. Lactone
synthesis by Mn(IIl)-mediated oxidative cyclization of allylic B-diesters. J. Org.
Chem., 50; 5684-5688.

Melikyan, G.G. 1993. Manganese(Ill) mediated reactions of unsaturated systems.
Synthesis, 833-849.

Mellor, J.M. and Mohammed, S. 1991. A general route to spirocycles by radical
additions to exocyclic unsaturated sulphides and related compounds. Tetrahedron
Lett., 32; 7111-7114.

Mellor, J.M. and Mohammed, S. 1991. Synthesis of oxygen spirocycles by manganic
aceate promoted to exocyclic enol ether derivatives. Tetrahedron Lett., 32; 7107-
7110.

Mellor, J.M. and Mohammed, S. 1993. Synthesie of oxaspiro lactones by manganic
acetate promated additions to exocyclic enol lactones. Tetrahedron, 34; 7547-
7556.

Min, R.S., Aksenov, V.S., Vinogradov, M.G. and Nikishin, G. I. 1979. Radical reaction
of acetone with aromatic compounds. Izvestiya Akad. Nauk. SSSR, 10; 2292-
2295.

Mohan, R., Kates, S., Dombroski, M.A., and Snider, B.B. 1987. Manganese(IIl) based
oxidative free-radical cyclizations. 3. Polycyclization reactions proceeding
through secondary radical. Tetrahedron Lett., 28; 845-848.

Montevecchi, P.C. and Navacchia, M.L. 2000. Synthesis of 5-acetoxy-2(5H)-furanones
through manganese(Ill)-promoted functionalization of arylacetylene. Tetrahedron,
56; 9339-9342.

74



Nair, V. and Mathew, J. 1995. Facile synthesis of dihidrofurans by the cerium(IV)
ammonium nitrate mediated oxidative addition of 1,3-dicarbonyl compounds to
cyclic and acyclic alkenes. Relative superiority over the manganese(Ill) acetate
mediated process. J. Chem. Soc., Perkin Trans.-1, 187-1188.

Nair, V., Mathew, J. and Radhakrishnan, K.V. 1996. Oxidative addition of 1,3-
dicarbonyl compounds to alkenes mediated by cerium(IV) ammonium nitrate and
manganese (III) acetate: a comparative study. J. Chem. Soc., Perkin Trans.-1,
1487-1492.

Nguyen, V., Nishino, H. and Kurosawa, K. 1996. Convenient synthesis of 3-cyano-4,5-
dihydrofurans and 4-cyano-1,2-dioxan-3-ols using acylacetonitrile building blok.
Tetrahedron Lett., 37; 4949-4952.

Nguyen, V., Nishino, H. and Kurosawa, K. 1997. Manganese(IIl) based facile synthesis
of 3-cyano-4,5-dihydrofurans and 4-cyano-1,2-dioxan-3-ols using alkenes and
acylacetonitrile building bloks. Synthesis, 899-908.

Nishino, H., Kamachi, H., Baba. H. and Kurosawa. K. 1992. Manganese (IlI)-mediated
carbo-carbon bonds formation in the reaction of xanthenes with active methylene
compounds. J. Organic Chem., 57; 3551-3557.

Nishino, H., Nguyen, V., Yashianaga, S. and Kurusawa, K. 1996. Formation of
tetrahydrofuran derivatives and acetonylation of alkenes using carbon radicals
derived from manganese(Ill) oxidation of diketen. J. Org. Chem., 61; 8264-8271.

Nishino, H. 1985. Reaction of olefins with malonamide in the presence of
manganese(Ill) acetate. Formation of a,B-unsaturated y-lactones and y-lactams.
Bull. Chem. Soc. Jpn., 58; 217-222.

Nishino, H., Tategami, S., Yamada, T., Korp, J.D. and Kurosawa K. 1991. Formation of
1,2-dioxanes by the wuse of tris(2,4-pentanedionato)-manganese(Ill) or
manganese(IIl) acetate. Bull. Chem. Soc. Jpn., 64; 1800-1809.

Nishino, H., Hashimoto, H., Korp, J.D. and Kurosawa K. 1995. Manganese(IIIl)-
mediated oxidative radical cyclization 2. Reaction of 1,1,w, w-tetraarylsubstituted
terminal alkadienes with malonamide or acetoacetamide. Bull. Chem. Soc. Jpn.,
68; 1999-2009.

Nishino, H. and Kurosawa, K. 1996. Synthesis of 4-(2-hydroperoxy-2,2-diarylethyl)-
3,5-dimethylpyrazoles, 4-(2-hydroxy-2,2-diarylethyl) -3,5-dimethyl pyrazoles and
the related compounds. J. Heterocyclic Chem. 33; 1291-1302.

Okano, M. and Arotani, T. 1976. The reaction of mono ketones with manganese(III)
acetate. Bull. Chem. Soc. Jpn., 49; 2811-2814.

Qian, C. , Yamada, T. , Nishino, H. and Kurosawa, K. 1992. Manganese(Il and III)-
mediated synthesis of cyclic peroxides from alkenes, active methylene compounds
and molecular oxygen. Bull. Chem. Soc. Jpn., 65; 1371-1378.

Santi, R. and Bergamini, F. 1992. Reactivity of malonyl radicals. Synthesis of
substituted dihydronaphthalenes by Mn(IIl) oxidation of diethyl o-benzyl
malonate in the presence of alkynes. J. Org. Chem., 57; 4250-4255.

Shundo, R., Nishiguchi, 1., Matsubara, Y. and Hirashima, T. 1991. Manganese (III)-
mediated coupling-cyclization of S5-arylpent-1-enes with active methylene
compounds by electrooxidation. Chem. Lett., 235-236.

Snider, B.B. and Zhang, Q. 1993. Synthesis of (+)-okicenene and (+)-aloesaponol. J.
Org. Chem. 58; 3185-3187.

Snider, B.B. and Cole, B.M. 1995. Mn(Ill)-based oxidative free radical cyclization of
unsaturated ketones. J. Org. Chem., 60; 5376-5377.

75



Snider, B.B. , Patricia, J.J. and Kates, S.A. 1988. Mecanism of manganese(IIl) based
oxidations of B-keto esters. J. Org. Chem., 53; 2137-2143.

Snider, B.B. 1996. Manganese(III) based oxidative free-radical cyclizations. Chem.
Rev., 96; 339-363.

Tategami, S. , Yamada, T. , Nishino, H. , Korp, J. D. and Kurusawa, K. 1990.
Formation of 1,2-dioxacyclohexanes by the reaction of alkenes with tris(2,4-
pentanedionato)manganese(I1l) or with B-ketocarbonyl compounds in presence of
manganese(Ill)acetate. Tetarhedron Lett., 31; 6371-6374.

Vinogradov, Pogosyan, M. S. and Nikishin, G. 1. 1981. Oxidative addition of 1,3-
dicarbonyl compounds to dienes in the presence of Mn(Ill) and Cu(Il) acetates.
Izvestiya Akad. Nauk. SSSR., 9; 2077-2084.

Weinstock, L. M., Corley, E., Abramson, N. L., King, A. O. and Karady, S. 1988.
Diaryl-o-hetereoarylmalonates from cerium (IV)-promoted reactions of dialkyl
malonate with hetereocyclic compounds. Heterocycles, 27; 2627-2633.

White, J.D., Somers, T.C. and Yager, K.M. 1990. Synthesis of dihydropallescensin D
via manganese (III) mediated cyclization of an olefinic B-keto ester. Tetrahedron
Lett. 31; 59-62.

Yilmaz, M. and Pekel, A.T. 2001. Regioselective synthesis of 5-carbamoyl-4,5-
dihyrofurans mediated manganese(IIl) acetate in acetic acid. Synt. Comm., 31;
2189-2194.

Yilmaz, M. and Pekel, A.T. 2001. Synthesis of benzofuran derivatives using
manganese(Ill) acetate mediated additionof B-dicarbonyl compoundsto alkyne and
alkenes-a comparative study. Synt. Comm., 31; 3871-3876.

Yilmaz, M. and Pekel, A.T. 2005. Manganese(Ill) acetate mediated synthesis of 3-
trifluoroacetyl-4,5-dihydrofurans ~ and  3-(dihydrofuran-2(3H)-ylidene)-1,1,1-
trifluoroacetones by free radical cyclization. Part I. J. Fluorine Chem., 126, 401-
406.

Yilmaz, M., Uzunalioglu, N. and Pekel, A.T. 2005. Manganese(Ill) acetate based
oxidative cyclizations of 3-oxopropanenitriles with conjugated alkenes and
synthesis ~ of  4,5-dihydrofuran-3-carbonitriles  containing  heterocycles.
Tetrahedron, 61, 8860-8867.

Yilmaz, M., Biger E. and Pekel, A.T. 2005. Manganese(Il]) acetate mediated cycliation
of 1,3-dicarbonyl compounds with sterically hindered olefins. Turk. J. Chem., 29,
579-587.

76



EKLER

77



EK 1. IR Spektrumlar:
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1.3 4-Siyano-2,5-ditiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3¢)
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1.4 3-Siyano-5-tiyen-2-il-4,5-dihidro-2,2 -bifuran-4-karboksiamit (3d)
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1.5 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
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1.7 4-Siyano-5’-metil-5-fenil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4a)
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(4b)
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1.9 4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-5 -metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit
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1.10 5-(4-Klorfenil)-4-siyano-5’"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4d)
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1.11 4-Siyano-5"-metil-5-tiyen-2-il-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4e¢)
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1.12 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro- 2,2 -bifuran- 3-karboksi-

amit (4f)
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1.13 5-ter-Biitil-4-siyano- 5'-metil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamit (4g)
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1.14 4-Siyano-5-fenil-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5a)

©
o

@
o

1'619—

@
o

~
o

~
o

%Transmittance
(2}
«a

3 w
60 3 5 >
E N -
E o >
55 3 N &
50 §
75 1
20 1 >
9
w
o
5]

T T
2000
Wavenumber (cm-1)

84



1.15 5-(4-Klorfenil)-4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit

(Sb)
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16 4-Siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-5-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5c¢)
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1.17 3-Siyano-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-4-karboksiamit (5d)
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1.18 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karbok-
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EK 2. '"H-NMR Spektrumlar

2.1 4-Siyano-5-fenil-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3a):
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2.2 4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3b):
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2.3 4-Siyano-2,5-ditiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3c):
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2.4 3-Siyano-5-tiyen-2-il-4,5-dihidro-2,2 -bifuran-4-karboksiamit (3d):
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2.5 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
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2.6 S5-ter-Biitil-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3f):
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2.7 4-Siyano-5"-metil-5-fenil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamit (4a):
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2.8 4-Siyano-5"-metil-5-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4b):
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2.9 4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit
(4¢):
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2.10 5-(4-Klorfenil)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit
(4d):
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2.11 4-Siyano-5’-metil-5-tiyen-2-il-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4e):
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2.12 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksi-
amit (4f):
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2.13 S-ter-Biitil-4-siyano- 5-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4g):
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2.14 4-Siyano-5-fenil-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5a):
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2.15 5-(4-Klorfenil)- 4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
(5b):
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2.16 4-Siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-5-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5c):
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2.17 3-Siyano-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-4-karboksiamit (5d):
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2.18 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karbok-

siamit (Se):
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EK 3. “C-NMR Spektrumlar

3.1 4-Siyano-5-fenil-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3a):

||||‘\|1\Il[||||||l|l||

S RLREE

60

\|I\|||||‘|]I\[;\||l|||l|ll|||\||||||,||

140

180

T

20

40

80

100

120

160

104




3.2 4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3b):
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33 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
e):
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3.4 4-Siyano-5"-metil-5-fenil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamit (4a):
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3.5 4-Siyano-5"-metil-5-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4b):

iF
= Q
_J:"
C
— Q
- -
JC
— O
- v
_—_'_J:
= - o
F R
— o
- Q@
e |
_JJ_
i
L o
(4 ]
__..__._._,..4"—0-!
3y -
—
- o
o - -
[—F'
ST | &
i -
- o
- D
i

108



3.6  4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamit
(4o):
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3.7 5-(4-Klorfenil)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro-2,2"-bifuran-3-karboksiamit (4d):
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3.8 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksi-
amit (4f):
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3.9 4-siyano-5-fenil-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5a):

"

e

IllllI|I|I|I|Ill}lilIill!lll1IIIIiIIII'lIII|Iil!l!llliIIII|||[I|lTll}i[l]IllllillllIlll

20

40

60

180

100

120

140

160

180

112




3.10 3-siyano-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-4-karboksiamit (5d):
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4.1 4-Siyano-5-fenil-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3a):

EK 4. MS Spektrumlari
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4.2 4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3b):
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08¢ 09 O¥e 0Occ 006 082 09z O¥e 022

4.3 4-Siyano-2,5-ditiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3c):
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4.4 3-Siyano-5-tiyen-2-il-4,5-dihidro-2,2 -bifuran-4-karboksiamit (3d):
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5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit

e):
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4.6 5-Ter-biitil-4-siyano-2-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (3f):
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4.7 4-Siyano-5"-metil-5-fenil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamit (4a):
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4.8 4-Siyano-5"-metil-5-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4b):
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4-Siyano-5-(4-metoksifenil)-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 -bifuran-3-karboksiamit
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5-(4-Klorfenil)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit
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4.11 4-Siyano-5’-metil-5-tiyen-2-il-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4e):
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4.12 5-(1-Benzofuran-2-il)-4-siyano-5"-metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksi-

amit (4f):
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4.13 S5-ter-Biitil-4-siyano- 5 -metil-2,3-dihidro-2,2 "-bifuran-3-karboksiamit (4g):
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4.14 4-siyano-5-fenil-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5a):
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4.15 5-(4-klorfenil)-4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit
(Sb):
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4.16 4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-5-tiyen-2-il-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5c):
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4.17 3-siyano-5-[(E)-2-fenilvinil]-4,5-dihidro-2,2'-bifuran-4-karboksiamit (5d):
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4.18 5-(1-benzofuran-2-il)-4-siyano-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-kar-

boksiamit (Se):
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EK 5. HMBC Spektrumu

5.1 4-siyano-5-fenil-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5a):
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5.1 4-siyano-5-fenil-2-[(E)-2-fenilvinil]-2,3-dihidrofuran-3-karboksiamit (5a)
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