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ONSOZ

Bu projede o-p doymamuis enonlar o’- pozisyonunda segimli olarak
acillendirilmis, boylelikle elde edilen kloro-agillendirilmis enonlarin Arbuzov
reaksiyonu uygulanarak fosfonatlari elde edilmistir. Daha sonra bu fosfonat
bilesiklerinden Horner-Emmons reaksiyonu ile istenilen a-piron tiirevli bilesikler
elde edilmistir. Bu galisma ile literature o-piron sentezi i¢in yeni bir yOntem
kazandinlmistir. Bu proje Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Kurumu

tarafindan desteklenmistir.
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a-Pironlar Biyolojik ativiteye sahip dogal iiriinlerin yapisinda bulunan 6nemli
maddelerdir.  Ozellikle Kardiak aktif steroidlerin ve aym zamanda
bufodienolidlerin yapilarinda da bulunmaktadirlar.Bu ¢alismada, degisik o, B-
doymamis ketonlar, mangez (III) asetatin 3-kloropropiyonik asitle olan
reaksiyonuyla o~ pozisyonunda kloro-agillendirilmistir. Daha sonra bu bilesikler
Arbuzov reaksiyonu ile fosfonatlarina doniistiiriilmiis, Horner-Emmons
reaksiyonuyla da istenilen a-piron tiirevini i¢eren bilesikler sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler : a-piron, kloropropioniloksilasyon, mangan (III) asetat

oksidasyonu.




ABSTRACT

a-Pyrons are present in biologically active compounds in nature. They are
important unit of some cardiac active streoids and as well as bufadienolides. In
this study, the key step involves the synthesis of o -3-chloropropionyloxy- o,B-
unsaturated cyclic and acyclic ketones from he corresponding a,B-unsaturated
cyclic and acyclic ketones by using manganese (III) acetate in combination with
3-chloropropionic acid. The Arbuzov reaction of o '-acyloxy enones gave the
desired phosphonates . The intramolecular Horner-Emmons type cyclization

reaction of the phosphonates in the presence of a base gave the desirde o.-pyrons.

Key words : a-pyron, chloropropionyloxylation, manganese (III) acetate

oxidations.




I.GIRIS

a-Pironlar biyolojik aktiviteye sahip dogal iiriinlerin yapisinda bulunan énemli
maddelerdir. Ozellikle kardiak aktif steroidlerin, 6rnegin bufalin ve buna ek olarak

bufatoksinin, proskillaridinin ve lucibufogin C’nin yapilarinda da bulunmaktadir.

a-Piron kismmin bu molekiillerde olusturulmas: uzun basamaklardan sonra

gerceklestirimistir.
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Bu projede anahtar basamak olan o-B-doymamis ketonlarin o -pozisyonunda

se¢imli olarak asetillendirilmesinin kursun (IV) asetat, civa (II) asetat ve mangan (III)




asetat kullanilarak yapilmasi miimkiindiir.* Bu ¢aligmada ise mangan (III) asetat, en iyl
o -segici olmasi, yiiksek verim vermesi ve ilimli bir reaksiyon ortami saglayan ajan
olmas: nedeniyle tercih edilmistir. Ayrica civa (II) asetatin ve kursun (IV) asetatin
toksik &zelliklerinin fazla olmasi ve gevreye zarar verici olmalarindan dolay: mangan
(111) asetat’ kullanilmigtur.

a,B-doymamug ketonlar mangan (III) asetatin farkli mangan (II) karboksilotlar:
veya karboksilik asit tirevleriyle tepkimeye sokularak a -pozisyonunda

acillendirilmistir.! (Sema 1)

0
Mn(OAc); O\[(\ R
benzen,reflaks = )

Sema 1

Daha sonraki ¢alismalarda kloro-karboksilik asitler kullanilarak o - pozisyonunda
elde edilen kloroasetoksi bilesigi S5-halkali laktonlarin olusturulmasinda
kullanilmigtir. Demir* ve arkadaglan tarafindan 2-kloropropioniloksi enonlar
Arbuzov reaksiyonuyla fosfonatlarina donistiiriilmiis ve bu fosfonatlardan

Horner-Emmons halka i¢i kapanma reaksiyonuyla y-laktonlar iyi bir verimle elde

edilmistir. (Sema 2)




Sema 2

Bu caliymada ise Sema 3’te gosterildigi gibi siklik ve siklik olmayan o,f-
doymamis ketonlar, mangan (III) asetat ve 3 kloropropionik asitle reasiyona
sokularak o -pozisyonunda 3-kloro agillendirilmigtir. Daha sonra bu bilesikler
trimetil fosfit ile fosfonatlarma dénistiiriilmiis ve ardindan sodyum hidrid (THF

icinde) reflaks edilerek a-piran tiirevlerini igeren bilesikler elde edilmistir.

0
0 Cl
Mn(OAc); C I R
3-kloropropionik asit 0

benzen,reflaks

*

P(OMe)3
reflaks,argon altinda

0 O\H/\/P(OCHz)z
_ NaH, kuru THF

reflaks,argon altinda

Sema 3




II. GELISME
I1.1.1. 6-(3Kloropropioniloksi-o, - Doymamis Ketonlarin Sentezlenmesi

I1.1.1. 6-(3-kloropropioniloksi-3.5.5-tirmetilsikloheks-2-en-1-on:

Baslangic  maddesi  olarak  segilen  o,f-doymamus  keton  3.5,5-
trimetilsiklohekzanon (isophorone) mangan (III) asetat ve 3-kloropropiyonik asitle
kanstirilarak benzen igerinsinde reaksiyona sokulmus ve reaksiyon TLC (ince
tabaka kromatografisi)ile takip edilmistir. 23 saat gibi uzun bir reflaks siiresinden
sonra ekstre edilmis ve elde edilen ham {irlin flag-kolon kromotografisi ile

saflagtirilmistir ve tiriin 72% verimle elde edilmistir.(Sema4).

O Cl

Mn(OAc);

L

CICH,CH,COOH
benzene, 23 s. reflaks

Sema 4

Elde edilen iirtiniin spektroskopik analizleri beklenen iiriin oldugunu géstermistir

ve agagida da spektroskopik sonuglar verilmistir.

FT-IR (cm—1): 2971-2875,1749,1687,1636
‘HNMR(CDC)3/TMS;ppm):
1.13(s,3H,CH3),1.17(s,3H,CH3),1.98(s,3H,CH3),2.24(s;H,CH>),
3.00(t,J=7Hz',2H,CH,),

3.86 (t,J=7Hz,2H,CH,C1), 5.30(s,1H,a"-CH), 5.95 (s,1 H,Holef.)
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I1.1.2. 1-(3-kloropropioniloksi)- 4-metil 3-penten-2-on:

Halkasal yapiya sahip olmayan o- doymamis ketonlara 6rnek olarak baslangig
maddesi 4-metil-3-penten-2-one (mesitil oksit)" secilmis ve Mangan (III) asetat
ve 3-kloropropiyonik asitle karistirilarak benzen igerisinde reaksiyona sokulmus
ve reaksiyon TLC ile takip edilmistir. 6 Saatlik bir reflaks siiresi sonrasinda
ektraksiyon yapilmis ve elde edilen h‘fm triin flag-kolon kromatografisi ile

saflagtinlmistir ve tirtin 30% verimle elde edilmistir. (Sema 5)

O

Cl/\)J\O

Mn(OAc),
= ~
\r\g/ CICH,CH,COOH

benzenef s.

Sema 5

30% verimle elde edilen lrlintin verimi yikseltilmeye c¢ahisilmis fakat reflaks
stiresi uzatildiginda, yan drtinlerin olustudu ve baslangic maddesinin
polimerlesmesi sonucu, verimini ¢ok daha distiigii gézlenmistir.Elde edilen

trliniin spektroskopik anilizleri ise asagida verilmistir.

*Mesitil oksit, asetonun Ba(OH), ile self kondenzasyonu ve bilahare I, ile

dehidratasyonu ile elde edilmistir.
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FT-IR(cm-"): 2932-2877,1750,1702,1623
'H-NMR (CDCl1,/TMS;ppm):
1.95 (s,3H,CH,), 2.22 (s,3H,CH,), 2.98 (t,(J=7Hz),2H,CH, ),

3.82 t,(J=7Hz), 2H,CH,Cl), 4.71 (s,2H,a.’-CH,), 6.10 (s;1H,Holef)

II.1.3 7-(3-kloropropioniloksi)-9 -metil A*'® oktalin-1,6- dion:
Son baslangic maddesi olarak 9-metil A>!"° oktalin-1.6-dione (Miescher-Wieland

eykketone) secilmistir. Miescher-Wieland keton pek¢ok dogal maddelerin yapisinda

" “bulunmaktadir.Bu o,pB-doymamis keton mangan (III) asetat ve 3 kloro propiyonik
asit ile benzen igerisinde 27 saat reflaks edilmistir. Ekstraksiyon yaplldxk/tan sonra
ham {irin flag-kolon kromatografisi ile saflastirilmis ve iiriin 15% gibi diisiik bir
verimle elde edilmistir. Verimin yiikseltilebilmesi igin farkli sartlarda denemeler
defalarca tekrarlanmig, fakat daha yiiksek bir verim elde edilememistir. (Sema 6),
Kurutma iglemi yapilmadan dogrudan kullanilan oksidasyon ajanin (Mn(OAc),

nem oranin fazlalif1 verime olumsuz etki ettigi goriilmiistiir.

) 0
Mn(OAc); 0 cl
CICT,CH,COOH }(v
benzene,27s. reflux
Sema 6

Spektroskopik sonuglar ise agagida verilmistir. &




FT-IR (cm™):

2963-2957,1748,1716,1695,1623
'H-NMR (CDCI13/TMS,ppm)
1.53 (s.3H,CH,), 1.91-2.60 (m,4H-CH,-ring)
2.91 (t,(J=7 Hz), 2H, CH, CH,CI)
3.80 (t,(J=7Hz),2H,CH,C1), 5.35 (dd, (J=5.7,2.5 Hz),1H, a’-CH)
5.89 (s,1H, Holef)

Biitiin tirtinlerin sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.




Tablo 1. o’-3-Kloropropioniloksi Enonlar

Keton Stire (Saat) Uriin Verim(%)
0O O
benzen, 23 saat O\n/\/CI 72
reflaks 0
O
benzen, 6 saat Cl/\/u\o 30

= reflaks Y\n/l
W O

O
benzen, 27 saat @@O\n/\/a 15
0] reflaks O 0




I1.2 Fosfonatlarin Sentezlenmesi :

I1.2. 1. 6-(3-dimetoksi fosforil)-propioniloksi-3,5,5,-trimetil sikloheks-2-en-1-on:

Sentezi amaglanan o-piron tiirevlerinin ikinci basamaginda 3-kloropropioniloksi
enonlann tri metilfosfit ile olan reaksiyonu istenilen fosfonat bilesiklerini vermistir.
Isoforon’un o -3-kloropropioniloksi {iiriinii 3 ekivalen trimetilfosfit ile reaksiyona
sokulmus ve reaksiyon TLC ile takip edilmistir. 6 saat sonra fazla miktardaki
trimetilfosfit ortamdan uzaklastirilmis ve kalan ham iriin flag kolon kromatografisi ile

saflagtinlmigtir. Olusan fosfonat bilesigi 45% verimle elde edilmistir. (Sema 7)

O 's) O

i 0 ?(VCI P(OCH3)3 1j 0 K\/P(OCHz)z
6 s. reflaks
Argon altinda

Sema 7

Elde edilen saf iiriiniin spektroskopik analiz sonuglarida beklenen iirtin oldugunu ve
dzellikle P-OCH; teki metil guruplan igin 3.76 ve 3.78 ppm’de gelen piklerin varlig
istenilen tiriiniin olustugunu desteklemektedir. Diger sonuglar asagida verilmistir.

FT-IR (cm™):

2958,2876,1744,1686,1635,1031

'H-NMR (CDCI,/TMS,ppm):

0.98 (s,3H,CH,), 1.12 (s,3H,CH,), 1.92 (s,3H, CHj;)

2.25(5,2H,CH2),2,60-2.80(m,4ﬁ, CH, and CH,P)

3.76 (s,3H,-O CH,), 3.78(s,3H,-O CH,)

5.20(s,1H,a’-CH), 5.90(s,1H, Holef)




I1.2. 2 1-(3-dimetoksifosforil)-propioniloksi-4-metil-3-penten-2-one:

a. -3-kloropropioniloksi mesitil oksit iki ekivalen trimetil fosfit ile argon gazi
altinda reaksiyona sokulmus ve 4 saat reflaks yapilmigtir. Daha sonra fazla
miktardaki trimetil fosfit ham {iriinden uzaklastirilmis ve flag kolon kromatografisi

ile saflandirilmis ve 26% verimle amaglanan fosfonat bilesigi elde edilmistir.

(Sema 8)

0]
0]
CI/\/U\O P(OCH3)3 <CH30>2P/\/U\O

\.'/?f 4 s. reflaks W

Sema 8

O
=

Proton-NMR spektrumunda POCH, grubundaki protanlarin 3.60 ppm ve 3.70
ppm’de singletler vermesi ve R-CH,-CH,Cl grubundaki klorun yanindaki CH,
protonlarina ait sinyallerin kaybolmas: fosfonat bilesiginin olusumunu

gostermektedir. Diger spektroskopik analiz sonuglart asagida verilmistir.

FT-IR (em™): 2955-2872, 1749, 1701, 1624, 1034

'H-NMR (CDC1,/TMS, ppm):

1.90 (s,3H,CH,), 2.20(s,3H, CH,),2.50-2.80 (m, 4 H, CH, and CH,P)
3.60 (s, 3 H,-OCH,), 3.70(s,3H-OCH,)

4.70 (s,1H, a -CH,), 6.00 (s,1H,Holef)

‘




I1.2.3 7-[(3-dimetoksi fosforil propiyoniloksi)]-9-metil-A5!® oktalin-1.6-dion:

7-[(3-kloropropioniloksi)]-9-metil A>'®  oktalin-1.6-dione ve 2 ekivalen
trimetilfosfit argon altinda reaksiyona sokulmus ve 3 saatlik reflaks sonrasinda
fazla miktarda ortamda bulunan trimetil fosfit uzaklagtirilmistir. Ham tiriin flag-
kolon kromatografisiyle saflastirilmig ve fosfonat bilesigi 75% gibi iyi bir verimle

elde edilmistir. (Sema 9)

© o 1 0 0
P(OCHy); 0 P(OCH;),
@%W ArgOn &I@}(\/

3 s. reflaks

Sema 9

Diger fosfonat bilesiklerinde oldugu gibi POCH, grubundaki protonlar i¢in 3.60
ppm’de ve 3.72 ppm’deki singletlerin varligi fosfonat bilesiginin olusumunu
gostermigtir. Diger spektroskopik analiz sonuglar ise asagida verilmistir.

FT-IR (cm™) :

2990-2898, 1743, 1684, 1631, 1237

'H-NMR (cm™):

1.26 (s, 3H, CHj;), 2.40-2.80 (m, 4 H, CH,-ring)

3.30 (t,(J=7Hz), 2H, CH, CH,P), 3.60 (s,3H,-O CH;)

3.72 (s,3H,-OCH,),3.90 (t,(J=7Hz), 2H, CH,P)

523 (dd,(J=5.7, 2.5 Hz),1H, o -CH), 5.80 (s,1H,Holef)

17
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Sentezlenen fosfonat bilesikleri Tablo2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Fosfonat Bilesikleri

a-3 kloropropioniloksi Siire (Saat) Uriin Verim
Enonlar (%)
O o) (R
0 Cl o) P (OCHy),
benzen, 6 s 45
\g/\/ \[O]/\/
reflaks
O O
i
CI/\/U\O benzen, 4 s (CH,0), P 0 26
Y\ﬂ/l reflaks .
O O
FH
0] 0 9
O P(OCH;),
O
) 0 reflaks 0




I1.3.Fosfonatlarin Halka Kapanma Reaksiyonlar

I1.3.1 6,8,8-trimetil-3,7,8,8a-tetrahidro-2H-2-kromenoni:

Calismanin son basamaginda elde edilen fosfonatlarin sodyum hidrid (THF
icerisinde, argon altinda) ile Horner-Emmos tipi halka kapanmasi sonucu
amagclanilan a-piron tiirevleri sentezlenmistir.Bir 6nceki basarﬁakta elde edilen
isoforon’un fosfonat bilesigi THF igerisinde sodyum hidrid ile geri sogutucu
altinda kaynatilmis ve reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir. 6
saatlik bir reflaks sonras: karisim sogutulmus ve ektraksiyondan sonra ham {iriin
flas kolon kromatografisi ile temizlenmistir ve amaglanilan 6,8,8, trimetil

3,7,8,8a-tetrahidro-2H-2 kromenon 65% verimle elde edilmistir. (Sema 10)

o

o) o) [
it O
O\n/\/P(OMe)z NaH/THF + NaOP(OMe),
/ﬁi O 6 s. reflaks

Sema 10

Spektroskopik yontemlerle yap tayini yapilmis ve spektroskopik veriler asagida
verilmistir:
FT-IR (cm™): 2956-2905,1741, 1685,1637

GS-MS (m/z,%): 192 (M™+1;8), 191 (M",12), 165 (b.p.),148 (3)

'"HNMR (CDCL,/TMS,ppm):
0,96(s,3H, CH,;),1.10(s,3H, CH,), 1.20(s,3H,CH,)
2,22 (s,2H,C-7CH,), 3,80 (d,2H,a- CH,)
5.60(t,1H,C-4 CH), 5.90(s,1H,C-8a CH-O)

5,96 (s,1H,C-5 CH)




11.3.2 5-(2-metil-1-propenil)-3,4 dihidro-2H-2-piranon:

1-(3 dimetoksi fosforil)-propioniloksi-4-metil-3-penten-2-one’ un THF igerisinde
sodyum hidrid ile olan reaksiyonuyla fosfonat bilesiginin molekiil i¢i halka
kapanmas1 saglanmigtir. 3 saat siiren reflakstan sonra ektraksiyon yapilmis ham
triin flas-kolon kromotografisi ile temizlenmistir. 5-(2-metli-1-propenil)-3,4

dihidro-2H-2-piranon %60 verimle elde edilmistir.(Sema 11)

O

O
O
(CH;0), P/\/U\O NaH/THF
3 s. retlaks x

~

. NaOP(OCH;),
o~

Sema 11

Yapi tayini igin kullanilan spektroskopik yontemlerden elde edilen veriler asagida
verilmigtir.
FT-IR (cm™): 2927-2892,1734,1640

GS-MS(m/z%): 151 (M",7), 109(b.p.),137 (48),124(7),107(14)

'H-NMR (ppm):
175 (s 3H,CH,), 1.88 (s,3H, CH,), 3.72 (d, 2H,0- CH,)
4.30 (s,2H,C-6, CH,), 6.08(s,1H,Holef)

6.30 (t,1H, C-4 CH)




IL.3.3. 9a-Metil-3, 6,7, 8, 9, 9a, 10, 10a-oktahidro-2H-benzo[9] kromene-2,9-dion:
Son fosfonat bilesigi olan 7-[(3-dimetoksifosforil)-propioniloksi]-9-metil-A>"’-
oktalin-1,6-dion da diger halka kapanma reaksiyonlarinda oldugu gibi THF
icerisinde sodyum hidrid ile tepkimeye sokulmus ve reaksiyon ince tabaka
kromatografisi ile takip edilmistir. 4 saat stiren reflakstan sonra elde edilen ham
iriin ekstre edilmis ve flas-kolon kromotografisi ile temizlenmistir. 9a-metil-
3,6,7,8,9,9a,10,10a-oktahidro-2H-benzo [9] kromen-2,9-dion 68% verimle elde

edilmigtir. (Sema 12)

0 0 0
OCH
O\g/yp( V% Nal/THE " NaOP(OCH)
s, teflaks ~ ),
Sema 12

Spektroskopik sonuglar ise agagidadir:
FT-IR(cm™): 2982-2965,1738,1691,1628

GS-MS (m/z,%):

232(M+1), 231 (M",3),203(5), 160 (10),165(bp),151(31),121(35)
'H-NMR (ppm):
1.10 (s,3H,CH,),2.18-2.60 (m,8H,CH,-ring)
3.78 (d,2H, C-3 CH,)
5.75 (dd,1H,J=5,2,12.0,C10-a CH)
6.60 (t,1H,C4 CH)
6.92 (s,1H,C-5,CH)

Fosfonat bilesiklerinin halka kapanma reaksiyonu sonucu olusan {iriinlerin 6zeti

21




Tablo 3 de gosterilmistir.

Tablo 3. Fosfonatlarin Horner-Emmons Reaksiyonlar

Fosfonat Bilesigi Siire (Saat) Uriin Verim
%
0
0 0 | 0
/E:QO PO G ettas, 65
© THF
0
Q 0
(MeO)zg/\/lko 3 s. reflaks, X 60
~ THF _
! N
O 0 4 s. reflaks, 0 68
ij;\/\[o\(\, P(OMe), THE
0 O




IIL.SONUC

Bu projenin ilk kisminda retro analizde de gérildiigii gibi (Sema 13)segici ajan
olan mangan (IID)asetat yardimiyla ilgili o’-3-kloropropioniloksi enonlarina
cevrilmis ve daha sonra Arbuzov reaksiyonuyla o’-3kloropropioniloksi enonlar
fosfonatlarma doniistiiriilmiistiir. Son basamakta ise fosfonatlar molekiil i¢i halka
kapanma reaksiyonuyla (Horner-Emmons reaksiyonu)a-piron tiirevleri ylizde 60-

68 oraninda degisen verimlerle elde edilmistir.

Bu ¢alisma ile literatiire kisa bir yolla ve iliml: bir reaksiyon ortaminda o.-piron

tiirevlerin sentezi kazandinlmigtir.




DENEYSEL KISIM

Bu caliyjmada maddelerin  yapilan 'H-NMR ve FT-IR yardimyla
bulunmustur aymi zamanda son asamadaki o- pironlarm yapilarida GC-MS ile
dogrulanmagtir.

'H-NMR Spektroskopisi, TUBITAK’ ta bulunan Bruker GmbH DPX-400
MHz' lik yiiksek performanshi dijital FT-NMR’la cekilmistir. Burada CDCl,
¢oziicti olarak TMS de i referans olarak kullanilmistir. Burada verilen yarilmalar
asagidaki sembollerle ifade edilmistir * s(singlet), t(triplet), dd(dubletin dubleti),
m(multiplet)’.

IR spektroskopisi , Perkin-Elmer 1600-series FT-IR  spektrometresidir.
Burada ¢oziicti olarak CHCI; kullaniimustir.

Flas kolon kromatografisi de Merk silica Gel 60 ( pargacik biyiikliigi
0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM) ile gerceklestirilmistir. Kromatografide

kullamlan ¢oziiciller hacim oranlarinda hazirlanmustir.

1.1 o’-3-Kloropropioniloksi Enonlarin _Sentezi

1.1.1 6-(3-kloropropioniloksi)-3,5,5-trimetilsiklo hekz-2-en-1-on sentezi

54 g (21.72 mmol)  mangan(Il)asetat vé 471 g (43.44mmol)
kloropropionik asit 50 mL benzene iginde 2 saat Dean-Stark bashiginda reflaks
edildikten sonra oda sicakligina sogutularak, 0.5 g ( 3.62 mmol) 3,5,5-
trimetilsiklohekz-2-en-1-on  karigima eklenerek 21 saat daha reflaks edilmistir.
Sonra karnigim sogutularak, 1M HCI, doymus sodyum bikarbonat ve doymus
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sodyum kloriir ¢ozeltileri ile yikandiktan sonra magnezyum siilfat tlizerinde
kurutulmustur. Ve madde flag kolon kromatografisi 1:4(etilasetat :hekzan)sistemi ile
saflastirihip, %72 verim ile 0.63 g sarimsi bir sekilde elde edilmistir. Spektroskopik
veriler maddenin sentezlendigini dogrulamustir.
'"H-NMR(CDCl/TMS, ppm):

1.13, s, 3H, CH,

1.17,s,3H, CH,

1.98, s, 3H, CH,

2.24,s,2H, CH,

3.00, t (J="7 Hz), 2H, CH,

3.86, t (J= 7 Hz), 2H, CH,- Cl

5.30,s, 1H, o'-CH

5.95,s, 1H, H¢
IR (v, cm™):

2971-2875, 1749, 1687, 1636

Rf: 0.24 ( Silica gel- EtOAc:Hekzan; 1:4)

1.1.2 1-(3-kloropropioniloksi)-4-metil—3-penten—Z-on sentezi

3.19 g (14 mmol) mangan(Ill)asetat ve 4.42 g (41 mmol) kloropropionik
asit 50 mL benzene i¢inde 1.5 saat  Dean-Stark basliginda reflaks edildikten
sonra oda swakhgma sogutularak, ve 0.6 g ( 6.11 mmol) 4-metil-3-penten-2-on
karisima eklenerek 4.5 saat daha reflaks edilmistir. Sonra karigim sogutularak, 1M

HCl, doymus sodyum bikarbonat ve doymus sodyum kloriir ¢ozeltileri ile




yikandiktan sonra magnezyum siilfat tizerinde kurutulmustur. Ve madde flas kolon
kromatografisi 1:4(etilasetat ‘hekzan)sistemi ile saflastirilip, 2430 verim ile 0.37 g
sarimst bir sekilde elde edilmistir. Spektroskopik veriler maddenin sentezlendigini
dogrulamigtir.
'H-NMR(CDCI,/TMS, ppm):
1.95, s, BH,’ CH;
2.22,s,3H, CH;
2.98,t (J="7 Hz), 2H, CH,
3.82,t (J= 7 Hz), 2H, CH,- Cl
4.71,s, 2H, o/-CH,
6.10, s, 1H, Hyet
IR (v, cm™):
2932-2877, 1750, 1702, 1623

Rf: 0.36 ( Silica gel- EtOAc:Hekzan; 1:4)

1.1.3-7-(3-kloropropioniloksi)—9-metil—A5"°-0ktalin-1,6-dion sentezi

260 g (11.22 mmol) mangan(Ill)asetat ~ ve 3.65 g( 33.65mmol)
kloropropionik asit 50 mL benzene iginde 2 saat Dean-Stark baghginda reflaks
edildikten sonra oda sicakligia sogutularak, 0.5 g ( 2.80 mmol) 9-metil-A>"-
oktalin-1,6-dion karigima eklenerek 7 saat daha reflaks edilmistir. Sonra karisim
sogutularak, 1M HCI, doymus sodyum bikarbonate ve doymus sodyum Kkloriir
cozeltileri ile yikandiktan sonra magnezyum siiffat iizerinde kurutulmustur. Ve

madde flas kolon kromatografisi 2:1(etilasetat :hekzan)sistemi ile saflastinlip, %15
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sentezlendigini dogrulamugtir

'H-NMR(CDCI,/TMS, ppm):
1.53,s, 3H, CH,
1.91-2.60, m, 4H CH,-ring
2.91, t (J= 7 Hz), 2H, CH,CH,Cl
3.80, t (J=7 Hz), 2H, CH,- Cl
5.35,dd (J =5.7,2.5 Hz.), 1H, o’-CH
5.89,s, 1H, H¢

IR (v, cm™):

2963-2957, 1748, 1716, 1695, 1623
Rf: 0.55 ( Silica gel- EtOAc:Hekzan; 2:1)

1.2 o’-3-kloropropioniloksi-o.,3-doymamis ketonlarin fosfonatlarinin sentezi

1.2.1 6-(3-dimetoksifosforil)-propionoksi 3,5,5-trimetil siklohekz-2-en-1-on
sentezi

0.5 g (2.04 mmol) 6-(3-kloropropioniloksi)-3,5,5-trimetilsiklo hekz-2-en-1-
on ve 0.76 g (6.13 mmol) trimetilfosfit argon altinda 6 saat reflaks edildikten sonra
fazla trimetilfosfit rotavap ile ortamdan uzaklagtirilmigtir. Madde flas kolon
kromatografisi ile aynstnlmis ve % 45 verim ile 0.29 g elde edilmigstir.
Spektoroskopik veriler maddenin sentezlendigini dogrulamustir.
'H-NMR(CDCly/TMS, ppm):

0.98, s, 3H, CH,




1.12, s, 3H, CH,

1.92, s, 3H, CH,

2.25,s,2H, CH,

2.60-2.80, m, 4H, CH, and CH,P
3.76, s 3H, -OCH,

3.78, s, 3H, -OCH,

5.20, s,1H, o’-CH

5.90, s, 1H, Hyq

IR (v, cm™):
2958-2876, 1744, 1686, 1635, 1031

Rf: 0.22 ( Silica gel- EtOAc:Hekzan; 10:1)

1.2.2 1-(3-dimetoksifosforil)-propionoksi-4-metil-3-penten~2-on sentezi
0.5 g (2.44 mmol) 1-(3-kloropropioniloksi)-4-metil-3-penten-2-on ve 06 ¢g

(5.09 mmol) trimetilfosfit argon altinda 4 saat reflaks edildikten sonra fazla
trimetilfosfit rotavap ile ortamdan uzaklagtirilmugtir. Madde flas kolon
kromatografisi ile aynstinilmis  ve % 26 verim ile 0.18 g elde edilmistir.
Spektoroskopik veriler maddenin sentezlendigini dogrulamistir.
'H-NMR(CDCI,/TMS, ppm):

1.90, s, 3H, CH,

2.20, s, 3H, CH;

2.50-2.80, m, 4H, CH, and CHzP

3.60, s, 3H, -OCH,




370, s, 3H, -OCH,
4.70,'s, 1H, o’-CH,
6.00. s, 1H, Hyy
IR (v, cm™):
2955-2872, 1749, 1701, 1624, 1034

Rf: 0.18 ( Silica gel- EtOAc:Hekzan; 10:1)

1.2.3 7-(3-dimetoksifosforil) propioksi-9-metil- AM.gktalin-1,6-dion sentezi
0.38 g (1.31 mmol) 7-(3-kloropropioniloksi)- 9-metil- A>'%-oktalin-1,6-dion

ve 0.49 g (3.93 mmol) trimetilfosfit argon altinda 3 saat reflaks edildikten sonra
fazla trimetilfosfit rotavap ile ortamdan uzaklastirilmustir. Madde flag kolon
kromatografisi ile aynstuilms ve % 75 verim ile 036 g elde edilmistir.
Spektoroskopik veriler maddenin sentezlendigini dogrulamustir.
lH-I\’IMR(CDCQ/'I“MS, ppm):

1.26,s, 3H, CH,

2.40- 2.80, m, 4H CH,-ring

3.30, t (J= 7Hz), 2H, CH,CH,P

3.60, s, 3H, -OCH,

3.72, s, 3H, -OCH,

3.90,t J="7 Hz),2H, CH,P

5.23,dd (J=5.7,2.5 Hz), 1H, o’-CH

5.80, s, 1H, Hy.s

IR (v, cm'):
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2990- 2898, 1743, 1684, 1631, 1237

Rf: 0.15 ( Silica gel- EtOAc:Hekzan; 10:1)

1.3 Halka Kapanmasi

1.3.1 6,8,8-trimetil-3,7,8,8a-tetrahidro-2H-kromenon sentezi
0.12 g (0.38 mmol) 6-(3-dimetoksifosforil)-propionoksi 3,5,5-trimetil
siklohekz-2-en-1-on susuz 5 mL. THF de ¢o6ziilerek argon altindaki NaH(0.02 g,
0.75 mmol) {izerine damla damla eklendikten sonra karigim 6 saat reflaks edildi ve
sogutularak su eklendi. Etil asetat ile ekstrakt edilip, organik faz doymus sodyum
kloriir ¢dzeltisi ile yikandiktan sonra magnezyum siilfat tizerinde kurutuldu. Flag
kolon kromatografisi ile madde ayristirildi ve 50 mg madde %65 verim ile elde
edildi. Spektoroskopik veriler maddenin sentezlend?éini dogrulamaktadir.
'H-NMR(CDCL,/TMS, ppm):

0.96, s, 3H, CH,

1.10, s, 3H, CH,

1.20, s, 3H, CH;

2.22,s,2H, C-7 CH,

3.80, d, 2H, o-CH,

5.60,t, 1H, C-4 CH

5.90, s, 1H, C-8a CH-O




5.96, s, 1H, C-5 CH
IR (v, cm™):
20956-2905, 1741, 1685, 1637
GS- MS (m/z, % ):

192 (M +1, 8), 191 (M",12),, 165 (b.p.), 148 (3)

1.3.2 5-(2-metil-1-propenil)-3,4-dihidro-2H-2-piranon sentezi
0.18 g (0.64 mmol) 1-(3-dimetoksifosforil)-propionoksi-4-metil-3-penten-2-
onsusuz 7mL THF de ¢oziilerek argon altindaki NaH(0.03 g, 1.28 mmol) tizerine
damla damla eklendikten sonra karigim 3 saat reflaks edildi ve sogutularak su
eklendi. Etil asetat ile ekstrakt edilip, organik faz doymus sodyum kloriir ¢dzeltisi ile
yikandiktan sonra magnezyum siilfat iizerinde kurutuldu. Flas kolon kromatografisi
ile madde ayrnstirildi ve 60 mg madde %60 verim ile elde edildi. Spektoroskopik
veriler maddenin sentezlendigini dogrulamaktadir.
'H-NMR(CDCl,/TMS, ppm):
1.75, s, 3H, CH,
1.88, s, 3H, CH,
3.72,d, 2H, a-CH,
4.30, s, 2H, C-6 CH,
6.08, s, 1H, H,;
6.30,t, 1H, C-4 CH
IR (v, cm™):

2927-2892, 1734, 1640




GS-MS (m/z, % ):

151 (M",7), 109 (b.p.), 137 (48), 124 (7), 107 (14)

1.3.3 9a-metil-3,6,7,8a,9,10a-octahidro-2H-benzo(9)kromen-2,9-dion sentezi
0.36 g (0.99 mmol) 7-(3-dimetoksifosforil) propioniloksi-9-metil- A>'°-
oktalin-1,6-dion susuz 8 mL. THF de ¢oziilerek argon altindaki NaH(0.06 g, 1.98
mmol) lizerine damla damla eklendikten sonra kansim 4 saat reflaks edildi ve
sogutularak su eklendi. Etil asetat ile ekstrakt edilip, organik faz doymus sodyum
klorlir ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra magnezyum siilfat iizerinde kurutuldu. Flas
kolon kromatografisi ile madde ayristinldi ve 60 mg madde %60 verim ile elde

edildi. Spektoroskopik veriler maddenin sentezlendigini dogrulamaktadir.

'H-NMR(CDCI,/TMS, ppm):
1.10, s, 3H, CH,
2.18-2.60, m, 4 CH,- ring
3.78,d, 2H, C-3 CH,
5.75,dd, 1H, J=5.2, 12, C-10a CH
6.60,t, 1H, C-4 CH
6.92,s,1H, C-5 CH

IR (v, em™):

2982-2965, 1738, 1691, 1628
GS- MS (m/z, % ):

232 (M™ +1), 231 (M',3), 203, 160 (10), 165 ( b.p.), 151 (31), 121 (35)
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