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ONSOZ

Diazo bilegikleri, karben-karbenoid ara iiriinleri izerinden pekgok dogal
bilesigin sentezinde kullanilan 6nemli ¢ikig bilegikleridir.

a-Diazo-B-oksoaldehitler 1994 yilina kadar sadece ti¢ 6rnegi bulunan, birgok
heterosikliklerin, antibiotik sentezlerinde ¢ikig bilegigi olarak kullanilan 6nemli diazo
bilesikleridir. Bu ¢aligmada ; birgok sentez igin ¢ikis bilesigi olarak kullamlan agil
diazoasetaldehitlerin fosforil analoglarinin sentezi amaglanmigtir.

Bu ¢alismada, bana her tiirlii maddi ve manevi destegi veren saym hocam
Dog. Dr. Ozkan Sezer’e, yardimlarim esirgemeyen saymn Prof. Dr. Olcay Anag’a,
Aras. Gor. Ayse Daut Ozdemir’e, Aras. Gor. Kadir Dabak’a ve biitiin ana bilimdali
hoca ve arkadaglarima, maddi destek saglayan Fen Bilimleri Enstitiisti’ne tesekkiir
ederim.

Ayrica benden hi¢bir zaman maddi ve manevi yardimini esirgemeyen
anneme, babama ve Hakan Hocaoglu’na tegekkiir ederim.
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FOSFORIL DIAZOASETALDEHITLERIN SENTEZI

OZET

Diazo bilegikleri, karben-karbenoid ara iiriinleri iizerinden birgok
siklopropanlann, heterosikliklerin ve birgok dogal bilesigin sentezinde kullamlan
onemli gikig bilesikleridir.

a-Diazo-B-oksoaldehitler, gok sayida dogal bilesigin sentezinde,
antibiotiksentezlerinde ve primer amin ile kondenzasyonu vasitasiyla triazollerin
sentezinde ¢ikig bilesigi olarak kullamlan diazo bilesikleridir.

1994 yilina kadar yalnizca ti¢ 6megi bulunan a-diazo-B-oksoaldehitlerin
sayist, nétral-asidik ortamda piridinyum tuzlanyla diazo transferi ve Vilsmeier-
Haack Formilasyonu uygulanmak suretiyle gogaltilmigtir.

Fosforlu diazo bilegiklerinin sentezleri 1970°1i yillarda baglamigtir.
Literatiirde, fosforil diazo metan, fosforil diazo alkil-aril keton bilesiklerinin
sentezi var olmasina ragmen triazol sentezini de miimkiin kilabilecek fosforil
diazo asetaldehitlerin sentezi mevcut degildir.

Bu galigmada, dietil- ve dimetilfosforil diazo metan bilesiklerine
Vilsmeier-Haack-Amold Formilasyonu uygulanmak suretiyle dietil- ve
dimetilfosforil diazo asctaldehit bilesikleri sentezlenmistir. Fosforil diazo metan
bilegikleri, primer aminlerin nitr6z asitle diazolanmasi sonucu elde edilmigtir.
Kullanilan primer aminler Gabriel Sentezi ile elde edilmiglerdir.



SYNTHESIS OF PHOSPHORYL DIAZOACETALDEHYDES

SUMMARY

Diazo compounds constitute one of the most important classes of organic
chemistry. They can be used to synthesize many cyclopropanes, heterocyclic
compounds and natural compounds via carben-carbenoid intermediates generated
catalytically, photolycally or thermally (eq 1).

‘ hy, A or
R (Il: R catalysist
N,

» R—C—R.+ N, (eq.1)

a-Diazo-f-oxoaldehydes, which can also be used to synthesize some of
natural compounds, antibiotics and triazole derivatives, constitute one group of
diazo compounds.

R—C—C—C\H R = Alkyl, Alkoxy, Aryl

Only three examples of a-diazo-B-oxoaldehydes were known until 1994
at which time Sezer and Anag synthesized many of them employing a new and
novel diazo transfer reaction using an azidopyridinium salt (eq.2) . Vilsmeier-
Haack formylation of diazo methyl ketones, the old synthetic method for a-diazo-
B-oxoaldehydehydes, was re-investigated by the same group and new compounds

‘were synthesized again (eq.3).
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Dihydrofurans, dioxalenes, 1-3-oxazoles and triazoles can be synthesized
by reaction of enol ethers/esters, carbonyl compounds, nitriles and amines with -
diazo-B-oxoaldehydes (scheme 1).

Scheme 1. Using of acyldiazo acetaldehydes in organic chemistry.

The first three products forms via carbene intermediates, whereas the
fourth product forms via an ionic mechanism.

Studies on phosphsorylated diazo compounds have begun around 1970s.
Although many synthetic methods for phosphoryl diazo methanes and phosphoryl
diazo alkyl/aryl ketones exist, there is no synthetic routes to phosphoryl
diazoacetaldehydes, which can be used to prepare phosphoryl triazoles. Therefore,

-in this study, syntheses of phosphoryl diazoacetaldehydes are aimed for both
producing starting materials for new bio-active compounds and for contributing to
organic chemistry with its new reactions.



O
R\g—c—cfH R = Alkyl, Akoxy, Ayl

Acyl diazoacetaldehydes are synthesized by both transdiazotization of
acyl acetaldehydes in neutral-acidic medium by using azido pyridinium salts as
the transdiazotization agent, and using Vilsmeier-Haack formylation of acyl
diazomethanes by iminium salts, which are equvalent to formyl chloride (eq.2-3).

In basic medium, when the acyl acetaldehydes are reacted with sulfonyl
azides as diazo donors, deformylating diazo transfer takes place(Scheme2).

G ,0 OH,0R s 0 0 Qe
R—C—CH—C, ——r = RO, <—> R-C-CH=C-H
lTos_N3 l Tos—N;
; trizzolin
'™ oV
R—C—CH—CZ, R—C—
| ~H \
! N No ' N—Tos
| ) \
N—N—Tos
o) l i O 1
! c¢0 OH., OK R—-Icl—c—H
R i
N, N,
N +
- OH,OR o 0

Scheme 2. Diazo transfer reaction in basic medium.

This behavior of acylacetaldehydes could be explained by two
mechanisms during transdiazotization in basic medium. The only diazo compound
formed in the reaction is the a-diazo ketone and can result from the cycloadduct
of sulfonyl azide and keto-aldehyde tautomer. Alternatively, an a-diazo-f-
oxoaldehyde is formed first, probably via a triazene intermediate, then yields the
a-diazo ketone by solvolysis in basic conditions.

When acylacetaldehydes are reacted with azido pyridinium salts as the
diazo donor in neutral-acidic medium, both a-diazo-B-oxoaldehydes and a-diazo
-ketones form. The reaction proceeds via triazoline cyclo intermediates: a-Diazo-
B-oxoaldehydes form via the ring cleavage reaction of the triazoline intermediate.
This cleavage ability is due to the tautomerization of the triazoline structure.
Diazomethyl ketones, on the other hand, result from the competing retro-(3+2)
reactivity of the triazoline intermediate. If the acyl-R group has electron-

viii



withdrawing character, the acidity of triazoline proton increases, therefore, a-~diazo-
B-oxoaldehydes form more than acyl diazomethanes. If the acyl-R group is electron-
releasing, it has less acidity, so, acyl diazo methanes form more than o— diazo-$-
oxoaldehydes because the retro-(3+2) reaction dominates (Scheme 3).
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Scheme 3.Diazo transfer reaction in neutral-to-acidic medium.

‘When the phosphorylacetaldehydes and sulfonyl azides are reacted for diazo
transfer in basic conditions, as mentioned before, phosphoryl



diazomethanes form. Phosphoryl diazomethanes are also the only diazo product in
neutral-acidic medium when azido pyridinium salts are used as the
transdiazotization agents (Scheme 4).
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Scheme 4.Diazo transfer reaction in neutral-acidic medium with
phosphorylacetaldehydes.

This reaction should form via triazoline intermediate. Phosphoryl
diazomethane should result from a synchoronous cyclo-elimination (retro-(3+2))
reaction of triazoline.

Triazoline intermediate could form by either dipolar cyclo addition of the
pyridinium salt to the phosphorylacetaldehydes ((3+2) addition) or via triazene
intermediate.

As a result, phosphoryl group with less electron-withdrawing character as
compared to its carbonyl analogues causes much less acidity in the triazoline CH
-proton. Therefore, deformylating diazo transfer takes place in the reaction of
phosphorylacetaldehydes and azido pyridinium salts in neutral-acidic medium.

In this study, a-diazo-B-oxoaldehydes were obtained by Vilsmeier-Haack

formylation reaction of phosphoryl diazomethanes. Phosphoryl diazomethanes
were synthesized by Michaelis-Arbuzov reaction (Scheme 5).

R 0
RO—p, kv o RO—p__? R=Et, Me

1: N-(Chloromethyl)phtalimide i : HhN—NH,
ii:HNO, :CICH=NMe,"C v:H0

Scheme 5. Planed route of synthesis of phosphoryl diazo acetaldehydes.



BOLUM 1. GIRIS VE AMAC

Diazo bilesikleri (1), karben-karbenoid ara driinleri fizerinden gok sayida
siklopropanlann, heterosiklik bilesiklerin, dogal bilegiklerin sentezi
gergeklestirilebilir. a-Diazo-f -oksoaldehitler ise pekgok dogal bilesigin sentezinde,
antibiotik sentezlerinde, zaman zaman farmasétik etkiye sahip triazol tiirevlerinin
sentezinde ¢ikis bilesifi olarak kullanilabilmektedir.

hv, A veya '
R—C—R ik RCR + N
N, .
1

1994 yilina kadar sadece ti¢ 6rnegi bulunan a-diazo-B-oksoaldehitler’in
say1st Sezer ve Anag tarafindan, nétral-asidik ortamda bir azido piridinyun tuzuyla
diazo transferi (Sema 1) ve agil diazo metin bilegiklerine Vilmeier-Haack formilas-

yonu ($ema 2) uygulanmak suretiyle ¢ogaltilmigtir [1,2].

o . o 5
rR—¢-cu, ¢z * QNGBF4 . R c?
H S 3 _ﬁ: H

2
Sema 1. Piridinyum tuzuyla nétral-asidik ortamda diazo transferi.

0 0
2 It 4
2 R—IC'——CI—H + Me,;N—CHCIC] ——» R—C—C—C
{
N, N,

I
+ R—C—CH,CI

Sema 2. Formilasyon ile a-diazo-B-oksealdehit sentezi.



a-Diazo-B-oksoaldehitlerin enoleter ve enolesterlerle olan tepkimelerinden
dihidrofuranlar (2), keton ve aldehitlerle olan tepkimelerinden dioksalenler (3),
nitrillerle olan tepkimelerinden 1,3-oksazoller (4), aminlerle olan tepkimelerinden

triazoller (5) sentezlenmektedir (Sema 3) [3-7].
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Sema 3 a-Diazo-f3-okso aldehitlerin organik sentezde kullammi.

Fosforlu diazo bilegiklerinin sentezleri 1970°1i yillarda baglamigtir. Cok
sayida fosforil diazometan, fosforil diazo alkil/aril keton bilesiklerinin sentez
yontemlerinin literatiirde varolmasina ragmen, triazol sentezine yol agabilecek
fosforil diazo asetaldéhit’lerin sentezine rastlanmamugtir. Dolayisiyla bu tezin
konusu olan fosforil diazoasetaldehitler (6) tamamen yenidir ve hem yeni bio-aktif

maddelerin sentezi igin potansiyel baglangi¢ maddeleri olmak hem de organik kimya

birikimine yeni katkilarda bulunmak agisindan 6nem tagimaktadir.

0
R 0] :
SP—C—CZ  R=AKki ari akoksi 6
R I H
N2

Bu tezde fosfit, fosfinit ve fosfonat esterlerinden baslayip Michaelis-Arbuzov

reaksiyonu da uygulanarak 6nce fosforil diazo metan bilegiklerinin sentezi, ardindan



da bu bilesiklerin Vilsmeier-Haack formilasyonu ile fosforil diazo asetaldehitlerin

sentezi amaglanmigtir (Sema 4).

0 O 0
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Sema 4. Fosforil diazo asetaldehitler i¢in planlanan sentez yontemi.



BOLUM 2. TEORIK KISIM

2.1 Fosforil Diazo Bilegiklerinin Sentez Yontemleri

2.1.1 Bamford-Stevens Reaksiyonu

Bu reaksiyonda fosfit bilesikler ile agil kloriirle reaksiyona sokularak
Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu gergeklestirilir. Elde edilen a-okso fosfinik asit

esteri tosil hidrazin ile reaksiyona sokulur ve sodyum karbonat ile etkilestirilerek
fosforil diazo alkil/aril ketonlar elde edilir (Sema 2.1).

vieo. T 0 on. © Y Q
M I —H0 Lo
MeO 0O Ph 4
NH-Tos
i I
Na2COs3 i
MeO—Il’—I(\‘Z‘}—R R — MeO—lI’—(”:—R + Tos Na+
Ph Ph N2

R=Ph, CH=C(CH3)z, CH3
Ph—CH2, p—C}-Ph, p_OCH3—Ph
CH2 =CH-CHz

Sema 2.1 Bamford-Stevens Yontemi.

2.1.2 Diazo Transferi

Aktif metilen bilesigi olan fosfor molekiilii a-halo keton ve bir fosfit bileigi
arasinda Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu uygulanarak sentezlenir. Daha sonra tosil

azid ile bazik ortamda diazo transferi yapilir (Sema 2.2).



Ph 0
I 0
Me O\\P . + Br—Ch, _c]:__R —>» MeO—P—CH, —'C\/

(R 0 TosN, 9 0
MeO —/P-—CH2 —C? —_— MeO —P —CN2 —C\/
Ph R Et;N pn’ R

Sema 2.2 Diazo Transfer Reaksiyonu

2.1.3 Aminlerin Diazolanmasi (Fosforil Diazometan Sentezi) [8-9]

Fosforil diazo.metan bilesikleri primer aminlerin nitr6z asit ile diazolanmast

ile elde edilir.

Nitroz asit gabuk bozundugu i¢in reaksiyonda sodyum nitrit ve asetik asit
kullamlarak elde edilir (Sema 2.3).

NaNO,; + AcOH ———> HNO, + NaOAc

2HNO, ——» NO' + NO,” + H,0
H+

Sema 2.3 Nitrosil iyonunun olugumu.

Diazolama reaksiyonunda, fosforil grubunun elektron ¢ekiciliginin az
olmasindan 6tiirii olusan diazo’nun bozulmamast i¢in, HCI terine zayif asit olan
asetikasit kullanilir (Sema 2.4).

O 0]
fl HNO, I

RO— ll)"—CHzNHz e RO—II) —CH=N,
OR OR

Sema 2.4 Primer aminin diazolanmast.
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2.2 Fosforil Diazoasetaldehit Sentezi

2.2.1 Diazo Transferi

Diazo transferi ile fosforil diazo asetaldehitlerin sentezi denenmis fakat

deformilatif diazo transferi ger¢eklesmisgtir.

Deformilatif diazo trasferi formil aktif metilen/metin bilesiklerine yapilan
diazo transferi olup, tepkime sirasinda formil grubunun elimine olmasi, bu

tepkimeye adim vermigtir (Sema 2.5) [10-12].

R baz R

N\ N
CH-CHO + TosN3 ~——— C=N; + Tos~NH-CHO
Rl/ R’/

Sema 2.5 Deformilatif diazo transferinin genel gosterimi.

f3-Diketon, B-ketoester ve B-diester gibi asidik proton igeren bilesiklere diazo
transferi gergeklesmektedir. Transfer reaksiyonlarinda diazo donérii olarak organik
azidler kullamlmaktadir.

B-Ketoaldehitlerin bazik ortamda siilfonil azidler ile yapilan diazo transfer
reaksiyonunda beklenen a-diazo-B-oksoaldehitler yerine agil diazometan bilegikleri
olugsmaktadir (Sema 2.6).

Reaksiyonun her iki yoluda izledigi sanilmaktadir. Triazen ara tiriinii
tizerinden olustugu kabul edilen a-diazo-B-oksoaldehitler ortamin bazik olmasindan
otiri agil diazo metan bilesigine pargalanmaktadir.
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Sema 2.6 Acil asetaldehitlere bazik ortamda diazo transferi.

Triazolin ara firinii iizerinden gergeklestigi diisiiniilen mekanizmada ise;
stlfonil azid perisiklik olarak (ayn:i anda), rezonansla olusan ¢ift baga katilmaktadir
([3+2] katilmas1). Retro-[3+2] ile pargalanarak agil diazo metan ve N-tosil formamid
bilegiklerini vermektedir. N-Tosil formamid ise ortamin bazik olmasindan 6tiirii tosil
amin’e doniismektedir. Sonug olarak bazik ortamda yapilan diazo transferinde
beklenen a-diazo-B-oksoaldehitler yerine diazometil ketonlar olusmaktadir ve formil
grubunun ayrilmasindan 6tiirii reaksiyon “Deformilatif Diazo Transferi” adim alir.

Deformilasyonsuz diazo transferi ise $-oksoaldehitlerin, sodyum asetat
varlifinda, nétral-asidik ortamda, 2-azido-1-etil piridinyum floroborat ile olan
reaksiyonunda kismen gerceklesmektedir (Sema 2.7).

Asidik ortamda yapilan diazo transferin de hem a-diazo-B-okso aldehitler
hem de diazo metil ketonlar olugmaktadir. Agil-R grubuna gére tiriin cinsi belli olur.
R~ grubu elektron-gekici bir grupsa, metilen/metin protonlarinin asitliginin
artmasindan dolay iiriin dagiliminda a-diazo-f3-oksoaldehit baskin olarak olusur. R-
grubu elektron-verici bir grupsa, metilen/metin protonlarinin asitligi azalir ve

diazometil keton olusumu artar.
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Sema 2.7 Agil asetaldehitlere nétral-asidik ortamda diazo transferi.
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-Sema 2.8 Fosforil asetaldehitlere notral-asidik ortamda diazo transferi.

Triazolin ara iiriinii Gizerinden gerceklestigi diisiiniillen reaksiyonda, retro-
[3+2] mekanizmasiyla fosforil diazometan ve piridinyum formamid olusur (Sema
2.8) [13-14].

Triazolin’in ise iki yolla olugabilecegi kabul edilmektedir. Diistniilen birinci
yolda, bazik ortamda yapilan diazo transferinde ki gibi [3+2] katilmasiyla triazolin
olugur. Diger yolda ise, piridinyum tuzunun elektrfilik 6zellik tagiyan ug azot atomu,
asidik protona sahip metilen grubuna atak eder ve bir triazen ara uiriinii olugur. Daha
sonra; piridinyum tuzuna bagl azot atomu, daha zayif asit olan (karbonil analoguna
gore) metin protonunu koparmak yerine, ortamin asitliginden 6tiirii daha fazla
elektrofil olan karbonil karbonuna niikleofilik olarak atak eder ve triazolini
olusturur.

Fosforil grubunun elektron ¢ekiciliginin —karbonil analoguna gore— az
olmasindan 6tiirii fosforil grubuna bagl metilen protonlan daha zayif asittir. Bu
yiizden fosforil asetaldehitler ile nétral-asidik ortamda dahi deformilatif diazo
transferi gergeklesmektedir.



2.2.2 Fosforil Diazometan Bilesiklerinin Formilasyonu

Fosforil diazoasetaldehitler, fosforil diazometan bilegiklerine Vilsmeier-

Haack Formilasyonu ile sentezlenebilmelidirler.

Agil diazometan bilesiklerine Vilsmeier-Haack Formilasyonu uygulanmak
suretiyle agil diazoasetaldehitler sentezlenmektedir (Sema 2.9) [2].

? e Cl e o nda
bt Ve
R—C—C—H  H—C ¢ . R—C—(li—C\/H
1}3 :N(Meh ey QIE N(Me),
N
N —HCl
Y
o +
R—t—C—c2" 0 pd =l
MeNHHC1 ~+ i \H . . QIL, \N(Me)z
N, Cl 73
N

Sema 2.9 Agil diazometanlarin Vilsmeier-Haack formilasyonu.

Formilleme reaktam olarak iminyum tuzu kullanilir. Formilasyon sirasinda
agiga ¢ikan HCI’iin asitlere karg1 hassas olan diazo bilegigini bozmasindan 6tiirii 1
mol iminyum tuzuna kars1 2 mol diazo tiketilmektedir (Sema 2.10).

O H P 0O (i
i e T C P
R—C—C—H * HCl —= R—C—C—H ——> R—C—(~H* N
|
Ne H
Ne i
N N

Sema 2.10 Formilasyonda olugan diger trin.

Formilleme reaktan1 olarak kullanilan iminyum tuzu reaksiyon ortaminda
okzalil kloriir ve DMF’in etkilestirilmesiyle sentezlenir (Sema 2.11).
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/
— 0o \{34\(:/ A e
—c? N —co H'_C\. 1  _ » HC Cl
“\NMe), c 1¢C=° °c1/ )\I(Me)z —CO, “INMe),

Sema 2.11 Klorometilendimetiliminyum kloriir tuzunun sentezi.
Fosforil diazometan bilegikleri de, karbonil analoglarinda bagarili bir sekilde
gergeklestirilen Vilsmeier-Haack Formilasyonu ile formillendirilebilir (Sema 2.12).

0 0 o

0
o~ i ol
2 BN] c_n . MeR—cmic® ——» io\o/p—C—C” + RO—p_cha
R i
N2 N>

Sema 2.12 Fosforil diazometanlarin formilasyonu.

2.3 Diazo Bilesiklerinin Genel Ozellikleri, Reaktiviteleri ve Spektral
Karakteristikleri [15]

Diazo bilesikleri, yuksek reaktiviteleri ve ¢egitli kullamm alanlanyla oldukga
ilging bilesiklerdir.

R—(":—R' < R.—cl:—R' < R—CI—R'

Ne Ne N
[ [ il
iNe N :Ne

1a 1b 1c

1a, 1b ve 1c simir yapilanndan anlasilacag gibi diazo fonksiyonunu tagiyan
karbon atomu elektronca kismen zengin karakter tasimaktadir, yani niikleofildir. Bu
nedenle diazo metan ve tiirevleri asitlere kars1 gok duyarhdir. Alkil ve aril diazo
metanlar, benzoik asit ve asetik asit gibi zayif asitlerle bile derhal azot ¢ikigiyla
bozunurlar. Eter gibi inert bir ¢ozict iginde gergeklestirildigi takdirde bu tepkime

esterler i¢in bir sentez yontemidir (Sema 2.13).
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RCOOH + CH,N, — RCOO" + CH—N;' ——» R—COOCH, + N,

Sema 2.13 Ester sentezi igin kullamlanilan bir yontem.

Diazo karbonunun niikleofilik karakteri bu karbon iizerinde elektrofilik
substitusyona izin verir. Bunun en giizel 6rnei diazo metanin agil kloriirlerle
etkileserek diazo metil ketonlan vermesidir. Tepkimede agi3a ¢ikan HC, ortamdaki
asin diazo metan ile etkileserek klorometan olugturur (Sema 2.14).

0 cdH 0 N,
0ol

N il E,0 I CH,N,
CH~N; + R—C~qy o i R——C—CjH — R—C—C—H —T» CH,Cl
- + — Ng

2

Sema 2.14 Diazometan’in agil kloriirler ile verdigi reaksiyon.

Mono-agil diazometan tiirevleri karboksilli asitlere kars1 duyarsizdir, ancak
HCl ile ile derhal etkilegirler ($ema 2.15). Diagil diazo metanlar ise 1.5 N HCI’e bile
oldukga direnglidir (Sema 2.16).

Et,0

RCO—CH,~Cl + N,
derhal

RCO—CH=N, *+ HCl

Sema 2.15 Mono-a¢il diazometan’n asitlerle verdigi reaksiyon.

RCO_C;COR' + HC1 ) —EtOL-b RCO—CHCI-COR' + N,
IHI 12-24 saat
2

Sema 2.16 Diacil diazometan’in asitlerle verdigi reaksiyon.

Elektrofilik substituent tasimayan diazo bilesikleri bazik ¢6zeltilerde ok
kararhdirlar. Agil gruplan gibi elektron-gekici substituent tagiyan diazo bilegikleri
ise bazlara ve elektrofillere karst duyarhdirlar. Diagil diazometanlar soguk seyreltik
sodyum hidroksit gibi bazlarla 6ncelikle bir agil yitirip diazo metil ketonlan verirler.
Diazometil ketonlar ise 6zellikle derigik baz varliginda ¢ok miktarda reginelegsmenin

yamisira gesitli heterosikliklere doniigiirler (Sema 2.17).
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RCO—C—COR + NaOH —————> RCO—C—H
N, —R'COONa X, baz

re¢ineler ve heterosiklikler

Sema 2.17 Diazometil ketonlar’in bazlarla verdigi reaksiyon.

Substituentlerin diazo bilegiklerine etkisini, reaktivitelerinin yanisira IR
spektrumlarinda da gézlemek miimkiindiir. Tahmin edilecegi gibi diazo
grubundabulunan {i¢ atom dogrusal geometriye sahiptir. Diazo metanin n-orbitalleri,
Sekil 2.1°deki ¢izim ile temsil edilebilir. Diazo karbonu sp?, azot atomlari ise sp
hibritlesmeye sahiptir.

Sekil 2.1 Diazometanin w-orbitalleri.

Diazo bilé§ﬂderinin IR bantlari, sp hibritlegmis atom tagiyan molekiiller i¢in
spesifik olan 2000-2200 cm™ civarinda gbzlenir. Diazo metann IR spektrumunda
diazo bant1 2088 cm™ *de gozlenirken, 2,4-diklorobenzoil substitusyonu bu bant1
2110 cm™ ’e kaydirmugtir. Clinkii; azot-azot baginin tiglii bag karakteri artmigtir. 2,4-
diklorobenzoil diazoasetaldehitte ise bu bant, azot-azot iilii bag karakterinin iki
karbonil ile konjugasyonu ile artmasindan dolay, iyice yiiksek frekansa kaymagtir.
2,4-Dikloroasetofenon’un karbonil bant1 1696 cm™ *de g6zlenirken, 2,4-dikloro
diazoasetofenon’da ise bu bant garpic1 bir sekilde 1612 cm™ ’e kaymugtir. Karbonil
grubunun diazo ile kuvvetli konjugasyonu sonucu karbon-oksijen ¢ift bag karakteri
-ciddi oranda azalmig ve bu kaymaya sebep olmugtur. 2,4-Diklorobenzoil diazo-
asetaldehit’te ise karbonil bant: aldehitsiz bilesige gore daha yiiksek frekansta
gozlenmektedir. Ciinkii; diazo karbonu iizerindeki elektron yogunlugu 2,4-dikloro
diazoasetofenon’daki gibi bir degil iki karbonil grubu arasinda delokalize olmaktadr.
Bu nedenle karbon-oksijen baginn ¢ift karakteri o kadar ¢ok azalmamigtir.
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Bir diazo bilesiginde diazo karbonu iizerindeki elektron yogunlugu en iyi
sekilde NMR spektrumlarindan goriilebilir. Diazo bilegiklerinin oksijenli analoglar1
olan aldehitlerde, aldehit protonu & 9,5-10 ppm gibi oldukea diigiik alanda sinyal
vermektedir. Oysa diazometanin C-H sinyali § 3,08 ppm civarinda, oldukga yiiksek
alanda yer almaktadir. Bukuvvetli perdelenmenin sebebi, diazo karbonu iizerindeki
elektron yogunlugudur. Elektron ¢ekici substituentlerin molekiile girmesiyle bu bant,
beklenecegi gibi diisiik alana kayar (Mono agil diazo metanlarda C-H sinyali & 5-6
ppm’dir).

Diazo karbonu iizerindeki elektron yogunlugu C-NMR spektrumlarinda da
kendini g&sterir. Aldehit ve ketonlarin karbonil karbonu 8 190-200 ppm’de sinyal
verirken diazometanin karbon sinyali siddetli perdelenmeyle § 23.1 ppm’de gozlenir.

Normal olarak elektron gekici substituentler bu bant: diigiik alana kaydirir.

Birgok diazo bilesigi zehirlidir, potansiyel kanserojen olarak kabul adilir.
Bilesik siifinin en basit tiyesi olan diazometan, son derece zehirli bir gazdur.
Genellikle ¢dzeltileri halinde ve mutlaka iyi ¢eker ocaklar altinda ¢aligilir. Biitiin
diazo bilesikleri potansiyel patlayicilar olarak ele alinmali ve dikkatli olunmalidar.
Bir¢ok diazo bilesiginin agir1 1sitma, direkt kuvvetli 151k, darbe, siirtiinme veya
metallerle ve hatta slifli cam yiizeyine temas sonucu patladig: bildirilmigtir. Birgok
diazo bilesigi ile de bu sorunlarin hi¢ yaganmadig bildirilmistir, ancak bu tehlikesiz
olduklan geklinde asla yorumlanmamalidir. Bu dezavantajlara karsin diazo bilegikle-
rinin zengin kimyasi, en az diger tehlikesii bilegikler kadar siklikla incelenmelerini

ve sentezlerde kullanilmalarini saglamaktadur.
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BOLUM 3. MiCHAELIS-ARBUZOV REAKSIYONU [16]

Fosforlu baslangi¢ maddelerinin sentezi igin kullanilan baglica yontem
Michaelis-Arbuzov reaksiyonudur. Reaksiyon trivalent fosfor esteri ve alkil
halojeniir arasinda gergeklesir. Reaksiyon ilk kez Michaelis ve Kaehne tarafindan
bulundu ve daha sonra Arbuzov tarafindan gelistirildi (Sema 3.1).

0
[
(RO,P : + R—Hal —& » (RO),P—R + R—Hal
Hal=Cl, Br, I
R=akil ari
R' = akil, a¢il

Sema 3.1 Michaelis-Arbuzov reaksiyonu’nun genel gosterimi.

Bu reaksiyonda fosfonatlar, fosfinik asit esterleri ve fosfin oksitler

sentezlenir ($ema 3.2).

o)
' RO~_ |l
Sp—OR + R—Hal —> >P R
RO~ RO
RO RO 7
>P—R’ + R'—Hal —> >P-—R’
RO Ru
o)
RO R" ]
Np_R + R"—Hal —> PR
RH/ R"/

Sema 3.2 Fosfonatlann, fosfinik asit esterlerinin ve fosfin oksitlerin sentezleri.
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3.1. Reaksiyon Mekanizmasi

Reaksiyon mekanistik olarak iki asamalidir. Birinci agamada fosfit non-
bonding elektronlanyla alkil halojeniire atak eder ve ‘quasifosfonyum tuzu’ olarak
adlandinlan ara {iriin olugur. Aratiriin kisa 6miirlidir ve genellikle izole edilemez.
Ikinci asamada ise ortamdaki halojeniir aratiriindeki a-karbon’a atak eder ve yeni
bir alkil halojeniir olusturur. Aym anda -O’de fosfor’a kapanarak fosforil (P=0)
grubunu olusturur.

o % 0
Rlé—lx/\k'cz( — R(I){?:\P?—R’ — > RO~} g+ RX

/
RO
R RO

Sema 3.3 Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu’nun mekanizmast.

Ikinci asama, ortamda giicli niikkleofil varken, Sema 3.3 yolunu izleyerek
gerceklesir. Niikleofil giiglii degilse araiiriin, fosfit’in olugan araiiriine atak ettigi oto-
katalitik mekanizma ile gergeklesir (Sema 3.4). Otokatalitik mekanizmada beklenen

firiin ve ayni zamanda araiiriin yeniden olusur [17].

Sema 3.4 Otokatalitik mekanizma.

Kisaca ortamda gii¢lii niikleofil varken reaksiyon $ema 3.3 deki gibi
gerceklesir. Nikleofil zayifladik¢a, otokatalitik mekanizma ve Sema 3.3 arasinda
yans baglar. Niikleofil cok zayifsa, reaksiyon otokatalitik mekanizma ile gergeklesir.

Reaksiyon genel olarak Sy~ iizerinden ger¢eklesir. Mekanizma, alkoksi-

fosfonyum ara ariiniinin bozulmas ile agiklanmistir (Sema 3.5).
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M 4 PCl _EtT
e\’F—OH — (Me*;:-O}P (Me -O)P—Et

RC6H13 CeHi; / 6HI3

O

I_éuH + ( \g@—ﬁv t
Cetly; 6H13

Sema 3.5 Alkoksifosfonyum ara Griintiniin bozulmasi/reaksiyon mekanizmasi.

Araiiriiniin bozunma asamasinda karbonyum iyonuda gozoniine alinirsa
Sxn'mekanizmasida sozkonusudur. Soyle ki: Fosfor grubuna bagl alkil grubu tersiyer
ise kararl: karbokatyon olusacagindan Sy' mekanizmas: da gegerli olur (Sema 3.6).

(<]

1
M Me Me Me
Me Ie Mel Me | o P [ _Me
By /P—-O—(I:—Bu e Me—;P—O—(l:—Bu _— Bu—(l? + O—
Me Et Me Me Et
Sema 3.6 SN1 mekanizmasi.
3.2 Alkil Halojeniirler

Herhangi bir halojentr, nikleofil olarak Sy* mekanizmastyla Michaelis-
Arbuzov Reaksiyonu verebilir. Genel olarak organik halojenlerin reaksiyon kabiliyeti
stras1 agagidaki gibidir.

RCO-hal> primer halojeniir> sekonder halojeniir>> t-Bu-C-halojeniir; RI> RBr>
RCI

Primer alkil halojeniirler Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu verirken, tersiyer,
aril- ve vinil- halojeniirler vermez. Baz: sekonder halojeniirler de —izopropil iyodir,

etil-a-bromo-propiyonat— tatminkar gekilde Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu verir.
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Genel olarak sekonder ve tersiyer halojeniirler Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu

vermez veya olefin olugturarak pargalanirlar.

Kloroform trietilfosfit ile sartlarin zorlanmasina ragmen reaksiyon
vermezken, karbontetrakloriir sadece bir kloriir vererek Michaelis-Arbuzov

Reaksiyonu verir.

Aril halojeniirler Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu igin yeterince reaktif
degildir. Iyodobenzen ve trimetilfosfit, fotoliz ile reaksiyon verir (Sema 3.7).

0]
MeO.
Phml —— » Ph o+ 7 —OME \lu——’Ph
fotoliz M
Sema 3.7 Radikal olarak Michaelis-Arbuzov reaksiyonu.
Aromatik hidrokarbonlara bagh halojen metil tirevleri Michaelis-Arbuzov

Reaksiyonu verir (Sema 3.8).

CHzBl'

R =Et, Me,CH, Pr, (CH,),Cl

Sema 3.8 Aromatik hidrokarbonlarin Michaelis-Arbuzov reaksiyonu.

3.3 Fosfor Reaktanlar

Fosfor esteri genel olarak (A)(B)P-OR olarak yazilabilir. A ve B alkoksi,
sekonder alkoksi, ariloksi, alkil, aril ve dialkilamino olabilir, Reaksiyon fosfor
ﬁzérindeki non-bonding elektronlarn alkil halojeniir’e atak etmesiyle gergeklestigi
icin; A ve B elektron gekici grup ise reaksiyon yavaslar, elektron verici grup ise

reaksiyon hizlamr:
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A,B = anloksi< alkoksi< aril< alkil< dialkilamino
Farkl: alkil gruplan igeren fosfit bilegiginin reaktivitesi Me> Et> izopropil
olarak azalir. Triaril fosfitler Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu vermez. Dialkil fosfit
tuzlan, alkil halojeniirler ile Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu verir (Sema 3.9).

O
Il
(H9c40)2p-—O'Na+ + CyHyBr —> Cylh,—P—(0CHy),

Sema 3.9 Fosfit tuzlannin Michaelis-Arbuzov reaksiyonu.

Michaelis-Arbuzov Reaksiyonu’nun degisik uygulamalarindan biri de bazik
ortamda halkali Michaelis-Arbuzov iiriini vermesidir ($ema 3.10).

) S O
/™ BiCH,),COOR: I, o bez
R'_CHz"—P » R _'CHZ—-Pe Br 0 /!L_Rl

A | i P

(CH,),—C—OFt o’ r

A

Sema 3.10 Bazik ortamda Michaelis-Arbuzov reaksiyonu.
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BOLUM 4. VILSMEIER-HAA CK-ARNOLD FORMILASYONU [18]

o-Diazo-B-oksoaldehitler’in sentezi i¢in kullanilan yontemlerden biridir.
Formil kloriir’e esdeger olan klorometilendimetiliminyum kloriir ile diazo alkan
bilesigi etkilestirilir . Daha sonra olusan tuzun hidrolizi ile a-diazo-p-oksoaldehitler

ele geger.

Bu formilleme yontemi ilk kez Vilsmeier tarafindan bulunmugtur. Vilsmeier
formilleme reaktan1 olarak POCl; ilé MFA-veya DMF kullanmigtir. Vilsmeier-Haack
reaksiyonu olarak adlandirilan bu reaksiyon baglangigta aromatik ve heteroaromatik
bilesiklerle sinirh kalmugtir. Reaksiyon Arnold tarafindan gelistirilmis ve yiiksek
reaktiviteye sahip klorometilendimetiliminyum kloriir kullanarak alifatik bilegiklerde

formillenmistir. Reaksiyon Vilsmeier-Ha;ack-Amold agilasyonu olarak adlandirilir.

Formilleme reaksiyonunda formil kloriir, HC1 ve CO vererek bozundugu igin
kullanilamaz (Formil kloriir’iin -60 °C ‘de yan 6mrii 1 saattir.). Bu yiizden formil

grubuna egdeger iminyum tuzlar: kullanilir (Sema 4.1).

/C] R /Cl
—N == HC<&R .°
HCAN ~ =—= =NcR @
c1 R R
O—R O—R
— — - ]
HC —CI _— HC§I@3I\/R of
| >R R
R
R R
I\/I/R /_R
/ /) )
HC—Cl HC( @ Cl
W \ R
RN R

Sema 4.1 Iminyum tuzunun olusum reaksiyonlar.
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Her ii¢ tersiyer amin bilesiginden de kloriir an aynimasiyla iminyum tuzu
olusur. Fakat alkoksi/ariloksi klorometil amin ve bis(diamino)klorometan
bilesiklerinin formilasyon sirasinda Friedel-Crafts katalizorii gerektirmesi ve
diklormetil amin’e gore (Sema 4.1) daha az elektrofilik 6zellik tagimalan nedeniyle

tercih edilmez.

Diklormetil amin’den klortir iyonunun ayrilmasiyla formilleme reaktan: olan

iminyum tuzu olugur.
Cl R Cl
N HC<®& R .8
cl R R

Iminyum tuzu elde etmede kullanilan reaksiyonlardan biri okzalil kloriir ile
DMF arasinda olan reaksiyondur (Sema 4.2).

0
CN 0,7 |
N &y —co N —co =
NMe), c )9 - ele )W(Me) 2 NMe),

Sema 4.2 Klorometilendimetiliminyum kloriir tuzunun sentezi.

Iminyum tuzunu elde etmek igin fosgen ve DMF de kullanilabilir (Sema 4.3).

O

0 Orc?
H—C \L\c—o———-» H—Ca 1 _____.H—c/C '
“NMe), c1m o 7 \Novey, €02 NGV,

Sema 4.3 Fosgen kullamlarak iminyum tuzu eldesi.

Fosgen bilesiginin ¢ok zararl ve reaktif olmasindan 6tiirii, pahah olmasina

ragmen okzalil klortr tercih edilir.



BOLUM 5, DENEYSEL KISIM

5.1. Kullanilan Cihaz Ve Teknikler

IR Spektrumlart, JASCO FT-IR 5300 cihazda kaydedilmis, dalga say1s1 (cm™)
cinsinden verilmistir. NMR Spektrumlan 250 MHz Bruker Spektrometre’de, CDCl;
¢oziicu i¢inde kaydedilip, kimyasal kaymalar TMS ig standartina gére & (ppm)
cinsinden verilmigtir. Erime noktas: él¢iimleri Gallen Kamp cihazda alinmigtir.

Deneylerde kullamlan biitiin inorganik reaktifler ve biitiin ¢oziictiler Merck
veya Fluka’dan satin alinmis analitik kalitede kimyasallardir. GerektiZinde bilinen

yontemlerle saflandinimgtir.

5.2. N-(Hidroksimetil) ftalimid Eldesi [19]

0 O
NH + HCHO——» N—CH,—OH
0 0

80 gr. Ftalimid, %40°1ik 65 ml formaldehit ve 160 ml su ile 4 saat reflux
edilir. Sogumadan sonra nuge hunisi ile siizilir ve etiivde 60 C’de kurutulur. Madde
pratik olarak saftir. Gerekirse su veya benzenden kristallendirilir. En.=145-147°C
(lit.: 146-148°C)

IR: 3490, 1770, 1707, 1145, 1060.
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5.3. N-(Klorometil) ftalimid Eldesi [20]

O O
SOClL
@\—CHf‘OH 2, <I§\I—CH2—CI + SO, + HCI
O O

56 gr N-(Hidroksimetil) ftalimid, 80 ml SOCl, ile (SOCI, hem solvent hem
de reaktan oldugu igin asinist alimir) g¢eker ocak altinda 30-35°C’de homojen ¢6zelti
olana kadar (reksiyonun bittigi an) kanigtinlir. SOCl,’{in fazlas: ayrildiktan sonra
madde benzen veya toluenden kristallendirilir ve vakumda kurutulur (nemsiz ve

.karanlll;: ortamda saklanmahdxr). En.=132-1355C (Lit.: 133-135°C)

IR: 1778, 1732, 1385, 1304, 1086, 727.

5.4. Dietilfosfonoftalimido Metan Eldesi

0 0
0
iI_OEt
N—CH,—Cl + :P(OEt); ———» N__CHZ_KOEt
o)

O -

10gr (0.051 mol) N-(Klorometil) ftalimid, 10 ml ksilen iginde goziinerek 4-
boyunlu balona yerlegtirilir. 120 C’de 14 ml (0.076 mol ) trietil fosfit damlatilir
(vaklagik 20 dk.).Damlatma bittikten sonra karigsim 140 C’de 10 saat azot gazi
altinda reflux edilir. Azot gaz1 cam boru yardimiyla ¢dzelti igine verilir. Karigim
soguduktan sonra renksiz-san ¢okelek heksandan kristallendirilir. En.=57-60°C
(Lit.:58-59°C)

IR: 3040, 2988, 1774, 1722, 1404, 1242, 1022.

A AT ) )
AIONL. COVTLADE,
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5.5. Dimetilfosfonoftalimido Metan Eldesi

(0]
R
N—CH,—Cl +:P(OMe); ———> N—-CHZ—-P<OMe
OMe
0 0

10 gr N-(Klorometil) ftalimid ve 10 ml trimetil fosfit ile,
dietilfosfonoftalinido metan analogu seklinde sentezlenir. 13 saat geri sogutucu
altinda kaynatilir. Sar1 ¢6kelek heksandan kristallendirilir. En.=83-85°C.

IR: 3067, 2959, 1776, 1716, 1408, 1242, 1022.

5.6. Dietilfosforildiazo Metan Eldesi

0
0 0
| OFt H,N-—NH. EtO~_ll
N—CH,—P{ 2 2> T >P—C-H
OFEt HNO, EtO Il
o) N2

10 gr (0.03 mol) dietilfosfonoftalimido metan, 33 ml metanol iginde ¢6ziiniir.
1.5 ml (0.03 mol) hidrazin ve 3.4 ml (0.06 mol) asetik asit ilave edilerek 1 saat geri
sogutucu altinda kaynatilir. Karigim soguduktan sonra nuge hunisinden siiziilerek
falik hidrazid aynlir. Siiziintiiye % 2’lik 50 ml asetik asit ¢6zeltisi ilave edilir.
Cozelti 3 kere CH,Cl, ile ekstrakte edilir. Sulu faza 100 ml CH,Cl, ilave edilir ve
buz banyosunda —-5°C’ye kadar sogutulur. Karigim hizlica kanigtirilarak 2.07 gr (0.03
mol) sodyum nitrit’den hazirlanan ¢Ozelti yavagca karisima damlatilir. Damlatma
bittikten sonra karigim buz banyosunda 1 saat karigtirilir. Sulu faz 2 kez CH,Cl, ile
ekstrakte edilir. Biitiin organik fazlar’in sodyum bikarbonat gozeltisi ile asitligi
giderilir (pH kontrolii ile). Uriin, doygun sodyum kloriir ¢ozeltisi ile yikanir ve
sodyum siilfat ile suyu giderildikten sonra CH,Cl, ugurulur. Siv1 iiriin agik kirmizi
renktedir.

IR: 3072, 2988, 2106, 1653, 1444, 1246, 1024.
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5.7. Dimetilfosforildiazd Metan Sentezi

Dietilfosforil diazometan’m analogu seklinde sentezlenir. Stvi iiriin koyu
kirmiz: renktedir.

IR: 3013, 2961, 2110, 1653, 1452, 1246, 1039.

5.8. Klorometilendimetiliminyum Kloriir

o
o . (I:OCI H—C’Cl Cl

SNMe), COCl oN(Me),

1 Mol diazo bilesigi igin 0.75 mol DMF balona konur ve hacmnin 3 kat
kadar CH,Cl; eklenir. Buz banyosunda sogutularak yaklsik 0°C’de 0.75 mol okzalil
kloriir yavagca damlatilir. Damlatmadan sonra buz banyosu ¢ikarilir ve ¢ékelek 10
dk. Fén makinas1yia wsttilir. Cokelek san renktedir. Reaksiyon ortaminda hazirlanan

madde hemen bir sonraki agamada kullanilir,

5.9. Dietilfosforildiazoasetaldehit Sentezi

EtO\ll ® o EtO 7 P, EtO\
2 L oP —G—H + MeN<CHCICI ——> SP—G—C{ * [ SP—CHCI

N, Nz

0.6 ml (0.0075 mol) DMF ve 0.65 ml (0.0075 mol) okzalil kloriir’den béliim
5.8’de belirtilen yontemle klorometilendimetiliminyum kloriir hazirlanir. Iminyum
tuzu tekrar tuz banyosunda sogutulur. 2.29 gr (0.01 mol) Dietilfosforil diazometan
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¢ok az CH,Cl, iginde ¢dziiniir. Cozelti buz l;anyosunda sogutulmug iminyum tuzuna
yavag yavag damlatilir. Damlatmadan sonra buz banyosu ¢ikarilir ve karigim oda
sicakhifinda yaklagik 1 saat kangtirilir. Reaksiyon nemsiz ortamda ve geker ocak
altinda yapilmalidir. Kangtirmadan sonra ¢ozeltiye 150 ml mutlak dietil eter eklenir
ve liriin yagimsi gekilde ayrilir. Eterli faz dekante edildikten sonra yagimsi iiriine 100
ml %10’luk asetik asit ¢6zeltisi eklenir ve 25-30 dk. karigtirilir. Daha sonra CH,Cl,
ile ekstrakte edilir ve tirliniin organik faza gegmesi saglanir. Organik faz’in 6nce
%10’luk sodyum bikarbonat ¢6zeltisi sonra su ile yikanarak asitligi giderilir. Sodyum
stilfat ile suyu giderildikten sonra CH,Cl, ugurulur. Ham iiriin TLC ile heksan-etil
asetat (2:0.6) kanigimu kullanarak saflagtirilir. Saf iiriin agik san renktedir.

IR: 2986, 2935, 2129 (C=Ny), 1662 (C=0), 1444, 1265, 1207, 1018.
'H-NMR: 9.35 (CHO, s), 4.2 (OCHy, m), 1.3 (OCH,CHj, t, J=7.5 Hz)

I3C-NMR: 182.56 (CHO, d, J=14.5 Hz), 63.10 (d, J=5.7 Hz), 16.6 (d, J=6.9 Hz).

5.10. Dimetilfosforildiazoasetaldehit Eldesi

0 o] o]

MeG Il @ e MeO\II_ L, MeO-ll
ZMe O/P—-C":—H + Me,N=CHCICl ——> =P c": c\H Meo—P—CH:Cl
N

2 N,

0.75 gr (0.0053 mol) Dimetilfosforildiazo metan ve 0.35 ml (0.004 mol) okzalil

kloriir ile dietilfosforil diazo asetaldehit analogu olarak sentezlenir.

IR: 2959, 2926, 2125, 1666, 1452, 1261, 1033.
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5.11. 1-Fenil-4-(dietilfosfono)-1H-1,2,3-triazol’iin denenen sentezi

0
o Eto\g
EBO~_ll € 0 B0 N

/p——c—c? + H,N—Ph ——> T\

1:}1 ~H N§N/N-—Ph

0.095 gr (0.46 mmol) Dietilfosfono diazoasetaldehit gok az etanol iginde
¢ozimar. 0.0074 gr (0.69 mmol) anilin ve 0.0115 gr (0.69 mol) asetik asit gok az
etanol iginde ¢dziinerek dietilfosfono diazoasetaldehit ¢6zeltisine ilave edilir.
Karnigim 4 giin oda sicaklifinda, 2 saat 50 C’de kangtinlir. Daha sonra 22 saat geri
sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyonda yeni bir iiriin izole edilememisgtir.
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BOLUM 6. SONUCLAR VE TARTISMA

6.1. Sonuclar

Fosforil diazoasetaldehitler, fosforil diazometan bilesiklerine karbonil
analoglarindaki gibi Vilsmeier-Haack formilasyonu uygulanmak suretiyle
sentezlenmistir (B6lim 2.2.2).

0
% I

RO e 9 R % R
5 —H +Me,;N=CHCIC] — C—C Cé}l’—CHzCI
e’ T R

Fosforil diazometan bilesikleri primer aminler’in nitroz asit ile diazolanmas:

sonucu elde edilmigtir (Bolim 2.1. 3)

RO ll
P—CH,—NH, + HNO, ——=

Diazolama reaksiyonu igin kullanmlan primer amin bilegigi Gabriel Sentezi ile
elde edilir. Cikis bilesigi olarak kullamlan ftalimid, formaldehit ile reaksiyona
sokularak N-(hidroksimetil) ftalimid elde edilir. Daha sonra bu madde tiyonil kloriir
ile etkilestirilerek N-(klorometil) ftalimid sentezlenir (sema 6.1).

0 0 0
soC
O:ZNH _HCHO O:ZN—CHZ—OH S, O:EN—CHT—CI
o) o) 6]

Sema 6.1 N-(Klorometil) ftalimid eldesi.
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N-(Klorometil) ftalimid, fosfit bilegidi ile reaksiyona sokulur (Michaelis-
Arbuzov Reaksiyonu) ve fosforil metilamin ¢atis1 ele gegmis olur (Sema 6.2).

0 0
A R or
. . _ rd
N—CH,—Cl + :P(OR)y —— N—CH—P
o) o)

Sema 6.2 Michaelis-Arbuzov reaksiyonu.

Dialkilfosfono ftalimido metan, hidrazin ile reaksiyona sokularak fosforil

metil amin (primer amin) bilesigi sentezlenir (Sema 6.3).

0 0
1 _OR . RO

8
N—CH,—PL,p * HN—NH, - O/P""CHz—NHz
o o

Sema 6.3 Primer amin sentezi.

Bu ¢aligmada trietil- ve trimetilfosfit bilesiklerinden ¢ikilarak dietilfosforil

ve dimetilfosforil diazoasetaldehit bilesikleri sentezlenmistir.

Deney sonuglar, literatirdeki verilerle uyum igindedir.

6.2. Tartigma
Fosforil diazometan bilesiginin formilasyonu sonucu sentezlenen fosforil
diazoasetaldehitler’in yapist IR, 'H-NMR ve “C-NMR ile dogrulanmigtir.

Dietilfosforildiazoasetaldehit igin:
IR (cm™'): 2129 (CN,), 1662 (-CHO), 1265 (P=0)
'H-NMR (8, ppm): 9.3, 4.2, 1.3

BC-NMR (5, ppm): 182.5, 62.1, 16.6
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Dimetilfosforildiazoasetaldehit igin;
IR (cm™): 2125 (CN,), 1672 (-CHO), 1263 (P=0)

Dietil fosfonodiazometan bilesiginde diazo band1 2106 cm™""de, dimetil
fosfonodiazometan bilesiginde ise 2110 cm™"’de gozlenmektedir. Formilasyondan
sonra dietil fosfonodiazoasetaldehit’in diazo bandi 2129 cm'l’ye, dimetil fosfono-
diazoasetaldehit’in diazo band1 ise 2125 cm™'’ye kaymustir. Bu kayma, formilleme
sonucu olusan aldehit grubunun elektron ¢ekici 6zelliginden dolay: azot-azot iiglii
bag karakterinin artmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica 'H-NMR ’inda aldehit
protonunun (9.35 ppm) ve *C-NMR’inda aldehit karbonunun (182.4 ppm)
gozlenmesi fosforildiazoasetaldehit’in sentezlenebildigini kamtlamaktadir.

o) 0 o 0 5
" 40 " oy éo " ae 40
R_C_(I%-C\HH R——C——-(I:——C\H - R—C—(I:——C\H
Ne Ne N
Il bl li
g VH=) N N:®
0 o
Il o I 0]
R—C—C':= Z H - R-—C=$-—C<
N N
If I

N:® N:©

Sema 6.4 Diazo asetaldehitlerin sinir yapilan.

Sema 6.4 de belirtilen yapilarindan anlagilacag: gibi diazo molekiiliniin ug
azot atomu elektrofil 6zellik tasimaktadir. Niikleofil olan amin ile kondenzasyon

reaksiyonu vererek triazol olusturur.

Agildiazoasetaldehitler ve primer aminler ile yliksek verimle triazol

bilesikleri sentezlenmigtir (Sema 6.5).
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o :
e 7 7 I 0
R—C—C—CT, + HN—R —> R—C—¢—C—H — R—C—— H
N NG N “NH-R
e N—NH—R'
—H"
0
ad i
T\ —H,0 R——c‘}——<
N\N/N—R Ng N,N—R'

R = akkil, alkoksi, aril
R' = akil, aril

Sema 6.5 Triazol sentezi.

Aym dusiinceyle dietilfosforildiazoasetaldehit ve anilin ile triazol sentezi

amaglanmgtir fakat reaksiyon ger¢eklesmemistir (Sema 6.6).

EtO\ I

] EtO/
Eto\ﬁ—c—c%O + HoN—Ph 7“\
Etg” N—Ph

u

N:®

Sema 6.6 Dietil fosfonodiazoasetaldehit ve anilin ile triazol olugumu.

Reaksiyonun gergeklesmemesi, fosforil grubunun —karbonil analoguna gore—
daha az elektron ¢ekmesinden 6tiirii ug azot atomunun daha zayif elektrofil 6zellik
tasimasindan kaynaklanmaktadir.

Fosforil grubunun daha zayif elektron ¢ekmesinin iki sebebi vardir. Birincisi;
fosforun atom yangapimin artmasindan 6tiirii dig yoriingedeki elektronlarin ¢ekirdek
tarafindan daha az gekilmesidir (Aym grup i¢inde yukardan agagiya inildikge atom
yarigap: artar.) Diger sebep ise fosforil grubunun sp® hibritine sahip olmasidir.
Kérbonil analoglarinda karbonil karbonlar ve diazo karbonu sp2 hibritlesmistir,

diizlemseldir (Sekil 6.1).
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Sekil 6.1 Diagil diazometan diizlemsel n-yapisi.
Ayni diizlemde oldugundan ve biitiin n-elektronlan 2p- enerji seviyesinde
oldugundan n- orbitalleri kolaylikla girigim yapabilmektedir.
Fosforil grubu ise sp’ hibritine sahip oldugu igin belli bir agtyla diizlem digina
¢ikmaktadir (Sekil 6.2). Aynica karbon’un n-elektronlan 2p-, fosfor’un n-elektronlan

3p- ve 3d- enerji seviyesindedir.

Sekil 6.2. Fosforil grubunun d orbitalleri ile agili olarak n diizenine katilmas:
Fosforil grubunun diizlem digina ¢ikmasi ve enerji seviyeleri arasindaki fark

n-orbitallerinin girisimini azaltmaktadir.
Bu sebeplerden otiirii fosforil grubunun elektron gekici 6zelligi azdir.

Bu ¢alismalar, aragtirma grubumuz tarafindan diger fosforil diazoasetaldehit-

lerin sentezi ve fosforil triazollerin sentezi iizerine devam ettirilecektir.
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Sekil 3. Dietilfosfono diazometan’in IR spektrumu.
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Sekil 4. Dimetilfosfono diazometan’in IR spektrumu.
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5. Dietilfosfono diazoasetaldehit’in IR spektrumu.

Sekil

39



i
~l
F \ /V
1 |
1
0 | l
- i [
! | H oy
\',, l ~4
— - Y -
i
1
-
.
: \

: o - - s -

; i : -

L RN PE t L . 0y
[N e feem fun] ; : = T T om —
DIl UioiITT . i i ; I ¢

] ST face) !..‘..l R I =
P A e ] I - - = [ dae
oS T — el [ ] . T N N
Sl 25 dedl fheimpiget honpied i foe i RS . i
- _ = - i 1 |

Sekil 6. Dimetilfosfono diazoasetaledhit’in IR spektrumu.
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EK-B NMR Spektrumlar

0
I 4
EtO—P——C—C
L1 g
OEt N,
o ;\k R
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PPM

Sekil 7. Dietilfosfono diazoasetaldehit’in "H NMR spektrumu.
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