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ONSOZ
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ILAC HEDEFLi KARBONIL BILESIKLERININ SENTEZI
OZET

Anag ve ekibinin yaptiklar1 ¢alismalarda, o,f-doymamis karbonil bilesikleri ile diazo
bilesiklerinin katalitik ortamdaki reaksiyonlarini incelemistir. Bu reaksiyonlarda
siklikla dihidrofuran tiirevlerine rastlanmistir. Bu iirtin olusumu [1,5]- elektrosiklik
halka kapanmasi1 reaksiyonu iizerinden ger¢eklesmektedir. Bu reaksiyonlarin
gerceklesebilmesi i¢in a,f-doymamis karbonil bilesiklerinin, B-pozisyonlarinda,
uygun geometriye sahip bir hidrojen tagimalari ve ayrica bu bilesiklerin, S-Cis
konformasyonunda olmalar1 gerektigi sonucuna varilmigtir. Konjugasyonun daha da
uzatildigr ¢ikis bilesiklerinin analog reaksiyonlarinda [1,5]- elektrosiklik halka
kapanmas1 reaksiyonunun yanisira [1,7]- elektrosiklik halka kapanmasi
reaksiyonunun da olustugu gozlenmistir.

Ekibin onceki caligmalarina paralel olarak bu tez calismasinda, a,f,y,0-doymamis
diketon, diester ve keto-esterler bilesiklerinin bakir(Il) asetilasetonat veya Rh(Il)
asetat katalizorleri varliginda, cesitli diazo bilesikleriyle reaksiyonlari incelenmistir.
Bu amag dogrultusunda oncelikle, sadece karbonil gruplarinda farklilik gosteren ve
d-konumunda furan grubu igeren ii¢ adet farkli a,f,y,0-doymamis dikarbonil bilesigi
sentezlenmistir. Bu bilesikler: (E)-dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat, (E)-3-
(3-(furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion ve (2E/Z,4E)-etil 2-asetil-5-(furan-2-il)penta-
2,4-dienoat’dir. Daha sonra, sentezlenen bu bilesiklerin ¢esitli diazo bilesikleri ile
katalitik ortamdaki reaksiyonlar1 incelenmistir.

[k olarak: sentezlenmis analog yapilardaki ii¢ adet konjuge karbonil bilesiginin ayri
ayrt dimetil diazomalonat (akseptor-akseptor 6zellikli karbenoid verir) ile bakir(II)
asetilasetonat katalizorliiglinde reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. (E)-Dimetil 2-(3-
(furan-2-il)alliliden)malonat ile gergeklestirilen reaksiyonda -ekibin daha oOnceki
caligmalarindan farkli olarak- furan {izerinde olusan siklopropanin halka acilma
uriinii olan (3E/Z,6E)-tetrametil 5-oksonon-1,3,6,8-tetraen-1,1,9,9-tetrakarboksilat
bilesigi elde edilmistir. Reaksiyon Rh(II) asetat katalizorii ile tekrarlandiginda yine
ayni {rliniin olustugu gorilmistir. (E)-3-(3-(furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion
bilesiginin dimetil diazomalonat ile bakir(Il) asetilasetonat katalizorliiglinde
reaksiyonu incelendiginde ise karbonil ilid tizerinden [1,5]-elektrosiklik halka
kapanma iriinii ((E)-dimetil 4-asetil-3-(2-(furan-2-il)vinil)-5-metilfuran-2,2(3H)-
dikarboksilat) tek {iriin olarak elde edilmistir. Dimetil diazomalonatin (2E/Z,4E)-etil
2-asetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-dienoat bilesigi ile analog reaksiyonunda karbonil ilid
tizerinden [1,7]-elektrosiklik halka kapanma iiriinii olan 6-etil 2,2-dimetil 3-(furan-2-
il)-7-metiloksepin-2,2,6(3H)-trikarboksilatin tek tiriin oldugu goriilmiistiir.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat bilesiginin dimetil diazomalonat ile
[1,5])/[1,7]-elektrosiklik halka kapanma reaksiyonlarini vermeyip sadece poli-
fonksiyonlu polien vermesi dikkat cekicidir. Bu nedenle aragtirmanin yonii bu
diesterli konjuge c¢ikis bilesiginin dimetil diazomalonattan (akseptor-akseptor
Ozellikli karbeboid verir) daha farkli karakterlerdeki diazo bilesikleriyle olan
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reaksiyonlarina yonlendirilmistir. Bu amagla etil diazoasetat (akseptor), 1-diazo-1-
fenilpropan-2-on (dondr-akseptdr), (E)-metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat (dondr-
akseptor) ile reaksiyonlar gergeklestirilmistir.

Etil diazoasetat ile Rh(Il) asetat katalizorleri varliginda gergeklestirilen reaksiyonda
da sadece furan iizerinde olusan siklopropanin halka a¢ilmasiyla olusan (3E,6E,8E)-
9-etil 1,1-dimetil 5-oksonon-1,3,6,8-tetraen-1,1,9-trikarboksilat ele gegmektedir.
Ayni reaksiyon bakir(Il) asetilasetonat katalizorliigiinde gergeklestirildiginde de ayni1
rliniin olustugu goriilmiistir. Donor-akseptor 6zellikli 1-diazo-1-fenilpropan-2-on
ile Rh(Il) asetat katalizorleri varliginda gergeklestirilen reaksiyonda karbonil ilidin
[1,5]-elektrosiklik halka kapanma iriinii olan (E)-metil 5-asetil-4-(2-(furan-2-
il)vinil)-2-metoksi-5-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat  bilesigi elde edilmistir.
Diger bir dondr-akseptor ozellikli (E)-metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat bilesigi ile
Rh(Il) asetat katalizorliiglindeki reaksiyonda ise ¢ikis bilesigi ile reaksiyon
gbozlenmemistir. Bunun yerine diazo bilesiginin kendi i¢inde halkalastigi tespit
edilmistir.
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SYNTHESIS OF DRUG TARGETED CARBONYL COMPOUNDS
SUMMARY

Metal carbenoids are readily generated by metal-catalyzed decomposition of
diazoacetates and occupy an established position as versatile synthetic intermediates
in organic chemistry. In comparison to free carbenes, metal carbenoids are endowed
with increased stability, and are capable of highly selective reactions. They are
highly electrophilic but their reactivity profile is very dependent on the structure of
the carbenoid and the metal. Most of the early literature on metal-catalyzed
carbenoid reactions used copper complexes as the catalysts and ethyl diazoacetate as
the carbenoid source. In recent years dirhodium tetracarboxylates have become the
catalysts of choice and a much wider range of carbenoid precursors has been
developed.

Ana¢ and co-workers have investigated reactions of o,B-unsaturated carbonyl
compounds and diazo carbonyl compounds in catalytic medium. In these reactions,
dihydrofuran derivatives have been obtained. This product formation is occurred by
[1,5]-electrocyclic ring closing reactions. For these reactions are to occur, it is
reported that the o,B-unsaturated carbonyl compounds must have hydrogen atom at
their B-position with suitable geometry and also, they should favor s-cis
conformation.

In their continuing report, Anag’s group determined that sytryldicarbonyls having at
least one keto function yielded also dihydrobenzoxepine derivatives by a 1,7-
electrocyclization reaction in larger/equal amounts with respect to dihydrofuran
derivatives by a 1,5-electrocylization. In this study, benzylidene acetylacetone was
treated with dimethyl diazomalonate in the presence of Cu(acac), to yield the
dihydrofuran and dihydrobenzoxepine in a 1:1.5 ratio. Z- and E-ethyl
acetobenzylidene acetates were also reacted under the same conditions to compare
the reactivities of conjugated ketone- and ester-ylides in order to obtain formal 1,7-
/1,5- electrocyclization reactions in the same studies. In both attempts, the
dihydrofuran from ester-ylide and dihydrobenzoxepine from keto-ylide were
obtained approximately in the same ratios. They reported that the initially formed
keto-/ester-ylides are highly polarized and do not need to undergo 1,5-/1,7-
electrocyclization reactions directly, but may rather undergo a rotation around their
C(a)-C(B) bonds in order to yield their regiospecific ring closures. According to this
study, the ester-ylides did not prefer the formation of dihydrobenzoxepines, whereas
the keto-ylides.

The reaction of furans with acceptor substituted carbenoids usually leads to
unravelling of the heterocycle, resulting in differentially functionalized dienes in
good vyield. Werker and co-workers determined that Rh,(OAc),-catalyzed reaction
between ethyl diazoacetate with furan revealed the formation of four products
including cyclopropane, two isomeric dienes as well as alkylation product.
Additionally, cyclopropane is unstable and rearranges to diene upon prolonged
standing. The formation of dienes can be proposed from several intermediates. One
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possibility is that a zwitterionic intermediate forms by electrophilic addition of the
carbenoid to the furan ring at the 2-position.

In another report, Pirrung’s group demonstrated that furan reacts with 2-diazo-1,3-
cyclohexanedione (acceptor—acceptor carbenoid) to generate tricycle in good yield.
For this structure would need to be derived from a zwitterionic intermediate derived
from attack of the carbenoid at the 3-position, which is electronically unfavored.
Pirrung suggested that the regiochemistry is due to the stereoelectronics involved in
ringopening of the furanocyclopropane. This reaction has been extended to a range of
furan derivatives with variable success.

Another report is about reaction of furans with donor—acceptor carbenoids. Davies
and co-workers determined that the Rhy(S-DOSP),-catalyzed reaction of
aryldiazoacetates with furan gave predominantly biscyclopropane when
aryldiazoacetates was used in a three-fold excess. Most interestingly, when the
reaction is conducted with 2,5-dimethylfuran biscyclopropane is formed, which has
the opposite sense of absolute configuration to biscyclopropane which mention
previous sentence.

According to Davies report the donor groups in the donor—acceptor substituted
carbenoids seem to make these carbenoids less prone to the formation of zwitterionic
intermediates compared to the acceptor carbenoids. However, if electron-donating
groups are incorporated into the furan, then zwitterionic transformations can become
the dominant reaction pathway. This is clearly seen in the reaction with 2-
methoxyfuran with aryldiazoacetate where the dienes become the exclusive products.

This is an important consideration, as metal carbenoids that are very electrophilic
will tend to react via zwitterionic intermediates while the donor—acceptor carbenoids,
and to a lesser extent the acceptor carbenoids, will tend to react in a concerted
manner. Very electron-rich heterocycles would also be expected to favor the
formation of zwitterionic intermediates.

In this thesis, we studied the reactions of three a,f,y,6-unsaturated diketone, diester
and ketone-ester compounds and four diazo compounds in the presence of copper(ll)
acethylacetonate [Cu(acac),] or Rh(ll) acetate catalysts.

The starting three a,p,y,0-unsaturated dicarbonyl compounds, containing the same
furan group at their B-positions but having different carbonyl functions were
synthesized. These compounds are (E)-dimethyl 2-(3-(furan-2 il)allylidene)
malonate, (E)-3-(3-(furan-2-yl)allylidene)pentane-2,4-dione and (2E/Z,4E)-ethyl 2-
acetyl-5-(furan-2-yl)penta-2,4-dienoate. Then the reactions of these synthesized three
conjugated carbonyls with dimethyl diazomalonate in the presence of copper(ll)
acetylacetonate/benzene were studied. The reaction of (E)-3-(3-(furan-2-
yDallylidene)pentane-2,4-dione yielded [1,5]-electrocyclic ring closing compound
((E)-dimethyl-acetyl-3-(2-(furan-2-yl)vinyl)-5-methylfuran-2,2(3H)-dicarboxylate)
as a sole product. When similar reaction was carried out with (2E/Z,4E)-etyl 2-
acetile-5-(furan-2-yl)penta-2,4-dienoate compound, [1,7]-electrocyclic ring closing
compound  (6-ethyl  2,2-dimethyl  3-(furan-2-yl)-7-methyloxepine-2,2,6(3H)-
tricarboxilate) was obtained as a sole product. But in the reaction of (E)-dimethyl 2-
(3-(furan-2-ylallylidene)malonate with dimethyl diazomalonate a ring-opening
product of furan function ((3E/Z,6E)-tetramethyl 5-oksonone-1,3,6,8-tetraene-
1,1,9,9-tetracarboxilate) was obtained as a sole product. When the reaction was
repeated in the presence of Rh(ll) acetate, the same product was obtained.
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In this case, our attention was directed to the the reaction of (E)-dimethyl 2-(3-
(furan-2-yl)allylidene)malonate that didn’t yield [1,5]/[1,7]-electrocyclic closure
products. So, dimethyl diazomalonate (acceptor-acceptor carbenoid) reactant was
altered with ethyl diazoacetate (acceptor), 1-diazo-1-phenylpropane-2-one (donor-
acceptor) and (E)-methyl 2-diazo-4-phenylbut-3-enoate) (donor-acceptor).

The reaction of (E)-dimethyl 2-(3-(furan-2-yl)allylidene)malonate with ethyl
diazoacetate, in the presence of Rh(Il) acetate were performed and a ring-opening
product  ((3E,6E,8E)-9-ethyl  1,1-dimethyl  5-oxonone-1,3,6,8-tetraene-1,1,9-
tricarboxilate) was obtained again as a sole product. The same result was endorsed in
the presence of copper(ll) acetylacetonate catalyst. But in the reactions of the two
donor-acceptor diazo compounds (1-diazo-1-phenylpropane-2-one and (E)-methyl 2-
diazo-4-phenylbut-3-enoate) poliene derivatives couldn’t be obtained. While the
reaction of 1-diazo-1-phenylpropane-2-one in the presence of Rh(ll) acetate yielded
[1,5]-electrocyclic ring closing compound ((E)-Methyl 5-acetyl-4-(2-(furan-2-
yl)vinyl)-2-methoxy-5-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate, (E)-methyl 2-diazo-
4-phenylbut-3-enoate didn’t yield any reaction with other reactant.
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1. TEORIK KISIM

1.1 Aldol Reaksiyonu

1.1.1 Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu [1]

Knoevenagel reaksiyonlari, bu adi Emil Knoevenagel’in 1898 yilinda yapmis oldugu
calismasindan almis olup, aldol reaksiyonlarinin modifiye edilmis hali olarak
diistintilebilir. Bu reaksiyon a-hidrojeni bulunmayan aldehit ve ketonlarin, aktif
hidrojeni bulunan Z-CH,-Z" tiirii bilesiklerle genellikle baz katalizor varligindaki
reaksiyonlarindan meydana gelmektedir. Z, Z* gruplar1 olarak elektron ¢ekici gruplar
olan CHO, COR, COOH, COOR, CN, NO, SOR, SO;R, SO,0R ve benzeri gruplar
kullanilabilir. Reaksiyonun son asamasi dehidratasyon asamasidir ve bu sayede

konjuge sistemler kolaylikla elde edilebilir (Sekil 1.1).

(0] H 7z baz R Z -H,0 R Z
o+ X - HO—)—H - =
R™ "R H Z R' 7 R' 7

R,R'=R,H

72,7' = CHO, COR, COOH, COOR, CN, NO,, SOR, SO,R, SO,0R

Sekil 1.1 : Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonlar1 genel yontemi.
1.1.2 Aldol kondenzasyon reaksiyonu

Aldol kondenzasyon reaksiyonlari organik kimyada ¢ok kullanilan reaksiyonlardir
[2-3]. En sik rastlanilan sekli ise keton bilesiginden olusan bir enolatin, bir aldehite
atak etmesi sonucu a,B-hidroksi keton (aldol = aldehit+alkol) olusumudur. Aldol
irtiniin bir molekiil su a¢iga ¢ikarmasiyla o,B-doymamis karbonil bilesikleri elde
edilebilir. Elde edilen bu bilesikler pek ¢ok 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 (Sekil 1.2) [4].
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Sekil 1.2 : Keton bilesiginden elde edilen enolatin, aldehite atak etmesi sonucu a.,f3-
hidroksi keton olusumu.

1.1.3 Aldol reaksiyonlarinin mekanizmasi

Aldol reaksiyonlart iki temel mekanizma ile incelenebilir. Bunlardan biri, asit
katalizorlii mekanizmadir. Bu mekanizma tiirtinde aldehit ve keton gibi karbonil
bilesikleri enol ya da enol eter tiirevlerini olusturarak niikleofil olarak davranirlar ve
protonlanmis diger bir karbonil bilesigine atak ederler. Buna “enol mekanizmasi”
demek de miimkiindiir. Diger mekanizma ise baz katalizor varliginda gergeklesir. Bu
mekanizmada karbonil bilesikleri proton vererek, enollerden daha giiglii bir niikleofil
olan enolatlar1 olustururlar ve diger karbonil bilesigine ait elektrofil 6zelligindeki
karbonil karbonuna atak ederler. Buna ise “enolat mekanizmasi” da denilebilir.
Mekanizmay1 aciklamak i¢in diger bir yontem de Zimmerman-Traxler’in onerdigi

“Sandalye Konformasyonu Uzerinden 6’11 Gegis™tir.

1.1.3.1 Enol mekanizmasi

Reaksiyonu baglatmak i¢in asit katalizor kullanildigi zaman keto-enol
tautomerizasyonu gergeklesmektedir. Ayni1 zamanda reaksiyona girecek olan diger
karbonil bilesigi de asit katalizor tarafindan aktive edilerek elektrofilik 6zelligi
arttirtlir. a-Karbonu niikleofilik yapida olan enol, protonlanmis diger karbonil
bilesigine atak ederek aldol bilesigini olusturur ve ardindan gerceklesen
dehidratasyon asamasit ile o,f-doymamis karbonil bilesikleri elde edilir.

Dehidratasyon asamasi asit katalizorlii aldol kondenzayonunda oldukca hizlidir.

Dehidratasyon asamasinin hizli ve kolay olmasi reaksiyonun tersinir olmamasni
saglar ve boylece doymamis {iriin eldesi orani yliksek olur. Ayrica bu mekanizmanin

en 6nemli 6zelligi olusan enoliin kararlilig1 ve reaktivitesidir (Sekil 1.3) [5].
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Sekil 1.3 : Asit katalizorlii aldol tiriinii sentezi.

Enolatin, asidik ortamda olugmus karbokatyon ile reaksiyonundan olusan aldolden su

¢ikmasi iki farkli mekanizma ile agiklanabilir (Sekil 1.4).

1. Mekanizma:

+
OHHO H* OH, O -H,0 R HO
" " E——
RRMR' RRm Rl Rm —+ Rv
R R R
—H‘i (hizlh)

R" O

(o,B-Doymamis L '
Karbonil Bilesigi) ~ R R
R

II. Mekanizma:

OH_0 - "OH, OH ‘oH, OH
R'" Rm R Rm R
R R R
-H,O
(hizl)

RH
(a,B-Doymamis )\KLL ~ R )\/U\
Karbonil Bilesigi)

Sekil 1.4 : Asidik ortamda sentezlenen aldol iiriinlinden su ¢ikis1 i¢in Onerilen iki
farkli mekanizma.



1.1.3.2 Enolat mekanizmasi

Katalizor olarak hidroksit ya da alkoksit gibi bir baz kullanildiginda aldol
reaksiyonlar1 olusan enolatin, diger molekiiliin karbonil grubuna niikleofilik atagi ile
gerceklesir. Ilk asamada olusan araiiriin olmas1 beklenen aldol iiriiniiniin alkoksit
tuzudur. Sonraki asamada ortamdan alinan proton ile aldol iiriinii olusur ve

dehidratasyon asamasi ile doymamis karbonil bilesigi elde edilir (Sekil 1.5).

B:Baz
O Hox Re!
+
R_ + B R _)L - R\C/ + BH
Cc R ~¢” R R’
H, H H
o) o) 10 i
R_= + R" / \H f
\C R' R" )LRHI R™ CI: R
H R
alkoksit anyonu
T, OH O
0 O +
Sl
R" H + BH Rm7|\ ' + B
R™ (I:)LR' R (I: R
R R
aldol (ketol)

OH O OH _/cl)\ OH )OL N
R"7L H R"7L = - R"7l\'_' , + BH
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Sekil 1.5 : Bazik ortamda aldol kondenzasyonu.

Bu mekanizmanin en o©nemli o6zelligi biitlin basamaklarin tersinir olmasidir.
Reaksiyon oOzellikle, su, metanol gibi polar protik solventler kullanilarak
gerceklestirildigi zaman, protonun ayrilmasi kolaylagmakta, enolat anyonunun
olusumu artmaktadir [6]. Bu kosullarda reaksiyonun geriye doniisiiniin yavasladigi
gozlenir [7]. Eter, hekzan gibi aprotik ¢oziiciiler kullanildiginda ise enolat anyonu

olusumu daha zor olmakta, reaksiyonun olusumu yavaslamaktadir [8].



Reaksiyon, bazin aldehit veya keton iizerine hiicumu ile baslar. Amag enolat anyonu
meydana getirmektir. Olusan enolat anyonu diger aldehit veya ketonun karbonil
gurubuna atak ederek yeni bir karbon-karbon bagi meydana getirir ve alkoksit olusur.
Olusan alkoksit, baz ya da c¢oziicii ile protonlanir. Ortam sartlarma (sicaklik,
reaksiyon siiresi, katalizorlin cinsi...) ve aldol veya ketoliin o-hidrojen igerip

icermemesine bagli olarak dehidratasyon gergekleserek reaksiyon tamamlanir.

1.1.3.3 Zimmerman-Traxler modeli

1957 yilinda Zimmerman ve Traxler, bazi aldol reaksiyonlarinin sandalye
konformasyonu tizerinden 6’11 halka gecis sistemi ile olustugunu 6ne siirmiislerdir
[9]. Bu modele gore E-enolatlar anti iiriin verirken, Z-enolatlar syn {iriin verirler. Altt
tiyeli halka geg¢is sisteminde siibstituentlerin ekvatoryal konumu tercih etmeleri
seciciligi kontrol eden bir faktordiir. Gegis sirasinda 1,3 -diaksiyal etkilesme ise

tercih edilmez (Sekil 1.6) [10].
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Sekil 1.6 : Baz1 aldol reaksiyonlarinin Zimmerman-Traxler modeli ile sandalye
konformasyonu iizerinden gosterimi.



1.1.4 Aldehit ve ketonlarin reaktivitesinde etkili faktorler

Aldehit ve ketonlarin uygun kosullar saglandiginda kendileriyle olan aldol

kondenzasyonu (self kondenzasyon) gerceklesir.

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

bilesiklerinden birisinin a-hidrojeni tasimamasi gerekir. .

Bir aldehit ile ketonun reaksiyonunda, keton bilesiginden olusan karbanyon,
elektronik ve sterik etkilerden dolay1 aldehit bilesiginin karbonil gurubuna hiicum
eder.Aldehit bilesiklerinde karbonil gurubuna bir -R grubu bagh iken, keton
bilesigine iki -R grubu baglidir. Bu durumda aldehit karbonili, keton karboniline gore
daha az sterik engelli olup niikleofil hiicumuna, keton bilesigininkine gore daha

aciktir.

Elektronik olarak ise sdyle 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 olduklari 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.

Kullanilan keton bilesiginin simetrik keton olmasi1 avantajli olmaktadir. Asimetrik bir
keton kullanildiginda bilesikte farkli 6zellikte iki a-hidrojeni bulunmaktadir. Bu
durumda kullanilan katalizoriin cinsine ve reaksiyonun sicaklifina bagli olarak

istenilen a-hidrojenin biiyiik bir yiizde ile koparilmasi saglanir.

Cok zayif ve kiiglik hacimli bir baz ya da asit varliginda enolat anyonunun olusumu
daha ¢ok siibstitliye 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
gergeklesir. Bu tip reaksiyonlarda, reaksiyonun hizi énemlidir. Bu nedenle olusan

enolat anyonuna kinetik kontrollii enolat anyonu denir [11].



1.1.5 Stereokimya

Ketollerden ve aldollerden ¢ikilarak elde edilen a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin
stereokimyas1 da ayr1 bir 6nem tasimaktadir. Aldol kondenzasyon reaksiyonunda
sterik olarak daha ¢ok tercih edilen ve daha kararli olan yap1 E-izomeridir. Hacimli
gruplar, birbirinden daha uzak konumda oldugu E-yapiy1 tercih eder. Ayrica Z-
izomerler asit veya baz katalizorli ortamda daha kararli olan E-izomerine

doniisebilmektedirler (Sekil 1.7) [12].

O O -
JJ\ + H;C J\ H" veya OH HsG — CH; E-izomeri

T H' veya OH
H,C COCH,

Z-1zomeri
H CH;

Sekil 1.7 : Aldol kondenzasyon reaksiyonu ile ile E-izomerinin olusumu ve Z-
izomerinin asidik veya bazik ortamda E-izomerine doniisiimii.

1.1.6 Yan reaksiyonlar

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

kullanilmadan once damitilmalar1 onerilir.

Alifatik aldehitler, baz katalizorlii siddetli reaksiyon kosullarinda aldol
kondenzasyonu disinda bir ¢ok yan reaksiyon verirler. Bunlarin en 6dnemlilerinden
birisi, bilesik Ozellikle a-metilen gurubu igerdigi durumlarda, self kondenzasyon
reaksiyonudur. Keton fazlasina aldehitin yavas ilavesi ile bu sorun ortadan kaldirilip

ketonla kondenzasyon saglanabilir.

Elde edilen kondenzasyon firiinlerinin a,f-doymamis karbonil bilesikleri olmasina
ragmen alkil gruplarinin bulunmasi bazen f,y-doymamisligi saglar. Asit katalizorlii
kondenzasyon reaksiyonlarinda daha ¢ok a,f-doymamis ketonlar, baz katalizorlii

kondenzasyon reaksiyonlarinda ise a,f’dan, f,y’ya doniisim gozlenmistir [13].



1.2 Metal Karben Olusumu ve Reaksiyonlari

Metal karben ara iiriinleri, diazo bilesiklerinden olusan karben ve karbenin gegis
metali katalizorliigiinde bozunmasi ile olusur. Karben ve olusan metal karben

kompleksleri sekil 1.8’de genel olarak gosterilmistir [14].

R__R R R RIS R RS R
~—
-- e s
M Y M +8
Serbest Rh, Cu, Pt, Pd Fisher tipi Schrock tipi
karben karben kompleksleri karben kompleksi karben kompleksi

Sekil 1.8 : Karben ve karben kompleksleri.

Diazo bilesiklerinden olusan metal karben ara {iriinleri siklopropanlasma, araya
girme, ilid olusumu reaksiyonlarini verir. ilid olusumuna metal karben ara

tirtinlerinin heteroatomlarla reaksiyonu yol agmaktadir.

Bu reaksiyonlarda siklikla kullanilan katalizérler bakir ve rodyum tuzlaridir.

1.2.1 Diazo bilesiklerinin siklopropanlasma reaksiyonlari

Metal karben reaksiyonlar1 arasinda en iyi bilinen reaksiyon siklopropanlagsma
reaksiyonlaridir.  Siklopropan tiirevleri, diazo bilesiklerinin metal katalizori
varhiginda doymamis bir yapiyla [2+1] reaksiyonlar: sonucu elde edilir. Karbon-
karbon ¢ift bagina bagli elektron verici gruplar (EVG) varken bu katalitik reaksiyon
kolaylagirken [15] elektron ¢ekici gruplarin (ECG) varhigi bu reaksiyonu
engellemektedir [16] (Sekil 1.9).

N, katalizor O

Sekil 1.9 : Alken tiirleriyle diazo bilesiklerinin reaksiyonu.

Hem elektron verici hem elektron g¢ekici gruplart igeren siklopropanlar halka
acilimina egilimlidir [17]. Ornegin a-diazoketonlarin (1) vinileterlerle rodyum tuzu
katalizorliigiindeki reaksiyonunda olusan elektron ¢ekici karbonil ve elektron verici
alkoksi grubunu tastyan siklopropan firiinii (2) yine rodyum tuzu katalizorliigiinde

acilarak 1,4-diketon tiirevlerini (3) vermektedir (Sekil 1.10) [18].
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Sekil 1.10 : a-Diazoketonlarin (1) vinileterlerle Rh-katalizli reaksiyonu.

Tek elektron ¢ekici grubu olan yukaridaki diazo bilesiginin aksine iki elektron ¢ekici
gruba sahip bir diazo bilesigi kullanildiginda olusan metal karben ara firiinlerinin
elektrofilligi artacaktir. Iki elektron gekici grubu olan bu metal karbenler, karben
karbonundaki yiikii rezonansla kararli kilarak 1,3-zwitter-iyon ara yapilarini
olustururlar. Ozellikle elektronca zengin alkenlerle yapilan reaksiyonlarda bu
zwitter-iyon ara yapilarindan olusan [3+2] diriinler elde edilir. Buna 6rnek olarak
sikloheksen (4) ile diazo piruvat bilesiginin (5) reaksiyonundan siklopropan tiirevi
(6) elde edilir. Dihidropiran ile reaksiyonundan ise siklopropan tiirevi yerine

dihidrofuran trtinii (7) elde edilir [19] (Sekil 1.11).

Sikloheksenin (8) dimetil diazomalonat (9) ile reaksiyonunda ise siklopropan
tirtinlerinin (10) yaninda C-H araya girme triini (11) de elde edilmistir [20, 21]
(Sekil 1.12). Sikloheksen bilesigi fonksiyonlandirildiginda ise C-H araya girme

uriniiniin orani artmaktadir.

O
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Sekil 1.11 : Diazo piruvat bilesiginin (5) sikloheksen (4) ve dihidropiran ile verdigi
reaksiyonlar.
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Sekil 1.12 : Sikloheksenin (8) dimetil diazomalonat (9) ile reaksiyonu.
1.2.2 Diazo bilesiklerinin C-H arayagirme reaksiyonlari

Karbenin mevcut bir C-H bagina hiicum edip yeni bir C-C bagi olusturmasi ile araya
girme reaksiyonlar1 gerceklesir (Sekil 1.13). Kesfedildigi 1956 yilindan beri oldukga

dikkat ¢eken ve incelenilen bir reaksiyondur.

H-CR
N 3
R,CN, “L' |R,C| R,C-CR,
karben C-H
olusumu araya girme

Sekil 1.13 : Diazo bilesiklerinin C-H arayagirme reaksiyonlart.

Metal karbenin C-H baginin arasina girmesi i¢in Rh(IT)-kompleksleri etkili
katalizorlerdendir. Bunun yani sira bakir veya rutenyum komplesleri de bu
reaksiyonlarda etkindir. Dirodyum tetrakarboksilatlar molekiil i¢i C-H araya girme
reaksiyonlarinda yaygin olarak kullanilirlarken akseptor siibstitiiye karbenoidlerin
molekiiller aras1 C-H araya girme reaksiyonlarinda daha az kullanilirlar. Bunun
sebebi ise reaksiyonda diazo bilesigi ¢ok yavas eklenmedikge karben dimeri tirtinleri
baskin olmasi ve reaksiyonun ¢ok az regiosegicik gostermesidir. Karben
dimerizasyonundan kag¢inmak i¢in tek yol katalizoriin ligand biiyiikligtini

arttirmaktir [22-26].

Donor/akseptor  siibstitiiye karbenoidlerin  molekiiller arast C-H araya girme
reaksiyonunun kemo-, regio- ve stercosegicilik agisindan istiin 6zellikleri oldugu
gorilmiistiir. Arildiazoasetat ve vinildiazoasetatlardan olusan metal karbenler Davies
ve grubu tarafindan oldukga genis bir sekilde c¢alisilmistir [27-30]. Bu
reaksiyonlardaki dimer olusumu, dondr/akseptdr siibstitiiye karbenoidlerin sahip
oldugu yiiksek kararliligi sebebiyle ¢cok daha azdir. Etil fenildiazoasetat (12) ile
dihidroaromatik bilesiginin (13) Rh-katalizli reaksiyonunda C-H araya girme iiriinii

(14) olusmustur. Reaksiyon oldukga regiosegicidir (Sekil 1.14).
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Sekil 1.14 : Etil  fenildiazoasetat (12) ile dihidroaromatik bilesiginin (13)
reaksiyonlart.

1.2.3 ilid olusumu ve reaksiyonlari

Ilidler pozitif yiiklenmis bir heteroatom ve ona bagl ortaklasmamis elektron c¢ifti
iceren karbon atomundan (karbanyondan) olusan arayapilardir. Ilidlerin (metal-
kompleks veya serbest) olusumu, metal karben ara iriiniiniin elektronca fakir
karbenik karbonu ile Lewis bazinin bag yapmamis elektron ciftinin etkilesimine
dayanir. Olusan bu arayapilar oldukca reaktif olup ¢ok sayida yararli doniisim
reaksiyonlarinin gergeklestirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar [31] (sekil
1.15).

— B:
>: MLn <—> >~ MLn —> A» MLn
B+

+
>—B ——  Uriinler

X=0,8, Se X=0,8

Sekil 1.15 : Metal-kompleks ilidler veya serbest ilidler.
1.2.3.1 Karbonil ilidler

Karbonil ilidler Oksijen igeren heterosiklik bilesiklerin stereosecici olarak
sentezlenebilmesi i¢in kullanilan yaygin arayapilardan biridir. Karbonil ilidlerin

olusturulmast i¢in kullanilan yontemler;

a. Elektron cekici gruplar igeren epoksi bilesiklerinin termoliz ya da fotolizi
[38],
b. 1,3,4-oksadiazolinlerden 1sisal olarak azot molekiilii ¢ikartilmasi [32, 33],

c. 1,3-dioksolan-4-on bilesiklerinden karbondioksit ¢ikarilmasi [34],

11



d. Karbonil grubundaki oksijenlerin bag yapmamis elektronlari ile metal karben
kompleksinin elektronca fakir karbenik karbonun etkilesmesi ile (Sekil 1.16)
[35].

o T TTNY

+

T TS

MLn

Sekil 1.16 : Karbonil ilid olusumu.

Karbonil ilidler, kararsizliklar1 nedeniyle genellikle izole edilemeyen tiirlerdir fakat
olusumlarini ispatlayan ¢ok sayida caligma yapilmistir. Bunlardan biri sOyledir;
difenildiazometanin (15) %5’lik benzofenon (16) /ter-butil alkol ¢ozeltisinde, -
196°C’de gergeklestirilen fotokimyasal reaksiyonda karisimin orjinal rengi olan koyu
kirmizi renk, maviye donmiis ve sonrasinda oksiran (17) olusumuyla sar1 bir renk
almistir (1.17). Arada olusan mavi rengin karbonil ilid arayapisina ait oldugu
diisiiniilmektedir. Cilinkii daha once de oksiranin diisiik sicakliklarda yapilan

fotokimyasal reaksiyonlarinda ayn1 mavi renge rastlanmistir [36].

Pho o c’Ph hn (>300nm) | Ph._O_Ph| D Ph 78(%

= + = >

Ph/ls : ‘b, -BuOH, -196°C Ph  Ph Ph”ph
16

Sekil 1.17 : Karbonil ilid {izerinden oksiran (17) olusumu.

a,p-/0,B,y,0-Konjuge karbonil ilidlerinin elektrohalkalasmasi ile dihidrofuran ve

dihidrooksepin sentezi

a,B-/a,B,y,0-Konjuge karbonil ve diazo bilesiklerinin etkilesimi sonucu olusan
konjuge karbonil ilidleri 1,3-, 1,5- ve 1,7- dipol olusumlar1 ve sonrasinda
siklokatilma/elektrohalkalagsma reaksiyonlar1 ile sirasiyla oksiran, dihidrofuran ve

dihidrobenzoksepinleri olustururlar [37-43].

Bu konudaki ilk ¢alisma Spencer ve grubuna aittir. Yaptiklar1 caligmada karbonil ve
olefin kismi birbirine gore s-cis olan a- metoksimetilen ketonlarmn (18) etil
diazoasetat (19) ile reaksiyonunu incelemislerdir. Reaksiyonun ilk asamasinda
karbonil ilid olusumu gerceklesmis ve sonrasinda metanol ayrilmasiyla furan

karboksilik asit esterleri (20) elde edilmistir (Sekil 1.18) [44-46].
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Sekil 1.18 : . a-Metoksimetilen ketonlarin etil diazoasetat ile reaksiyonu.

Bu ¢aligmadan 35 yil sonra 1997 yilinda Anag ve grubu [47] a,6-doymamis karbonil
bilesiklerinin metal karbenlerle reaksiyonlarinin incelendigi ilk ¢alismalarini
yayinlamiglardir [48-50, 51]. Anag¢ ve grubu diazodikarbonillerle B-C-H igeren a,p-
enonlarin /en-esterlerin/ en-diesterlerin bakir(Il) asetilasetonat katalizorii varliginda
reaksiyonlarini gerceklestirmiglerdir. Olusan konjuge karbonil ilidler, karbenik
karbonda bulunan iki karbonil grubunun varlig ile karben karbonundaki elektron
cekiciliginin arttig1 1,3-dipolleri olusturur. Calismalarindaki hem karben karbonunun
hem de kullanilan katalizoér ligandinin yeteri kadar elektrofil olmasi karbenoidin
elektrofilligini arttirmistir. Olusan yliksek elektrofillikle beraber yiiksek reaktivite ve
diistik segicilik beklenirken aksine bu karbenoid yeterli bir secicilik gostererek
kemo/stereokontrollii reaksiyonlar gergeklestirmistir. s-cis Konjuge karbonil ilidler
sterik etkilere kars1 hassas olmalar1 sebebiyle karsit doniislii 1,5- elektrohalkalagma

reaksiyonu ile dihidrofuran tiirevlerini olustururlar (Sekil 1.19).

CO,Me

CO,Me
MeO,C

CO,Me MeO,C

0 01 0
AN N2:< 3 g VY
CO,Me 5 (¢}
+
4 _
Cu(acac) OMe
2 CO,Me

22a/22b=1/1.4
22a=3S(3R), I'R(1'S)

R! R! CO,Me
2 2 M 2
0 R\ R2 0 R o ¢0,C
A RN Y
s N R ., o
Cu(acac), — OMe
CO,Me
21 24= R'=R?>~CO,Me R'=R’= CO,Me 27
(Tek stereoisomer) cis-26a R=OCHj, (yan iirlin)
cis-26b R=OH

25a,b R>=CO,Me
R'=COMe
trans-36a/cis-36b=7/3

Sekil 1.19 : a- ve B-lononun diazo bilesikleri ile Cu(acac), katalizli reaksiyonu.

Z-di/tri-siibstitiiye konjuge keton (28, Sekil 1.20) veya tetra-Siibstitiiye konjuge

ketonlarin (31, Sekil 1.21) B-karbonlarindaki sterik engellemeler reaksiyonlardaki
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dihidrofuran (30, 33) olusumunu engellerler. Dihidrofuranlar yerine, dioksol tiirevleri
(29, 32) olugmustur. Bu iiriin olusumu da yine bir elektrosiklik 1,5-halka kapanma

reaksiyonu ile agiklanabilir.

. N CO,Me OMe CO,Me
Ph - COzMe Ph O/%/ COzMe . MCOZC @)
Q\ g %A\o Ph— N\ Bt
R Cu(acac), R Et R’
28 29 30
gozlenmemistir

R=2',4-dimetilpentil
R= Etil

Sekil 1.20 : Z-tri-siibstitilye konjuge ketonlarla (28) dimetil diazomalonatin

reaksiyonu.
0 N Me OMe rMe
Me * \coMe 0 MeO0,C——0
Me > \ COzMe + Me / Me
Cu(acac), M¢€ 0
31 32 33

gozlenmemistir

Sekil 1.21 : Tetra-siibstitilye konjuge keton (31) ile dimetil diazomalonatin
reaksiyonu.

Ayrica Anag ve grubu konjuge esterler/diesterler ile yapilan reaksiyonlarla, konjuge
ketonlarla yapilan reaksiyonlar kiyaslandiginda dihidrofuranlardan tiireyen

lakton/lakton tiirevleri daha kolay bir sekilde elde etmislerdir. (Sekil 1.22) [50, 51].

CO,Me CO,Me
0 N, )\2 MeO,C MeOC
‘/\)k CO,Me MeO,C c\f Me0,c——C OFt H,0 MeOthko
RS0t ——— — p —
R2 Cu(acac), 14\ OEt R! -EtOH R! .
R R2 R? R
R'=Ph, Me
R?=H, CO,, Et I R’=H
CO,Me
CO,Me N,
_ CO,Me
MeO,C~ 0
N OFt MeOG MeOC
2 H,0  MeO,C
R MeO,C okt ) c0, o
R! -EtOH Rl
CO,M CO,Me
MeO,C e MeO,C ?

Sekil 1.22 : a,p-Konjuge esterler ile diazo B-dikarbonillerin Cu(acac), katalizorii
varligindaki reaksiyonundan dihidrofuran olusumu.
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Nichols ve grubunun 1995 yilinda yaptig1 bir ¢alismada ise konjuge esterler ile
diazometanin  stereosegici-paladyum  katalizorii  kullanilarak  gergeklestirilen
reaksiyonundan siklopropan tiirevlerinin elde edilmistir goriilmiistir [52]. So6z
konusu reaksiyonlarda diazo bilesiginin 1,3-dipolar siklokatilmasiyla olusan kararsiz
pirazolinler (34, 35) lizerinden siklopropan tiirevleri olusumunu desteklenirken (Sekil
1.23) reaksiyondaki tek yonden kararli 1,5-dipol (dondr siibstitiiye R ve siibstitiiye

olmayan karben) dihidrofuran olusumunu desteklememektedir.

RZ
- RL 1 2
1 ,  H,C—N=N N, R R
R R - N — \V/
— N
34
Me Me “
RZ
R! N Ly R,
am R= N _ NH
//S\\ 0] I N
0" "0 Ts
3 _
CH,N, Me
_ Pd(OAc),
NN, CH,Cl, N\ N.
yada Ts
o’ \\ CICH,CH,CI o \\

Sekil 1.23 : Konjuge ester ile diazometanin stereosecici-paladyum katalizorii
kullanilarak gerceklestirilen  reaksiyonundan siklopropan tiirevleri
eldesi.

Anag¢ ve grubunun yapmis oldugu calismalarda ise [20, 51] siklopropan tiirevleri
yerine dihidrofuran tiirevleri elde edilmistir. Gergeklestirilen bu reaksiyonlarda
oksiran tiirevleri, muhtemelen sterik etkilere karsi hassas ve daha gergin halkalar
olmasi nedeniyle, gozlenmemistir. Cu(acac)2 katalizorliigiinde strildikarbonillerin
reaksiyonundan 1,5-elektrohalkalasma elektrohalkalasma ile dihidrofuran tiirevleri
(37) ve 1,7-elektrohalkalagma ile dihidrobenzoksepin tiirevleri (38) elde edilmistir
(Sekil 1.24). Dihidrofuran tiirevlerinin olusumunu 1,5-dipoliin olusumu i¢in gerekli

olan ilid kararliliginin saglanmis olmasi ile aciklanabilir.
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CO,Me Q

c MeO,C——O R3
s Rl CO,Me u(acac), P =
+ N 2:< + Me
O RrR2 CO,Me COMe (@]

MCOZC COZMC
36a RI=R?>=Me 37 38
E-36b R'=OEt, R>=Me

37a (R*=Me) 38a (R*=Me) 37a:38a 1:1.5
Z-36b R'=Me, R>=0OEt

37b (R?*=OEt) 38b (R?*=Oet) 37b:38b 1:1

Sekil 1.24 : Cu(acac), katalizorliigiinde — stirildikarbonil  bilesikleri  (36) ile
diazobiskarbonillerin reaksiyonu.

Z- ve E-etil asetobenziliden asetatlardan (Z-36b, E-36b) yapilan reaksiyonlarda
konjuge keton ve konjuge ester ilidlerinin reaktiviteleri kiyaslanmistir. Her iki
denemede de ester ilidinden sadece dihidrofuran tiirevi (37b) ve keton ilidinden
sadece dihidrobenzoksepin tiirevi (38) elde edilmistir ve oranlar1 yaklasik olarak
aynidir. Buradan keton ilidin dihidrobenzoksepin olusumunu tercih etttigi ve keto-
ilidinin fenil halkasinin gegici olarak aromatikligini kaybetmesi ile iiriinii verebildigi

fakat ester ilidin dihidrobenzoksepin olusumunu tercih etmedigi anlasilmaktadir.

1.3 Furan Bilesiklerinin Diazo Bilesikleri ile Reaksiyonlar:

Diazo bilesiklerinden olusan karben ve karbenin gecis metali katalizorliiglinde
bozunmas: ile olusan metal karbenler (karbenoidler), elektronca zengin alkenlerle
kolaylikla siklopropan iriinleri verirler [53]. Elektronca zengin heterosiklik
bilesiklerde ise alkenlere oranla iirlin ¢esitliligi artar. Aromatik heterosiklik
bilesiklerde, kismi pozitif yiik 2- veya 3- pozisyonlarinda (39, 40) yer alarak
siklopropan {irtinleri olusabilir. Eger pozitif yiik, heterosiklik bilesigin veya metal
karbenin etkisiyle 2- veya 3-pozisyonlarinda sabitlenirse zwitter-ionic ara yapilari

(41, 42) olusur ve boylece farkl: tip triinler ele geger (sekil 1.25) [54].

Sekil 1.25 : Elektronca zengin aromatik heterosiklik bilesiklerin elektrofilik
slibstitiisyon reaksiyonlari.
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Zwitter-iyonik ara yapilarmin olusumunda karbenoidlerin yapisi biiyiik 6nem tagir
[55]. Bu baglamda karbenoidler bulundurduklari elektron verici gruplar (EVG) ve
elektron ¢ekici gruplarina (ECG) gore; “Akseptor”, “Akseptor-Akseptor” ve “Dondr-
Akseptor” karbenoidler olarak siniflandirilabilir (Sekil 1.26).

ML, J\J/I\Ln jAJ\L‘n
HJJ\ECG ECG ECG EVG ECG
Akseptor Akseptdr-Akseptor Dondr-Akseptor
Karbenoid Karbenoid Karbenoid

ECG=CO,R,COR, ECG=CO,R, EVG=Aril, vinil,alkinil

NO,,PO(OR),,SO,R  COR,NO, ECG=CO,R PO(OR),

Sekil 1.26 : Karbenoidlerin siniflandirilmasi.

Aromatik heterosiklik bilesik elektronca ne kadar zengin ise Zwitter-Iyonik ara

yapilarinin olusma olasilig1 o kadar fazladir [54].

1.3.1 Furan bilesiklerinin akseptor karbenoidlerle reaksiyonlari

Furanlarin bu tiir karbenoidlerle gerceklestirilen reaksiyonlarinda, karbenoidin
heterosiklik bilesigin acilmasina sebep olarak, iyi bir verimle dienlerin olusumunu
sagladig1 gozlenmistir [56, 57]. Wenkert ve grubu etil diazoasetat (44) ile furanin
(43) rodyum katalizli ortamda reaksiyonunu inceledigi c¢alismasinda, siklopropan
(45), iki izomerik dien (46, 47) ve alkilasyon iiriinii (48) olmak tizere dort farkli {irlin
olusumu gosterilmistir (Sekil 1.27) [57]. Ayrica siklopropan iiriiniiniin (45) yeterince

kararli olmayip dien (46) iirliniine doniistiigii belirtilmistir.

H
AN =
N2/44 COzEt s “\\\C02Et p—
) - L o=
43 45 (%55) 46 (%30)
— CO,Et 74 COEL
o= =/ /
H 0]
47 (%12) 48 (%03)

Sekil 1.27 : Etil diazoasetat (44) ile furanin (43) rodyum katalizli reaksiyon tiriinleri.
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Bu reaksiyonda elde edilen dienlerin (46, 47) birka¢ farkli ara yapi {izerinden
olusabilecegi disiiniilmektedir [56, 57]. Olasiliklardan biri Zwitter-iyonik ara
yapisidir (49) (Sekil 1.28). Bu ara yapi, karbenoidin furan haklasinin 2-pozisyonuna

elektrofilik katilmasi ile meydana gelir. Halka diizenlenme reaksiyonu ile dienler ele

geger.
+
(‘ @ (\ )
@\/CozEt / \\\
(0) Ot
> ('@ (§ CO,Et
49 / 50
\ —
o __
H CO,Et
E 46 Z 47

Sekil 1.28 : Dienlerin (46, 47) olusumu i¢in olas1 mekanizmalar.

Fitzsimmons ve grubu ise 1985 yilinda yine Rhy(OAC)4-katalizorliigiinde furan (43)
ile diazoasetatin (51) reaksiyonunu inceledigi calismasinda, 16kotrien(leukotrienes)
yapisina sahip (S,5Z,8Z,10E,14Z7)-12-hidroksiikosa-5,8,10,14-tetraenoik asit (54)
elde edildigini gostermistir [58]. Furan (43) ile diazoasetatin (51) reaksiyonu sonucu
siklopropan {iriinii (52) olusur. Olusan siklopropan (52) agirlikli olarak (Z,E)-diene
(53) doniisiir. Dien tirtiniinden (53) de triene gegis olur. Boylece (S,5Z,8Z,10E,14Z7)-
12-hidroksiikosa-5,8,10,14-tetraenoik asit (54) elde edilir (Sekil 1.29).

CeHs
53 %49

@) X
HO,, X — — X
(Cenmoe ) == N
54

Sekil 1.29 : (S,52,8Z,10E,147)-12-hidroksiikosa-5,8,10,14-tetraenoik  asit’in  (54)
sentezi.
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1.3.2 Furan bilesiklerinin akseptor-akseptor karbenoidlerle reaksiyonlari

Pirrung ve grubu 1995 yilinda furan (43) ile 2-diazo-1,3-sikloheksadionun (55)
Rhy(OAC),s-katalizorlii reaksiyonunu incelemis ve bu ¢alismasinda iyi bir verimle

trisiklo diriinii (56) elde edildigini gostermistir (Sekil 1.30) [59].

O
N2
@)
(@) 8! S
/ \ 55 . 0
0" Rhy(OAc), PhF O H
43 56 %90

Sekil 1.30 : Furan (43) ile 2-diazo-1,3-sikloheksadionun (55) reaksiyonu sonucu
trisiklo {irtin (56) olugumu.
S6z konusu reaksiyonda zwitter-iyonik ara yapisi tizerinden trisiklo bilesik (56)
olugsmustur. Daha Once bahsedilen reaksiyonlardan farkli olarak bu reaksiyonda,
karbenoidin furan halkasinin, elektronik agidan tercih edilmemesine ragmen, 3-
pozisyonuna katilmasiyla zwitter-iyonik arayapisi olugmustur. Pirrung ve grubu bu
yersecgici reaksiyonun furansiklopropanin halka acilmast sirasinda olusan
stereoelektronik durumdan ileri geldigini séylemistir [59, 60]. Bu reaksiyon farkli

furan tiirevlerine uygulanmis ve farkli oranlarda basari elde edilmistir.

1.3.3 Furan bilesiklerinin dondr-akseptor karbenoidlerle reaksiyonlar:

Davies ve grubu bir g¢alismasinda Rhy(S-DOSP), katalizorliigiinde furanlarin
arildiazoasetat (57) ile reaksiyonlarin1 incelemistir [61]. Furan (43) ile
arildiazosetatin (57) reaksiyonunda diazo normale gore ii¢ kat daha fazla
kullanildiginda agirlikli olarak bisiklopropan (58) olusumu gézlenmistir (Sekil 1.32).
Ayni reaksiyon furan (43) asirist kullanillanilarak yapildigi zaman ise ana {iriiniin
monosiklopropan oldugu goriilmiistiir. Reaksiyon furan (43) yerine 2,5-dimetilfuran
(59) ile gergeklestirildiginde, ilging bir sekilde bisiklopropan (58) iiriiniin tam tersi
konfigiirasyonuna sahip bir bisiklopropan (60) olusmustur (Sekil 1.31). Enantiomer
olusumuna, karbenoidin heterosiklik bilesige ilk saldirdig1 pozisyonun etkili oldugu

sOylenmistir.
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N,

(p-Br)Ph/U\COZMe (p-Br)Ph,, \ IS{ ‘\\\\COzMe
I\ 57 ~ MeOC 7~ Ph(p-Br)
o) %1 Rhy(S-DOSP), u’ 0" *H
43 Heksan,23 °C 58
NZ
MeO,C
/@\ (p-Br)Ph”__“COMe (-BrPh
?9 %, Rhy(S-DOSP),

Heksan,23 °C

Sekil 1.31 : Arildiazoasetatin (57) furan (43) ve 2,5-dimetilfuran (59) ile Rhy(S-
DOSP), katalizorlii reaksiyonu.

Davies ve grubunun ayni ¢alismasinda, arildiazoasetat (57) ile 2-metoksifuran (61)
bilesiginin reaksiyonu da incelenmis ve reaksiyon sonucunda dien bilesiklerinin (62,

63) elde edildigi gosterilmistir (Sekil 1.32) [61].

CO,Me
N2 MCOZC p—
P Ph(p-Br)
(p-Br)Ph CO,Me
Y 57 _ 62 %86
MeO™ ™o %) Rhy(S-DOSP),
61 o Ph(p-Br)
Heksan,23 °C MeO,C \—/:<
— COZMC

63 %9

Sekil 1.32 : Arildiazoasetatin (57) 2-metoksifuran (61) ile Rhy(S-DOSP), katalizorlii
reaksiyonu.

Bu reaksiyonda olusan {irlinler furan halkasi a¢ilma reaksiyonunun kiigik yan
triinleridir. Bu da donor-akseptdr karbenoidin, dondr (elektron verici) grubundan
dolayi, zwitter-iyonik ara yapisini olusturma isteginin akseptor karbenoidden daha az
oldugunu gostermistir. Oysaki elektron verici gruplar furan halkasinda bulunsaydi,
reaksiyon zwitter-iyonik ara yapisi iizerinden olusan iiriinler ana iriinler olacak

sekilde gergeklesecegi diisiiniilmektedir [62].

Davies ve grubu baska bir c¢aligmasinda furanlarin, vinilkarbenodilerin 8-
oksabisiklo[3.2.1]oktadienleri (67) elde etmek iizere [4+3] siklokatilma reaksiyonlari
i¢cin mitkemmel bir substrat oldugundan bahsetmistir [62, 63]. Fakat bu reaksiyonda
her zaman [4+3] katilma iriiniiniin (67) ana {iriin olmayacagini agiklamis, onun

yerini furan halka acilmasi ile elde edilen trien bilesiginin (66) alabilecegini
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sOylemistir (Sekil 1.33). Bag olusumunda 2-pozisyonu 3-pozisyonuna goére daha
oncelikli oldugu zaman reaksiyonun dipolar ara yapisi (64) iizerinden ilerledigine
inanilmistir. Bu halka sisteminin acilmaya egilimli oldugu ve reaksiyonda trien
bilesiginin (66) olustugu gosterilmistir. Trien (66) ve [4+3] katilma iriini (67)
arasindaki oranin gecis halinde yiikler arasindaki uzakliga bagli oldugunu
belirtmistir. Bunun aksine, bag olusumu 3-pozisyonunda oldugu zaman Oncelikle
siklopropanasyon (65) gergeklestigini ve bunun [4+3] katilma tiriini (67) vermek

tizere diizenlendigini agiklamstir.

RZ
8" \ 0 CO,R
\ 1
el I\ i . R =
O 3 /
R!  CO,R
0
R? -
—_— / RZ
1
R 67
Sekil 1.33 : Furan ve vinilkarbenoidlerin reaksiyonundan 8-

oksabisiklo[3.2.1]oktadien (67) ve trien (66) eldesi.

Davies ve grubunun calismasinda reaksiyon sonucu {iriin dagilimini en ¢ok furana
(69) ve diazoasetata (68) bagli substituentlerin etkiledigi goriilmiistiir (Cizelge 1.1)
[62, 64].

Cizelge 1.1 : Rhy(OAc), katalizorliigiinde furan (69) ve diazoasetatin  (68)
reaksiyonu sonucu olusabilecek iiriinler ve dagilimi.

[\
COR RS/O\R4 RY  COR O R!  COR

0 0 R3 —
1 69 - \ _
R > R3 | R!
7 Rh,(OAc), /) r2 R /

R? R2
68 70 71

R R' R R’ R 70(%)  71(%)
Et H COEt OMe H 0 92
Et H COEt Me Me 70 0
Et H COEt H H 62 26
Et H COEt  Me H 8 74
Me H H H H 51 15
Me OTBS H H H 90 0
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Cizelge 1.1°de de goriildiigii gibi furan halkasi elektron verici bir substitiiente sahip
oldugunda halka agilmasini daha ¢ok tercih ederek trien {iriinii (71) vermeye
egilimdir [62]. Ornegin: furan halkasina metoksi grubu bagli oldugu zaman
reaksiyon sonucunda sadece trien bilesiginin (71) olustugu goriilmiistiir. Halkaya tek
bir metil grubu bagli oldugunda ise ana iiriin olarak trien bilesiginin (71) olustugu,
bunun yani sira [4+3] katilma iiriinii (70) de tespit edilmistir. Furan halkasina iki
metil grubu bagli oldugunda ise sadece [4+3] katilma iiriinii (70) gézlenmistir. Bu
durum furan halkasina tek bir metil grubu bagli oldugunda olusan ara yapidaki (64)
yiik dagiliminin daha kararli olmasiyla agiklanmistir. Bilindigi gibi trien olusumu bu

ara yapi lizerinden ger¢eklesmektedir.

1.4 Diazo Bozunma Reaksiyonlarninda Katalizoriin Etkisi

Diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda katalizor iki farkli mekanizmayla etki
gostermektedir. Mekanizmay1 reaksiyona girecek yapilar ve katalizorii olusturan

gecis metalinin cinsi belirlemektedir.

Olefin varhigindaki diazo bozunma reaksiyonlarinda paladyum (II) katalizérler
kullanildiginda, oncelikle bir “olefin-metal” arayapisi olugsmaktadir. Bunun sebebi
paladyum (II) metalinin alkenlerle rahatlikla koordinasyon yapabilmesidir. Olusan bu
olefin-metal kompleksi ile diazo bilesigi reaksiyona girer, azot gazi ve sonra
katalizor cikisi ile siklopropan olusur (Sekil 1.34) [65]. Cok reaktif olan diazometan
ve alkil/aril siibstitilye diazometanlar, bu mekanizma {izerinden alkenlere elektrofilik

katilma reaksiyonu gerceklestirebilirler.

CH,N,

ML, + | LoM—|

ML

VAN - LnMi>

Sekil 1.34 : Olefin varliginda diazo bozunma reaksiyonu.

Diger mekanizmaya gore ilk olarak metal katalizor elektrofil gibi hareket eder ve
diazo bilesigine katilir. Ciinkii ge¢is metal kompleksleri ayni zamanda Lewis

asitleridir ve merkez metalin koordinasyon bakimindan doymamis olmasi bu
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bilesiklerin katalitik aktivite gostermesini saglamaktadir. Sonra yapidan azot
molekiili  ayrilir ve metal kompleks ile kararliik kazanmis karben
(metalokarben=karbenoid) olusumu gerceklesir. Bu asama tek yonlii kabul edilir.
Olusan metalokarben elektrofilik karakterdedir. Elektronca zengin bir substratla
reaksiyona girerken, katalizor olarak kullanilan metal kompleksi rejenere olur ve

yeni bir sistemi baglatir [66].

Bu reaksiyonlarinda kullanilan metal Kkatalizorlerin = aktiviteleri, hem metal
kompleksin elektrofilligine hem de diazo bilesigindeki siibstitiientlerin cinsine
baghdir. Ornegin iki karbonil grubu igeren diazo bilesikleri, tek karbonil grubu
igerenlere gore daha kararlidir [67]. Bunun yani sira diazo amidler diazoesterlerden
ve diazoesterler ise diazoketonlardan daha kararlidirlar. Bundan dolay1
diazoasetoasetat ve diazomalonatlarin Kkatalitik reaksiyonlari, diazoasetatlarin

reaksiyonlarina gore daha yiiksek sicakliklarda gerceklesir.

Bakir ve rodyum(Il) katalizorler, diazo bilesiklerinden karbenoid olusumunda

kullanilan en etkili katalizorlerdir.

1.4.1 Bakar katalizorler varh@inda diazo bilesiklerden metalokarben olusumu

Diazo bozunma reaksiyonlart i¢in kullanilan en eski katalizorler, bakir-bronz ve
bakir(IT)siilfattir. Bu katalizorler reaksiyon ortaminda ¢o6ziinmezler. 1966’da
bakir(IT)asetilasetonat ve 1969°da bakir(I)kloriiriin trialkil ve trifosfit kompleksleri
gelistirilmistir [68, 69]. Bu katalizorler, homojen katalizorlerdir ve reaksiyon

ortaminda ¢oziinebilmektedirler.

Diazo bozunma reaksiyonlarindaki etkin bakir katalizorler, bakir (I) formundadir.
Yiiksek elektrofillige sahip bakir(I) katalizorler alkenlerle giiclii koordinasyon yapma
egilimindedirler. Bakir(Il) bilesikleri ise alkenlerle zayif kompleksler yaparlar.
Ancak bakir(I) komplekslerinin havaya hassas olmalari ve bunun yaninda bakir(II)
komplekslerinin kararli olmalari, hazirlanma ve c¢alisma kolayliklari nedeniyle
bakir(IT) kompleksleri daha ¢ok tercih edilmektedirler. Reaksiyon sirasinda bakir(Il),
bakir(I)’e indirgenir.

1.4.2 Rodyum katalizorler varhginda diazo bilesiklerden metalokarben olusumu

Dirodyum(Il) kompleksleri etkili katalizorlerdir ve diazometan hari¢ diger diazo

bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda yaygin olarak kullamlirlar. Ozellikle
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diazokarbonil bilesiklerinden olusturulan metalokarbenlerin molekiiller arasi katilma
reaksiyonlarinda, [2+1] siklopropanlagsma reaskyionlarinda ve X-H (X: C, O, N)

bagina araya girme reaksiyonlarinda kullanilirlar [70].

Amaglar dogrultusunda kullanilan ilk rodyumlu katalizor dirodyum(II)tetraasetattir.
Bu katalizor 1965°te sentezlenmis ve Teyssie ve ekibi tarafindan 1973’te
kullanilmaya baglanmigtir [71, 72]. Bu bilesik kararli yapisi, agik havada
bozunmamasi nedeniyle kesfedildigi giinden itibaren karben doniisiim reaksiyonlari

i¢in en fazla tercih edilen katalizér olmustur.

Dirodyum(IQ)tetraasetattaki asetat ligandinin diger karbosilatlarla degistirilmesi,

katalizoriin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini de degistirmektedir. Ornegin

dirodyum(Il)tetraoktanoat apolar solventlerde daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip bir
katalizordtir. Dirodyum(ll)tri ve tetrakis(tritoluilbenzoat) hacimli ligandlarindan

otiirti siklopropanlasma reaksiyonlarinda etkilidir.

Rodyum(II) katalizériindeki karboksilat ve karboksamid ligandlari, diazokarbonil
bilesiklerinin doniisiim reaksiyonlarinda etkin sekilde kemoselektivite kontrolii
saglamaktadirlar. Bu konuda yapilan ¢aligmalar, rodyum(II) katalizériindeki kopriilii
ligandlarin bile molekiiligi siklokatilma reaksiyonlarinda regiokimyasal kontrol
sagladigin1  gostermektedir. Ayrica liganddaki olefin zincirinin uzunlugu da

regiokimyayi etkilemektedir [70].
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2. DENEYSEL KISIM

2.1 Kullanilan Kimyasallar

Coziict olarak kullanilan diklormetan, etil asetat, heksan, metanol, dietileter, petrol
eteri, benzen Merck firmasindan satin alinmistir. Asetonitril, asetik asit ve NaHCO3
Riedel de Haén firmasindan satin alinmustir. DBU, NaOH, HCI ve H,SO, Merck

firmasindan satin alinmustir.

Benzil trietil amonyum kloriir, 1-fenil-2-propanon Fluka, (E)-4-fenilbut-3-enoik asit,

4-asetamido-benzen siilfonil azid Sigma Aldrich firmalarindan satin alinmstir.

Kromatografi i¢in kullanilan silika (silica gel 60, 230-400 mesh), preparatif TLC i¢in

kullanilan silika (silica gel 60 F254) Merck firmasindan satin alinmistir.
Etil diazoasetat (19) Sigma Aldrich firmasindan satin alinmustir.

Trans-3-(2-Furil) akrolein (72) (97%) Sigma Aldrich, dimetil malonat (73) Fluka,
asetilaseton (74) ve etil asetoasetat (75) Merck firmalarindan satin alinmistir.

2.2 Kullanilan Cihazlar

IR spektrumlari Perkin Elmer Spektrum One B cihazi ile almmstir. 'H NMR
analizleri 250 MHz Bruker (AC) ve 500 MHz Agilent VNMRS cihazlarda TMS i¢
standart  kullanilarak  alinmustir. ¥C NMR analizleri de 125 MHz’de
gerceklestirilmistir. Gaz kromatografisi Agilent 6850 model cihazda FID dedektorle
HP-1 kapiler kolon (cross-linked fenilmetilsiloksan) kullanilarak gerceklestirilmistir.
GC-MS analizlerinde Hewlett-Packard cihazina bagli HP-1 kapiler kolon
kullanilmistir. GC ve GC-MS i¢in kullanilan kolon sicaklik programi 100°C’de 5
dakika isotermal, dakikada 20° hiz ile 290°C’ye 1sitma ve 290°C’de 10 dakika

isotermaldir. Alikonma zamanlar1 (tg) dakika cinsinden verilmistir.
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2.3 Cikas Bilesiklerinin Sentezi I¢in Baz Katalizli Aldol Kondenzasyon Yontemi

Tek boyunlu 100 mL’lik bir balon igerisinde 45 mmol trans-3-(2-furil)akrolein, 40
mmol bis karbonil bilesigi, 2.3 mmol (0.5 mL) piperidin ve 1 mmol asetik asit
yaklasik 50 mL benzende ¢oziiliir. Balona Dean-Stark tuzagi konulur ve diizenek
130-140 °C’ yi asmayacak sekilde 1sitilir. Dean-Stark tuzaginda yaklagik 0.6-0.7 mL
su toplaninca reaksiyon sonlandirilir. Olusan karisim soguduktan sonra iizerine
yaklasik 50 mL benzen ilave edilir ve sirasiyla iki kez 100 mL su, iki kez 75 mL 1IN
HCI ve bir kez 75 mL doygun NaHCOg; ¢ozeltisi ile ekstrakte edilir. Elde edilen
organik faz susuz Na,SO; ile kurutulur ve ardindan siiziliir. Benzen donel

buharlastiricida uzaklastirilir ve saf madde ele geger.

2.3.1 trans-3-(2-Furil)akrolein ile dimetil malonatin aldol kondenzasyonu

trans-3-(2-Furil)akrolein (72) ile dimetil malonatin (73) aldol kondenzasyonu 2.3’de
verilen yonteme gore yapildi. Ekstraksiyondan ve ¢oziicliniin uzaklastiriimasindan

sonra lriin saf kahverengi bir madde olarak elde edildi.

I A\ o O (0] piperidin/AcOH l O\ \
_——
(O>\\\\/( MeOMOMe benzen/120-130°C V¢
H o OMe
72 73 76 OMe
trans-3-(2-Furil)akrolein Dimetil malonat (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat
M,=122 g/mol Mp=132 g/mol

Sekil 2.1 : trans-3-(2-Furil)akrolein (72) bilesiginin dimetil malonat (73) ile
aldol kondenzasyon reaksiyonu.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) :

te: 11.19 (Sekil Ek A.1). IR vmax (CH,Cly): 3126, 2847, 1708, 1600, 1228, 1204,
1147, 1063 cm® (Sekil Ek A.2). EI-MS: 236 (M", 100), 204 (49), 176 (59), 145 (77),
118 (61), 104 (51), 91 (49), 59 (35), (Sekil Ek A.3).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.50 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 3.4/3.4 Hz,
1H), 7.11 (dd, J = 15.2/11.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 3.4 Hz,
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1H), 6.46 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.9 (s, 3H), 3.82 (s, 3H) (Sekil Ek A.4). **C NMR (125
MHz, CDCls) & 165.7, 165.2, 151.9, 145.6, 144.7, 141.8, 130.9, 121.5, 114.0, 112.5,
52.9 (Sekil Ek A.5).

2.3.2 trans-3-(2-Furil)akrolein ile asetilasetonun aldol kondenzasyonu

trans-3-(2-Furil)akrolein (72) ile asetilasetonun (74) aldol kondenzasyonu 2.3’de
verilen yonteme gore yapildi. Ekstraksiyondan ve ¢dziicliniin uzaklastiriimasindan

sonra iurun saf olarak elde edildi.

’ A 0 (0] piperidin/AcOH
o \_p 7 MeM Me  benzen/120-130°C
H
72 74
trans-3-(2-Furil)akrolein Asetilaseton (E)-3-(3-(Furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion
M,=122 g/mol M,=100 g/mol

Sekil 2.2 : trans-3-(2-Furil)akrolein (72) bilesiginin asetilaseton (74) ile aldol
kondenzasyon reaksiyonu.

(E)-3-(3-(furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion (77) :

t: 10.66 (Sekil Ek A.6). IR vmax (CH2Cly): 2854, 2360, 1698, 1586, 1112, 594 cm™
(Sekil Ek A.7). EI-MS: 204 (M*, 61), 161 (100), 91 (68), 63 (26), (Sekil Ek A.8).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.47 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 11.78 Hz, 1H),
6.9 (dd, J = 15.2/11.72 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 15.15 Hz 1H), 6.56 (d, J = 3.4 Hz, 1H),
6.46 (dd, J = 3.4/3.4 Hz 1H), 2.41 (s, 3H), 2.38 (s, 3H) (Sekil A.9). *C NMR (125
MHz, CDCls) & 196.85, 144.8, 142.25, 141.29, 130.75, 121.68, 113.9, 112.5, 101.08,
31.8, 26.43 (Sekil Ek A.10).

2.3.3 trans-3-(2-Furil)akrolein ile etil asetoasetatin aldol kondenzasyonu

trans-3-(2-Furil)akrolein (72) ile etil asetoasetatin (75) aldol kondenzasyonu 2.3’de
verilen yonteme gore yapildi. Ekstraksiyondan ve ¢oziiciiniin uzaklastirilmasindan

sonra Uriin E/Z karisimi (1:1.1) olarak elde edildi.
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0) o) piperidin/AcOH ‘ N \

\ \ \ O + > O 0
o] MeMOEt benzen/120-130°C \ (
H O Me
72 75 78\
. OEt
trans-3-(2-Furil)akrolein Etil asetoasetat (2E/Z AE)-Etil 2-asetil-5-(furan-2-il)
M,=122 g/mol M,=130 g/mol penta-2,4-dienoat

Sekil 2.3 : trans-3-(2-Furil)akrolein bilesiginin (72) etil asetoasetat (75) ile
aldol kondenzasyon reaksiyonu.

(2E/Z,4E)-Etil 2-acetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-dienoat (78) :

A\ A\
’ e} \ Ve l 0 \ 0
(0]
\ \
0] OFt 0] Me
Me OEt
E-(78) Z-(78)

E-izomeri igin tg: 11.27, Z-izomeri i¢in tr: 11.2 (Sekil Ek A.11). IR vmax (CHCly):
3123, 2937, 1710, 1584, 594 cm™ (Sekil Ek A.12). EI-MS: 234 (M", 49), 205 (100),
161 (39), 118 (11), 91 (25), 63 (7), (Sekil Ek A.13).

(2E,4E)-Etil 2-asetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-dienoat : *H NMR (500 MHz, CDCl5)
6745 (d,J=1.7Hz, 1H), 7.34 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 15.0/12.0 Hz 1H),
6.82 (d, J = 15.0 Hz 1H), 6.54 (d, J = 3.45 Hz, 1H), 6.43 (dd, J = 1.7/3.45 Hz 1H),
4.35 (g, J = 7.3 Hz 2H), 2.35 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.3 Hz) (Sekil A.14). *C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 200.33, 165.32, 152.0, 144.78, 144.52, 143.68, 131.52, 121.76,
113.76, 112.51, 61.26, 31.18, 14.21 (Sekil A.15).

(2Z,4E)-Etil 2-asetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-dienoat : *H NMR (500 MHz, CDCls)
8 7.43 (d, J = 1.25 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 12.45 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 15.0/12.45 Hz
1H), 6.8 (d, J = 15.4 Hz 1H), 6.53 (d, J = 3.48 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 1.7/3.4 Hz 1H),
4.35 (g, J = 7.3 Hz 2H), 2.42 (s, 3H), 1.3 (t, J = 7.3 Hz) (Sekil A.14). **C NMR (125
MHz, CDCls) & 195.37, 166.37, 152.18, 144.6, 144.21, 143.38, 131.57, 121.87,
114.10, 112.43, 61.09, 29.97, 14.18 (Sekil A.15).
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2.4 Diazo Bilesiklerinin Sentezi

2.4.1 Dimetil diazomolanat sentezi (9) [73]

Bir litrelik balon igerisine 0,7 mol dimetilmalonat, 0,67 mol tosil azid ve 0,7 mol
trietilaminin 600 mL kuru benzendeki ¢ozeltisi hazirlandi ve oda sicakliginda 18 saat
karistirildi. Reaksiyin karigim siiziildii ve ¢okelek 100 mL soguk benzenle yikandi.
Birlestirilen ¢ozeltilerin benzeni donel buharlastiricida uzaklastirildi. Daha sonra 200
mL heksan ilavesi ile tosilamid c¢oktirildii. Cozelti stiziildii ve heksan donel

buharlastiricida uzaklastirildi. Uriin vakum damitmas ile saflastirildi.

N
O 2
B
N MeO OMe
18 sa.
\/ ~ sa o 9 0
D1met11malonat Tosil azid Trietilamin Dimetil diazomalonat

Sekil 2.4 : Dimetil diazomalonat sentezi (9).

Dimetil diazomalonat (9) :

IR vmax (CH,Cly): 3004, 2957, 2848, 2132, 1757, 1733, 1689, 1435, 1328, 1270,
1083, 757 cm™ (Sekil Ek A.16).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 3.75 (s, 6H) (Sekil Ek A.17).

2.4.2 1-Diazo-1-fenil-propan-2-on sentezi (79) [74]

Bir litrelik balonun igerisine 0,05 mol 1-fenil-2-propanon, 0,05 mol tosil azid ve 1
mmol trietil amonyum kloriiriin 400 mL benzendeki ¢ozeltisi hazirlandi. Bunlarin
tizerine 10 N NaOH’in 10 mL ¢ozeltisi ilave edildi ve oda sicaklifinda 15 saat
kanigtirildi. Reaksiyon karisimi once su ve sonra doygun tuzlu su ile yikandi.
Ardindan  kuru MgSO4 ile kurutuldu. Coziicii donel buharlastiricida
uzaklastirildiktan sonra kirmizi yagimsi karisim, petrol eteri: dietileter ¢oziicii
karisimi (1:1 v/v) ile kristallendirildi. Sonug {irlin turuncu kristaller halinde olup

erime noktast 59-60°C’dir.
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O=S=0 cl N,
\ NaOH
R . e 0
O / K Benzen o
CH; 79
1-Fenilpropan-2-on Tosil azid Benzil trietil 1-Diazo-1-fenilpropan-2-on
M= 134g/mol amonyum kloriir M,= 160g/mol

Sekil 2.5 : 1-Diazo-1-fenil-propan-2-on (79) sentezi.
1-Diazo-1-fenilpropan-2-on (79) :

N,

Y

IR vmax (CH2Cly): 2949, 2074, 1728, 1705, 1649, 1240, 1149 cm™ (Sekil Ek A.18).
'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.49 (d, J = 10 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.25
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H) (Sekil Ek A.19).

2.4.3 (E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat sentezi (80) [75]

Tek boyunlu bir balonun igerisine 7.4 mmol (E)-4-fenilbut-3-enoik asit konuldu.
Uzerine 3 mL metanol ve 0.1 mL H,SOy ilave edildi. Karisim bir gece boyunca 70-
80°C’de refluks edildi. Ertesi giin oda sicakligina gelen karistma 50 mL etil asetat
eklendi. Karigim 6nce 10 mL doygun NaHCOj3 ¢ozeltisi ile daha sonra da doygun
tuzlu su ¢ozeltisi ile yikandi. Na;SOy ile kurutuldu ve ¢oziicli oda sicakliginda donel
buharlastiricida uzaklastirildi. Coziicii ugurulduktan sonra karisim heksan:etil asetat
¢oOziicii sistemi (4:1 v/v) ile silika dolgulu kolonda saflastirildi. Sar1 ve yagims1 bir

urin elde edildi.

X H,SO,
I +  CHOH 274 I
81

(E)-4-Fenilbut-3-enoik asit Metanol (E)-Metil 4-fenilbut-3-enoat

Sekil 2.6 : (E)-Metil 4-fenilbut-3-enoat (81) sentezi.

Bir onceki asamada elde edilen 3.7 mmol (E)-metil 4-fenilbut-3-enoat (81) ve 4.4
mmol 4-asetamidobenzensiilfonil azid tek boyunlu bir balona konuldu. Uzerine 10
mL susuz asetonitril ilave edildi ve balon azot gazi ile doldurularak agzi septum ile
kapatildi. Karisim buz banyosunda sogutularak 0°C’ye getirildi ve 4.4 mmol
DBU’nun 8.8 mL asetonitrildeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.Karisimin

renginin saridan kirmizi doniisiimii gézlemlendi. Reaksiyon 0°C’de 1 saat devam
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ettirildi. 1 Saatin sonunda ¢oziicii oda sicakliginda donel buharlastiricida
uzaklastirildi. Kirmizi yagims1 maddeye, heksan:etil asetat (4:1 v/v) karisimindan 20
mL ilave edildi. Silika dolgulu kisa kolondan gegirilerek saflastirildi. Coziicii oda

sicakliginda donel buharlastiricida uzaklastirildi ve kirmizi yagimsi iiriin elde edildi.

@ 12
@/\/YOM" o ﬁ_N3 DBU WOMe
+ O P ——
o )J\ N /©/ CH;CN o
81 N 80
(E)-Metil 4-fenilbut-3-enoat  4-Asetamidobenzensulfonil azid (E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat

Sekil 2.7 : (E)-metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat (80) sentezi.
(E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat (80) :
N,
e OMe
o)
IR vmax (CH.Cly): 3026, 2952, 2075, 1697, 1626, 1435, 1240, 733 cm™ (Sekil Ek

A.20). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.15-7.36 (m, 5H), 6.48 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
6.19 (d, J = 16.4 Hz 1H), 3.85 (s, 3H) (Sekil Ek A.21).

2.5 Sentezlenen Konjuge a,f,y,6 -Dikarbonil Bilesiklerinin Diazo Bilesikleri ile

Reaksiyonlari icin Genel Yontem I

Kuru 3 boyunlu balona 3.9 mmol konjuge a.pB,y,5-dikarbonil bilesigi ve 1.84 10
mmol Cu(acac), katalizorii konuldu. Bunlarin tizerine ¢oziicii olarak 30 mL benzen
ilave edildi. Azot atmosferi altinda refluks olan ¢ozeltiye 2.5 mL benzende ¢oziinmiis
5.25 mmol diazo yaklasik 2-3 saatte damlatildi. Diazonun tiikenmesi IR ile takip
edildi. ilgili diazo bandi kaybolunca deney sonlandirildi. Reaksiyon karigimi
soguduktan sonra ¢oziiclisii oda sicakliginda donel buharlastiricida uzaklastirildi ve

uygun kromatografik yontemlerle saflastirildi.

2.5.1 (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat bilesiginin dimetil
diazomolanat ile reaksiyonu.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin dimetil diazomalonat

(9) ile reaksiyonu 2.5’de verilen genel yontem I’e gore yapildi. IR spektroskopisi ile

diazo bilesiginin tiikenmesi (IR spektrumunda 2130 cm™ deki karakteristik C=N,

bandmin kaybolmasi) gozlendikten sonra reaksiyon sona erdirilir. Reaksiyon
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sonrasinda olugan tirlinler kolon kromatografisi ile saflastirildi (silika jel, 2:1.5 petrol
eteri:aseton). Kolonun 25-30 numarali fraksiyonunda izomer karisimi reaksiyon
sonucunda tek {iriin olarak elde edildi. Bu {iriin etanolde amorf yapili kat1 iiriin olarak
saflastirildi. Izomer oranmin 4:1 oldugu ham reaksiyon karisiminin 'H NMR

spektrektrumu ile anlagildu.

R
o Cu(acac)2 MeO.___O o O.__OMe
+ MeO
o OMe benzen /80cc  MeO AN AN N OMe
OMe 0 Io)
76 9 82
(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-  Dimetil diazomalonat
il)alliliden)malonat M, = 158 g/mol
My =236 g/mol

Sekil 2.8 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin
dimetil diazomolanat (9) ile reaksiyonu.

(3E/Z,6E)-Tetrametil 5-oksonon-1,3,6,8-tetraen-1,1,9,9-tetrakarboksilat (82) :

H;CO__O o O.__OCH;, H;CO. 0
ve
HﬁOMOC& H,CO OCH;
o S OCH;
E- (82) Z-82 o)

E-izomeri i¢in tg: 14.6, Z-izomeri igin tg: 14.3 (Sekil Ek A.22). IR vmax (CH2Cly):
3055, 2360, 1727, 1438, 1065 cm™ (Sekil Ek A.23). EI-MS: 366 (M*, 1), 334 (12),
307 (35), 275 (6), 247 (16), 169 (100), 137 (12), 79 (7), 59 (19) (Sekil Ek A.24).

(3E,6E)-Tetrametil 5-oksonon-1,3,6,8-tetraen-1,1,9,9-tetrakarboksilat (82) : Sar
kristal madde. *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.53 (dd, J = 15.0/11.6 Hz, 2H), 7.41
(d, J = 11.5 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 15.0 Hz, 2H), 3.9 (s, 6H), 3.88 (s, 6H) (Sekil 2.6).
3C NMR (125 MHz, CDCl;) & 187.69, 164.51, 164.50, 140.98, 136.77, 136.38,
132.42,52.91, 52.85 (Sekil Ek A.25).

(3Z,6E)-Tetrametil 5-oksonon-1,3,6,8-tetraen-1,1,9,9-tetrakarboksilat (82) : Bu
iiriin diger izomeriyle birlikte elde edildi. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.53 (dd, J
= 15.0/11.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 11.6 Hz 1H), 6.98 (dd, J
= 11.6/11.55 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 10.75 Hz, 1H), 3.9 (s,
6H), 3.85 (s, 6H) (Sekil 2.7). **C NMR (125 MHz, CDCl3) & 187.69, 164.51, 164.50,
140.98, 136.77, 136.38, 132.42, 52.91, 52.85 (Sekil Ek A.25).
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OCH;

H,CO._ 0 0
3 0
H;CO S e _OCH;

E-(82)

76 7.5 7.4

6,80 6,75

ppm

Sekil 2.9 : E-(82) Bilesigine ait 'H NMR spektrumu.

HyCO___O
H,CO O.__OCH .
3 S o 3 H3CO__O o O _OCH;
O N OCH; H;CO. Sy o~ OCH;
0 e}

5=6.98,dd H H o
11.6/11.55 Hz .
5=6.63 E-(82)

8=6.61 4 y54Hz
d,10.75 Hz

Z-(82)

7.00 6,96

6,66 6,64 6,62 6,60 3.02 388 3.84
A
I ! I ! | ! I ! I ! I ! I ! I ! I ! 1
7 6 5 4 3 2 1 0 -1

ppm

Sekil 2.10 : E/Z-(82) Bilesigine ait *H NMR spektrumu.
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2.5.2 (E)-3-(3-(Furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion  bilesiginin (77) dimetil

diazomolanat ile reaksiyonu.

(E)-3-(3-(furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion (77) bilesiginin dimetil diazomalonat
(9) ile reaksiyonu 2.5’de verilen genel yontem I’e gore yapildi.IR spektroskopisi ile
diazo bilesiginin tiikenmesi (IR spektrumunda 2130 cm™ deki karakteristik C=N,
bandinin kaybolmasi) goézlendikten sonra reaksiyon sona erdirilir. Reaksiyon
sonrasinda olusan ham deney karisimina kolon kromatografisi (silika jel, 1:1 petrol
eteri:dietileter) yapildi. Kolonun 11 numarali fraksiyonuna ayni kosulda preparatif
TLC yapildi. Baslangigtan itibaren 2. zonun iiriin oldugu *H NMR spektrektrumu ile
tespit edildi.

B O O
o \ o M Cu(acac),
+  ——
A\ MeO OMe benzen / 80°C
o Me N;
77 Me 9

(E)-3-(3-(furan-2-il)alliliden) ~Dimetil diazomalonat

pentan-2,4-dion M= 158 g/mol

M,=204 g/mol

Sekil 2.11 : (E)-3-(3-(Furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion  (77) bilesiginin
dimetil diazomolanat (9) ile reaksiyonu.

(E)-Dimetil  4-asetil-3-(2-(furan-2-il)vinil)-5-metilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat
(83) :

te: 12.7 (Sekil Bk A.27).IR vmax (CHCl2): 3059, 2852, 2362, 1748, 1622, 1090, 1017
cm™ (Sekil Ek A.28). EI-MS: 366 (M", 1), 334 (12), 307 (35), 275 (6), 247 (16), 169
(100), 137 (12), 79 (7), 59 (19) (Sekil Ek A.29).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.55 (d, J = 1.55 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 3.85 Hz, 1H),
6.51 (dd, J= 3.85/1.55 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.96 (dd, J = 16.05/9.1 Hz,
1H), 4.7 (d, J = 9.2 Hz 1H), 3.86 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.17 (s, 3H)
(Sekil Ek A.30).
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2.5.3 (2E/Z,4E)-Etil  2-acetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-dienoat  (78) bilesiginin

dimetil diazomolanat ile reaksiyonu.

(2E/Z,4E)-etil  2-acetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-dienoat  (78) bilesiginin  dimetil
diazomalonat (9) ile reaksiyonu 2.5’de verilen genel yontem I’e gére yapildi.IR
spektroskopisi ile diazo bilesiginin tikenmesi (IR spektrumunda 2130 cm™ deki
karakteristik C=N, bandinin kaybolmasi) gézlendikten sonra reaksiyon sona erdirilir.
Reaksiyon sonrasinda olusan ham deney karisimina kolon kromatografisi (silika jel,
2:0.7 petrol eteri:EtOAC) yapildi. Kolonun 4 numarali fraksiyonuna ayni kosulda
preparatif TLC yapild: ve iiriin saflastirildi (baslangictan itibaren 3. zon). Uriiniin
yapist "H NMR spektrektrumu ile tespit edildi.

CO,Me
, N\ MeO,C
o) \ Cu(acac)2 ’ AN O/ Me
O + MeO
O
o \ benzen/80°C == ©
—\ 'V'e EtO
78  OEt 84
(2E/Z ,AE)-Etil 2-asetil-5- Dimetil diazomalonat

(furan-2-il)penta-2,4-dienoat M, = 158 g/mol
M, = 234 g/mol

Sekil 2.12 : (2E/Z,AE)-etil ~ 2-acetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-dienoat ~ (78)
bilesiginin dimetil diazomolanat (9) ile reaksiyonu.

6-Etil 2,2-dimetil 3-(furan-2-il)-7-metiloksepin-2,2,6(3H)-trikarboksilat (84) :

MeOQC Cone

84 g0

te: 12.7 (Sekil Ek A.32). IR vinax (CHZClo): 2927, 2852, 1751, 1713, 1106, 470 cm™
(Sekil Ek A.33). EI-MS: 364 (M*, 64), 322 (17), 319 (29), 311 (10), 304 (28), 300
(31), 272 (100), 230 (57), 200 (40), 189 (25), 145 (29), 115 (40), 90 (26), 59 (1.2)
(Sekil Ek A.34).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.32 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
6.29 (dd, J = 3.4/1.75 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.93 (dd, J = 12.0/6.85 Hz,
1H), 4.82 (d, J = 6.85 Hz, 1H), 4.22 (qd, J = 6.85/1.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s,
3H), 2.34 (s, 3H), 1.31 (t, J = 6.88 Hz, 3H) (Sekil Ek A.35).
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2.6 Sentezlenen Konjuge a.,f,y,0 -Dikarbonil Bilesiklerinin Diazo Bilesikleri ile

Reaksiyonlari icin Genel Yontem I1

Kuru 3 boyunlu balona 20 mL susuz CH,Cl,’de ¢oziinmiis 2.5 mmol sentezlenen
konjuge a,p,y,8-dikarbonil bilesigi ve 1.2 10% mmol Rhy(OAc)s katalizér konuldu.
Azot atmosferi altinda refluks olan ¢ozeltiye 1.6 mL susuz CH,Cl,’de ¢oziinmiis 3.4
mmol diazo yaklagik 2-3 saatte damlatildi. Diazonun tilkenmesi IR ile takip edildi.
Diazo bandi kaybolunca reaksiyon sonlandirildi ve ¢dziiclisii oda sicakliginda donel

buharlastiricida uzaklastirildi. Uygun kromatografik yontemlerle saflastirildi.

2.6.1 (E)-Dimetil  2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat  (76)  bilesiginin etil

diazoasetat (19) ile reaksiyonu.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin etil diazoasetat (19) ile
reaksiyonu 2.6’da verilen genel yontem II’ye gore yapildi. IR spektroskopisi ile
diazo bilesiginin tiikenmesi (IR spektrumunda 2093 cm™ deki karakteristik C=N,
bandinin kaybolmasi) gozlendikten sonra reaksiyon sona erdirilirdi. Reaksiyon
sonrasinda olusan trlinler kolon kromatografisi ile saflastirildi (silika jel, 2:0.3

heksan:dietileter ile baslandi, polarlik derece derece 1:1.5 heksan:dietileter’e kadar

arttirildi).

N\ O

| \ H Rh,(OAc),
o o) EtO P
\ + X CH,Cl, /45°C
2
O OMe
OMe
76 19

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il) Etil diazoasetat

alliliden)malonat M,=114 g/mol

M=236 g/mol

(0]

OFt

0 0 oo N~
B0~ NN NN Yome /OUO\ T RO OFEt
0 7 r

O~ "OMe le} le}
85 86 87

Sekil 2.13 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin etil
diazoasetat (19) ile reaksiyonu.
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(3E,6E,8E)-9-Etil 1,1-dimetil 5-oksonon-1,3,6,8-tetraen-1,1,9-trikarboksilat (85):

o O

O
O

g5 OCH;§

Kolon 11 numarali fraksiyonu. tg: 13.9 (Sekil Ek A.36-37). IR vmax (CH2Cl): 2955,
2848, 1716, 1593, 1063 cm™ (Sekil Ek A.38). EI-MS: 322 (M*, 100), 299 (21), 262
(31), 249 (21), 204 (39), 189 (82), 159 (24), 103 (18), 77 (18), 59 (14) (Sekil Ek
A.39).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.53 (dd, J = 15.45/11.55 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 12.0
Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 14.55/11.55 Hz 1H), 7.32 (dd, J = 14.55/11.55 Hz, 1H), 6.77
(d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.27 (d, J = 14.55 Hz, 1H), 4.26 (q, J
= 8.07 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.05 Hz, 3H) (Sekil Ek A.40).

Dietil siiksinat (86) :

Kolon 3 numarali fraksiyonu. tg: 7.1 (Sekil Ek A.36-37). IR vmax (CH,Cl,): 2933,
2904, 1748, 1377, 1205, 1136, 1024, 588 cm™ (Sekil Ek A.41). EI-MS: 171 (M™, 1),
144 (11), 117 (89), 103 (3), 89 (78), 88 (100), 61 (78), 59 (74), (Sekil Ek A.42).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.22 (q, J = 7.3 Hz, 4H), 4.21 (s, 4H), 1.27 (t, J = 7.3
Hz 6H) (Sekil Ek A.43).

Trietil siklopropan-1,2,3-trikarboksilat (87) :

Oy OEt
EtO OEt
b r
o (0]

87

Kolon 25 numarali fraksiyonu. tg: 9.31 (Sekil Ek A.36-37). IR vnax (CH2CI): 2955,
2917, 2848, 1732, 1436, 1370, 1037 (Sekil Ek A.44). EI-MS: 219 (1), 201 (3), 185
(27), 169 (10), 154 (11), 126 (39), 112 (28), 84 (100), 69 (13), 56 (15) (Sekil Ek
A45).
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 4.33 (g, J = 7.25 Hz, 6H), 2.17 (s, 3H), 1.35 (t, J = 7.3
Hz 9H) (Sekil Ek A.46).

2.6.2 (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin 1-diazo-1

fenilpropan-2-on (79) ile reaksiyonu.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin 1-diazo-1 fenilpropan-
2-on (79) ile reaksiyonu 2.6’da verilen genel yontem II’ye gore yapildi. IR
spektroskopisi ile diazo bilesiginin tikenmesi (IR spektrumunda 2075 cm™ deki

karakteristik C=N, bandmin kaybolmasi) gozlendikten sonra reaksiyon sona

erdirilirdi.
N,
Me Rhy(OAC),
o + - .
0 Susuz CH,Cl,
45-50°C
79
(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il) 1-Diazo-1-fenilpropan-2-on
alliliden)malonat
M,=160 g/mol
M,=236 g/mol

89 90

Sekil 2.14 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin 1-
diazo-1 fenilpropan-2-on (79) ile reaksiyonu.

(E)-Metil  5-asetil-4-(2-(furan-2-il)vinil)-2-metoksi-5-fenil-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat (88) :

Ham deney karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirildi (silika jel, 2:0.7 petrol
eteri:EtOAc). Kolon 17 numarali fraksiyonu. tg: 15.8 (Sekil Ek A.47-48). IR vmax
(CH,Cl,): 2925, 2851, 1721, 1598, 1065, 593 cm™ (Sekil Ek A.49). EI-MS: 368 (M*,
6), 325 (4), 265 (2), 236 (3), 171 (100), 128 (15), 115 (4), 59 (5) (Sekil Ek A.50).
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.44 (dd, J = 3.45/3.45 Hz, 1H), 7.2-7.4 (m, 5H), 7.03
(dd, J = 15.4/10.75 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 15.45 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 3.45 Hz, 1H),
6.23 (d, J = 3.45 Hz 1H), 5.96 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.8 (s, 3H), 2.23 (s,
3H) (Sekil Ek A.51).

3,4-Difenilheksan-2,5-dion (89) :

Ham deney karisimindan preparatif TLC ile izomer karigimi olarak elde edildi (silika
jel, 2:0.7 petrol eteri:EtOAc. Baslangictan itibaren 5. zon). 1z:12.09 ve 12.13 (Sekil
Ek A.47-48). IR vmax (CH2Cl,): 2924, 1793, 1721, 1446, 1215, 1051, 698 cm-1 (Sekil
Ek A.52). EI-MS: 264 (77), 235 (100), 191 (50), 178 (50), 165 (13), 115 (71), 91
(23), 77 (11) (Sekil Ek A.53). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.42-7.33 (m, 10H),
4.86 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.18 (s, 3H) (Sekil Ek A.54). *C NMR (125
MHz, CDCl3) 6 208.5, 208.1, 138.1, 137.8, 136.1, 131.8, 131.6, 131.5, 130.7, 130.6,
130.1, 130.0, 129.8, 89.0, 88.6, 87.8, 28.5, 28.2, 21.5 (Sekil Ek A.55).

1,1',1"-(1,2,3-Trifenilsiklopropan-1,2,3-tril)triethanon (90) :

Ham deney karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirildi. (silika jel, 2:0.7 petrol
eteri:EtOAc). Kolon fraksiyonlarindan 3 numarali fraksiyonuna (silika plakadan
2:0.7 petrol eteri:EtOAc kosulundan) preparatif TLC yapildi (baslangictan itibaren
4.zon). Sar1 igne kristal, Erime noktas1 = 100-102°C. tr:12.98 (Sekil Ek A.47-48). IR
vmax (CH2Cl,): 2922, 1710, 1693, 1599, 1446, 1356, 1171, 693 cm™ (Sekil Ek A.56).
EI-MS: 249 (100), 207 (2), 146 (6), 115 (11), 104 (99), 77 (38) (Sekil Ek A.57). 'H
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NMR (500 MHz, CDCls) § 7.74-7.19 (m, 15H), 2.60 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.54 (s,
3H), 2.46 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.04 (s, 3H) (Sekil Ek A.58). *C NMR (125 MHz,
CDCls) § 207.0, 204.5, 199.7, 136.1, 134.7, 133.0, 132.7, 132.6, 131.8, 131.6, 131.5,
131.1, 130.7, 130.6, 130.4, 84.0, 79.7, 34.1, 32.3, 28.8 (Sekil Ek A.59).

2.6.3 (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin (E)-Metil 2-
diazo-4-fenilbut-3-enoat sentezi (80).

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin (E)-Metil 2-diazo-4-

fenilbut-3-enoat (80) ile reaksiyonu 2.6’da verilen genel yontem II’ye gore yapildi.

IR spektroskopisi ile diazo bilesiginin tiikenmesi (IR spektrumunda 2074 cm™ deki

karakteristik C=N, bandinin kaybolmasi) gozlendikten sonra reaksiyon sona

erdirilirdi.
Ny
X OCHj; Rh,(OAc),
O +
o Susuz CH,Cl,
45-50°C
80
(E)-dimetil 2-(3-(furan-2-il)  (E)-metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat
alliliden)malonat M = 202g/mol

M 4=236 g/mol

Sekil 2.15 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin
(E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat (80) ile reaksiyonu.

Ham karisimin gaz kromatogrami Sekil Ek A.60’de yer almaktadir. Bu deneyde
beklenen iirim olusumu gdzlenmedi ve olusan diger maddeleri aydinlatmak igin

yapilan saflagtirma gabalar1 bir sonug vermedi.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

3.1 a,B,y,6 -Dikarbonil Bilesiklerinin Sentezi
a,B,y,0-Dikarbonil bilesiklerinin sentezi igin literatiirde yer alan baz katalizli aldol
kondenzasyonundan (enolat mekanizmasindan) [5] yararlanilmistir (Sekil 3.1).

, N

EH_/(O o (e} piperidin/AcOH o \ o
* N\
o - R)J\/U\R, <
72

benzen/120-130°C

R= Me, OMe
R!=Me, OMe, OEt

B:Piperidin (Baz)

o O o O o :0f .
R/U\)J\Rl + B RMRI - R)%Rl + BH
H = H
R= Me, OMe

R!= Me, OMe, OEt

O O
o T o
R > "R! (¢f \
H,
72
[ OH
+ O \ HO
+ BH + B
o R
Rl

R OH
o \ H O
+ B +
o R -~ + BH
Rl

I \
o N\ (0 + B + H,0O
o R!
=
R _
o,B,y,0-Doymamis R=Me, OMe
Karbonil Bilesigi R'= Me, OMe, OEt

Sekil 3.1 : a.p,y,0-Dikarbonil bilesiklerinin sentez mekanizmasi.
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Bu yontemle 76, 77 ve 78 numarali bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen a,f,y,0-
dikarbonil bilesiklerinin farkli katalitik ortamdaki farkli diazo bilesikleri ile

reaksiyonlar1 incelenmistir.

3.2 a,B,y,0-Dikarbonil Bilesiklerinin Diazo Bilesikleri ile Reaksiyonlar1

Sentezlenen a,B,y,0-dikarbonil bilesikleri ((E)-dimetil 2-(3-(furan-2-
ialliliden)malonat ~ (76),  (E)-3-(3-(furan-2-il)alliliden)pentan-2,4-dion  (77),
(2E/Z,4E)-¢til 2-acetil-5-(furan-2-il)penta-2,4-diencat  (78)) ile  dimetil
diazomalonatin (9) Cu(acac), Katalizorliigiinde reaksiyonlar1 gerceklestirildi.

Reaksiyon sonucu olugan tirtinler Sekil 3.2°de gosterilmistir.

l N

o \ 0 Q Q Cu(acac),
N < + MeOMOMe >
0 R N Benzen/80°C
—\Rl 2
76, R =R'= OMe 9

77,R=R!=Me
78, R = Me, R! = OEt

0
+ +
R! N I~ OMe
e} e}
84, R = Me,
(E/Z)-82, R =R!'=0Me R! = OFt

Sekil 3.2 : Sentezlenen a,f,y,0-dikarbonil bilesiklerinin (76, 77, 78) Cu(acac);
katalizorliigiinde dimetil diazomalonat (9) ile reaksiyonlari.

Olusan iiriinlerin gaz kromatografisi ve '"H NMR’a gore dagilimlari Cizelge 3.1°de
gosterilmektedir. Dimer/trimerler tablolarda belirtilmemistir. Anag ve grubunun daha
onceki ¢alismlarinda [1,5]- ve [1,7]-elektrosiklik halka kapanma tiriinlerinin olusumu
goriilmistiir fakat furan iizerinde olusan siklopropanin halka agilma iriiniine (82)
daha once rastlanmamistir. Bu nedenle tez ¢alismasina furan agilmasi tiriiniinii veren
cikis bilesigi 76 lizerinden devam edilmistir. Boylece aragtirma diesterli ¢ikis bilesigi
76 min iki farkli katalizor varliginda, 4 farkli diazokarbonil bilesigi ile (akseptor-

akseptor/akseptor/donor-akseptor) reaksiyonlar: olarak devam ettirilmistir.
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Cizelge 3.1 : Dimetil diazomalonat’in (9) sentezlenen o.,B,y,6-dikarbonil bilesikleri (76, 77, 78) ile Cu(acac), katalizorliigiindeki
benzende 80°C’deki reaksiyonlarindan ele gegen ham karisimlardan iiriin dagilimi (GC) *.

\
o] A\ (O
o= R
Rl

(E/Z)-82,R =R'=0OMe

H,C0O,C CO:CH;

84, R = Me, R! = OEt

76: R =R!= OMe

1
**(3E/6E)-82 : (3Z/6E)-82 = 1 : 0.25

77: R=R!=Me

78: R = Me, R! = OEt

*Dimer/trimerler verilmemistir **izomer oranlart "H NMR spektrumu ile tespit edilmistir.
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(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin Cu(acac),/benzende
veya Rhy(OAC)s/CH,Cl, katalizorleri varliginda dimetil diazomalonat (9), etil
diazoasetat (19) ve 1-diazo-1-fenilpropan-2-on (79) ile reaksiyonlar: incelenmistir.
Reaksiyon sonuglarinda katalizér ve ¢Oziicii degisiminin Uriin ¢esitliliginde bir
farkliliga sebep olmadigi fakat ham karisimdaki {iriin oranlarini etkiledigi
gozlenmistir. Akseptor-akseptor ve sadece akseptor yapili diazokarbonil
bilesiklerinin ( 9 ve 19) sadece furan iizerinde olusan siklopropanin halka agilmasi ile
elde edilen iiriinleri vermeyi tercih ettikleri goriilmiistiir. Akseptor-dondr yapili
diazokarbonil 79 un ise [1,5]-elektrosiklik halka kapanma {iriinii vermeyi tercih ettigi

gozlenmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 3.2 ve 3.3’de verilmistir.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin dimetil diazomalonat
(9) ve etil diazoasetat (19) ile reaksiyonlar1 ayr1 ayr1 Cu(acac), ve Rhy(OAC),
katalizorleri varliginda benzer sekilde sonuglanmistir. Reaksiyon sonucu olusan

tirtinler Sekil 3.3°de gosterilmistir.

| A\
\ MeO.__O Os_OMe
Y Cu(acac)z O
o + MeO Veya MeO A X N OMe
Rh,(OAc)
76 OMe 2 4 0] 82 o]
] A\
o \
Cu(acac),
+ EtO
0 Veya
76 OMe Rhy(OAc),
Oy OFt
O O OO0
BO” NN NN YoMe /OUO\ + EtO\[ (ogt
e}
O OMe o) le}
85 86 87

Sekil 3.3 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin dimetil
diazomalonat (9) ve etil diazoasetat (19) ile reaksiyonlari.
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Cizelge 3.2 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonatin (76) farkli diazo bilesikleriyle Cu(acac), katalizorii varhiginda benzene
¢oziiciisindeki reaksiyonlarindan ele gecen ham karigimlardan tirtin dagilimi (GC¥*).

R__O o Os__OMe MeO___0 [\
Ny I P oM | o Diazo
c
R1)H(R RS Z MO~ZN— Bozunma
o 0 0 Uriinii
82 ve 85 88 R R
1
9: R= - - -
R=OMe, R'=COMe *x(3E/6E)-82 : (3Z/6E)-82 =1 : 0.25
19: R=0OEt, R'=H 1 - -
: (3E/6E/SE)-85
79: R=Me, R'=C¢H; - 1 50

*Dimer/trimerler verilmemistir **izomer oranlar1 *H NMR spektrumu ile tespit edilmistir.
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Cizelge 3.3 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonatin (76) farkli diazo bilesikleriyle Rhy(OAc), katalizorii varliginda
benzene veya diklormetan ¢oziiciilerindeki reaksiyonlarindan ele gecen ham karigimlardan {iriin dagilimi (GC*).

N R__O o O~ _OMe MeO_0 / \
2 I on / o Diazo
R1)H(R cOziCU NE S e ¢ MeO— 7 o Bozunma
o) O o Urlinu
82 ve 85
88 R! R
9: R=OMe, R'=CO,Me Benzen 1 - -
**(3E/6E)-82 : (3Z/6E)-82 = 0.8 : 0.2
1
. R 1 - -
19: R=OFEt, R'=H CH,CI, (3E/6E/BE)-85
Benzen - eser 1
79: R:Me, R1:C6H5
CH,CI, - 1 2

*Dimer/trimerler verilmemistir **izomer oranlar1 gaz kromatogramu ile tespit edilmistir.
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Dimetil diazomalonat (9) ile gergeklestirilen reaksiyon sonunda furan iizerinde
olusan siklopropanin halka agilmasi iiriiniin iki izomerine de rastlanmistir, ancak etil
diazoasetat (19) ile gerceklestirilen reaksiyonda ise tek izomer elde edilmistir.
Bahsedilen furan iizerinde olusan siklopropanin halka agilmasi iiriinlerinin (82, 85)

olas1 olusum mekanizmasi Sekil 3.4’de gosterilmistir.

R!'=CO,Me, H
R?=CO,Me, CO,Et

RZJ\ N N OMe

(E/Z) 82,85

Sekil 3.4 : Furan lizerinde olusan siklopropanin halka a¢ilmasi iirlinlerinin (82, 85)
olas1 olusum mekanizmas.

Ayrica etil diazoasetat (19) ile gergeklestirilen reaksiyonlarda karben trimeri elde
edilmistir. Trimer olusumu dimetil diazomalonat (9) ile gergeklestirilen
reaksiyonlarda goriillmemistir. Bunun sebebinin ise etil diazoasetat bilesiginin diisiik
sicaklikla kolaylikla bozunabilmesi ve olusan karbenlerin ¢ikis bilesiginden ziyade
kendileriyle reaksiyona girmeyi tercih etmeleri oldugu diisiiniilmektedir. Olusan
trimerin olas1 olusum mekanizmast Sekil 3.5°de gosterilmistir. Dimer ve trimer

olusumunu engellemek miimkiindiir.
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(6]

E
EtO EtO EtO N OF
o}
H 2‘10 H ;ZO 10
EtO)H(H :2: : e = — EtO OEt
N, o) H 0:5 H " Il i
o} 0
19

OEt OEt
87

Sekil 3.5 : Trimer tiirevi (87) olusumu.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin hem Cu(acac), hem de
Rh2(OAC), katalizorleri varliginda 1-diazo-1-fenilpropan-2-on (79) ile reaksiyonu

sonucu olusan tirlinler Sekil 3.6’da gdsterilmistir.

Sekil 3.6 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin 1-diazo-1-
fenilpropan-2-on (79) ile reaksiyonu.

(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin 1-diazo-1-fenilpropan-

2-on (79) ile reaksiyonu sonucu [1,5]-elektrosiklik halka kapanma {iriinii (88), dimer

tiirevi (89), trimer tlirevi (90) olusmustur. 88 Bilesiginin olusum mekanizmast Sekil

3.7°de gosterilmistir.

Sekil 3.7 : 88 Bilesiginin olusum mekanizmasi.
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(E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin (E)-metil 2-diazo-4-
fenilbut-3-enoat (80) ile reaksiyonunda ise beklenen iiriin olusumu gergeklesmedi.
Diazo bilesigi ¢ikis bilesiginin yerine kendisi ile reaksiyon vermeyi tercih ettigi

diistiniilmektedir. Fakat yapilan saflagtima ¢abalar1 bir sonug¢ vermemistir.
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Sekil A.33 : 84 Bilesigine ait IR spektrumu.

75



dbundancs
600000

e )
3
[

MehC e
0 M

500000
] 364

400000 230

300000 115

145 300

200000 189

o

100000 -

o 1 lulbak S i Btk ‘-'. TN Ll l. 2944 505
M2 0 w0 150 20 20 00 B0 40 40 500

Sekil A.34 : 84 Bilesigine ait kiitle spektrum yarilmalari.

595 5,90

Sekil A.35 : 84 Bilesigine ait "H NMR spektrumu.

76



pA B "
b T
250 T
200 1
] 00
] 0 _<_>_ﬂ 0. OFt
150 — —
] 36 Ei0) Ot
100 1 \ g
1 ]
4 Lo
) N ~ o
= - & 5
g 4 @ e a o
i DG = ] I~
Fg S g 28 54 98 IR
= am @ ™o =+ R
15 b g3 @ = | PRI+ By
4+
2 4 6 3 10 12 14 16

Sekil A.36 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin etil
diazoasetat (19) ile reaksiyonuna ait gaz kromatogrami.
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Sekil A.37 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)allididen)malonat (76) bilesiginin etil
diazoasetat (19) ile reaksiyonuna ait gaz kromatogramu iiriin bolgesi.
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Sekil A.38 : 85 Bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil A.39 : 85 Bilesigine ait kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.40 : 85 Bilesigine ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.41 : 86 Bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil A.42 : 86 Bilesigine ait kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.43 : 86 Bilesigine ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.44 : 87 Bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil A.45 : 87 Bilesigine ait kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.46 : 87 Bilesigine ait ‘H NMR spektrumu.
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Sekil A.47 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin 1-
diazo-1 fenilpropan-2-on (79) ile reaksiyonuna ait gaz
kromatogrami.
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Sekil A.48 : (E)-Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin 1-
diazo-1 fenilpropan-2-on (79) ile reaksiyonuna ait gaz kromatogrami
dimer ve trimer bolgesi.
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Sekil A.49 : 88 Bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil A.51 : 88 Bilesigine ait "H NMR spektrumu.

84



% Transmittance

100 —

90 -

B0 =

70 =

o0 =

50 <

40

4000

T T T T |
2000 1300 1000

|
3500 3000 2500

Wavenumber em’’ )

Sekil A.52 : 89 Bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil A.53 : 89 Bilesigine ait kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.54 : 89 Bilesigine ait 'H spektrumu.
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Sekil A.55 : 89 Bilesigine ait “*C spektrumu.
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Sekil A.56 : 90 Bilesigine ait IR spektrumu.
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Sekil A.57 : 90 Bilesigine ait kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.58 : 90 Bilesigine ait *H spektrumu.

LIl [ ] ]

T T T T T T T
200 150 100 50
ppm

Sekil A.59 : 90 Bilesigine ait “*C spektrumu.

88



RS ]
0 +
20
T —_
[
L=}
E-D . L= 5
[ ]
50 &
=
40 Pt
[=r]
oo
30
= by e
= 5
20+ ] E
10
T T T T T T T
25 o 7.5 10 125 15 17.5

Sekil A.60 : Dimetil 2-(3-(furan-2-il)alliliden)malonat (76) bilesiginin (E)-metil
2-diazo-4-fenilbut-3-enoat bilesigi (80) ile reaksiyonuna ait gaz
kromatograma.
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