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HEDEFLI KONJUGE KARBONIL BILESIKLERININ SENTEZi VE
REAKSIYONLARI

OZET

Olcay Anag ve ekibinin yakin calismalarinda, hedefli segilmis a,f-doymamis
karbonil bilesiklerinden ve metallo karbenoidlerden tiiretilmis karbonil ilidlerin
elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonlar1 irdelenmektedir. Bu ¢aligmalarda o,p-
doymamis mono/bis ketonlarin ve a,f-doymamis mono/bis esterlerin, Cu(acac),
katalizorii varliginda, diazo karbonil bilesikleri ile (6rnegin dimetil diazomalonat)
[1,5]-elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonu iizerinden dihidrofuran tiirevleri ve
[1,7]-elektrosiklik  halka kapanmasi reaksiyonu ftizerinden dihidrobenzoksepin
tiirevlerinin olusturdugu goézlenmistir.

O
0 o MeoOC. COOMe .
,COOMe Cu(acac), Ph o =
— R2 + N2C\COO - . _ 1 + R2
Me R 0o
(0] 2
R!'=R?=Me

R'= OEt, R? = Me

Sekil 1: a,B-Doymamis karbonil bilesikleri ile diazobiskarbonil bilesiklerinin
[1,5]/[1,7] - halka kapanma reaksiyonlarina ait genel gosterim

Bu tezde oncelikle, se¢ilmis m-nitro benziliden etilasetoasetat, p-nitro benziliden
asetilaseton,  furiliden asetilaseton, furiliden etilasetoasetat ve furiliden
metilasetoasetat o,B-doymamis bis-karbonil bilesiklerinin sentezi amaclanmustir.
Sentezi hedeflenen bis-karbonil igeren bu bilesiklerde, bis-metil keton, bis-metil
keton/etil ester, bis-metil keton/metil ester fonksiyonlari bulunmaktadir. Ayrica,
polimerizasyona gidemeyen o,f-doymamis monokarbonil bilesiklerin en kiigiik
modeli olmasi amaciyla, etil krotonat sentezi de planlanmustir.
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p-Nitro benziliden asetilaseton

o

(@]
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Z E
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(@)
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Furfural Asetilaseton
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Sekil 2: a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin sentezi

m-Nitro benziliden etil asetoasetat, p-nitro benziliden asetilaseton, furiliden
asetilaseton, furiliden etil asetoasetat ve furiliden metil asetoasetat o,3-doymamus
bIS-karbonll bilesikleri ve mono-karbonil bilesigi olan etil krotonat iiriinlerinin
yapilar;, 'H NMR  spektrumlari ve GC-MS analizleri ile tam olarak aydinlatilmistir.

Daha sonra, sentezi basarili olan a,f-doymamis mono/bis-karbonil bilesiklerini
kullanarak Cu(acac), katalizorliigiindeki etil asetodiazoasetat (eada) dekompozisyon
reaksiyonlarinin irdelenmesi hedeflenmistir.

m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda [1,5]-
elektrosiklik halka kapanmas ile dihidrofuran bilesigi, 1,3-dipolar siklokatilma ile
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1,3-dioksol bilesigi ve bunlara ek olarak tanimlanamayan diger 1+1 iriinlerinin
olustugu tahmin edilmektedir.

OEt
O §
A

H

(0] OEt N,
NO, Z /o) Cu(acac),
+ (0] + W ~ —_— 12 + Diger 1+1 Urunleri
o o Benzen, A S~
= OEt Etil asetodiazoasetat
eada

@) Ma=156 g/mol
NO, E
m-Nitro benziliden etil asetoasetat 13 =SS OFt
Ma=263 g/mol oN S H
N
(¢}
(6]
(0]
EtO
Ma=391 g/mol

Sekil 3: m-Nitrobenziliden etil asetoasetat ile eada’nin Cu(acac); katalizorligiindeki
reaksiyonunda olasi liriinler

p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda [1,5]-
elektrosiklik halka kapanmasi ile dihidrofuran bilesigi, [1,7]-elektrosiklik halka
kapanmasi ile dihidrobenzoksepin bilesigi tiirevleri ve ayrica tanimlanamayan 1+1
tirlinler olustugu tahmin edilmektedir.

1 E
(@]
14 °

O

o N
2 o Cu(acac), o) + Diger 1+1 driinleri
NN, Yj\r( ~ — > 15
[e) (o) Benzen, A
O,N o ON-L

Etil asetodiazoasetat

p-Nitro benziliden asetilaseton eada
Ma=233 g/mol Ma=156 g/mol 04\ =0
OEt
+
H (0]

(6]
O,N
2 S 0
O/
OEt
Ma=361 g/mol

Sekil 4: p-Nitrobenziliden asetilaseton ile eada’nin Cu(acac), katalizorliigiindeki
reaksiyonunda olasi {iriinler

Benziliden asetilaseton bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda [1,5]-elektrosiklik
halka kapanmasi ile dihidrofuran bilesigi, 1,3-dipolar siklokatilma ile 1,3-dioksol
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bilesigi ve bunlara ek olarak tanimlanamayan diger 1+1 iriinlerinin olustugu tahmin
edilmektedir.

OEt
17 O\I I_O
O
_
o
+
H (0]
Yj\ﬂ/ a°a°)2 18 + Diger 1+1 tirlinleri
X
Benzen, A o)
Benziliden asetilaseton Etil asetodiazoasetat O
Ma=187 g/mol eada
A Ma=156 g/mol o
+ EtO o
19 _
H
o
S
/‘ EtO ©
Ma=316 g/mol

Sekil 5: Benziliden asetilaseton ile eada’nin Cu(acac); katalizorligtindeki
reaksiyonunda olast tiriinler

Etil krotonat bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda olusan ve GC-MS

spektrumunda gozlenen 1+1 iriinlerinden birisinin olusan y-laktona, C-H araya
girme {irtinti oldugu distiniilmektedir [75].

it
N O/\

N
+ Z 2 Cu(acac), O\/ OEtO
o} . o 20
/\)]\ H . L
o O O Benzen, A _o Diger 1+1 Urlnleri
E Etil asetodiazoasetat H
eada OEt
Etil krotonat _ _
Ma=114 g/mol Ma=156 g/mol Ma=242 g/mol
H,O

0y OEt
23 o c hon 21 Oy OEt
H eada -L2hs5
e} O
H Vinilik araya

(@] (@] girme
(0] Ma=214 g/mol
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Sekil 6: Etil krotonat ile eada’nin Cu(acac); katalizorliigiindeki reaksiyonunda olasi
irlinler

Xviii



SYNTHESIS AND REACTIONS OF TARGETTED CONJUGATE
CARBONYL COMPOUNDS

SUMMARY

In the research conducted by Olcay Anag¢ and her group, formal electrocyclization
reactions of ylides derived from ao,B-unsaturated carbonyl compounds and metallo
carbenoid species have been studied thoroughly. It has been observed that, o,p-
unsaturated mono/bis ketones, mono/bis esters and diazo carbonyl compounds (such
as dimethyl diazomalonate) yield dihydrofuran derivatives via [1,5]-electrocyclic
ring closure and dihydrobenzoxepine derivatives via [1,7]-electrocyclic ring closure
in the presence of Cu (acac); catalyst.

0]

0] COOMe

R MeOOC R!
,COOMe  Cu(acac), Ph o =
— ) + NZC\ - 5 + R2

R COOMe = R o

0 2

R'=R2=Me

R'= OEt, R2 = Me

Figure 1: General view of the [1,5] and [1,7] ring closure reactions of a,-
unsaturated carbonyl compounds with dimethyl diazomalonate

The prior aim of this thesis is the synthesis of m-nitro benzylidene ethyl acetoacetate,
p-nitro benzylidene acetylacetone, furylidene acetylacetone, furylidene ethyl
acetoacetate, and furylidene methyl acetoacetate called o,3-unsaturated bis-carbonyl
compounds.

There are bis-methyl keton, bis-methyl keton/ethyl esther, bis-methyl keton/methyl
esther functions in the biscarbonyl compounds which are planned to be synthesized.
Besides, ethly crotonate synthesis has also been planned so that it is the smallest
model of a,B- unsaturated monocarbonyl compounds which cannot polymerize.

XiX
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Furfural Methyl acetoacetate

Furylidene methyl acetoacetate
Figure 2: Synthesis of a,-unsaturated carbonyl compounds

The structures of a,-unsaturated bis-carbonyl compounds, m-nitro benzyliden ethyl
acetoacetate, p-nitro benzylidene acetylacetone, furylidene acetylacetone, furylidene
ethyl acetoacetate and furylidene methyl acetoacetate, and mono-carbonyl
compound, ethyl crotonate, have been clearly explained by *H-NMR spectrums and
GC-MS analysis.

Afterwards, by using the a,B-unsaturated mono/bis carbonyl compounds which have
been successfully synthesized, the research of Cu(acac), catalyzed ethylaceto
diazoacetate (eada) decomposition reactions have been targetted.

As a result of the reaction of m-nitro benzylidene ethyl acetoacetate compound with
eada, dihydrofuran compound via [1,5]-electrocyclic ring closure, 1,3-dioksol
compound via 1,3-dipolar cycloaddition and additionally unidentified 1+1 products
are estimated to be produced.

XX



OEt

o<l ko
TS
—
0 o OFEt
S 2N o
+
07 “OEt N, H 0

NO, Z O\/ Cu(acac), O2N X OEt
+ 1) + — > 12 o + Other 1+1 compounds
S Benzene, A e
A OEt Ethyl acetodiazoacetate o
eada OEt

@) Mw=156 g/mol
NO, E * 9
m-Nitro benzylidene ethyl 13 = OFt
acetoacetate 0N H
Myw=263 g/mol 2Ty 3
O
\\ (o}
EtO
Mw=391 g/mol

Figure 3: The possible products in the Cu(acac), catalyzed reaction of m-nitro
benzylidene ethyl acetoacetate with eada

As a result of the reaction of p-nitro benzylidene acetylacetone compound with eada,
dihydrofuran compound via [1,5]-electrocyclic ring closure, dihydrobenzoxepin

compound via [1,7]-electrocyclic ring closure derivatives and additionally
unidentified 1+1 products are estimated to be produced.

OE
ol Lo

14

o Cu(acac), + Other 1+1 compounds
U Yy
(e} o) Benzene, A
O,N o
Ethyl acetodiazoacetate

p-Nitro benzylidene eada

acetylacetone Mw=156 g/mol
Mw=233 g/mol

(0]
O,N
2 S 0
O/
OEt
Mw=361 g/mol

Figure 4: The possible products in the Cu(acac), catalyzed reaction of p-nitro
benzylidene acetylacetone with eada

As a result of the reaction of benzylidene acetylacetone compound with eada,
dihydrofuran compound via [1,5]-electrocyclic ring closure, 1,3-dioksol compound
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via 1,3-dipolar cycloaddition and additionally unidentified 1+1 products are
estimated to be produced.

OEt
17 O\I
(0]
—
(0]
(0] N, +

H O

M \n)Kn/oV Cu(acac), 18 + Other 1+1 compounds
+ —_— X
o) o o Benzene, A e}

Ethyl acetodiazoacetate

i O
b icetons eada S
My=187 g/mol Mw=156 g/mol o
+ EtO o
19 _
H
(e}
0 /
O
/] EtO
Mw=316 g/mol

Figure 5: The possible products in the Cu(acac), catalyzed reaction of benzylidene
acetylacetone with eada

It is estimated that, one of the 1+1 products, which is reached as a result of the
reaction of ethyl crotonate compound with eada, and observed at GC-MS spectrum,
is the C-H insertion product to the formed y-lacton [75].

P
N O/\

N
+ 7z 2 Cu(acac), O\/ OEE)
o . \IHJ\“/O\/ 20
/\)ko/\ o O Benzene, A H 0 + Other 1+1 compounds
E Ehyll acetodiazoacetate H
Ethyl crotonate eada OFt
My =114 g/mol Mw=156 g/mol Mw=242 g/mol
H,O
03 Oy OEt
0 C hon 21 Oy OEt
H eada -L2His
e} Oc—
H
Vinylic insertion
O O
(e} M,,=214 g/mol
EtO
M,,=260 g/mol
Mw= 342 g/mol

Figure 6: The possible products in the Cu(acac), catalyzed reaction of ethyl
crotonate with eada
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1. GIRIS ve AMAC

Olcay Anag¢ ve ekibinin yakin caligmalarinda, hedefli secilmis o,B-doymamis
karbonil bilesiklerinden ve metallo karbenoid bilesiklerinden tiiretilmis karbonil
ilidlerin, [1,5] elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonlar1 irdelenmektedir. Bu
reaksiyonlarin gerc¢eklesebilmesi i¢in, a,f-doymamis karbonil bilesiklerinin, [-
pozisyonlarinda, uygun geometriye sahip bir hidrojen tasimalar1 ve ayrica bu
bilesiklerin, s-cis konformasyonunda olmalari gerekmektedir. Bu ¢aligmalarda
mono/bis a,B-doymamis ketonlarin ve mono/bis a,B-doymamis esterlerin, Cu(acac);
katalizorii varhiginda, diazo karbonil bilesikleri ile (6rnegin dimetil diazomalonat)
[1,5]-elektrosiklik halka kapanmasi ile dihidrofuran tiirevleri ve [1,7]-elektrosiklik

halka kapanmas: ile dihidrobenzoxepin tiirevleri olustugu gézlenmistir.

o)
1
o) o MeOOGC. COOMe _ R
Cu(acac (@]
_ N C/COOMe (acac), Ph + R2
R2 “COOMe =R O
R'=R2=Me

R'= OEt, R2 = Me

Sekil 1.1: a,f-Doymamis karbonil bilesikleri ile diazobiskarbonil bilesiklerinin
[1,5]/[1,7] halka kapanma reaksiyonuna ait genel gosterim
Bu tezde 6ncelikle, m-nitro benziliden etilasetoasetat, p-nitro benziliden asetilaseton,
furiliden asetilaseton, furiliden etilasetoasetat ve furiliden metilasetoasetet ao,f3-
doymamus bis-karbonil bilesiklerinin sentezi amaglanmistir. Sentezi hedeflenen bis-
karbonil iceren bilesiklerde, bis-metil keton, bis-metil keton/etil ester, bis-metil
keton/metil ester fonksiyonlart bulunmaktadir. Ayrica, polimerizasyona gidemeyen
a,f-doymamis monokarbonil bilesiklerin en kiiciik modeli olmasi amaciyla, etil

krotonat sentezi de planlanmistir.
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Sekil 1.2: a,f-doymamis karbonil bilesiklerinin sentezi

Daha sonra, sentezi basarili olan o,f-doymamis mono/bis-karbonil bilesiklerini

kullanarak Cu(acac), katalizorliigiindeki etilaseto diazoasetat (eada) dekompozisyon

reaksiyonlar1 irdelenecektir.
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Sekil 1.3: a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin etilaseto dizoasetat ile
reaksiyonlarina ait genel gosterim







2. TEORIK KISIM

2.1 Aldol Reaksiyonu
2.1.1 Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu [1]

Emil Knoevenagel’in 1898 yilinda yapilmis olan ¢alismasindan sonra bu adi alan
Knoevenagel reaksiyonlari, aldol reaksiyonlarimin modifiye edilmis hali olarak
diigiintilebilir. a-Hidrojeni igcermeyen aldehit ve ketonlarin, aktif hidrojen iceren Z-
CH,-Z’ tirti bilesiklerle genellikle baz katalizor varligindaki reaksiyonlarindan
ibarettir. Z, Z° gruplar olarak elektron g¢ekici gruplar olan CHO, COR, COOH,
COOR, CN, NO,;, SOR, SO2R, SO,OR ve benzeri gruplar kullanilabilir. Sonug
asama dehidratasyon asamasidir ve bu sayede konjuge sistemler rahatlikla elde

edilebilir (2.1).

o) R Z R Z
H Z baz -H,0
s < 2 — (2.1)
R~ R H><Z, HO7 S, o >—<Z'

R R =RH
Z,Z' = CHO, COR, COOH, COOR, CN, NO,, SOR, SO;R, SO,0R

2.1.2 Aldol kondenzasyon reaksiyonu

Aldol kondenzasyon reaksiyonlar1 organik kimyada siklikla  kullanilan
reaksiyonlardir [2-5]. En siklikla rastlanildigi sekliyle keton bilesiginden olusan bir
enolatin, bir aldehite atak etmesi sonucu a,B-hidroksi keton (aldol = aldehit+alkol)
olusumudur. Cogu zaman aldol iriiniin bir molekiil su acgiga c¢ikarmasiyla o,p-
doymamus karbonil bilesikleri elde edilebilir. Elde edilen bu bilesikler pek ¢cok dogal
bilesigin ya da farmasotiklerin yapisinda bulunmaktadir. Ornegin tetrasiklin
antibiyotiklerde, antifungal 6zelligi olan amfoterisin B ve bagisiklik sistemini
etkileyen FK506’ da aldol motifini i¢eren bilesikler kullanilmaktadir (2.2) [6].



R' Rl Rl
enolat
0 2.2)
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2.1.3 Aldol reaksiyonlarinin mekanizmasi

Aldol reaksiyonlarini iki temel mekanizma ile incelemek miimkiindiir. Bunlardan
biri, aldehit ve keton gibi karbonil bilesiklerinin enol ya da enol eter tiirevlerini
olusturarak niikleofil olarak davrandigi ve protonlanmis diger bir karbonil bilesigine
atak ettigi asit katalizorlii mekanizmadir. Buna “enol mekanizmasi” demek de
miimkiindiir. Diger mekanizma ise baz katalizor varliginda karbonil bilesiklerinin
proton vererek, enollerden daha giiglii bir niikleofil olan enolatlar1 olusturdugu ve
diger karbonil bilesigine ait elektrofil 6zelligindeki karbonil karbonuna atak ettigi
mekanizmadir. Buna da “enolat mekanizmasi” denilebilir. Mekanizmay1 agiklamak
icin diger bir yontem de Zimmerman-Traxler’in 6nerdigi “Sandalye Konformasyonu

Uzerinden 6’11 Gegis™tir.
2.1.3.1 Enol mekanizmasi

Reaksiyonu baglatmak ig¢in asit katalizér kullamldigi durumlarda keto-enol
tautomerizasyonu gerceklesmektedir. Asit katalizor ayn1 zamanda reaksiyona girecek
olan diger karbonil bilesigini de aktive ederek elektrofilik ozelligini arttirir. o-
Karbonu niikleofilik yapida olan enol, protonlanmis diger karbonil bilesigine atak
ederek aldol bilesigini olusturur ve ardindan gelen dehidratasyon asamasi ile o,3-
doymamuis karbonil bilesikleri elde edilir. Asit katalizorlii aldol kondenzayonunda

dehidratasyon agamasi olduk¢a hizlidur.

Dehidratasyon agsamasinin hizli ve kolay olmasi reaksiyonun tersinir olmamasini
saglar. Bu nedenle doymamis iirlin eldesi daha da artmaktadir. Ayrica bu

mekanizmanin en 6nemli 6zelligi olusan enoliin kararliligi ve reaktivitesidir (2.3) [7].
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Enolatin, asidik ortamda olusmus karbokatyon ile reaksiyonundan olusan aldolden su

¢ikmasi iki farkli mekanizma ile agiklanabilir (2.4).
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2.1.3.2 Enolat mekanizmasi

Kullanilan katalizor hidroksit ya da alkoksit gibi bir baz ise aldol reaksiyonlari
olusan enolatin, diger molekiiliin karbonil grubuna niikleofilik atagi ile gerceklesir.
IIk asamada olusan araiiriin beklenen aldol iiriiniiniin alkoksit tuzudur. Daha sonra
ortamdan alinan proton ile aldol iirlinii olusur ve dehidratasyon asamasi ile

doymamus karbonil bilesigi elde edilir (2.5).
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D e L i il
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R . . R
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(2.5)
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Karbonil Bilesigi
Bu mekanizmanin en Onemli 06zelligi biitiin basamaklarin tersinir olmasidir.
Reaksiyon oOzellikle, su, metanol gibi polar protik solventler varliginda
gerceklestiginde, protonun ayrilmasi kolaylagsmakta, enolat anyonunun olusumu

artmaktadir [8]. Bu kosullarda reaksiyonun geriye doniisiiniin yavasladigi goriiliir



[9]. Eter, hekzan gibi aprotik ¢oziiciilerde ise enolat anyonu olusumu daha gii¢

olmakta, reaksiyonun olusumu yavaglamaktadir [10].

Reaksiyon, bazin aldehit veya keton ilizerine enolat anyonu meydana getirmek iizere
hiicumu ile baglar. Olusan enolat anyonu diger aldehit veya ketonun karbonil
gurubuna atak ederek yeni bir karbon-karbon bagi meydana getirir. Olusan alkoksit,
baz ya da ¢oziicii ile protonlanir ve ortam sartlarina (sicaklik, reaksiyon siiresi,
katalizoriin cinsi...) ve aldol veya ketoliin a-hidrojen igerip icermemesine bagl

olarak dehidratasyon tepkimesiyle reaksiyon tamamlanur.
2.1.3.3 Zimmerman-Traxler modeli

1957 yilinda Zimmerman ve Traxler, bazi aldol reaksiyonlarinin sandalye
konformasyonu lizerinden 6’I1 halka gecis sistemi ile olustugunu 6ne siirmiislerdir
[11]. Bu modele gore E-enolatlar anti tiriin verirken, Z-enolatlar syn {iriin verirler.
Alt1 iiyeli halka gecis sisteminde siibstituentlerin ekvatoryal konumu tercih etmeleri
seciciligi kontrol eden faktorlerdendir. Gegis sirasinda 1,3 -diaksiyal etkilesme tercih

edilmez (2.6) [12].

(@) MIX OM OM
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Z-enolatlar syn katilma iirlinii verir:

istenmeyen 1,3-diaksiyal etkilesim
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tercih edilmeyen tercih edilen ardna

2.1.4 Aldehit ve ketonlarin reaktivitesinde etkili faktorler

Aldehit ve ketonlarin kendileriyle olan aldol kondenzasyonu (self kondenzasyon)

uygun kosullar altinda gerceklesir.

Iki farkli aldehit veya iki farkli keton arasinda gergeklesen aldol kondenzasyonuna
“Capraz Aldol Kondenzasyonu” adi verilir. Bu reaksiyon sonucunda ise dort iiriin
olusmakta, bu da reaksiyonu anlamsiz kilmaktadir. Bu nedenle iki karbonil
bilesiginden yalnizca birinin enolat anyonu olusturabilmesi ig¢in, karbonil

bilesiklerinden birisinin a-hidrojeni tasimamasi gerekir.

Bir aldehit ve keton bilesigi arasinda da Claisen-Schmitt reaksiyonu adi verilen aldol

kondenzasyonu gergeklesir.

Bir aldehit ile ketonun reaksiyonunda, keton bilesiginden olusan karbanyon,
elektronik ve sterik etkilerden dolay:1 aldehit bilesiginin karbonil gurubuna hiicum

eder.

Aldehit bilesiklerinde karbonil gurubuna bir -R grubu bagl iken, keton bilesigine iki
-R grubu baglhidir. Bu durumda aldehit karbonili, keton karboniline gore daha az

sterik engelli olup niikleofil hiicumuna, keton bilesigininkine gére daha agiktir.

Elektronik olarak ise soyle bir genelleme yapmak miimkiindiir. Aldehit bilesiginde
karbonil gurubuna bir -R gurubu, keton bilesiginde ise iki -R gurubu baghdir. -R
guruplart da genellikle elektron verici guruplar olduklart i¢in, keton bilesiginin
karbonil gurubunun etrafindaki elektron yogunlugu, aldehit bilesigininkine oranla
daha fazladir. Boylece, aldehit karbonil karbonu daha elektrofil olmakta ve niikleofil

hiicumu da kolaylagmaktadir.
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Kullanilan keton bilesiginin simetrik keton olmasi avantajli olmaktadir. Asimetrik bir
keton kullanildiginda bilesikte farkli 6zellikte iki a-hidrojeni bulunmaktadir. Bu
durumda kullanilan kataliz6riin cinsine ve reaksiyonun sicaklifina bagli olarak

istenilen a-hidrojenin biiyiik bir yiizde ile koparilmasi saglanir.

Cok zayif ve kiiciik hacimli bir baz ya da asit varliginda enolat anyonunun olusumu
daha ¢ok siibstitiiye olmus a-karbonunda olur. Reaksiyon yiiksek sicaklikta
gerceklesir. Boylece olusan enolat anyonuna termodinamik kontrollii enolat anyonu

ad1 verilir.

Kuvvetli bir baz varliginda enolat anyonu olusumu az siibstituye olmus a-karbon
atomunda tercih edilir. Reaksiyon goreceli olarak daha diisiik sicakliklarda
gerceklesir. Bu tip reaksiyonlarda, reaksiyonun hizi 6nemlidir. Bu nedenle olusan

enolat anyonuna Kinetik kontrollii enolat anyonu denir [13].
2.1.5 Stereokimya

Ketollerden ve aldollerden ¢ikilarak elde edilen a,f-doymamis karbonil bilesiklerinin
stereokimyasit da ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Aldol kondenzasyon reaksiyonunda
sterik olarak daha ¢ok tercih edilen ve daha kararli olan yapt E-izomeridir. Hacimli
gruplar, birbirinden daha uzak konumda oldugu E-yapiy1 tercih eder. Ayrica Z-
izomerler asit veya baz katalizorlii ortamda daha kararli olan E-izomerine

doniisebilmektedirler (2.7) [14].

\  COCH;
H

Z-izomeri
j H* veya OH (2.7)
O o) ~
)k N \)]\ H* veya OH —
H COCHj,
E-izomeri
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2.1.6 Yan reaksiyonlar

Aldoller kolaylikla dimerlesen bilesiklerdir. Is1 veya reaktanlar iginde bulunabilecek
safsizliklar ile aldol reaksiyonu tersine donebilir. Bu nedenle aldol bilesiklerinin

kullanilmadan 6nce damitilmalari Onerilir.

Alifatik aldehitler, baz katalizorlii siddetli reaksiyon kosullarinda (yiiksek sicaklik,
yiiksek katalizor konsantrasyonu gibi) aldol kondenzasyonu disinda bir ¢ok yan
reaksiyon verirler. Bunlarin en Onemlilerinden birisi, bilesik Ozellikle o-metilen
gurubu igerdigi durumlarda, self kondenzasyon reaksiyonudur. Keton fazlasina
aldehitin yavas ilavesi ile bu sorun ortadan kaldirilip ketonla kondenzasyon

saglanabilir.

Elde edilen kondenzasyon {iriinlerinin o,3-doymamis karbonil bilesikleri olmasina
ragmen alkil gruplarinin bulunmasi bazen B,y-doymamishgt saglar. Asit katalizorlii
kondenzasyon reaksiyonlarinda daha ¢ok a,B-doymamis ketonlar, baz katalizorli

kondenzasyon reaksiyonlarinda ise a,3’dan, 3,y’ya doniisiim gézlenmistir [15].
2.1.7 Deney kosullar:

Reaksiyonun gerceklestigi kosullar 6nemlidir. Bunlar, katalizor, ¢oziicii, sicaklik ve

reaksiyon siiresi ve reaktanlarin oranidir.
2.1.7.1 Katalizor

Basaril1 bir aldol kondenzasyonu reaksiyonu i¢in dogru katalizér se¢imi ve derisimi

olduk¢a 6nemlidir.

Geri donilisii miimkiin olmayan ve {iriin olarak o,f-doymamis bilesigi veren
reaksiyonlarda maksimum {iriin elde etmek i¢in az bir miktar katalizor yeterli
olabilmektedir. Baz fazlasinda dehidratasyon goriildigiinden aldol friinii elde

edilmek istendiginde baz fazlasi kullanilmasi tercih edilmez.

Asit katalizorlii kondenzasyon reaksiyonlarinda ise katalizor derisiminin etkisi daha
azdir. Cilinkii bu reaksiyonlar genellikle tersinir olmamakta, a,f-doymamis karbonil

bilesigi vermemektedirler. En yaygin asit katalizér HC1 dir.
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Tersiyerler disinda birincil ve ikincil aminler giiglii bazlara karsi duyarli olan reaktif
aldehitlerle yiiksek enol igerikli ketonlarin reaksiyonunda (1,3 -diketon gibi) katalizor
olarak kullamlirlar. Imin ve enamin ara iiriinlerini vermek {izere reaksiyona girerler

[16].
2.1.7.2 Céziicii

(Coziicti se¢imi genellikle reaktanlarin oranina, ¢ézliniirliigiine ve katalizore baghdir.
En ¢ok kullanilan ¢oziiciiler etanol, sulu etanol, sulu etanollii sodyum hidroksittir.
Kuvvetli bazlar daha ¢ok aprotik solventleri tercih etmektedirler. Asetal gibi yan
reaksiyonlardan kurtulmak igin de en iyi ¢6ziim alkole kiyasla eter ve benzen
kullanmaktir [17].

2.1.7.3 Sicaklik ve reaksiyon siiresi

Aldol kondenzasyonu reaksiyonlar1 hafif ekzotermik, tersinir ve en iyi {riinlerin 5-
25°C’de olustugu reaksiyonlardir. Maksimum firiin genellikle 12-24 saat i¢inde elde
edilebilmektedir. Yiiksek sicaklikla pek ¢ok yan iiriin olustugundan pek fazla tercih
edilmemektedir. Daha hizli veya kararsiz bir iriiniin olustugu reaksiyonlarda
optimum sicaklik 0-5°C olmakta veya reaksiyon oda sicakliginda kisa siirede

gerceklestirilmektedir [18].
2.1.7.4 Reaktanlarin oram

Karisik aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinda reaktanlarin oram sonug iiriin
tizerinde etkili olmaktadir. Genellikle stokiyometrik miktarlar kullanilir. Aldehitlerin
self-kondenzasyonlarini 6nlemek igin katalizor igeren keton fazlasina aldehitin
yavasca ilavesi saglanir. Aldehitlerin kendi kendine kondenzasyon yapma ihtimali
diisiik olan reaksiyonlarda, reaksiyon kabiliyeti diisiik olan keton ile aldehit fazlasi

kullanilabilir

2.2 Diazokarbonil Bilesikleri ve Reaksiyonlari

Curtius ve Biichner’in etil diazoasetatin reaksiyonlariyla ilgili ilk c¢aligmalarini
gerceklestirilmesinden bugiline degin bir asirdan ¢ok zaman ge¢mistir. Bu siirede
modern organik sentez ¢alisan bilim adamlar1 diazokarbonil bilesiklerinin yiiksek

verimli reaksiyonlart {izerine yaptiklar1 aragtirmalarini siirdirmislerdir. Boylece
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siklopropanlasma, aktif olmayan C-H baglarina araya girme, Wolff diizenlenmesi,
ilid olusumu iizerinden yiirliyen doniisiim reaksiyonlari, aromatik siklo-katilmalar,
stibstitiisyonlar ve diger reaksiyonlar1 gelistirmislerdir. Bazi istisnalar disinda tiim bu
reaksiyonlar hem molekiiller aras1t hem de molekiil i¢i ger¢eklesebilmektedir ve hatta
yakin zamanlarda makro halkalagma reaksiyonlarini olusturmak da miimkiin

olmaktadir.

Yakin zamanlarda bu alanda ¢ok fazla sayida ¢alisma yapilmasinin dort temel nedeni

vardir:

1) Diazokarbonil bilesikleriyle ¢ok sayida doniisiim reaksiyonlarinin yapilabilmesi

onlar1 ¢ok kullanigli reaktanlar haline getirmistir.

i) Tim ¢ikis diazokarbonil bilesikleri iyi test edilmis, gergek recetelerle sentez

edilmektedirler ve bu bilesiklerin sentezlerine ait metodlar siirekli gelistirilmektedir.

iii) Bakir(I) ve bakir(Il) kompleksleri, bu reaksiyonlarda en ¢ok kullanilan ve 6zgiin
peri-/stereo-secicilikleriyle Onem kazanan katalizatorlerdir. 1970°li  yillarda
dirodyum(ll) katalizatorlerinin bulunusuyla, yeni peri-/stereo-segici reaksiyonlari

gergeklestirmek miimkiin olmustur.

iv) Diazokarbonil bilesiklerinin asimetrik doniisimleri i¢in de kiral katalizatorler
gelistirilmistir. Boylelikle yiiksek enantiyosaflikta molekiillerin elde edilebildigi

stereo -kontrollii reaksiyonlar gergeklestirilebilmistir.

2.2.1 Katalitik diazo parcalanmasinin mekanizmalari

Bu mekanizmalar genel olarak iki ayr1 yol izleyebilirler:

2.2.1.1 Metal karben olusumu ve reaksiyonlarina ait mekanizma

Merkez metalin koordinasyon yapabilmesi diazo bilesiklerine karsi elektofil olarak
davranmasina neden olur. Diazo bilesiklerinin katalitik pargalanmalarinda en ¢ok
kabul goren mekanizmaya gore Once katalizor, elektrofil olarak diazo bilesiklerine
katilir (1). Daha sonra bu yapidan azot molekiilii ayrilir ve metal ile kararlhilik

kazanmis bir karben olusur (2). Elektrofilik karben yapisinin elekronca zengin bir
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slibstrata (S:) transferi sonucunda olusan {iriiniin (3) yamsira katalizor de rejenere

olur ve yeni bir sistemi baglatir (2.8) [19].

SCR, St
(3)

@) (2.8)
LM LnM=CR,

N~

LnM—CR,
R,C=N,

+
(1) N2

(1) numarali diazonyum iyonu ara yapisi, diazo bilesiginin Kkatalizore
katildigi  etil asetodiazoasetatin  Iyodorodyum(III)-tetra-p-tolylporphyrin ile
olusturdugu 6rnekte spektral olarak da kanitlanmistir (2.9) [20,21].

Rh H +— H COOEt
| EI00CME_—N,l ——> \"/
N2
I ‘ | Rh (2.9)
N,CHCO,Et Rh

(1) (2

Bu reaksiyonlarda hiz tayin eden asamanin (1) mi yoksa (2) mi oldugu genel olarak
tespit edilememisse de diazoketonlarda 1—2 gegis asamasinin daha 6nemli oldugu

anlasilmaktadir.

Aktif metal katalizoriin koordinatif doymamislig1 bu yapinin Lewis bazlariyla da (B:)
kolayca reaksiyon vermesine neden olur. Bu istenmeyen reaksiyon ise diazo

bilesigiyle katalizoriin istenen reaksiyonuna engel olur (2.10) [22,23].

_B: +R2C_N2 —_
B—MLn =—= MLn ~————= LnM—CR, 210
Y +B: J  R.C— ( : )

Y

. . N,
istenmeyen reaksiyon

(1)

Bu nedenle Lewis bazlari olan aminler, siilfiirler ve nitriller diazobilesiklerinin gegis
metal-katalizorlenmis reaksiyonlarina engel olurlar (inhibitor). Bazi gecis metal
katalizorleriyle gerceklestirilen reaksiyonlarda benzen ve alkenler de inhibitor gorevi

yapabilirler. Basta diklormetan ve 1,2-dikloroetan olmak iizere halojenli
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hidrokarbonlar katalitik olarak aktif gegis metal kompleksleriyle koordinasyon
yapmazlar ve bu nedenle karben olusumu ve pargalanmasi i¢in uygun coziiciiler

olarak kullanilirlar.

Diazo bilesiklerinin parcalanmasinda katalizor olarak kullanilan geg¢is metal
bilesiklerinin aktivitelerine, hem gecis metal bilesiginin elektrofilligi hem de diazo
bilesiginin stabilitesi etki eder. Iki karbonil grubu iceren diazokarbonil bilesikleri, tek
karbonilli olanlara goére tranzisyon metal katalizore karsi daha kararli davranirlar
[24]. Bunun yam sira diazoesterler diazoketonlardan ve diazoamidler ise
diazoesterlerden daha kararlidirlar. Bu veriler bir metal-karben olusturulmasi ig¢in
gereken reaksiyon kosullarimin tespitinde ¢ok yararli bilgilerdir. Ornegin
diazoasetoasetat ve diazomalonatlarin tranzisyon metal katalizorlerle reaksiyonlar
daha yiiksek sicakliklarda gerceklesirken, diazoasetatlar oda sicakliginda veya daha
diistik sicakliklarda da reaksiyon verebilirler (2.11).

Artan kararlilik

N, N, N,
z Y z R )j\ Z,Y=R, OR, NR, 211
R R R= alkil, aril, H ( . )
AN
D
Artan Reaktivite

Tranzisyon metal kompleksleriyle gerceklestirilen katalitik diazo parcalanma
reaksiyonlarinda tercih edilen substratlar diazokarbonil bilesiklerdir. Diazoasetatlar
ve diazoketonlarin pargalanmalarinda tercih edilen ¢oziicli diklorometandir. Fakat
dietil eter ve pentan da kullamlabilir [25]. Daha az aktif diazomalonatlar ve
diazoasetatlar i¢in daha yiiksek sicakliklar gerektiginde siklikla 1,2-dikloretan,
benzen ve toluen kullanilir. Diazonyum iyonundan (1) azot molekiiliiniin ayrilmasi
asamasinin, aksine ait bir delil bulunamamasi nedeniyle, tek yonlii oldugu kabul
edilebiliri.(2.8) Metal-karben ara irini (2) elektrofiliktir ve elektronca zengin
substrata (S:) yonlenebilir (2.13). Bu ara iriiniin birisi formal metal karben (2a),
digeri ise formal ilid yapisindaki metal-stabilize karbokatyon (2b) gosterimiyle ifade
edilir (2.12) [26].

+ —
MLn (2.12)

R,C——MLn --—» RyC

2a 2b
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Bu gosterimlerin toplami1 metal-karben ara {iriiniin elektrofilik reaktivitelerini

yansitmaktadir. Bu nedenle metaldeki ligandlar ve karbendeki siibstituentler bazi

istisnalar disinda metal karbenin elektrofilligine ¢ok onemli olgtide etkir. Metal-

karben ara iriiniinden karbenin transferi termal proseslerde de oldugu gibi

reaksiyonun kosullarina gore degisir (2.13).

LnM——=CR, M R,C: LN R,CS (2.13)
2

Tranzisyon metal katalizorlenmis reaksiyonlarda serbest karbenin varligindan s6z
etmek ¢ok 0Ozel durumlar disinda mimkiin degildir. Diazo bilesiklerinin metal

katalizorlenmis reaksiyonlarinda metal karbenler gecerli ara iiriinlerdir.

Metal-karbene ait 2a ve 2b sinir yapilarina tekrar doniiliirse ilk sinir yapi (2a), sinirlt
yik dagilimi gosterecek ve karben transferi i¢in gecis asamasinda minimum
stibstituent etkisine sahip olacaktir. Diger taraftan (2b) metal stabilize karbokatyon
gosterimi, siibstituent etkilerini 6n plana ¢ikaran, incelenen sistemin bir fonksiyonu

olan bir yapidir.

Diazo parcalanmasini etkili bir sekilde katalizleyen tranzisyon metal karben
bilesikleri, koordinasyonca doymamis yapilardir ve bu nedenle de metal-baglanmis

karbeni stabilize edebilirler.

Bu gereksinimlere cevap verebilen tranzisyon metalleri iiclincii ve dordiincii
periyotlardaki metallerdir (Bakir, kobalt, demir, palladyum, rodyum ve rutenyum
gibi). Kobalt ve palladyumun diazometan ile reaksiyonlarinda farkli mekanizmalarin

s6z konusu oldugunun da unutulmamasi gerekir (2.15).

Hem bakir hem de rodyum katalizorleri, diazometanin diazo pargalanmasinda etkili
katalizorlerdir. Fakat reaksiyondaki esas iirlinler polimetilenlerdir (2.14). Ciinkii
genelde diazoalkanlar diazo parcalanma reaksiyonlarinda metilenlerini reaktif
substrata (S:) transfer etmezler. Bunun yerine ara iirin metal karbene (2) yeni bir

diazometan katilmasi gergeklesir ve istenmeyen “karben dimeri” (3) olusur (2.14)
[27,28].
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: R,C=—=N - —
LnM +R2CHS<S—LnM=CR2 = 3 LnM—TRZﬂ> LnM + R,C=CR,
3)
@) (

istenen R,C—N, légrber}
reaksiyon N imeri
2\
istenmeyen

reaksiyon (214)
2.2.1.2 Metal olefin komplekslerinin elektrofilik katilmasina ait mekanizma

Palladyum(II) bilesileri alkenlerin diazometanla siklopropanlagsmasi reaksiyonlarinda
cok etkili katalizorlerdir. Palladyum(II) bilesikleri alkenlerle ¢cok kolay koordinasyon
yaparlar [29]. Bu nedenle daha 6nce anlatilan “karben metal ara {irlinii” niin yerine
“olefin metal” ara {riinii olusumu s6z konusu olacak ve reaksiyon bunun iistiinden

yiriiyecektir (2.15).

LM + H — LaM— H

H CH,N,
’j A N r (2.15)
LHM<> 47, LnM_~\_\
N, NJ;

Elektrofilik katilmaya olan biiyiik reaktiviteleri nedeniyle sadece diazometanlar ve
alkil-aril siibstitiiye diazometanlar bu yontemle diazo dekompozisyonlarina girerler,

Diger diazotiirevleri i¢in ise alkenlere katilmanin alternatif yollar1 vardir.
2.2.1.3 Diazo parc¢alanmalarinda bakir katalizorii

Bakir-bronz (Cu-Zn) ve bakir(Il) siilfat, reaksiyon ortaminda ¢dziinmeyen
“heterojen” katalizorler olarak bu alanda kullanilan en eski katalizlerdir. Trialkil ve
triaril fosfit kompleksleri halindeki bakir(I) kloriir, bakir(I) asetilasetonat 1960°larda
gelistirilmistir ve homojen katalizorler olarak genis kullanim alanit bulmuslardir.
Kiral salisilaldiminlerin bakir(Il) kompleksleri de Nozaki ve ekibi tarafindan
bulununca, asimetrik sentezler alaninda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Herhangi
bir substrat olmaksizin yapilan g¢alismalarda diazo bilesiklerinin bakir(Il) kloriiri,

bakir(I) kloriire, ayni sekilde bakir(II) triflati1 bakir(I) triflata indirgediginin
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kesfedilmesinden sonra reaksiyonlardaki gercek Kkatalizoriin bakir(I) oldugu

sonucuna varilmistir (2.16).
- +
CuL, + N,CHR ——> ’CuLzl + ’NZCH3RI (2.16)

Bakir(II) komplekslerinin katalitik olarak aktif bakir(I) komplekslerine indirgenmesi

icin sik¢a kullanilan iki yontem vardir:

1) Bakir(I) katalizorii iceren ¢ozeltiye cok az miktarda diazo bilesiginin ilavesi
sonrasinda ¢ozeltide gozlenen renk degisimi, bakir(Il)’nin bakir(I)’e doniistimiini
gosterir. Aktif katalizoriin bu sekilde olusmasindan sonra yeniden ilave edilen diazo

bilesigi bu kez metal karben olusturacaktir.

i) Bakir(IT) nin bakir(I)’e indirgenmesinde kullanilan bir reaktif de fenil hidrazindir
(2.17).

2CuL2 + PhI\]HNH2 —>» 2Cul 4+ 2LH + PhH + N2 (217)

Bakar(I) bilesiklerinin dort adet koordinasyon yeri vardir. Kiral azot ligandlar1 gibi
Lewis bazlar1 bakir(I) ile ¢ok gii¢lii koordinasyonlar yaparlar. Bakir(I)’de bu tiir
Lewis bazi karakterli ligandlar yoksa, bakir(I)’in alkenle koordinasyonu
karekteristiktir. Buna karsilik bakir(Il) bilesikleri olefinlerle zayif kompleksler
yaparlar (2.18).

B "R,C——N, -
B—MLn <=——= MLn LnM——CR,
+ L]
I\ \ B . ) R,C==N, + (2.18)
N,
istenmeyen reaksiyon M

Cu(CH3CN)4PFs katalizorii Kkatalitik siklopropanlama reaksiyonlarinda {istiinliik
gosterir.Kararli olmalari, hazirlanma ve calisma kolayliklar1 nedeniyle bakir(I)
kompleksleri daha ¢ok tercih edilirken havaya hassas bakir(I) kompleksleri daha az
kullanilirlar. Bis(asetilasetonat) bakir(I) (4) (bu katalizoriin trifluoro veya
heksafluoro analoglari), N-t-butil veya N-benzil salisilaldimin’in  bakir(Il)

komplekslerinde (5) oldugu gibi iki adet bidentat ligandi olan bu tiir katalizlerdeki
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bakir(II)’nin, reaksiyonun basinda az miktar diazo bilesigi ile bakir(I)’e indirgenmesi

sirasinda bir adet dentat ligand1 ayrilir (2.19).

R
R
o\C N N\ .
Cuy —> u
d O/J2 cu?t (2.19)
R
2

Cu' bilesigi
R=CH; Cu(acac), 4 koordinasyon
CF 3’(4§3u(hfacac)2 yeri var

Daha once de anlatildig: gibi (2.10) bakir komplekslerindeki ligandlarin bakira olan
elektronik etkileri, esas diazo kompozisyonu reaksiyonuna rakip olabilir. Ornegin
Cu(Il) asetilasetonat katalizlerinde, liganda artan fluor siibstitiisyonu, [Cu(hfacac),]
reaktiviteyi artirir ve metal karben transformasyonlarindaki segiciligi azaltir.
Siklopropanlama ve diger metal karben transformasyonlarinda kiral ligandl, bakir
katalizlerinin kullanilmas: asimetrik reaksiyonlara yol agar. Ornek olarak Aratani’nin
buldugu salisilaldaminler (6) verilebilir. Substrata transfer sirasinda bakira baglh

kalmasi gereken bi- veya tridentat ligandlar olmalidir (2.20).

H
‘\\A
\ II\I ‘\\R
O/Cu\O R (2.20)
)y
© 2

2.2.2 Katalitik kosullarda gerceklesen araya girme reaksiyonlari

Katalitik olarak olusturulan metal-karbenler karbon-hidrojen, karbon-karbon ve
heteroatom -hidrojen baglarina ¢ok kolaylikla girebilirler. Boyle reaksiyonlara X-H

araya girme reaksiyonu denir (2.21).

H
LnM—=CR, —> R,C +  MLn (2.21)

X

C-H ve Si-H baglarindaki polarite diisiiktiir ve bunlarin araya girme mekanizmalari

heteroatom-H mekanizmalarindan daha farklidir [30].
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Diisiik polaritedeki C-H ve Si-H baglarindaki araya girme reaksiyonlar1 elektrofilik
metal karben ara iriinii lizerinden gerceklesir ve araya girme’ye ugrayan C-H

baginda konfigurasyon korunur (2.22) [31,32].

+
A A + BA/ H
BalZ , Z
~ B7"' ----H \C—C
C—H —_— AN , 'y
/ N / 'H (2.22)
D D E

W ----Rh,L,
H ,, H\\\\/‘ 2Ly
Rh,L, E
E

Metal karbenin p orbitalinin reaksiyona giren C-H baginin s orbitaliyle ortiismesiyle
gecis-yapist (transition-state) olusur. Bu yapiya gore metal elektronlarinin ligand
tarafindan ¢ekilmesi karbenin elektrofilligini arttirir ve karben reaksiyon verecek
C-H baginin uzagimdayken bile bag olusumuna baslar, yani secicilik azalir.
Elektronlar: ¢eken ligandlarin yoklugunda ise tam tersi bir durum séz konusudur.

Gegis hali daha geg olusur ve segicilik artar.

Polar X-H baglarinda (X: Azot, oksijen, siilfiir, selenyum, fosfor, halojen atomu)
gerceklesen araya girme reaksiyonlarinin mekanizmalart ¢ok c¢esitli olabilir.
Diazokarbonil grubuna, katalizore gerek duyulmaksizin elektrofilik yonlenme veya
ilid olusumu iizerinden ger¢eklesen mekanizmalar 6rnek olarak verilebilir. Hidrojen
halojentirler de katalizore gerek olmaksizin diazokarbonil bilesigini protonlar, olusan

diazonyum iyonundan azot molekiilii ¢gikarken halojenle birlesme olur (2.23).

(6] o~ OH (0]
, r X X
R <« xR + H—X —> X — .
R R R H
+ + R'
N, N, N,

(2.23)

Su, alkol, fenol gibi notr/zayif asit bilesiklerde katalizore (metal katalizor veya

katalizorleri) de gereksinim olabilir (2.24) [33].
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R
R
N,
A B | R,OH C
hn metal katalizor i< asidi
MLn Lewis asidi
O
MLn -
R BF;
‘\ b/
R1 e
\} O~ l R,
R, H R
O
N
)K/Rl l 2
R 7 o _
C. MLn
O ot -
Ry H R R o~ (2.24)
R SGLY
l R
H N,
\O i
| MLn
(0] H BF;
O ~ N7
R R, O
R
R ~ 1 R, ® xR
+
O
U\ OR
R2 —MLn :

H
[1,2] dﬁzenlen\m&i\ o -BF;
H

Ry
R,OH = su, alkol, fenol

2.2.3 Katalitik kosullarda gerceklesen siklopropanlama ve benzeri katilma

reaksiyonlari

Siklopropanlar biyolojik olarak aktif dogal olmayan ve dogal bilesiklerdeki etkin
yapisal  birimlerdir, ¢linkii propam1 igeren bilesiklerin  gerceklestirecegi

reaksiyonlarada bu iiniteler spesifik yollara neden olmaktadirlar.

Alkenlerin  diazometanla siklopropanlanmasi reaksiyonlarinda  palladyum(ll)

bilesikler, en etkili katalizorler olarak goriilmektedir [34]. Hatta bu katalizorler
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elektronca eksik alken fonksiyonunun bile siklopropanlasmasina neden olmaktadir
(2.25) [35].

MeOOC._~__ X CHO CHN, MeOOC\/\/Q/CHO
Pd(OAc)s

80% (2.25)

Palladyum(Il) katalizorleri bu elektronca zayif alkenlerle olan reaksiyonlarda
elektronca zengin alkenlere gore daha basarilidir. Ornegin metil metakrilat, bu
katalizorle propanlagma reaksiyonunda sikloheksenden 200 kez daha reaktiftir [36].
Elektronca zayif alkenlerde dahi siklopropanlagma olmasinin nedeni, daha Once
anlatildig1 gibi bu katalizoriin 6nce alkenle bir kompleks yaparak (elektrofilik metal-
karben olusturmadan) farkli bir mekanizmayla katilmay1 gergeklestirmesidir (2.15).
Yine palladyum(IT) katalizorleri, gergin halkalarda da diazometan ile propanlanmada

¢ok basarilidir.

Diazokarbonil bilesikleri katalitik diazo parg¢alanma reaksiyonlarinda tercih edilen
substratlardir. Dogal iirlinlerin, dogal ve sentetik aminoasitlerin, karboksilli

niikleositlerin sentezinde ¢ok genis alanda kullanilmaktadir.

Diazokarbonil bilesiklerinin verdigi siklopropanasyon reaksiyonlarinda hiz tespit
eden asama diazo parcalanma asamasidir. Bu asamaya hem diazo bilesigi hem de
katalizor ligand1 etki eder. Diazokarbonunda karbonil siibstitlisyonunun artmasi
diazokarbonil bilesigindeki niikleofilik reaktiviteyi azaltir [37]. Yine amid < ester <
keton serisinde azalan bir reaktivite s6z konusudur. Diazofosfonatlar ve
diazosiilfonlar ise diazoesterlerden daha az reaktiftirler. a-Diazo B-ketoesterlerin
diazo parcalanmasi i¢in gerekli 1s1, bir diazoasetatinkinden daha yiiksektir.
Katalizoriin ligandlar1 da gegis metal bilesiginin elektrofilik reaksiyonunda etkin bir

parametredir.

2.2.3.1 Siklopropan olusum mekanizmasi ve siklopropan olusumundaki

stereokimya

Katalitik siklopropanlanma mekanizmasinin yorumlanmasi ¢esitli evrelerden
gecmistir. Serbest karben katilma mekanizmalarinin uyarlanmasi, yakin zamanlarda

Doyle [23,28,37,38] ve daha sonra Kodadek [39,40] tarafindan agiklanan karben
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transferindeki metalin gorevinin bir template olusturmak oldugu, seklinde Oneriler

ortaya atilmstir.

Bu onerilerin her birinde, olefinin karbene yoOnlenme yonii siklopropanasyon

reaksiyonunun goreceli stereokimyasini kontrol eder (2.26a).

Serbest singlet karbenin ¢ift baga asimetrik yaklasimi
H%
H
HY Q)
— , Y, —
\ e Gl
////1 i i\\\\

i

H

H
>

T

(2.26a)

prosesin baslangici:
alkenin HOMO'su
karbenin LUMO'su

Karbenin siibstitiientleri ve i¢inde metalin bulundugu ligandlar bir duvar olustururlar

ve reaksiyondaki yonlenmeyi kontrol ederler (2.26Db).

(2.26b)

Gosteriminde ligandlara bagli metal, diiz bir ylizey olarak gosterilmektedir. Metal
karbendeki karben karbonu bir p orbitali ile reaksiyona katilmaktadir. Yine metal
karben alkenin sterik olarak daha serbest ucuna yaklagir. Karbenin karboksilat
grubundaki ester alkilinin/arilinin hacmi arttikca alken buna uygun bir sterik
yaklagim1 secer. Ornegin R3 = H ve Ry > R, ise (2.27), karbon-karbon cift bagindaki
daha biiyiik substrat (C,Hs), karbenin karboksilatina trans (anti tarafta) olmayi tercih

edecektir.

Gosteriminde maksimum oOrtlismeye dogru gidilir. Yine de bu asamada olefin
olabildigince katalizor yilizeyinden (hacimli) uzaklasir ve karben karbonuna yaklasir.
Daha da ilave sterik etkiler yoksa optimum gecis-hali yonlenmesi sema 2.28’de

yeniden ifade edilebilir.
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Rs ve kataliz yiizeyi arasindaki sterik etkilesim, yine benzer bir sekilde COOR ve R*
veya R? arasindaki sterik etkilesimlere gére en uygun gegis haline dogru yonlenme

olur ve yonlenmeler iiriin cinsine yansir (2.27).

ROOC
M2 <+a S R, 2.27)
I (HR; H R1(CHs) Ry H R,

Alken siibstitiienleri R ve R*nin, karbenin COOR siibstitiientine yakinlhgi da énemli
olabilir. Karbonilin R grubu ¢ok biiyilik degilse karbonildeki karbonil olefinde olusan
+3 karbonla stabilize olabilir (2.28) [23,38].

(2.28)

Doyle tarafindan bu gecis hali modeli, diazoesterlerin katalitik reaksiyonlarinda trans
-(anti) stereo seciciligin baskin olmasini agiklamaktadir (Kodadek rodyum porpirin
katalizorlii siklopropanasyon reaksiyonlari mekanizmalart igin uygun modeller

Onermistir).

Doyle’un yukarida anlatilan mekanizma modellerini destekleyen baska caligsmalari
da vardir. Brookhart ve Casay Fe’li bir katalizor ile olusturduklari metal-karben ile

bir mono-substitiie alkenin reaksiyonunu incelemislerdir (2.29) [41].

R R
Z 5+
LnM=CR, + ‘L —> |LoM--R--- 4
z
7.
(2.29)
#
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Goriildigii gibi gecis asamasinda alkende olusan elektrofilin tam arkasindan
sikloproponasyon gergeklesmektedir. Yani Doyle’un da Onerdigi gibi stereo
kontrolde anahtar asama karben-alken kompleksinin olusumundaki sterik
etkilesimlerdir. Bu etkilesimler sonucunda maksimum orbital Ortiisimiine sahip
gecis-hali olusur ve liriiniin stereo kimyasina yansir. Yine (2.29)’dan yararlanilarak
cis-1-dotoéryo, 2-ariletilen gibi vinil tiirevlerinin stereoselektif reaksiyonlar
verememesi aciklanabilir. Cilinkii ilk agiklamadan C’da olusan pozitif yiikli yap:

sikloproponasyon Oncesi izomerizasyona girebilir ve iirlin karisimi olusabilir.

2.2.3.2 Organik sentezlerde donér-akseptor gorevi iistlenen siklopropanlar ve

bunlarin ézel reaksiyonlar:

Siklopropan halkasinda bir karboksilat grubu ve buna komsu halka karbonunda bir
heteroatom varsa bu siklopropanlar ¢ok kolay halka agilmasi reaksiyonu verirler.
Yine bu heteroatomlar C-C ¢ift bagina bagl iseler (enoleterler) (7 ve 9), C-C cift
baginin reaktivitesi artar (2.30) [42].

Ph

[Rh(CO),CL,]
Ph _ A Ph Tzczﬁ >:CHCH2COOEt
Rh (OAc) 98% MeO
MeO (7) CH,Cl, = MeO ®) CO,Me
94% ®)
Ph
o (2.30)
CH,
eO®

Eger enoleter yapisi dien sisteminde bulunuyorsa (10) reaksiyonlar FMO kurallarina
uygun olarak gerceklesebilir. Ornek olarak 10 numarali bilesik formal [4+1]
siklokatilma reaksiyonlarini verebilir (2.31) [43].

BuMe,SiO

BuMe,SiO (2.31)
© BuMe,SCl \ co,Me  Rha(OAc),
_BAVIeS + N,
Et;N
AN s \ CICH,CH,CI COMe
COzMe 2 02 Me COZMG
Me Me 50 C %35

(10)
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2.2.3.3 Vinil diazoasetatlar-molekiiller aras1 halkalagsma reaksiyonlari

a) Formal [3+4] siklokatilma reaksiyonu: Vinildiazoasetatlarin (11) dienlerle
verdikleri diasterco secici reaksiyonlarda agirlikli olarak cis-1,2-divinil siklopropan
tirevleri verirler (2.32). Bu divinil siklopropanlar daha sonra [3,3]-sigmatropik

diizenlenme reaksiyonlarina girer ve 1,4-sikloheptadien leri olustururlar [33].

_ COOEt \COOEt 0 COOEt
+ N2 ha(OAC)4 (2 32)
X / TCH,CL,
R

(11) (12)
R=PhCH=CH

Davies tarafindan ayrintili bir sekilde incelenen vinil diazoasetatlar bu
siklopropanasyon/Cope diizenlenmesi reaksiyonlariyla ¢ok sayida yedili halkanin

yan sira bazi bisiklik halkalarda olusturulabilmektedir (2.33) [44].

COOEt
N, . @ _Rhy(OAc), COOEt %98 , t
/ ohCh, (2.33)

COOEt COOEt COOEt

b) Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonu: Vinileterlerin vinil diazoasetatlarla
dirodyum (I1)-katalizlenmis siklopropanasyon iiriinii daha sonra direkt veya Lewis

asit katalizlenmis bir diizenlenme reaksiyonlarla verimili, segici, siklopenten

tiirevlerini verir (2.34) [45,46].

COOMe
‘ COOMe

LCOOMe
) + N, ha(OCt)4 A _EBLAICI
EtO poentane CH2CI2
/) %87 78C

2.2.4 Dipolar ketokarben katilmasi

EtO (2.34)

Baz1 diazoesterler ve ketonlar elektronca zengin alkenlere, 6zellikle vinileterlere

formal 1,3 dipolar ketokarben reaksiyonlarini verirler (2.35).
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COOEt

COOEt Rhy(oct),
N + —— > H
2 %95 COOEt
COOEt OBu BuO o
0
H3C02C COzCH:}, (2.35)
H,CO,C. CO,CH; Ph
H
Ph CO,CH;  Cu(acac), CH
H o . N, _— 3
_ CO,CH; %90
H;CO,C
H CH, 32
H,CO

Reaksiyonun mekanizmasina ait bir 6neri sema (2.36)’da verilmektedir. Bu genel
semada formal 1,3-dipolar katilmanin yanisira siklopropanasyon ve vinilik veya

allilik C-H araya girme reaksiyonlar1 da s6z konusudur (2.37).

0
LoM > [ +
Z\

y/ ‘\i \li HJW (2.36)
R
:SA’L R
o, A
R—H, CH3 R= OMe Z=COOMe
Z=COCH3, CHO
COOMe
2.37)

COOMe H
| + N2:< %24 COOMe
COOMe

MeO (0] Me %75
MeO O Me

2.2.5 Diazokarbonil bilesiklerinden ilid olusumu ve reaksiyonlari

a-Diazokarbonil bilesiklerinden tiiriiyen metal karben ler cok elektrofiliktirler. Bu

nedenle bu metal karbenler herhengi bir Lewis bazi (B:) varliginda kolaylikla ilid

olusturabilirler (2.38).
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0
0
R v
R, R
. - LnM Bt

+
+ B:. <~=— =—— LnM + B -
koM metal stabilize\ (2 38)
R, ilid R, Ry (o)

) \ / serbest ilid
@ LoM + iriinler
Semadan da goriilebilecegi gibi katalitik olarak olusturulan metal karbenler (a)
hetereatom-substitiie organik bilesiklere katilarak metal ile stabilize olmus ilid (b)
verirler. (b) Bilesigi ya geri reaksiyonla ¢ikis metal karben ve Lewis bazina doniisiir
ya da iki yolla iiriine doniisiir. Bu yollardan birisi (b)’nin direkt iiriin ve katalize
boliinmesi digeri ise (b)’nin dnce “Serbest ilid” vermesi ve daha sonra bu serbest

ilidin Uriin vermesidir.

Ozellikle bakir ve rodyum metalli metalkarbenlerin olusturdugu metal-stabilize
iliddeki (b) metal-karbon bagi, R,C-B bagindan daha zayiftir. Boylelikle reaksiyon

ozellikle saga yonlenir.

Katalizorlii reaksiyonlarda olusan ilidlerin verdigi reaksiyonlar belli gruplar halinde

Ozetlenebilinir:

i) Allil-substiitiiye ilid ara {irtinlerinin verdigi [2,3]-sigmatropik diizenlenmeler,
i) [1,2] araya girme veya Stevens diizenlenmeleri,

iii) B-Hidrojen eliminasyonu,

iv) Dipolar siklokatilma reaksiyonlari.

Bu reaksiyonlar hem molekiiler-aras1 hem de molekiil i¢i gerceklesir ve dogal

iriinlerin sentezlerinde biiyiik kullanim alani bulurlar.

Siilfiir ilidlerinin olusturulmas1 ve reaksiyonlar1 biyokimyasal proseslere biiyiik
katkilarda bulunmaktadir. Termal, foto kimyasal ve katalitik metodlarla olusturulan
ilidlerin katalik reaksiyonlar1 daha iistiinliik gostermektedir. Baz1 siilfonyum ilidleri
kararli reaksiyon triinleri olarak izole edilebilmekte yani ilidin verebilecegi sonraki
reaksiyonlara girememektedir (2.39). (2.39)' daki iiriine ait X-151n1 kristal yapi, trans-

stereokimyay1 uygulamaktadir [47].
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0y e 0

H O cuso H 0
S *+N, — 3 *Sinié (2.39)

H,C o H,C o

o R

Kararli siilfonyum ilidlerin aksine oksonyum ilidlerin kararli olanlar1 heniiz
bulunamamistir. Rodyum asetat katalizlenmis diazo bilesiklerinin alkenlerle
siklopropanasyon reaksiyonlarinda eter ¢oziicli olarak kullanabilmektedir. Yani eter
bu kosullarda kararli bir oksonyum ilid verememekte substrat olarak

davranamamaktadir (2.40).

0 0

0 4<
EtO Et04<
R _
1\ EtO e /C—MLH - C—_O{ + MLn|
/0 * MLn H (|)+ q N (2.40)
R, H i Rl/ \R2 i

_ J
Substrat= Alken Y

oksonyum ilid reaksiyonlary

Siklopropanasyon iiriinii

Fakat son yillarda homojen bakir kompleksleri ve rodyum karboksilatlar metal-

kararli oksonyum ilidleri olugturmaktadirlar.

2.2.5.1 Molekiiller-aras1 ve molekiil-ici reaksiyonlarda ilid olusumu ve sonraki

reaksiyonlari

a) [2,3]-Sigmatropik diizenlenme reaksiyonlari: Allil-Siibstitiie siilfiir ilidlerinin
verdigi orbital simetri kontrolii ile gerceklesen suprafacial [2,3]-sigmatropik
diizenlenme reaksiyonlar1 sonucunda allilik ¢evrilme miimkiin olur. Reaksiyonlarda
olusabilecek kuarterner merkezlerde yiiksek oranlarda stereoselektivitenin
gozlenmesi de reaksiyonlardaki orbital simetri kosullarinin varligim ispatlar. [2,3]-
Sigmatropik diizenlenme reaksiyonlar1 (2.41 ve 2.42) halkali gegis hali tizerinden
yiriidiigli icin, Uriiniin stereokimyasini tahmin etmek, konformasyonel analiz

yapilmasini gerektirir [48].
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/ \g CO,Et
SPh N HC—CO,E A
_— SPh
CuCLP(OEb), P
7\ 7\ S (241)
(5%) (54%)
_ o -
2 EtO,C
EtO,C 0L _R o< 0
Rh(OAc), AN R
PhS \
N; PhH ?\ N
(CH2)n /\ \
PhS/E/ N (CHy), (2.42)
L ) _
R \\\R
N
23sigm. < O™\ =0, R=(CH,),CH, 70%; a/b=100:0
N L0 CH.).  n=0, R=PhCH2, 63%; a/b=100:0
O (CHa)n (CH)n n=1, RCH3, 75%; a/b=21/79
W’ A n=1, R=PhOCH2, 80%; a/b =26/74
PhS" 2 Phs™ 2
EtO,C EtO,C
(@) ()

Vedejs ve ekibi [49] uygun allil-stibstitiiye halkali silfir bilesikleriyle
gerceklestirdikleri reaksiyonlarda halka biiyiimesini basarmiglardir (2.43).

NZC(COZCH3)2 (2.43)
Ph
S Bakir bronz, 100 C
H;CO,C

CO,CH,

Vedejs calismasinda bakir katalizlerin belki de yiiksek 1siya gereksinim duymalari
nedeni ile pek de uygun katalizler olmadigim belirtmektedir [50]. Cogu reaksiyonda

Rodyum(II) asetatin kullanilmasi daha uygun kosullarla yiiksek verimli {irtinlere yol
acabilmektedir (2.44).

H_CO,Et

NoCHCO,Et

CO,Et
Rhy(AcOy) * EO,C (2.44)
H;C ><‘ ><_>7 S AN
%67

' %22

Sigmatropik gog tirtinleri

B-Hidrojen Eliminasyonu
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Fakat Roskamp ve Johnson [51] bir seri reaksiyonda Bakir katalizlerin daha verimli

oldugunu gostermektedirler (2.45).

0 o O
~ N2 3 | + |
Rl ,// Rl\\' ‘Y (245)
R, O/\/\ R, o R, O R

R,=CHj, R,=H Rh(OAc)s 960 %5
R,=H, R,=CH; Rh(OAc), 9,63
R;=(CH3)CH, R,=H Cu(acac), 0,89 %2.5
R;=CH;(CHy),, Ry=H  Cu(acac), o482 %2.5

Oksonyum ilidlerin [2,3]-sigmatropik reaksiyonlarina 6rnek olarak Ando ve ekibinin
[52] gergeklestirdigi dimetil diazomalonatin, allileterlerle bakir-siilfat katalizli
reaksiyonlar1 verilebilir. Bu reaksiyonlar yiiksek sicakliklarda vasat verimlerle
gerceklesmektedir. Daha sonra Doyle ve ekibi [53] Rodyum(ll) asetat ile daha
verimli reaksiyonlar gergeklestirmislerdir (2.46).

(2.46)

o &
— Z o Z o
Rl\/\ No N . N
2 \}
N RN R, R R,

H,CO* O

OCH; Rh,(OAc), = =
\ OCH, OCH,
R, a b
a>b

Bir bagka calismada, akrolein dimetilasetal, etil diazoasetat ile Rodyum(II) asetat
katalizi varligindaki reaksiyonda, agirhikli [2,3] sigmatropik go¢ ve az miktarda

siklopropan {iriiniin olustugu gézlenmistir (2.47) [54].

CO2Et

/
H COzEt

H3CO OCH3 ha(OAC)4

(2.47)

H,CO OCH3
H,CO”™ CO,Et

%58 %17

b) [1,2] Araya girme (Stevens Diizenlenmesi) ve ilgili reaksiyonlar: Woodward-
Hoffman kurallarina gore bilesik [1,2]-araya girme reaksiyonu yasakli bir prosestir.
Buna ragmen metal karbenler ve heteroatomlardan olusan ilidlerin [1,2]-araya girme

reaksiyonunu ait ¢ok drnek bulunmaktadir.
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Bu reaksiyonlar homoliz-rekombinasyon mekanizmasiyla stercoselektif olarak
gerceklesebilirler (2.48) [55]. Bu reaksiyonlar homoliz rekombinasyon mekanizmasi
ile stereo segici olarak gergeklesebilirler. 1-f (feniltiyo)triasetilglikosid ile dmdm'in

Rh(II) asetath ortamda C-glukosid buna 6rnek olabilir [56].

AcO PhS
ON  seh Ys BACOCHy),  ACOS T COCHs
NZC(C02CH3)3 O] ~CO,CH;
Rh,(OA.
3/(71 0)4 (248)
AcO OAc o AcO OAc AcO OAc

Homoliz-rekombinasyon

Oksonyum ilid olusumunun gosterildigi en eski caligmalardan biri Nozalci ve

ekibinin [57,58] yaptig1 ¢aligmadir.

Anag , Talinli ve ekibi [59] dioksepin tiirevlerinin dimetil diazomalonat ve Cu(acac);
ile gerceklestirdikleri reaksiyonlarda ise agirlikli siklopropan tiirevleri ve Stevens

tirlinleri ele gegmistir (2.49). [2,3] Sigmatropik {iriin hi¢ gézlenememistir.

H
H O 6] H
>< | + dmdm»Hsc\%O CO,CH,4
C
3 o
CH; 4. CO,CH;
konformasyonu
U oH H;CO,C_ _co,CH, (2.49)
H CO,CH,
0 CO,CH; HyC_ O
\\CHj;
H H O
H .
H H twist boat
stevens konformasyonu

Anag, Sezer, Ozdemir [60] yaptiklar1 bir calismada bazi halkali ve acik zincirli
enonlarin etilen ketallerini bakir(Il) asetilasetonat katalizorii varliginda dmdm ile
reaksiyona koymuslardir. Reaksiyonlarda siklopropan tiirevleri, [2,3]-sigmatropik

reaksiyonla halka biiyiimesi ve Stevens iirlinlerini gézlemlemislerdir (2.50), (2.51).

E=CO,CH;4
E
R o e o 7 (250)
\/\< dmdm j . . . o
7N
0 Cu(acac), N o)
O
R=Me
R=Ph Siklopropanlapma [2,3]—si__gmatropik stevens diizenlenmesi
20¢
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E= CO,CHj

— O
O O dmdm (@) o) SnC12.2H20 E
(Cu(acac), CH,Cl, (2 5 1)
n E
n n E
n=0 n=0 n=2
n=1 n=1 n=1

c) p-Eliminasyonlariyla olusan [1,4] diizenlenmeleri: Ozellikle siilfiir atomundan

biiytik alkil gruplart tasiyan bazi siilfonyum ilidler [2,3] ve [1,2] diizenlenme

reaksiyonlarinin yanisira $-eliminasyon reaksiyonlari da verirler (2.52) [55].

L,

0
N Rh,(OAc), 5 [1,4]~H gocii s/_\—s
S SH | OEt T > S><j—g_;HcozEt — >
3 J >
Ph><CH3 N, Ph GHH Ph EtO,C
%69
(2.52)
[1,2]-
diizenlenmesi
=
_» + S .e
S cl ST GHCO,E -
/7 \ Ph
Ph CH; CH; CO,Et

%15

2.2.5.2 ilid olusumu ve sonraki diizenleme reaksiyonlarindaki kemo ve

stereoselektiviteler

Yapisinda hem olefinik hem de eteral fonksiyon bulunan substratlarla, farkli

katalizlerle gerceklestirilen molekiiller arasi reaksiyonlarda ilid olusumunun

katalizatore gore degistigi, uygun katalizatér se¢iminde ise katilmaya gore ilid

olusumunun baskin oldugu gézlenmektedir.

Benzer fonksiyonlar1 bir arada igeren molekiil-igi reaksiyonlarda da bu

kemosegiciligin diazokarbon bilesiginin cinsine ve segilen katalize gore farklilik

gosterdigi anlagilmaktadir [61].

Yine farkli katalizlerin {iriin dagilimindaki ¢arpici etkisi (2.53)’te goriilebilir [62].
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\

H 3
+ 111SPh
N
SPh
(0]
(b)
Kat. ¢Oziicl verim % a/b
(2.53)
Rh,(OAc), PhH 62 66:34
Cu(hfacac), PhH 61 92:8
Pd(OAc), PhH 63 98:2
Rh,(cap),  PhF 60 6:94

Daha once [1,2]-araya girme (Stevens) Reaksiyonu’nda verilen (2.57)’de de

siklopropan lehine bir kemoselektivite gozlenmektedir.

Molekiil i¢i halkali oksonyum ilid olusumuyla yarisan diger reaksiyon C-H araya
girme reaksiyondur (2.54) [63,64].

0] o) (0]
CH3k CH, CH;
t.
Ny — i h (2.54)
>90% )
O o) (0)
Katalizérv

Rh(IT)karboksilatlar %382-97 %3-18
Cu(IT) kompleksler %0 %100

Gortldigi gibi bakir komplekslerle %100 oraninda benzofuran [2,3]-sigmatropik

gbg lirtinii ele gegmektedir.

Clark ve ekibi Cu(hfacac); kullandiginda C-H araya girme iriiniiniin minimum
oldugunu, bunun yaninda tekrar oksonyum ilid drini ve [2,3]-sigmatropik

diizenlenme tirtinii olustugunu gostermistir [65].

Kemoselektivitenin ¢ok yiiksek oldugu diger bir ornekte ise (2.55) Rodyum(ll)
tetraasetat sadece C-H araya girme iiriinlerini verirken Cu(hfacac), %5 oraninda

[1,2]-Stevens diizenlenme iiriiniinii vermesidir [66].
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0 o 0 (o)
\ O O
N, Katalizor + +
8—’ S o

Rh(OAc), %40 %10 %0
Cu(hfacac), %0 %0 2495

2.2.5.3 Diazokarbonil bilesiklerinden karbonil ilid olusumu

Karbonil ilidler kimyasal reaksiyonlarda genis kullanim alanina sahip dipolar
reaksiyon ara irinleridir. Ab initio hesaplar1 en basit karbonil ilid olan formaldehit
O-metilid’in es uzunlukta C-O baglarina sahip oldugunu ve allil rezonans

gosterdigini gostermektedir (2.56).

+ +
R, oL _ _R, Ri - O\ R, Ri~_ - O+ Ry
Y Y \( \( \( \r 2.56)
R, R, R, R3 R, R;
(1,3-dipolar gosterim)

Diazo bilesiklerinin katalitik reaksiyonlarinda karbonil ilid olusumuna ait en eski

calismada, molekiil-i¢i proton transferi ile kararli enoleter tiirevlerinin ele ge¢mesidir

(2.57) [67].

PN 0™ co,Et
H H (2.57)

Cu [1, 4 H
+ — L Bvrraay
N CO,Et %0° ’

Molekiiller arasi reaksiyonlarda olusan karbonil ilid yeni bir karbonil bilesigiyle
girdigi [3+2] reaksiyonu ile dioksolan olusturabilir veya 1,3-dipolar siklokatilmayla
1,3-dioksol verebilir (2.58) [68,69,70].
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CO,CH,4

Cu(acac), \ ~-
N, + 2PhCHO—— > 7/

COZCH3 H_, O E CO,CH;4

CO,CH, C02CH3 Ph . CE2CH3
_O: -
pp
CO,CH;
[3+2] Ph COZCH3
_—
(2.58)
R,
)\ CO,CH,
o s
R, -/
CO,CH
e CO,CH, 1,3-dioksol

o,B- Doymamis karbon-karbon baglarini igeren karbonil ilidlerin molekiiller arasi
halkalasma reaksiyonlar1 Spencer’in 6zel 6rnegi ile baslamis (2.59) [71], Anag ve
Ozdemir ve Sezer’in yakin calismalariyla metod 6zelligini kazanmistir (2.60). Bu

yontemle 6zel siibstitiiye dihidrofuranlar sentezlenebilmektedir (2.61), (2.62).

CHOCH;

N,CHCO,Et

/,
”CH; ~CusO, i, (2.59)

COZC CO,CHs

O
1
Rz Rs
Cu(acac)2

Ry HyCO,C
R,=0OCHj ; CH; R, ve Rshacimli gruplar degilse b OCH
RSZCH:; 5 C2H5 b>a °
(2.60)
H
R \ o CO,CHj ocH
+ N2:< Cu(acac)2 R4 °
H H Cochs
CO,CH;
R,= CHy; Ph (2.61)

37



CO,CH;
R \ 0 CO,CHs H
+ N2=< Cu(acac), R, o (2.62)
H OR, CO,CHs S

4 H,0;
vinilik insertion
H,CO,C

CO,CHs HsCOC  co,CHs,
ﬁ H3;CO,C— Cﬁf<<

COZCH3

Anag ve ekibi ao,f-doymamis ketonlardan olusan, o,B-doymamis karbonil ilidlerin
[1,5] kapanmasi reaksiyonunu sterik etkilere olan biiylik hassasiyeti nedeniyle

reaksiyonun elektrosiklik halka kapanmasi oldugunu ileri siirmiislerdir [72,73].

Grup, 1997 yilinda B-monosiibstitiiye (E)-enonlarin diazo biskarbonil bilesikleri ile

Cu(acac); katalizorliigiindeki reaksiyonlarini incelemistir (2.63) [72].

71 O 8]
Q /' + Diazo » ) —OMe
/:% Z! Z1
R [Cu(acac).] 22)5_7/
+ (2,28 =COO0OMe )
7 (2.63)
= (A
- )p(

+ MeQOH
z‘ Z2 = COOMe

2
= MeCO, Z° = COQEt ( 2‘,22= COOMe )

Yine ayni ekip o,f-doymamis aldehitlerden tiiretilen ilidlerin [1,5]-elektrosiklik
halka kapanmasi ile elektrofilik aldehit karbonuna kapanmay1 tercih ettikleri ve

stibstitliye 1,3-dioksol tiirevleri olusturduklarint belirtmislerdir (2.61) [74].

Yapilan c¢alismada krotonaldehit ve sinnamaldehitin dimetil diazomalonat ile

Cu(acac), katalizorligiindeki reaksiyonlar: incelenmistir. Diger calismadan farkli
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olarak bu c¢alisma sonucunda dioksol bilesikleri ve tiirevleri elde edilmistir. (2.64)’te

enal bilesiklerinin reaksiyonlart goriilmektedir [74].

OMe
MeO__o R 010 2.64
PN dmdm I / dmdm (2.64)
o~ R "Cu(acac) | >_/_ Cu(acac), MeO™\ >
2 0] O
s-transoid MeOOC

MeOOC COOMe

2004 yilinda yapilan bir diger ¢alismada (Z)- ve (E)- enon bilesiklerinin Cu(acac);

katalizorliigiinde dimetil diazomalonat ile reak siyonlar1 incelenmistir (2.65) [73].

OMe

Ph Et N.C(COsMe), 0 0
— [Cutacac);] Ph
Me = Et

Me
MeO,C OMe
0 I

0.0 (2.65)
-\ N,C(CO;Me);
[Cufacac);]

° NyC(COMe)y
Pho = [Cu(acac),]

Yapilan bu calismalar, 1,5-elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonlariin

gergeklesebilmesi i¢in, o,f-doymamis karbonil bilesiklerinin, B-pozisyonlarinda,
uygun geometriye sahip bir hidrojen tagimalari ve ayrica bu bilesiklerin, s-Cis

konformasyonunda olmalar1 gerektigini gostermistir (2.66).

Rs
), Ra /7
/ 3 R 9'02 I\J‘B [1,5] .-“P ‘\ N,C{COZCH3)
/ \ + NE‘C: —.._Cu[acac:lz R\Q%/—-\I 4(: e R-_-_ll A Ry -
F1{ R R OLH Qﬁ// "R, R
R =R'= CO,CH,, R
R=CO,CH,, R'= CO,Et !
R=CHO R'=COEt

Ry—

Ry
Ry
Disrotatorik

elektrosiklik
kapanma
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Ayni ekibin 2006 yilinda gergeklestirdigi bir ¢alismasinda ise a,p-konjuge ester
bilesiklerinin Cu(acac); katalizorliigiinde diazokarbonil bilesikleri ile benzer
mekanizma  {izerinden dihidrofuran tiirevlerini = olusturdugu  gozlenmistir.
Olusan bu dihidrofuran tiirevleri nem ve hafif asidik kosullar altinda tiiretilmis vy-

lakton bilesiklerini vermektedir (2.67) [75].

@)

z_2 < Z
/§2\0C2H5 \n/ Z/k * R ’
O
R™ L N, | — ©
[Cu(acac)y], A R/\%OCZHE, R

R OCzHsg
Z: CO2CH3 H-O
2
2.67
] @)
Z R Z
R -C,H5OH
'e) O
R > R Hg ©OC2Hs

2007 yilinda yapilan bir baska calismada tersiyer enamino fenon bilesiklerinin
dimetil diazomalonat ile Cu(acac), katalizorligiinde reaksiyonlar1 incelenmistir
(2.68) [76].

o)
o) £ (acac) E o]
- _.R? v Cu(acac), 0 1 R?
Ph)J\AN * LN, benzene, A R+ Z "N * R'
R E PhNN iy N’
R2 E i
E E E R?
R'= Me, Ph E= CO,Me
R?= Me, Ph, -(CH,)s- (2.68)

Grup daha sonraki c¢alismalarinda o,-doymamis karbonil ilidlerden [1,5]
elektrosiklik halka kapanmasi ile dihidrofuran tiirevlerinin yan1 sira [1,7]-
elektrosiklik halka kapanmasiyla da dihidrobenzoxepin tiirevlerini sentezlemistir. Bu
calismada keto-karbonil ilidlerin, [1,7]-elektrosiklik halka kapanmasim [1,5]-
elektrosiklik halka kapanmasina oranla daha fazla tercih ettigi gozlenmistir (sirasi ile
olusma orani: 1.5/1). Ester-karbonil ilidler ise yalmzca [1,5]-elektrosiklik halka

kapanmasi gergeklestirmistir [77].

Ana¢ ve grubunun yakin bir calismasinda en az bir keton grubu tasiyan, B-

konumunda fenil grubu igeren iki adet a,f-doymamis dikarbonil bilesiginin dimetil
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diazomalonat ile Cu(acac), katalizorii varliginda reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu
calismada dihidrofuran bilesiginin yami sira 1,7-elektrosiklik halka kapanmasi

reaksiyonu sonucu dihidrobenzoksiepinen bilesigi tiirevleri elde edilmistir (2.69)

[77].

(0]
o MeO,C o Me
e e +
o R? Cu(acac),, A COCH,4 0
MeO,C co,Me (2.69)

1 2 3
1aR'=R2 = Me R3 = Me, OEt i) 1,7-Cycl.

1_ o _ ii)[1,5]~H
E-1b R' = OEt, R“* = Me 2a:3a=1:1.5
Z-1b R' = Me, R? = OEt 2b:3b = 1:1

Bu caligmaya gore keto-ilidler dihidrobenzoksiepinen bilesiklerini olusturmayi tercih
ederken ester-ilidler dihidrobenzoksepinen bilesiklerini olugturmayi tercih
etmemektedir. Bu durum 1,5-dipolar bag yapisinin ester grubu tarafindan daha fazla

kararl hale getirilmesiyle agiklanabilir.

Konjuge karbonil ilidler, karbonil ve diazo gruplarindaki siibstitiientlere bagli olarak
farkli yik dagilimlarina sahip olabilirler.  Konjuge karbonil ilidlerde yiik
dagilimindan kaynaklanan kararliliga gore 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ile
epoksi tiirevlerinin olusumu, 1,5-elektrosiklik halka kapanma reaksiyonu ile
dihidrofuran tiirevlerinin olusumu s6z konusu olabilir. 1,7-elektrosiklik halka
kapanma reaksiyonu ise halka olusumuna uygun halka-oncesi konformasyona bagh

olarak gerg¢eklesebilir.

Molekiil-igi karbonil ilid olusumu da ¢ok fonksiyonlu organik bilesiklerin sentezinde
¢ok tistlin bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir. Ibata ve grubuyla baslayan bu metod

Padwa ve grubuyla cok gelistirilmistir.

Molekiil-igi reaksiyonlarda halkali bir karbonil ilid olugsmaktadir. Bu halkali karbonil
ilid; yine halka icinden fonksiyonlarla reaksiyon verebilir, ya da distan baska bir
dipolarofille (asetilen dikarboksilat, aldehit, 2-siklopentonon, maleik anhidrit gibi)

reaksiyona girebilir (2.70).
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R1 = N2 R1
Ph(ll) - R,=H ise R1
R; —> R, S \
—Q+ [1,4 H goeii] 1)
R3 o R3 R3
Q CO,CH (2.70)
Ry=Alkilise N\ A™B | R [
[3+2] _/rﬁ;l
R, C
+ O |
O O R3 H3COZ
CO,CHy «—
R4

R, Rs  Co,cH,

Her iki yontemde de kompleks polisiklik tiirevleri olusturmakta ve ila¢ sentezinde

¢1gir agmaktadir [78].

Olusan karbonil ilidin halka igindeki bir alken veya alkinle tutulmasi i¢in karbonil
ilid dipol ile olefin/alkin’in uzakligi ¢ok 6nemlidir. Dauben ve ekibi [ 79] molekiil-igi
reaksiyon stratejisi ile tiglian halka sisteminin merkez asamasii olusturmay1
basarmiglardir (2.71).

Rh,(OAc),

—_—
%86

a) Ester kokenli karbonil ilidlerin reaksiyonlari: Bir esterin karbonil grubu bir
ketonun karbonil grubuna gére daha zor reaksiyon verir. Ornegin asagidaki
reaksiyonda (2.72) karbonil ilid olusamamakta, ilk olusan metal-karben muhtemel bir

suyla araya girme sonucu bir hidroksiketon vermektedir [80].

o ha(OAc)4 Rh2<0Ac)4 (2.72)
| benzen benzen
%353

hidroksi keton
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Fakat belli kosullarda katalitik olarak olusturulan metal-karben molekiilii uygun
konumdaki bir ester fonksiyonu ile halkali bir karbonil ilid verebilir. Konuyla ilgili

ilk drneklerden birisi (2.73)’te verilmektedir [81].

Ph 0

u Ph o Ph O
H CusO, (141 H gdeu (2.73)
61112
v N EtO \O EtO o

Ester-kokenli halkali karbonil ilid dipolarofil’in giiciine gore degisebilen molekiil igi

veya molekiiller arasi reaksiyonlari iyi verimlerle verirler (2.74) [82].

0
Rhy(OAC), _Rhy(OA0), O@ CO,CH,
%87 DMAD
CO,CH,

O\/\/

b) Karbonil ilid olusumundaki kemoselektivite: Cok sayida fonksiyonel grup
iceren diazokarbonil bilesiklerinin molekiil i¢i reaksiyonlardaki kemoseciciliginin
onceden tahmin edilebilmesi sentez planlamasi agisindan ¢ok Onemlidir. Yapilan
calismalar molekiil striiktiiriiniin ve katalizor cinsinin hayati dnemde oldugunu
ispatlamaktadir. Molekiil-igi siklik karbonil ilid olusumundan sonraki reaksiyonlar
siklopropanlama, C-H araya girme ve olan aromatik yapiya siklo katilma
reaksiyonlaridir. Asagidaki ornekte a-diazoketonun Rodyum(II) asetatla molekiil i¢i
katalitik reaksiyonda metal-karbenin yapidaki c¢ift baga katilmasiyla (a) iriiniini
verirken, siklik karbonil ilid’in yapidaki ¢ift baga [3+2] katilmasiyla (b) tiniini
olusturmaktadir. Bu kosullarda siklopropanasyon/karbonil ilid reaksiyonu arasinda

belirgin bir kemoselektivite gbzlenememistir (2.75).
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H,C

N, Rh(OAc
N2 Rh(OAc),
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

IR spektrumlar1 Perkin-Elmer SpectrumOne cihazi, NMR spektrumlar1 Bruker AC
(*H: 250 MHz; **C: 60 MHz) cihazinda CDCl; ¢ziiciisii kullanilarak almmustir.

GC-MS analizleri de Hewlett-Packard marka cihazda HP-1 kapiler kolonu (24 m,
cross-linked (fenilmetil)siloksan) kullanilarak alinmistir. Kolon sicaklik programi: 5
dakika 100°C’de isotermal, 290°C’ye dakikada 20° ile 1stnma ve 290°C’de 10 dakika

isotermaldir.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) 0.2 mm kalinliginda aliimina (nétral) ve silika
plakalar, preparatif-TLC (p-TLC) g¢alismalarinda 0.5 mm kalinliginda silika plakalar

kullanilmastir.
3.2 Cahismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Deneylerdeki ¢ikis bilesiklerinin sentezinde kullanilan bilesikler, deneylerde
kullanilan katalizorler Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan satin alinan
kimyasallardir. Biitlin ¢oziicliler Merck ve Fluka firmalarindan temin edilen sentez
kalitesindeki kimyasallardir. Etilaseto diazoasetat (eada) [83] literatiirde daha once

belirtilen sekilde sentezlenmistir
3.3 Cikis Bilesiklerinin Sentezi

3.3.1 m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin sentezi [84]

250 ml’lik ti¢ boyunlu bir balonda, 44.6 mmol etil asetoasetat, 44.6 mmol m-nitro
benzaldehit, 44.6 mmol piperidin ve 44.6 mmol benzoik asit, 80 ml benzen igerisinde
¢oziiliir. Bu karisim, Dean-Stark diizenegi kullanilarak, su toplanmasi bitene kadar
yag banyosunda reflux ettirilir (0.7-0.8 ml su birikmelidir). Karisim sogutulduktan
sonra deney diizenegi bozulur ve sirasiyla 100 ml su, 100 ml 1N HCI ¢ozeltisi ve 100

ml doymus NaHCOj; c¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyon sonrasinda,
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organik faz Na,SO, ile kurutulur. Organik ¢oziicii donel buharlastiricida ugurulur.
Ham drlinlerin Gaz Kromatogrami’na bakildiginda E/Z oram 2:1 olarak

hesaplanmuistir.

Saflastirma islemi, etanolde Kkristallendirme ile gerceklestirilir. Kristallendirme
sonucunda, m-nitrobenziliden etil asetoasetat bilesiginin izomer karisimi agik
turuncu kristaller halinde saf olarak ve E/Z= 20.3/1 olarak elde edilir (Erime
noktasi= 105.3 °C).

O
X
o O OEt
| Q 9Q Piperidin NO- 1 ‘
—>
+ )J\/U\OEt + O
Etil ‘ at Benzen, A
il asetoaseta
X
NO, Ma=130.14 g/mol OEt
) . d=1.03 g/ml
m-Nitro benzaldehit o
Ma=151.12 g/mol NO, E
2
m-Nitro benziliden etil asetoasetat
Ma=263 g/mol

Sekil 3.1: m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin sentezi

Asagida m-nitro benziliden etil asetoasetat izomer karigimina ait GC-MS ve NMR

verileri goriilmektedir:

0 1yada2: tr= 13.08 dk. EI-MS: 263(M", 48), 248(100),
N 234(18), 218(46), 202(33), 180(14), 176(58), 152(18),
lo, 7 129(36), 101(49), 89(14), 75(30), 51(12).
L 1yada 2: tr= 13.17 dk. EI-MS: 263(M", 47), 248(100),
N okt 234(17), 218(36), 202(28), 176(47), 129(26), 101(40),
0 75(21), 51(8) (Sekil A.1).
et 1+ 2: 'H NMR (CDCl): 5 8.32(s, 1H), 8.25(d, J=7.82,

m-Nitro benziliden etil asetoasetat

1H), 7.75(d, 1H), 7.58(dd, 1H), 4.36(g, J=7.1, 2H),
2.44(s, 3H), 2.38(s, 3H), 1.29(t, J=7.1, 3H) (Sekil A.2).
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3.3.2 p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin sentezi [84]

250 ml’lik ti¢ boyunlu bir balonda, 44.6 mmol asetilaseton, 44.6 mmol p-nitro
benzaldehit, 44.6 mmol piperidin ve 44.6 mmol benzoik asit, 80 ml benzen igerisinde
¢oziiliir. Bu karisim, Dean-Stark diizenegi kullanilarak, su toplanmasi bitene kadar
yag banyosunda reflux ettirilir (0.7-0.8 ml su birikmelidir). Karisim sogutulduktan
sonra deney diizenegi bozulur ve sirastyla 100 ml su, 100 ml 1N HCI ¢ozeltisi ve 100
ml doymus NaHCO; ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyon sonrasinda,

organik faz Na,SOy, ile kurutulur. Organik ¢oziicii donel buharlastiricida ugurulur.

Saflastirma islemi, kolon kromatografisi ile gergeklestirilir. Ham karisima uygulanan
kolon kromatografisi sonucunda p-nitrobenziliden asetilaseton, kahverengi recine

halinde saf olarak elde edilir.

(0]
Py O O Piperidin X
)J\)J\ Benzen, A O,N 3 0
p-Nitro benzaldehit Asetilaseton . N .
Ma=151.12 g/mol Ma=100.13 g/mol p-Nitro benziliden asetilaseton
M d=0.98 g/ml Ma=233 g/mol

Sekil 3.2: p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin sentezi

Asagida p-nitro benziliden asetilaseton iriiniine ait GC-MS ve NMR verileri

goriilmektedir:
O 3: tr = 12.82 dk. EI-MS: 233(M*, 8), 216(100),
M 190(17), 187(18), 176(62), 145(10), 130(13), 115(12),
O2N 30 101(10), 75(12), 51(7) (Sekil B.1). 'H NMR (CDCls):

p-Nitro benziliden asetilaseton 6 8.229(d, J=8.573, 2H), 7.545(d, J=8.498, 2H), 7.47(s,
1H), 2.44(s, 3H), 2.27(s, 3H) (Sekil B.2).

3.3.3 Etil krotonat bilesiginin sentezi [77]

100 ml’lik tek boyunlu bir balonda 0.06 mol krotonil kloriir 30 ml etanolde ¢oziiliir.
Oda sicakliginda, 0.06 mol trietil amin ilave edilir. Reaksiyon karisimi geri sogutucu
esliginde 4 saat kaynatildiktan sonra ¢oziicii, donel buharlastiricida 30 °C’de
ugurulur. 30 ml etil asetat eklendikten sonra sirasiyla 100 ml %5’lik HCI1, 100 ml

NaOH ¢ozeltileri ve 100 ml tuzlu su ile ekstraksiyon yapilir.
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Bu islem sonucunda etil krotonat bilesiginin izomer karisimi (E/Z = 10.5/1 oraninda)

acgik sar1 s1v1 halinde edilir. Trans izomerin kaynama noktas: 136 °C’dir.

(L
N N
o (@]

/\)J\C|+/\O|_|4> 4+Z

; o Etanol
Krotonil klorir /\)J\ N
Ma=104.5 g/mol Ma=46 g/mol @)
d=1.091 g/ml KN=79 °C 5 E
Etil krotonat
Ma=115 g/mol

Sekil 3.3: Etil krotonat bilesiginin sentezi

Asagida etil krotonat izomer karisimina ait GC-MS ve NMR verileri goriilmektedir:

0 4 ya da 5: tg = 2.92 dk. EI-MS: 115(M", 100),
Mo/\ 105(75), 99(2), 85(58), 77(55), 73(23), 69(12), 60(5)
4 + Z (Sekil C.1).
O 4 + 5. 'H NMR (CDCly): §6.87(m, 1H), 5.74(d,
/\)%/\

J=15.53, 1H), 4.41-4.27(q, 2H), 4.078(q, J=7.08, 2H),
1.77(d, J=6.805, 1H), 1.465(d, J=6.5, 1H), 1.18(t,
J=7.09, 3H) (Sekil C.2).

5 E
Etil krotonat

3.3.4 Furiliden asetilaseton bilesiginin sentezi [84]

250 ml’lik ti¢ boyunlu bir balonda, 44.6 mmol asetilaseton, 44.6 mmol furfural, 44.6
mmol piperidin ve 44.6 mmol benzoik asit, 80 ml benzen igerisinde ¢oziiliir. Bu
karisim, Dean-Stark diizenegi kullanilarak, su toplanmasi bitene kadar yag
banyosunda reflux ettirilir (0.7-0.8 ml su birikmelidir). Karisim sogutulduktan sonra
deney diizenegi bozulur ve sirasiyla 100 ml su, 100 ml 1N HCI ¢ozeltisi ve 100 ml
doymus NaHCOj3 ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyon sonrasinda, organik

faz Na,SO, ile kurutulur. Organik ¢oziicti donel buharlastiricida ugurulur.

Saflastirma islemi, kolon kromatografisi ile gergeklestirilir. Ham karisima uygulanan
kolon kromatografisi sonucunda furiliden asetilaseton kahverengi regine halinde saf

olarak elde edilir.
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@)

O O O O C
| /2 Piperidin —
/ PN -
Benzen, A .0 O
Furfural Asetilaseton 6
Ma=96.08 g/mol  M»=100.13 g/mol " ;
d=1.16 g/ml d=0.98 g/ml Furiliden asetilaseton

Ma=178 g/mol

Sekil 3.4: Furiliden asetilaseton bilesiginin sentezi
Asagida furiliden asetilaseton tiriiniine ait GC-MS ve NMR verileri goriilmektedir:

o) 6: t = 9.50 dk. EI-MS: 178(M*, 54), 163(19),

_ 135(13), 121(100), 93(6), 65(15), 51(4) (Sekil D.1).

Y 4 'H NMR (CDCls): & 7.53(d, 1H), 7.14(s, 1H), 6.76(d,
NS

6 J=3.28, 1H), 6.50(dd, 1H), 2.43(s, 3H), 2.36(s, 3H)
Furiliden asetilaseton
(Sekil D.2).

3.3.5 Furiliden etil asetoasetat bilesiginin sentezi [84]

250 ml’lik ti¢ boyunlu bir balonda, 44.6 mmol etil asetoasetat, 44.6 mmol furfural,
44.6 mmol piperidin ve 44.6 mmol benzoik asit, 80 ml benzen igerisinde ¢oziiliir. Bu
karisim, Dean-Stark diizenegi kullamilarak, su toplanmasi bitene kadar yag
banyosunda reflux ettirilir (0.7-0.8 ml su birikmelidir). Karisim sogutulduktan sonra
deney diizenegi bozulur ve sirasiyla 100 ml su, 100 ml 1N HCI ¢ozeltisi ve 100 ml
doymus NaHCOj3 ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyon sonrasinda, organik
faz Na,SO, ile kurutulur. Organik ¢6ziicii donel buharlastiricida ugurulur. Ham

tirtinlerin Gaz Kromatogrami’na bakildiginda E/Z oran1 1:1.02 olarak hesaplanmustir.

Saflastirma islemi, kolon kromatografisi ile gergeklestirilir. Ham karisima uygulanan
kolon kromatografisi sonucunda furiliden etil asetoasetat bilesiginin izomer karisimi

(E/Z = 1/1.45 oraninda) kahverengi regine halinde saf olarak elde edilir.
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\ |
7 O
/0 , £ 9 Piperidin E
= /O )’J\/U\ > + o)
OEt
) Benzen, A o AN
Furfura MA=130.14 gimol \ |
50 "oE
Z
Furiliden etil asetoasetat
Ma=208 g/mol

Sekil 3.5: Furiliden etil asetoasetat bilesiginin sentezi

Asagida furiliden etil asetoasetat izomer karisimina ait GC-MS ve NMR verileri

goriilmektedir:
O 7 ya da 8: tg = 10.20 dk. EI-MS: 208(M+, 100),
\O ] A OEt 193(31), 179(49), 165(31), 163(36), 151(24),
7 ) 135(16), 121(84), 92(15), 65(33), 53(9).

. E 7 ya da 8: tg = 10.34 dk. EI-MS: 208(M+, 100),
0 193(28), 179(47), 165(29), 163(45), 151(24),

\O ] N 135(16), 121(98), 92(14), 65(22), 53(7) (Sekil E.1).
80 Z OEt 7 + 8: 'H NMR (CDCly): 6 7.53(d, 1H), 7.29(s, 1H),

6.8(d, J=3.317, 1H), 6.51(dd, 1H), 4.4(q, J=7.13, 2H),
2.47(s, 3H), 2.36(s, 3H), 1.36(t, J=7.1, 3H) (Sekil
E.2).

Furiliden etil asetoasetat

3.3.6 Furiliden metil asetoasetat bilesiginin sentezi [84]

250 ml’lik ii¢ boyunlu bir balonda, 44.6 mmol metil asetoasetat, 44.6 mmol furfural,
44.6 mmol piperidin ve 44.6 mmol benzoik asit, 80 ml benzen igerisinde ¢oziiliir. Bu
karistm, Dean-Stark diizenegi kullanilarak, su toplanmasi bitene kadar yag
banyosunda reflux ettirilir (0.7-0.8 ml su birikmelidir). Karisim sogutulduktan sonra
deney diizenegi bozulur ve sirasiyla 100 ml su, 100 ml 1N HCI ¢ozeltisi ve 100 ml
doymus NaHCOj ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyon sonrasinda, organik
faz Na,SO, ile kurutulur. Organik ¢oziicii donel buharlastiricida ugurulur. Ham

tirtinlerin Gaz Kromatogrami’na bakildiginda E/Z orani 1.08:1 olarak hesaplanmuistir.
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Saflastirma islemi, kolon kromatografisi ile gergeklestirilir. Ham karisima uygulanan
kolon kromatografisi sonucunda furiliden metil asetoasetat bilesiginin izomer
karigimu iki farkli fraksiyon halinde (E/Z = 1.31/1 ve 5.47/1 oranlarinda) kahverengi

recine halinde saf olarak elde edilir.

(0]
@) XN o~
\ |
(0]
e R T Piperidin 9 £
—_—
_A__0 )J\/U\O/ + (0]
Benzen, A o
Furfural Metil asetoasetat \ |
Ma=96.08 g/mol Ma=116.16 g/mol o“ o~
d=1.16 g/ml d=1.077 g/ml 10
Z
Furiliden metil asetoasetat
Ma=194 g/mol

Sekil 3.6: Furiliden metil asetoasetat bilesiginin sentezi

Asagida furiliden metil asetoasetat izomer karisimina ait GC-MS ve NMR verileri

goriilmektedir:
o) 9 ya da 10: tr = 9.74 dk. EI-MS: 194(M", 100),
\O T o~ 179(45), 163(25), 152(18), 151(16), 135(13),
o O 134(18), 120(95), 92(20), 63(29), 59(11).

. E 9 ya da 10: tz = 9.84 dk. EI-MS: 194(M"*, 100),
o) 179(46), 163(29), 152(18), 151(18), 135(14),

o S 134(18), 120(96), 63(34), 53(13) (Sekil F.1).
\10 oZ o~ 9 +10: *H NMR (CDCls): § 7.54(d, 1H), 7.51(d, 1H),

7.36(s, 1H), 7.30(s, 1H), 6.81(d, J=3.30, 1H), 6.75(d,
J=3.26, 1H), 6.50(dd, 1H), 6.48(dd, 1 H), 3.91(s, 3H),
3.81(s, 3H), 2.47(s, 3H), 2.36(s, 3H) (Sekil F.2).

Furiliden metil asetoasetat

Asagida izomerlerden birisinin agirlikli olarak elde edildigi fraksiyonun analiz

sonuglar1 goriilmektedir:

9 ya da 10: tg = 9.73 dk. EI-MS: 194(M"*, 100), 179(46), 163(23), 152(20), 151(18),
135(14), 120(79), 92(18), 63(25), 53(11).

9 ya da 10: tr = 9.84 dk. EI-MS: 194(M"*, 100), 179(46), 163(28), 151(18), 135(14),
134(18), 120(91), 92(21), 63(32), 53(12) (Sekil F.3).
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9 + 10: 'H NMR (CDCls): §7.54(d, 1H), 7.51(d, 1H), 7.36(s, 1H), 7.30(s, 1H),
6.81(d, J=3.41, 1H), 6.51(dd, 1H), 3.91(s, 3H), 3.81(s, 3H), 2.47(s, 3H), 2.36(s, 3H)
(Sekil F.4).

3.4 Konjuge a,p-Karbonil Bilesiklerinin Etil Asetodiazoasetat ile Reaksiyonu
I¢cin Genel Recetesi [83]

100 mmol konjuge a,B-karbonil bilesiginin benzendeki ¢6zeltisine (2mmol/1ml) 0.14
mmol Cu(acac), katalizorii eklenir. Azot atmosferinde geri sogutucu altinda
kaynamakta olan bu ¢dzelti lizerine 20 mmol diazo bilesiginin benzendeki ¢ozeltisi
(4mmol/1mL) yaklasik 1 damla/30 dk hizla damlatilir. IR spektroskopisi ile diazo
bilesiginin tiikenmesi (IR spektrumunda 2130 cm™ deki karakteristik C=N; bandinin

yok olmasi) gdzlendikten sonra reaksiyon sona erdirilir.

3.4.1 m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin etil asetodiazoasetat ile

reaksiyonu

Boliim 3.4’te verilen genel recete uygulanir.

Uriinlerin saflastirilmasi, sabit faz silika jel, hareketli faz 2:0.5 (Hekzan:Etil asetat)
¢oziici karisimi  olmak tizere, preparatif ince tabaka kromatografisi ile
gerceklestirilir. "H NMR spektrumuna bakilarak 12 nolu dioksol ve 11 nolu

dihidrofuran tiriinlerinin oran1 2.8:1 olarak hesaplanir.

OEt
o Lo
11 o

. 2 e

02N O

*'H o

(e} OEt N
NO, V4 fe) % Cu(acac), XX OFEt
+ o + I |} o + Diger 1+1 Urunleri
o o Benzen, A 0
N OEt Etil asetodiazoasetat 0
eada OEt

0 Ma=156 g/mol
NO, E * 0
m-Nitro benziliden etil asetoasetat 13 — OFEt
Ma=263 g/mol oI ~ H
2 |
ZN-0
°© o)
T
EtO
Ma=391 g/mol
Sekil 3.7: m-Nitro benziliden etil asetoasetat ile eada’nin reaksiyonunda olast
Uriinler
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Asagida m-nitro benziliden etil asetoasetat ve eada arasinda gerceklesen deney

sonucu olusan iiriinlere ait GC-MS ve NMR verileri goriilmektedir:

OEt

o< Eo
11 o
—
OEt
O,N o
' H o

N
O X OEt
12 o
o {g(o
OEt

tr = 15.02 dk. EI-MS: 391(M*, 31), 363(9), 348(82),
318(80), 302(24), 272(31), 264(91), 230(25),
218(100), 176(36), 174(13), 139(9), 128(86), 100(87),
83(20), 73(16), 56(13).

tr = 14.71 dk. EI-MS: 391(M*, gézlenmedi), 376(4),
348(53), 331(85), 318(20), 302(64), 274(60), 260(73),
230(100), 199(24), 184(15), 153(11), 128(22), 102(7),
77(6), 51(2) (Sekil G.1).

11 + 12: 'H NMR (CDCl3): §8.15(d, J=10.2, 1H),
7.60(d, J=8.0, 1H), 7.50(dd, J=7.7, 1H), 7.08(s, 1H),
4.6(s, 1H), 4.12-3.98(q, J=7.0, 4H), 2.19(s, 3H),
2.07(s, 3H), 1.98(s, 3H), 1.94(s, 3H), 1.33(t, J=7.16,
3H), 1.18(t, J=7.10, 3H) (Sekil G.2).

3.4.2 p-Nitro benziliden asetil aseton bilesiginin etil asetodiazoasetat ile

reaksiyonu

Boliim 3.4°te verilen genel regete uygulanir.

Uriinlerin saflastirilmasi, sabit faz silika jel, hareketli faz 2:1 (Hekzan:Etil asetat)

¢Oziici  karisimi

gergeklestirilir.

olmak {izere,

preparatif ince tabaka kromatografisi ile
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o Cu(acac), + Diger 1+1 Griinleri
S Y
O O Benzen, A
O.N O
Etil asetodiazoasetat
p-Nitro benziliden asetilaseton eada
Ma=233 g/mol Ma=156 g/mol

Ma=361 g/mol
Sekil 3.8: p-Nitro benziliden asetilaseton ile eada’nin reaksiyonunda olasi tirtinler

Asagida p-nitro benziliden asetilaseton ve eada arasinda gerceklesen deney sonucu

olusan tiriinlere ait GC-MS ve NMR verileri goriilmektedir:

y OFt tr = 15.08 dk. EI-MS: 361 (M*, 4), 318(91),
14 ° 315(26), 298(100), 288(33), 272(55), 230(41),
0]
%N@ _ 226(22), 193(66), 169(10), 151(10), 128(16),
o 102(10), 77(14), 51(9).
* o tr = 14.73 dk. EI-MS: 361 (M*, gdzlenmedi),

346(2), 318(100), 290(27), 288(6), 246(15),
230(13), 200(6), 169(6), 128(4), 115(2), 77(2),
55(2) (Sekil H.1).

14 + 15: 'H NMR (CDCly): §8.3(s, 1H), 8.2(d,
J=8.53, 1H), 7.4(d, J=8.53, 1H), 7.34(s, 1H),
5.29(s, 1H), 4.3(q, J=6.05, 1H), 4.07(q, J=6.9, 2H),
2.46(s, 3H), 1.98(s, 3H), 1.15(t, J=7.0, 3H) (Sekil
H.2).

3.4.3 Benziliden asetilaseton bilesiginin etil asetodiazoasetat ile reaksiyonu

Boliim 3.4’te verilen genel recete uygulanir.
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Uriinlerin saflastirilmasi, sabit faz silika jel, hareketli faz 2:0.7 (Hekzan:Etil asetat)
¢oziici karigtmi  olmak {izere, preparatif ince tabaka kromatografisi ile
gergeklestirilir. "H NMR spektrumuna bakilarak 18 nolu dioksol ve 17 nolu
dihidrofuran {irlinlerinin oran1 1:1 ve dioksol iriiniiniin baskin oldugu bir sonraki

spektrumda ise 5.9:1 olarak hesaplanir.

17 O\J (@]
(@]
—
(0]
O N +
’ 0 Cu(acac); H o Di 141 Grinleri
AN Yj\ﬂ/ ~ 18 + Diger urunleri
+ —_— A
(@] O o Benzen, A 0
Benziliden asetilaseton Etl aset(;g?;oasetat N )
Ma=187 g/mol Ma=156 g/mol o
+ EtO o
19 _
H
(e}
S
/‘ EtO o
Ma=316 g/mol

Sekil 3.9: Benziliden asetilaseton ile eada’nin reaksiyonunda olast tiriinler

Asagida benziliden asetilaseton ve eada arasinda ger¢eklesen deney sonucu olusan

tiriinlere ait GC-MS ve NMR verileri goriilmektedir:

OEt tg = 12.93 dk. EI-MS: 316(M*, gozlenmedi), 301(2),
17 o<l o 273(100), 245(12), 227(76), 201(33), 169(16), 128(16),
@ /O 115(9), 77(5), 51(2). tr = 13.42 dk. EI-MS: 316(M*, 4),
o 274(59), 243(36), 227(100), 201(64), 157(66), 128(59),
. 115(17), 77(9), 63(4) (Sekil 1.1).
18 ©)H\/gk 17 + 18: 'H NMR (CDClg): & 8-7(m, 5H), 5.29(s, 1H),
o 4.25(q, J=6.8, 2H), 1.58(s, 3H), 1.23(t, J=7.0, 3H)
P (Sekil 1.2).
ol 0 17 + 18: 'H NMR (CDCls): § 8-7(m, 5H), 7.0(s, 1H),
t

4.25(q, J=6.8, 2H), 2.21(s, 3H), 2.08(s, 3H), 1.91(s,
3H), 1.23(t, J=6.8, 3H) (Sekil 1.3).
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3.4.4 Etil krotonat bilesiginin etil asetodiazoasetat ile reaksiyonu
Boliim 3.4’te verilen genel regete uygulanir.
Uriinlerin saflastirilmasi, sabit faz silika jel, hareketli faz 2:1 (Hekzan:Etil asetat)

¢oziici karisimi  olmak tizere, preparatif ince tabaka kromatografisi ile

gerceklestirilir.

N
+ Z 2 Cu(acac), O\/ OEE)
0] + o 20
H . - .
/\)J\o/\ O O Benzen, A 0] + Diger 1+1 Urlnleri
\
E Etil asetodiazoasetat H
Etil krotonat eada OFt
Ma=114 g/mol Ma=156 g/mol Ma=242 g/mol
H,O
03 Oy Okt
H © o CszoH N P
e} O«
H
Vinilik araya
(e} (0] girme
@] Ma=214 g/mol
EtO
Ma=260 g/mol
Ma= 342 g/mol

Sekil 3.10: Etil krotonat ile eada’nin reaksiyonunda olast tirtinler [75]

Asagida etil krotonat ve eada arasinda gergeklesen deney sonucu olusan iiriine ait

GC-MS verileri goriilmektedir:

23 O\/ OEt 23: tg = 12.63 dk. EI-MS: 342 (M", 2), 298(41),
! o) 269(14), 252(100), 224(20), 196(29), 181(88), 141(7),
; o) 124(11), 97(5), 69(5), 55(9) (Sekil J.1).
07% @]
@)
EtO
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3.4.5 m-Metoksi benziliden dibenzoilmetan bilesiginin etil asetodiazoasetat ile

reaksiyonu

Boliim 3.4’te verilen genel regete uygulanir.

Uriinlerin saflastirma asamasinda kolon kromatografisi ve preparatif ince tabaka

kromatografisi uygulanilmasina karsin, saf tiriin elde edilememistir.

OEt

O
H3;CO ?
N
o 2 o Cu(acac)z
~
A Ph , YJ\I]/ + diger 1+1 Griinleri
o O Benzen, A H3CO
O~ 'Ph
OCH;4 Etil asetodiazoasetat

eada
Ma=156 g/mol OFEt
+

m-Metoksi benziliden
dibenzoilmetan
Ma=342 g/mol

¢!

—{ Ph

HaCO /ézz
B0

470 g/mol

Sekil 3.11: m-Metoksibenziliden dibenzoilmetan ile eada’nin reaksiyonunda olasi
tirlinler

Asagida m-metoksi benziliden dibenzoilmetan ve eada arasinda gerg¢eklesen deney

sonucu olusan iirtinlere ait GC-MS verileri goriilmektedir:

[1+1] iiriinleri: tg = 20.30 dk. EI-MS: 470(M*, 2), 452(6), 427(31), 397(13),
381(98), 365(72), 337(4), 319(82), 277(15), 241(4), 221(11), 207(7), 178(6), 148(4),
105(100), 77(46), 51(4) (Sekil K.1).
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Olcay Ana¢ ve ekibinin yakin caligmalarinda, hedefli secilmis a,B-doymamis
karbonil bilesiklerinden ve metallo karbenoid bilesiklerinden tiiretilmis karbonil
ilidlerin  elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonlart irdelenmektedir. Bu
reaksiyonlarin gercgeklesebilmesi i¢in, a,f-doymamis karbonil bilesiklerinin, [-
pozisyonlarinda, uygun geometriye sahip bir hidrojen tasimalar1 ve ayrica bu
bilesiklerin, s-cis konformasyonunda olmalar1 gerekmektedir. Bu calismalarda o,p3-
doymamuis mono/bis ketonlarin ve a,f-doymamis mono/bis esterlerin, Cu(acac),
katalizorii varliginda, diazo bis-karbonil bilesikleri ile (dimetil diazomalonat veya
etilaseto diazoasetat) [1,5]-halka kapanmasi ile dihidrofuran tiirevleri ve [1,7]-halka

kapanmasi ile dihidrobenzoksepin tiirevlerinin olustugu gézlenmistir [83].

o}
o) COOMe R

R’ MeOOC —
,COOMe  Cu(acac), @) . R2

— £ NG Ph

R? “COOMe = R 0

4 R, MeOOC™ coome
R'=R2=Me

R'= OEt, R = Me

Sekil 4.1: a,p-Doymamis karbonil bilesikleri ile diazobiskarbonil bilesiklerinin
[1,5]/[1,7] halka kapanma reaksiyonuna ait genel gosterim
“Hedefli Konjuge Karbonil Bilesiklerinin Sentezi ve Reaksiyonlar1” baghikli bu
tezde, m-nitro benziliden etilasetoasetat, p-nitro benziliden asetilaseton, furiliden
asetilaseton, furiliden etilasetoasetat ve furiliden metilasetoasetat a,f-doymamis bis-
karbonil bilesiklerinin  sentezi  gerceklestirilmistir. Bis-karbonil igeren bu
bilesiklerde, bis-metil keton, bis-metil keton/etil ester, bis-metil keton/metil ester
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Ayrica, polimerizasyona gidemeyen a,p-doymamis
monokarbonil bilesiklerin en kii¢iik modeli olmasi amaciyla, etil krotonat sentezi de
gerceklestirilmistir. Cizelge 4.1’ de sentezi basarili olan o,3-doymamis mono/bis-

karbonil bilesiklerine ait veriler goriilmektedir.
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Cizelge 4.1 : o,p-doymamis mono/bis-karbonil bilesiklerine ait veriler

a,B-doymamis mono/bis-karbonil o Uriinlerin izomer| Izomer enerji §©
o .. . Urtinler ) - - (b
bilesiklerinin sentezi orani degerleri
2 o o)
M Piperidin X X OEt
' %Xt genzen. ’ E:17.8319; 7.55-7.62
enzen, . . . . =1,
NO, Etil asetoasetat O~ "OEt o 20.3:1 . ’
m-Nitro benzaldehit NO, Z No, E Z:22.5798
m-Nitro benziliden etil asetoasetat

o

/0 o o Piperidin
M Benzen, A A
-Ni it Asetilaseton
p-Nitro benzaldehit O,N o] _— e 7 47

p-Nitro benziliden asetilaseton

o o ?

/\)J\ + 7 OH > K)LO/\ + /\)J\O/\ 10.5:1 E:9.0505;

Krotom Ko Etanol z E ~ 7:9.5325 6.88
rotonil klorGr Etil krotonat

(o]
Plperldm
E)_/ A)]\/lk Benzen, A — B _ 7.14
urfural setiaseton o O —_—
X

Furiliden asetilaseton

(o]
| . . E.27.7914;
Furfural Efil asetoasetat  BenZen: A \ O \ OEt 1:1.45 7.29

2:29.1837

Furiliden etil asetoasetat

0 (0]
_ Piperdin__ oo~ Ao @/\IK 1.31:1 _ _ 7.36
{2 o M @/O;& NS v E:27.2540; o

B .
Furfural Metil asetoasetat enzen. & E 4 5.47:1 Z:27.6994 7.30

Furiliden metil asetoasetat

@) i.zomer oranlar1 *H-NMR spektrumlarindan tespit edilmistir. izomer oran verilerindeki sira E/Z seklindedir.
(b) Izomer enerji degerleri ChemBio3D Ultra 11.0 ® programi kullanilarak hesaplanmustir.
(c) 0,p doymamis mono/bis karbonil bilesiklerinin, p pozisyonlarmdaki hidrojenlerin (Michael hidrojeni) *H-NMR spektrumunda tespit edilen kimyasal kayma degerleri
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Daha sonra, sentezi basarili olan a,f-doymamis mono/bis-karbonil bilesiklerinin
bazilar1 kullanilarak Cu(acac), katalizorligiindeki etilaseto diazoasetat (eada) ile

reaksiyonlar1 irdelenmistir.

H O N, Furan tirevi

+ C Cu(acac), +
\ - ~
R1)\KU\R3 H3COC™  "CO,CoHs —— Dihidrobenzoksepin tiirevi
R +
2 Dioksol tiirevi

+

Ry = CHs, CHs, m-NO, CgHy, 0-NO, CeHy Diger olasi triinler

R2 =H, COCH3, 002C2H5

R3 = CH3, OCzH5

Sekil 4.2: a,-doymamis karbonil bilesiklerinin etilaseto dizoasetat ile
reaksiyonlarina ait genel gosterim

Etilaseto diazoasetat (eada)’in m-nitro benziliden etil asetoasetat, p-nitro benziliden
asetil aseton, benziliden asetil aseton ve etil krotonat ile ayr1 ayr1 reaksiyonlarindan
elde edilen iiriinler kromatografik yontemlerle saflastirilmis ve analizleri *H NMR ve

GC-MS cihazlar ile yapilmistir.

4.1 m-Nitro Benziliden Etil Asetoasetat Bilesiginin Etil Asetodiazoasetat Ile

Reaksiyonu

m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda [1,5]-
elektrosiklik halka kapanmasi ile dihidrofuran bilesigi, 1,3-dipolar siklokatilma ile
1,3-dioksol bilesigi ve tanimlanamayan diger 1+1 diriinlerinin olustugu tahmin

edilmektedir.

Ham {iriin karisimina uygulanan kromatografik ayirma islemleri sonucunda yeterli
bir ayirim saglanamamistir. Buna ragmen, ham karisgima ait GC-MS analizi
sonucunda, olusan iiriinlerin 1+1 iiriinleri oldugu aydinlatilmistir. Uriinlerin *H-NMR

ile tam olarak aydinlatilabilmesi igin saflastirma ¢alismalarina devam edilmektedir.
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ol ko
11 o
—
o o OEt
N
X 2 0
+
07 “OEt N, H O
NO, Z O\/ Cu(acac); O2N AN OEt
+ o + — > 12 o + Diger 1+1 urnleri
o o Benzen, A S~ e}
= OEt Etil asetodiazoasetat o
eada OEt
(@) Ma=156 g/mol
NO, E + 0
m-Nitro benziliden etil asetoasetat 13 = OFt
Ma=263 g/mol ONd H
2N
O
o
T r°
EtO
Ma=391 g/mol

Sekil 4.3: m-Nitro benziliden etil asetoasetat ile eada’nin Cu(acac);
katalizorliigindeki reaksiyonunda olast tiriinler

4.2  p-Nitro Benziliden Asetilaseton Bilesiginin Etil Asetodiazoasetat ile

Reaksiyonu

p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda [1,5]-
elektrosiklik halka kapanmasi ile dihidrofuran bilesigi, [1,7]-elektrosiklik halka
kapanmas: ile dihidrobenzoksepin bilesigi tiirevleri ve ayrica tanimlanamayan 1+1

tirtinler olustugu tahmin edilmektedir.

p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda 1+1
iiriinlerinin varligit GC-MS spektrumunda gézlenmistir. Uriinlerin "H-NMR ile tam

olarak aydinlatilabilmesi i¢in saflagtirma ¢alismalarina devam edilmektedir.
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o, kO
14
(e}
on
O
O N +
° 5 Cu(acac), O+ Diger 1+1 urinleri
A + Yj\n/ ~ —» 15
[e) (o) Benzen, A
O.N (0] _ _ O,N—-
Etil asetodiazoasetat
p-Nitro benziliden asetilaseton eada
Ma=233 g/mol Ma=156 g/mol 04\ =0
OEt
+
H O

(0]
O,N
2 A(O
O/
OEt

Ma=361 g/mol

Sekil 4.4: p-Nitrobenziliden asetilaseton ile eada’nin Cu(acac); katalizorliigiindeki
reaksiyonunda olast iirtinler

4.3 Benziliden Asetilaseton Bilesiginin Etil Asetodiazoasetat ile Reaksiyonu

Benziliden asetilaseton bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda [1,5]-elektrosiklik
halka kapanmasi ile dihidrofuran bilesigi, 1,3-dipolar siklokatilma ile 1,3-dioksol
bilesigi ve bunlara ek olarak tanimlanamayan diger 1+1 iirlinlerinin olustugu tahmin

edilmektedir.

Ham {iriine uygulanan kromatografik ayirma islemleri sonucunda iiriinler birbirinden
ayrilmamakla beraber, GC-MS analizleri ile olusan iirlinlerin 1+1 iriinleri oldugu
aydinlatilmistir. Uriinlerin 'H-NMR ile tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in saflastirma

¢alismalarina devam edilmektedir.
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Benziliden asetilaseton Etil asetodiazoasetat

le eada
Ma=187 g/mol Ma=156 g/mol

©/\jjf\ \n)j\n/o\/ Cu(acac), + Diger 1+1 Grlnleri
+
o) ©c O Benzen, A w

Ma=316 g/mol

Sekil 4.5: Benziliden asetilaseton ile eada’nin Cu(acac), katalizorliigiindeki
reaksiyonunda olast liriinler

4.4 Etil Krotonat Bilesiginin Etilaseto Diazoasetat ile Reaksiyonu

Etil krotonat bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda olusan ve GC-MS
spektrumunda gozlenen 1+1 iriinlerinden birisinin, olusan y-laktona, C-H araya

girme Uliriini oldugu diistiniilmektedir. Saflagtirma ¢alismalar1 devam etmektedir.

il
S O/\

N
+ Z 2 Cu(acac), O\/ OEtO
(0] . WO\/ 20
H . Lo
MO/\ O O Benzen, A o + Diger 1+1 Urinleri
—
E Etil asetodiazoasetat H
Etil krotonat eada OEt
Ma=114 g/mol Ma=156 g/mol Ma=242 g/mol
H,O
03 Oy OEt
o C hon 21 0y OEt
H eada 2M5
0O O«
H
Vinilik araya
(e} O girme
(0] Ma=214 g/mol
EtO
Ma=260 g/mol
Ma= 342 g/mol

Sekil 4.6: Etil krotonat ile eada’nin Cu(acac); katalizorliigiindeki reaksiyonunda
olasi {irlinler [75]
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4.5 m-Metoksi Benziliden Dibenzoilmetan Bilesiginin Etil Asetodiazoasetat ile

Reaksiyonu

m-Metoksi benziliden dibenozilmetan bilesiginin eada ile reaksiyonu sonucunda

olusan 2 adet 1+1 iirliniiniin varligt GC-MS spekturumunda gozlenmistir. Ancak

irlinlerin saflagtirma ¢abalar1 sonugsuz kalmustir.

Xy Cph,

0~ “Ph
OCH;

m-Metoksi benziliden
dibenzoilmetan
Ma=342 g/mol

O\
Cu(acac),
o~
B —
(0] (6] Benzen, A
Etil asetodiazoasetat
eada
Ma=156 g/mol

HsCO- : H
o Ph
O/I l\o

OEt

+ diger 1+1 Urunleri

+

470 g/mol

Sekil 4.7: m-Metoksi benziliden dibenzoilmetan ile eada’nin Cu(acac);

katalizorliiglindeki reaksiyonunda olasi tirtinler

Yapilan bu deneylerin yanisira, Sekil 4.8’de goriilen deneyler de gergeklestirilmis,

fakat sonucunda higbir iiriin gézlemlenmemistir.
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TE Y

Etil asetodiazoasetat

Benzen, A
eada OZN—
Ma=156 g/mol =
Z' = COCH3

m-| Nltro benziliden
dibenzoilmetan
Ma=357 g/mol

7. Z o
Q 7 R
—
Ph  O,N 0" o
02N O H
Ph Z

+ diger urlnler

Z = CO,Et

Uriin gézlenmemistir.

Ph
(0]
@ <
O N,
N Bh \n)j\n/ov Cu(acac), O_)‘E
O,N z

+

O,N O Ph o o Benzen, A
Etil asetodiazoasetat + diger drdnler
p-Nitro benziliden eada
dibenzoilmetan Ma=156 g/mol =
Ma=357 g/mol 27 COE
= COCHj

Uriin gézlenmemistir.

AA

(0]
s

+ diger Urunler

)l\ﬂ)]\ acac) Ph
O Non A = CO,CHs
Benzen, A 0
Dimetil diazomalonat Ph
p-Nitro benziliden dmdm —
dibenzoilmetan Ma=158 g/mol n A H
Ma=357 g/mol O2N7 P
O Ph
A A

Uriin gézlenmemistir.

O Vo N
0] Cu(acac -
— © + ~ ( & + diger Uriinler Z = CO5Et
O O > = COCH;

H (e} Benzen, A

o \— . .

Etil asetodiazoasetat

Dietil etiliden malonat eada
Ma=156 g/mol Uriin gézlenmemistir.

Sekil 4.8: Sonucunda iiriin gézlenmeyen deneylerin olasi tiriinler ile birlikte
gosterimi

Sekil 4.8’de goriilen deneylerden de anlasilacagi gibi eada ile gercgeklestirilen
reaksiyonlarda iirlin gozlenmemistir. Bunun nedeni, 6zellikle eada bilesigindeki keto

grubunun varligi olabilir; ¢iinkii ester grubuna gére keton fonksiyonu, sp® yapisi
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nedeniyle, karben karbonuna yakin ¢evrede daha ¢ok sterik kalabaliga yol agmis

olabilir.

Diger taraftan o,p-konjuge bis-karbonil bilesiklerinin de sterik kalabaligi onem
kazanmus olabilir. Ozellikle karbenlerle reaksiyonunda, fenilli diketonlarda, yakin

sterik kalabalik ciddi olgide engelleyici olabilmektedir. Yine benziliden

@]
—N
fonksiyonundaki O siibstitiienti, —O9CHs siibstitiientine gore, birincil atom

cevresinde artan kalabaliga yol agmustir. Deneylerde olusan iiriinlerin GC dagilimlar1

Cizelge 4.2°de goriilmektedir.
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Cizelge 4.2 : Konjuge karbonil bilesikleri ile olusan iiriinlerin GC dagilimlari

o O
07 R, N2
R R, Rs3 Z Z' GC daglllml (Blleslk No.)
0, 0,
m-NO,  OEt CHs | CHs CO,Et {"11;3 x ?1%? x % 66
0, 0,
0-NO, CHs CHs| CH;  COEt 82;‘ x x (/;‘g % 25
0, 0,
- CH; CHs | CHs COEt {"1?)2 * ﬁg? x % 33
m-OCHj Ph Ph | CH, CO,Et N N N N % 100
m-NO, Ph Ph | CH; CO.Et i - - - -
p-NO, Ph Ph | CH, CO,Et ) - - - -
p-NO, Ph Ph | OCH;  CO,CHs, ) - - - -
1) z 7 Z gz zZ 7 zZ z
/_?‘R4 ﬁo ﬁzo ﬁo xo Tanmmlanamayan 1+1
— =S Z urtinleri
Rs Rs R, Rs Ry OH Rs o) L o
R4 Rs GC dagilimi (Bilesik No.)
0,
OEt H COCH; CO,Et * * * (/2"39) % 91
OEt CO,Et COCH; CO,Et - - - - -

@ Tabloda GC dagilimlari * ile belirtilmis olan olas1 1+1 iiriinleri tanimlanamayan 1+1 iiriinlerine dahil olabilir.
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EKLER

EK A: m-Nitro Benziliden Etil Asetoasetat Sentezi

EK B: p-Nitro Benziliden Asetilaseton Sentezi

EK C: Etil Krotonat Sentezi

EK D: Furiliden Asetilaseton Sentezi

EK E: Furiliden Etil Asetoasetat Sentezi

EK F: Furiliden Metil Asetoasetat Sentezi

EK G: m-Nitro Benziliden Etil Asetoasetat ve eada Deneyi
EK H: p-Nitro Benziliden Asetilaseton ve eada Deneyi
EK I: Benziliden Asetilaseton ve eada Deneyi

EK J: Etil Krotonat ve eada Deneyi

EK K: m-Metoksi Benziliden Dibenzoilmetan ve eada Deneyi
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Scan 1921 (13.170 min): 2704107.D
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Sekil A.1: (a) Ham m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin GC spektrumu
(b) Saf m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin GC spektrumu
(c) (d) Saf m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin MS
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Sekil A.2: Saf m-Nitro benziliden etil asetoasetat bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Sekil B.1: (a) Ham p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin GC spektrumu

(b) Saf p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin GC spektrumu
(c) Saf p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin MS yarilmalari
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Sekil B.2: Saf p-Nitro benziliden asetilaseton bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Sekil C.1: (a) Ham etil krotonat bilesiginin GC spektrumu
(b) Saf etil krotonat bilesiginin GC spektrumu
(c) Saf etil krotonat bilesiginin MS yarilmalari
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Sekil C.2: Saf etil krotonat bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Scan 1279 (9.500 min): 2704110.D
Abundance
121

2000000 -
1800000 -
1600000 -
1400000 -
1200000 4 178
1000000 -

800000 -

600000 -
163

400000 - 65

200000 -

51 ‘ o3
‘\‘\\ ‘\\‘H‘\Mw \‘d‘\ : N‘ |

“‘ ) ‘ 2325267 319 410436 490 533
O . — =S LSS
50 100 150 200 250 300 350 400 as50 500

(©)

Sekil D.1: (a) Ham furiliden asetilaseton bilesiginin GC spektrumu
(b) Saf furiliden asetilaseton bilesiginin GC spektrumu
(c) Saf furiliden asetilaseton bilesiginin MS yarilmalari
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Sekil D.2: Saf furiliden asetilaseton bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Scan 1426 (10.337 min): 2704111.D
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Sekil E.1: (a) Ham furiliden etil asetoasetat bilesiginin GC spektrumu
(b) Saf furiliden etil asetoasetat bilesiginin GC spektrumu
(c) (d) Saf furiliden etil asetoasetat bilesiginin MS yarilmalari
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Sekil E.2: Saf furiliden etil asetoasetat bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Scan 1339 (9.841 min): 2704112.D
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Sekil F.1: (a) Ham furiliden metil asetoasetat izomer karisiminin GC spektrumu
(b) Saf furiliden metil asetoasetat izomer karisiminin GC spektrumu
(c) (d) Saf furiliden metil asetoasetat izomer karistminin MS yarilmalari
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Sekil F.2: Saf furiliden metil asetoasetat izomer karigimmin *H-NMR spektrumu
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Scan 1338 (9.837 min): 2704113.D
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Sekil F.3: (a) izomerlerden birinin baskin oldugu saf furiliden metil asetoasetat
izomer karistminin GC spektrumu
(b) (c) izomerlerden birinin baskin oldugu saf furiliden metil
asetoasetat izomer karigiminin MS yarilmalari
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Sekil F.4: izomerlerden birinin baskin oldugu saf furiliden metil asetoasetat izomer
karistminin *H-NMR spektrumu
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Sekil G.1: (a) m-Nitro benziliden etil asetoasetat ve eada reaksiyonuna ait ham

karistmin GC spektrumu
(b) (c) m-Nitro benziliden etil asetoasetat ve eada reaksiyonuna ait ham
karisimin MS yarilmalari
(d) m-Nitro benziliden etil asetoasetat ve eada reaksiyonuna ait saf
tiriinlerin GC spektrumu

Sekil G.2: m-Nitro benziliden etil asetoasetat ve eada reaksiyonuna ait saf tiriinlerin
'"H-NMR spektrumu
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Sekil H.1: (a) p-Nitro benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait ham
karigimin GC spektrumu
(b) (c) p-Nitro benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait ham
karisimin MS yarilmalari
(d) p-Nitro benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait saf
tirtiinlerin GC spektrumu

Z = COEt
Z'=COCH,

7 Z

O,N

Sekil H.2: p-Nitro benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait saf iiriinlerin
'"H-NMR spektrumu
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Sekil 1.1: (a) Benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait ham karigimin GC

spektrumu

(b) (c) Benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait iiriinlerin MS

yarilmalari

(d) (e) Benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait saf tiriinlerin GC

spektrumlari
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Sekil 1.2: Benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait saf karisimin (d)
'H-NMR spektrumu
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Sekil 1.3: Benziliden asetilaseton ve eada reaksiyonuna ait dioksol iiriiniiniin baskin
oldugu saf karisimin (e) *H-NMR spektrumu

96



EKJ

Abundance

550000 -
500000 -

450000 -
350000 -
300000 -

250000 -

150000

4.87

3.63

6.66

TIC 04030115.D

\
10.59

13.10

Z = CO,Et
Z' = COCHj

7'

Abundance

8000

7000 -+

6000 -

5000 -

4000 -

3000 -+

2000 -

1000

v == -

Scan 1827 (12.631 min): 0O4030115.D

55 i1z24a
69 o7 141

(@)

252

181

196

224a
269

25.00

a84a

50 100 150 200 250

(b)

T T
400 450

Sekil J.1: (a) Etil krotonat ve eada reaksiyonuna ait ham karisimin GC spektrumu
(b) Etil krotonat ve eada reaksiyonuna ait araya girme {iriiniiniin MS

yarilmalari
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Sekil K.1: (a) m-Metoksi benziliden dibenzoilmetan ve eada reaksiyonuna ait ham
karigtmin GC spektrumu
(b) m-Metoksi benziliden dibenzoilmetan ve eada reaksiyonuna ait
irtinlerin MS yarilmalari
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