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ONSOZ

a-Diazo-B-okso-aldehitler, ¢ok sayida dogal bilesigin ve antibiotiklerin sentezlerinde
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OZET

o-Diazo-B-okso-aldehitler, ¢ok sayida dogal bilesigin ve antibiotiklerin sentezlerinde
kullanilan diazo bilesikleridir. Bu ¢alismada bir o-diazo-f3-oksoaldehit olan 2-diazo-3-
oksobutanal sentezlenmis ve benzen, diklorometan, butil vinil eter ve 3-metiliden-2-
norbornanona karsi karbenik reaksiyonlari incelenmistir. 2-diazo-3-oksobutanal, asetonun
etil format ile bazik ortamda Claisen kondenzasyon {iriinii olan 3-oksobutanal sodyum
enolat ile 2-azido-1-etilpiridinyum tetrafloroboratin reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

2-Diazo-3-oksobutanalin benzen ile dimerik rodyum(II) asetat katalizorii varligindaki
reaksiyonu sonucunda 4-hidroksi-3-fenil-2-okso-3-buten bilesigi elde edilmistir. Uriiniin
enolik karakteri *H-NMR spektrumunda aldehit sinyalinin yoklugundan anlasilmistir.
Diger olas1 trilinler olan asetil-formil-norkaradien ve/veya bunun valens izomeri olan
sikloheptatrien tiirevleri gézlenmemistir.

Ayni diazo bilesiginin seyreltik ortamda dimerik rodyum(Il) asetat katalizorii varliginda,
diklorometan ile reaksiyonu sonucunda 2-okso-3-diklorometil-4-hidroksi-3-buten, 3-
okso-2-kloro-2-klorometil-butanal ve 1-(4-asetil-1,3-dioksol-2-iliden) aseton bilesikleri
karisimi elde edilmistir. Dioksoliden-aseton bilesigi, 2-diazo-3-oksobutanalin formal
karben dimeridir ve seyreltik ortam ve katalizor varligina ragmen Wolff diizenlenmesi ve
olusan ketenin metal-karben ile etkilesmesinden olusmustur. Diger iki iriin ise, metal-
karbenin CH,ClI; tizerine C-H ve C-Cl araya girme {irtinleridir.

2-Diazo-3-oksobutanalin butil vinil eter ile katalizorsiiz ortamda gergeklestirilen
reaksiyonu sonucunda 2-n-butoksi-2,3-dihidro-6-metil-4-piron bilesigi elde edilmistir. Bu
bilesik kromatografik kosullarda kolaylikla butanol eliminasyonuna ugrayarak 2-metil-4-
pironu vermistir. Dihidropiron bilesigi diazo bilesiginden Wolff diizenlenmesiyle olusan
ketenin butil vinil eter ile 4+2 katilma reaksiyonundan olusmustur. Ayni reaksiyon
dimerik rodyum(II) asetat katalizorii varliginda gerceklestirilmis, ancak beklenen iiriin
olan 3-asetil-5-n-butoksi-4,5-dihidrofuran bilesigi kromatografik ortamda bozunmustur.

3-Metiliden-2-norbornanon ile 2-diazo-3-oksobutanalin bakir(Il) asetilasetonat katalizorii
varliginda benzen icerisinde gerceklestirilen reaksiyonu daha oOnce bildirilen benzer
caligmalarin aksine dihidrofuran tiirevi {irlinler vermemis, bunun yerine ara iiriin olan
karbonil ylidinin dioksol tiirevi iiriinlere halka kapattig1 gézlenmistir.

Sozii edilen reaksiyonlar iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

viii



SUMMARY

o-Diazo-B-oxoaldehydes can be used to synthesize many natural compounds and
antibiotics. In this research, 2-diazo-3-oxobutanal which is a a-diazo-p-oxoaldehyde, was
synthesized and its reactions with benzene, dichloromethane, butyl vinyl ether and 3-
methylylidene-2-norbornanone were studied.

2-diazo-3-oxobutanal was obtained from the reaction of 3-oxobutanal sodium enolate,
which was obtained by the reaction of ethyl formate and acetone under basic conditions
(Claisen condensation product), and 2-azido-1-ethylpyridinium tetrafluoroborate.

4-Hydroxy-3-phenyl-2-oxo0-3-butene was obtained by the reaction of 2-diazo-3-
oxobutanal and benzene presence of dimeric rhodium(ll) acetate. The enolic character of
the product was found out from the *H-NMR spectrum in which there was no aldehyde
signal. The other possible products such as acetyl-formyl-norcaradiene and/or its valance
isomer cycloheptatriene derivatives were not observed.

2-0x0-3-dichloromethyl-4-hydroxy-3-butene, 3-0x0-2-chloro-2-chloromethyl-butan-al
and 1-(4-acetyl-1,3-dioxole-2-yliden) acetone were obtained by the reaction of the same
diazo diazo compound with dichloromethane in the presence of dimeric rhodium(ll)
acetate. Dioxolyden-acetone is the formal carbene dimer of 2-diazo-3-oxobutanal and is
formed by the reaction of the metal-carbene and ketene which was formed by Wolff
rearrangement despite the dilute medium and presence of dimeric rhodium(ll) acetate
catalyst. Other two products are C-H and C-ClI insertion products of the metal-carbene to
CHCl,.

2-n-Butoxy-2,3-dihydro-6-methyl-4-pyrone was obtained by the reaction of 2-diazo-3-
oxobutanal and butyl vinyl ether in the absence of a catalyst. Upon chromatography, this
compound easily underwent butanol elimination and 2-methyl-4-pyrone was formed. The
dihydropyrone compound was formed by 4+2 addition reaction of butyl vinyl ether and
ketene which arose by the Wolff rearrangement of the diazo compound. The same
reaction was realized in the presence of dimeric rhodium(ll) acetate, but the expected
product, 3-acetyl-5-n-butoxy-4,5-dihydrofurane decomposed in the chromatographic
medium.

Contrary to the reports of similar studies, the reaction of 3-methylylidene-2-norbornanone
and 2-diazo-3-oxobutanal in the presence of copper(ll) acetylacetonate catalyst in
benzene did not yield any dihydrofurane derivatives. Instead, dioxole products from the
ring formation reaction carbonyl ylide intermediate were observed.

More investigations on the reactions reported here are being continued.



BOLUM 1. GIRIS ve AMAC

Literatiirde 1994 yilina kadar yalnizca {i¢ 6rnegi bilinmekte olan a-diazo-B-oksoaldehitler

(1) Sezer ve Anag tarafindan genis uygulama alani bulabilen bir yontemle basariyla

sentezlenmistir [1] (Sema 1.1).

N2
7 |
R~C—CH,—CH=0 + (j\ NaOAc, RL-C—CH=N, + R-—C—C—CHO
I ;,TI N, | |
(€]
®3)

Sema 1.1 : a-Diazo-B-oksoaldehitlerin sentezi

a-Diazo-B-oksoaldehitlerin enol eterleri ve enol esterleri ile olan reaksiyonlarmdan
dihidrofuranlar (5), keton ve aldehitlerle olan reaksiyonlarindan dioksalanlar (6),
nitrillerle olan reaksiyonlarindan 1,3-oksazoller (7) ve aminlerle olan reaksiyonlarindan

triazoller (8) sentezlenmektedir [2, 3, 4] (Sema 1.2).

Rico

N

e

R'C o\
T\ e

Na
N R

O
O

Sema 1.2 : a-Diazo-B-oksoaldehitlerin organik sentezlerde kullanimi
Calismamizda bir a-diazo-B-oksoaldehit olan 2-diazo-3-oksobutanalin gesitli substratlarla
(benzen, diklorometan, butil vinil eter, 3-metililiden-2-norbornanon vs.) karbenik

reaksiyonlarinin incelenmesi amaglanmistir. Reaksiyonlar sonucu ele gecen tirlinler ¢esitli



kromatografik yontemlerle birbirinden ayrilip spektroskopik yontemlerle yapilari

incelenmistir.

Xi



2. TEORIK KISIM

2.1. Diazo Bilesiklerinin Yapisi, Genel Ozellikleri ve Reaktiviteleri

Diazo bilesikleri (9) genel formiilii ile ifade edilen organik bilesik sinifidir. Ancak bu
formiil tek basina gergek yapiy1 ifade etmediginden diazo bilesikleri gosterilen sinir
yapilarin bir rezonans hibriti olarak tanimlanir (denklem 2.1).

e e

Rl C R =—> Rl (R «——>R—C—R

! | |
X

N@ N© :
:Ne :‘I\U Ne
(9a) (9b) (9c) (2.1)

Denklem 2.1 gosterilen smir yapilarindan da anlasilabilecegi gibi diazo fonksiyonu
tasiyan karbon atomu elektronca kismen zengin karakter tasidigindan niikleofildir.
Bu nedenle diazometan (11) ve tilirevleri asitlere kars1 ¢ok duyarlidir. Alkil ve aril
diazometanlar benzoik asit ve asetik asit gibi zay1f asitlerle bile hemen azot ¢ikisiyla
etkilesirler. Bu reaksiyon eter gibi inert bir ¢oziicii icinde gerceklestirilirse esterler

(12) i¢in bir sentez yontemi olmaktadir (denklem 2.2).

Q
RCOOH + CH,N, — = RCOO  + (CHyN,Y
(10) (11) ¢

RCOOCH; + N,
(12) (2.2)

Diazo karbonunun niikleofilik karakteri bu karbon {izerinde elektrofilik siibstitiisyona
izin verir. Bu en giizel 6rnegi diazometanin (11) agil kloriirlerle (13) etkileserek
diazometil ketonlar1 (4) vermesidir. Reaksiyonda agiga ¢ikan HCI ortamdaki asiri

diazometan ile etkileserek klorometan (15) olusturur (denklem 2.3).



0 cl
He— N, + R / E1,0 R é C—N, (14)
2..7 2 S [¢] Y 2
S 0-10°C | ,
(11) (13) o0
¢ 0
© -
CHCl <™ HCl + R—c—ﬁ—H
(15)
N2
2.3
@ (2.3)

Diazo karbonu fizerindeki kismi negatif yiik indiiktif veya mezomerik yoldan

delokalize edilirse molekiiliin aside dayaniklilig1 artar (denklem 2.4).

E—CHN, E,E': ——COR, ——COOR, ——CONR,,
E—C—FE —SO,R, ——SO,0R, ——P(O)(OR),,
N, ——NO,, CN, —CFs, —— CgH,NO,,
ve perfloroalkil gruplari
e
(0] (0] :0:
| | e

R—C—C R <> R17C767R2 <« R'——C—Cc——R?

N, ®N, ®N,
(16) (16a) (16b)
0 0 0 0 O: 0
| [ e N |
R—C—C——C R=<=—>R—C—C—C——R=—>R —C—(‘:—C—R
1
(17) (17a) (17b)
b
(0] :0:

Rl—C—Cc—Cc—=R?

@N,
(17¢) (2.4)

(16) formiilii ile gosterilen monoagil dizometan tlirevleri karboksilli asitlere karsi
duyarsizdir. Ancak HCI ile hemen etkilesir. (17) formiilii ile gosterilen diagil

diazometanlar ise 1,5 N HCI veya H,SO,’ ¢ bile oldukga direnglidir (denklem 2.5).



Et,0
R'CO—CH=N, + HCl o—°2c> R'CO—CH,—Cl + N,
Q) Hizli (18)

R'CO—C——COR? + HCI 3224 R'CO—CH—COR* + N,
saat
0 1
20-25°C ¢
(17) (19) (2.5)

Elektrofilik siibstitlient tasimayan diazo bilesikleri bazik ¢ozeltilerde ¢ok
kararlhidirlar. Agil gruplar1 gibi elektron cekici siibstitiient tagiyan diazo bilesikleri
(16) ise bazlara ve niikleofillere kars1 duyarlidir. Denklem 2.4 deki (16b), (17b) ve
(17¢) smur yapilarindan goriilecegi gibi bu bilesikler (6zellikle 17 tipi) elektrofilik

diazo gruplar tasir.

(17) genel formiillii diacil diazometanlar soguk seyreltik sodyum hidroksit gibi
bazlarla oncelikle bir ag¢il grubunu kaybedip diazometil ketonlar1 (4) verirler.
Diazometil ketonlar ise 6zellikle derisik baz varliginda ¢cok miktarda re¢inelesmenin
yanm sira ¢esitli heterosikliklere doniisiirler (denklem 2.6). Elektrofilik diazo grubu
karakteri en 1yi sekilde (17) genel formiilli bilesiklerin baz varliginda aktif metilen

bilesikleriyle (21) azo kenetlenmesi vermeleriyle vurgulanabilir (denklem 2.7).

1 2 HZO 1
R'CO—CN,—COR" + NaOH —————> R CO—CH—/N,
—R“COONa
17 4)
Recineler ve heterosiklikler (2.6)
1 2 Baz 1 p 2
R'CO—CH,—COR R'CO—CH—COR
-H
(20) (21)
R'CO——CH——COR? R'CO——CH—COR?
(0] (0] '
1 | e , N H® NH
(1) + R C—C—C—R" —> H L ‘
N N
@N, ‘ ‘
17) R'CO——CH—COR? R'CO—CH—COR?
© (veya diger tautomerler)
(22)

(23) 27)



Bircok diazo bilesigi zehirlidir, potansiyel kanserojen olarak kabul edilir. Bilesik
siifinin en basit {iyesi olan diazometan son derece zehirli bir gazdir. Genellikle
coOzeltileri halinde ve mutlaka iyi ¢eker ocak altinda ¢alisilir. Biitiin diazo bilesikleri
potansiyel patlayicilar olarak ele alinmali ve dikkatli ¢alisilmalidir. Bir¢ok diazo
bilesiginin asir1 1sitma, dogrudan kuvvetli 151k, darbe, siirtlinme, metallerle temas ve
hatta slifli/cizikli cam yiizeyine temas sonucu patladigi bildirilmistir. Bir¢ok diazo
bilesigi ile de bu sorunlarin hi¢ yasanmadigi bildirilmistir, ancak bu tehlikesiz
olduklar1 seklinde asla yorumlanmamalidir. Bu dezavantajlara karsin diazo
bilesiklerinin zengin kimyast en az diger tehlikesiz bilesikler kadar siklikla

incelenmelerini ve sentezlerde kullanilmalarini saglamaktadir.

2.2. Diazo Bilesiklerinin Spektral Karakteristikleri [20]

Siibstitiientlerin diazo bilesigi Ozelliklerine etkisini, reaktivitelerinin yanisira IR
spektrumlarinda gozlemek miimkiindiir. Tahmin edilebilecegi gibi C=N; grubundaki
i atom dogrusal geometriye sahiptir. Diazometanin 7 orbitalleri (denklem 2.8) deki
cizim ile temsil edilebilir. Diazo karbonu spz, azot atomlar1 ise sp hibritlesmeye

sahiptir.

(2.8)

Diazo bilesiklerinin IR bantlar1 sp hibritlesmis atom tasiyan molekiiller i¢in spesifik
olan 2100 cm™ (+100) civarinda gozlenir. Tablo 2.1° de sp hibritlesmis atom tastyan

bazi fonksiyonel gruplarin IR bantlar1 listelenmistir [20].



Tablo 2.1. sp hibritlesmis atom i¢eren bazi fonksiyonel gruplarin IR bantlari (*)

Fonksiyonel Grup Dalga Sayisi (cm™)
N\ e .o
Diazo Bilesigi ,SC=N=N: 1950-2304
@ .
Diazonyum Tuzu Ar—N=N 2137-2306
izosiyanat —N=C=0: 2242-2275
Nitril =N 2218-2260
.._@_ . .G
Azid —N=N=N: 2080-2167
N
Keten ,=C=0: 2130-2160
Karbodiimid  N—C—N 2101-2152
\ /
c=c=cC
Allen / N 1900-2000
Asetilen —C=c— 2100-2140

(*) sp hibritlesmis atom koyu renkle belirtilmistir.

Diazometanin CN gerilme frekansi gaz fazda 2102 cm™, eterli ¢ozeltide 2088 cm™,
kat1 fazdaki diazometan igin ise 2075 cm™ bulunmustur. CH,N; yapisindaki
hidrojenler karbonil gibi mezomerik elektron cekici gruplarla yer degistirdiginde
karbon tizerindeki elektron yogunlugu rahatlikla karbonil oksijeni ilizerine delokalize
olmaktadir. Bu nedenle diazometanin gercek yapisina 9a ve 9b’ nin katkis1 daha

coktur. Bu etki en iyi sekilde Tablo 2.2’ deki karsilastirma ile agiklik kazanabilir.



Tablo 2.2. Konjuge karbonil ve diazo fonksiyonlariin IR bantlari tizerine etkisi

Blleslk VN=N Vc=0
cl COCHs;
- 1696
Cl
CH,N, 2088 -
cl CO—CHN,
2110 1612
Cl
cho—cm—wo
cl 2172, 2141 1670,1639

Diazo metanm IR vn=y bandi 2088 cm™’ de gozlenirken 2,4-diklorobenzoil
siibstitiisyonu bu bandi 2110 cm™ e kaydirmustir. Ciinkii N=N baginn tiglii karakteri
artmistir.  2,4-Diklorobenzoildiazoasetaldehitte ise bant iyice yiiksek frekansa
kaymistir. Ciinkii N=N ti¢lii bag karakteri iki karbonilin de konjugasyonuyla daha da
artmigtir. 1ki ayr1 diazo bandinin goriilme sebebi tam olarak bilinmemektedir [20].
2,4-Dikloroasetofenonun karbonil bandi 1696 em™  de gozlenirken 2,4-

diklorodiazoasetofenonda bu bant carpict bir sekilde 1612 cm™

e kaymustir.
Karbonil grubunun diazo ile kuvvetli konjugasyonu sonucu C-O baginin ¢ift bag
karakteri ciddi oranda azalmis ve bu kaymaya neden olmustur. 2,4-
Diklorobenzoildiazoasetaldehitte ise karbonil bandi aldehitsiz bilesige gore daha
yikksek frekansta gozlenmektedir. Ciinkii diazo karbonu iizerindeki -elektron
yogunlugu 2,4-diklorodiazoasetofenondaki gibi bir degil iki karbonil grubu arasinda
delokalize olmaktadir. Bu nedenle C-O baglarinin ¢ift bag karakteri o kadar ¢ok

azalmamistir.

Bir diazo bilesiginde diazo karbonu iizerindeki elektron yogunlugu, yani toplam
molekiil yapisina (9a) ve (9b) smir yapisinin katkisi, en iyi sekilde 'H-NMR
spektrumlarindan  goriilebilir. Diazo bilesiklerinin  oksijenli analoglari olan

aldehitlerde O=C-H hidrojeni & 9,5-10 gibi oldukca diisiik alanda sinyal vermektedir.
Oysa diazometanin N,=C-H sinyali & 3,08 civarinda olduk¢a yiiksek alanda yer



almaktadir. Aldehide gore bu kuvvetli perdelenmenin nedeni diazometanin (9a) ve
(9b) sinir yapisidir. Elektron ¢ekici siibstitiientlerin molekiile girmesiyle bu bant

beklenecegi gibi diisiik alana kayar (RCO-CHNy, d¢c.4 = 5-6 ppm).

Diazo karbonu {izerindeki elektron yogunlugu BC-NMR spektrumlarinda da kendini
gosterir. Aldehit ve ketonlarin karbonil karbonu & 190-220 ppm’ de sinyal verirken
diazometanin karbon sinyali siddetli bir perdelenmeyle & 23,1’ de g6zlenir. Normal
olarak elektron ¢ekici siibstitiientler bu band1 diisik alana kaydirir (RCO-CHNo,
dchnz = 40-60 ppm RCO-CN,-CORY, ¢, = 65-85 ppm).

2.3. Diazo Bilesiklerinin Sentezleri

Diazo bilesikleri sentez yontemleri dort ana baslik altinda toplanabilir:

1) Azotlu fonksiyon tasiyan bir bilesigin azotlu reaksiyon ortaklartyla etkilestirilmesi
(6rnegin aminlerin diazolanmasi)

ii) iki azotlu fonksiyon tastyan bir bilesigin diazo bilesigine doniistiiriilmesi (6rnegin
hidrazonlarin dehidrojenasyonu)

111) Diazo fonksiyonunun bir vericiden uygun bir alictya nakli (diazo transferi)

iv) Var olan bir diazo bilesiginin diazo karbonunda siibstitiisyon veya molekiil

zincirinin degistirilmesi (siklokatilma, eliminasyon, boliinme gibi)

2.3.1. Aminlerin Diazolanmasi

1 , H,HNO, 1 2 H@
R'—CH-R* ——» R CH R — 3 R'-—C—R?
| 2o | |
NH2 N2 N2
(24) (25) 9)
¢_ N2
Bozunma driinleri (2.9)

Bilinen en eski yontemdir. Asidik ortamda calisildigindan diazo {irlinlinlin aside
dayanikli olmasi gerekir. Bunun igin R* ve R? gruplarindan en az birisinin elektron

cekici olmasi gerekir. o-Diazoesterler (R = COOR® R? = H, alkil), a-diazo-p-



dikarboniller (R* = COR? R? = COR"), perfloroalkildiazometanlar (6r: R' = CF3; R?
= H)

2.3.2. Diazo Transferi [20]

2.3.2.1. Aktif Metilen Bilesiklerine Siilfonil Azidler ile Diazo Transferi

Bu reaksiyon diazo bilesiklerinin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden
birisidir. Kisaca diazo fonksiyonunun bir molekiilden digerine nakli veya
molekiillerarast diazo grubu degisimi olarak tanimlanabilir. Reaksiyonun en yaygin

uygulamasi aktif metilen bilesiklerinin transdiazolanmasidir (denklem 2.10).

Rl Rl
P N3802®CH3 Baz 5 >CN2 + NH,-s0,—
2 — 2 —

: (26) (27) R 9 (28)

*Baz T
R! H
\ / + H®

coe (29
R> ® fe) /\
N:N—N*SOZ*®7CH3 R]\C/H I(':)'I—SO —//—\\7CH
— ' R2/ \éN:N/ " : \:/ 3
(30) (2.10)

Genellikle bazik ortamda calisilir (eter, diklorometan, benzen veya asetonitril i¢inde
baz olarak trimetilamin veya piperidin; alkol c¢oziiciileri i¢inde sodyum veya
potasyum alkoksitler). Diazo kaynagi (diazo transfer reaktifi) olarak genellikle
azidler ve bunlarin i¢inde de en yaygin olarak p-toluen siilfonil azid kullanilir.
Reaksiyon genellikle agik zincirli bir triazen ara iiriinii lizerinden yiiriir. Silfonil
azidlerin u¢ azot atomu, siilfon grubunun elektron ¢ekici etkisi nedeniyle elektrofil

olarak davranmaktadir.

2.3.2.2. Deformilatif Diazo Transferi [20, 21]

Aktif metilen bilesigi olarak P-oksoaldehitler segilirse reaksiyonun onemli bir
uygulamasi olan deformilatif diazo transferi karsimiza ¢ikar. Serbest haldeki [3-
oksoaldehitler genellikle kararsiz olduklarindan diazo transferinde, etanol iginde
sodyum tuzlar1 halinde kullanilirlar. Reaksiyon sonunda diazometil ketonlar ele

geger, o-diazo-B-oksoaldehitler elde edilmez (denklem 2.11).
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€]
R'—CO——CH——CHO

R co—cn, OO I 32)
T - 3
NaOCHj .0
(31) R'-—CO—CH—CH—O:
Tos—N;y
C,HsOH
R'—CO—CH=—N, (4) (2.11)

2.3.2.3. Azidinyum Tuzlari ile Diazo Transferi

Azidinyum tuzlari diazo transferinde kullanilan bir diger diazo kaynag1 olup oldukca
elektrofilik karaktere sahiptirler. En ¢ok kullanilan iki azidinyum tuzu 2-azido-1-

etilpiridinyum tetrafloroborat (3) ve 2-azido-3-etilbenzotiazolyum tetrafloroborattir

(33).
7 —S
o QW
o NT \ N BF,

BF, | N
Et (33)
(©)
Ll ~— - @
| |
NP . i - N .
BF, T \N:g:EI: T N N—N*N@
(€]
Et Et BF, Et B,
(3a) (3b) (3c)

Azidinyum tuzlar1 bazlarla yanyana duramayacak kadar reaktif olup notral ve asidik
cozeltilerde kararlidirlar. Aktif metilen bilesikleriyle de pH = 0-8 araliginda etkilesip
diazo transferini gerceklestirirler. Genelde kabul edilen diazo transfer
mekanizmasina gore reaksiyon, siilfonil azidlerde oldugu gibi bir triazen ara iiriini
tizerinden yliriimektedir.

Azidinyum tuzlari ile diazolamanin avantajlarindan birisi de R'-CH,-R? (26) gibi bir
aktif metilen bilesiginde R' ve R? gruplarmm nitro ve siyano grubu olmasi
durumunda da diazolamanin gerceklesmesidir. Oysa bu tiir bilesikler siilfonil

azidlerle diazolanamazlar.

2.3.2.4. Deformilasyonsuz Diazo Transferi [2]

Serbest B-oksoaldehitlerin sodyum asetat varliginda (pH = 7,4-7,8) 2-azido-1-

etilpiridinyum  tetrafloroborat ile reaksiyonunun kismen deformilasyonsuz

11



gerceklestigi ve a-diazo-B-oksoaldehitleri verdigi Sezer ve Anag¢ tarafindan

gosterilmistir [2] (denklem 2.12).

H
R' H
X Z
R'—C—CH, CH—0 %— % + @
H Oy O :
o H

R'—C—CH—N, + R'—C——C—CHO

(0) (0]
4) ) (2.12)

R* grubunun artan elektron cekici giicii ve reaksiyon ortaminda sodyum asetat varligi
tiriin dagiliminda o-diazo-f-oksoaldehitlerin oranimi artirmaktadir. Bu gergegin ara

irtin olan dihidrotriazoliin 4-poziyonundaki hidrojenin asitligi ile ilgili oldugu

sanilmaktadir (denklem 2.13).

2.4. Diazo Bilesikleri ile Gerceklestirilen Sentezler [36]

Diazo bilesikleriyle gergeklestirilen sentezlerin biiyiik ¢ogunlugu karben veya metal-
karben ara tirlinleri {izerinden yiirtir. Uygun bir ¢6zelti i¢inde 1sitilan ya da 1sinlanan
diazo bilesiginden azot c¢ikisi ile olusan reaktif ara {irtiniin "karben" oldugu kabul
edilir. Bakir(I) veya bakir(II) selatlar1 veya giiniimiizde yaygin oldugu {izere
rodyum(II) karboksilatlar varliginda azot yitiren diazo bilesiginin "metal-karben"leri

olusturdugu bilinmektedir.

Bilinen en eski diazo bilesikleri reaksiyonlar1 monoagil ve diagil karben/metal-
karben (39, 45) Wolff diizenlenmesi ile ketenlere (40, 46) donlismeleri ve olusan
ketenlerin verdikleri ileri reaksiyonlardir (denklem 2.14 - 2.15).
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R'-C— CH, CH-0 —=— 3 R'—C—CH=CH—OH (2)

- @
\@/‘ =Py —Nj
BFf N N3
Et
3)
¢[3+2]
1
H\ /OH R CO\C/H o
Rlco//\ Retro- [3+2] ‘ ‘ i
NPy Ne s ‘
N — N
h N:o . /
2 y
Aco® (4) (35)
i
OH RlCO OH
R' o Nz
\C__T\ \N Py@ ‘H; / \ @
RN N AT
HO' NN NH
(37)
N o
R'—CO cCH H
[ | @)
2 N NH
(36) \/ \NH/ \Py®
l @
H
N,
R'-—C—C—CHO + Py —NH,
o)
(2.13)

1)
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1)

SOCl 2 CH,N,
RCOOH ——— R——CO—Cl > R——CO——CH—N, (4)
-N, , -CH4Cl
(10) (13)
(15) Achy
veya Ag

[R—cH—c—o0| <R~ R—CO—C—H
(40) (39)

1
/420 lRloH \QHRZ

RCH,COOH  RCH,COOR' RCH,CONRY,
(41) (42) (43) (2.14)

O SIRCRSEN PSS
—N, ‘: (46)

TR

(44) (45)
@HCOOH(R)

(47) (2.15)

Son yillarda a-diazoaldehit ve a-diazoketonlardan yola ¢ikarak 1,3-diketon tiirevleri
(52) elde edilmektedir [24, 37, 38]. Padwa ve grubunun gergeklestirdigi bir
calismada [37] PB-dikarbonil  bilesiklerinin  sentez  reaksiyonlarmin  ya
karben/karbenoid iizerinden yiiridiigli (denklem 2.16) ya da dogrudan Lewis asitleri
ile gergeklestirdikleri One siiriilmistiir (denklem 2.17). Denklem 2.16 daki
reaksiyonun basinda olusturulan yeni diazo bilesigi (49) aldol mekanizmasina benzer
bir sekilde bazik ortamda diazokarbonil bilesiginin bir keton/aldehit ile
reaksiyonundan ele gegcmektedir. Daha sonra bu yeni olusturulan diazo tiirevi uygun
katalizorlerle karben/metal-karbeni (50) vermekte ve bu karbenin yeniden

diizenlenmesi (~R?) ile [-dikarbonil tiirevi (52) sentezlenmektedir.
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RI/C\C/H W R]/C\ T 1_— \C/ \RZ
2 L 2
4
4 ) (49)
H
o Ho R 0 %/
4 ) | o |
(49) — R0 Kt R C—Cpp R g O s
veya Cu (I1) kat. ‘ ‘ -MLn ‘
N MLn R’
(50) (51)
0
| |
R—C~cn—C—xr
,
(52) (2.16)
i 11
e, w//C\\C//N SnCly, CHCly 1 —C oy —C—
I Rt
(52) (16) (53)
o
(8/ SI’IC12 . O/ SIIC12 o
| |
) = SOl Ch®) S nmy| e
(54) Wﬁ 15)
N N
o | R 0 R
| e o | .
RI— € e SnC — e D0 e
L :
(55) JH

1
RI—C~cn—C = (53)

R’ (2.17)
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Diazo bilesikleriyle gergeklestirilen sentezlere bir diger 6rnek ise B-hidrojen atomu
iceren diazoketon ve diazoesterlerden doymamis ester sentezidir [39, 40] (denklem

2.18).

0] OCH;4 o OCH; o) OCH;,4
Rhy(OAC), e
s _>
Ph Ph é Ph
N, v/\H
(57) (58) (59) (2.18)

2.4.1. Diazo Bilesiklerinin Coklu Bag Fonksiyonu Iceren Bilesiklerle

Reaksiyonlan

Diazo bilesikleri 1sisal, katalitik ve fotolitik kosullar altinda ¢oklu bag fonksiyonu
iceren bilesiklerle siklopropanlasma reaksiyonlari basta olmak iizere, araya girme
(insertion) ve dimerlesme reaksiyonlart vermektedir (denklem 2.19). Bu konuda
Wulfman ve arkadaslart [12, 13-16] ile Maas ve grubu [17] c¢ok sayida calisma

ortaya koymustur. Anag ve grubunun da bu konu tizerine katkilar1 vardir [3-10].

:C/
AN
_— D veya D

e
:C
\

veya

_

|
—C

I 7(‘;7
é g

——

(2.19)

Karben/metal-karbenler ¢ok c¢esitli reaksiyonlar da vermektedir [41-43]. Padwa ve
grubunun bu konudaki genis calismalarindan secilen tipik bir 6rnek denklem 2.20 de

verilmektedir.

0
“\ CH Rhy(OAC), @&6
»——CH,CH,COCHN, ————» (%71)

O
(60) (61) (2.20)
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Diazo bilesiklerinin aromatik C-H baglarina molekiil i¢i ve molekiiller-arasi araya
girme reaksiyonlar1 (siibstitiisyon) da rastlanilan 6rneklerdendir [44-46] (denklem
2.21). Halkaya katilma reaksiyonu diger bir olasiliktir [46-48] (denklem 2.22).

/
S
/@é‘*

\/\ C02CH3 R3
/ ( CO,CHj
R2
2 moI Rh (Il +
\ CHZCI?_ o
CO,CH,

R )
R':CH;,R*:R*H N\ / N\Rl

(62) (64) R (2.21)
= ~ T
+ N,CHCO,C,Hs —> | > COCHs | —— | —CO,C,Hs
\ —
(65) (66) (67) (68)
7 7
(68) —— ©C02C2H5 + @COZCZHS + (}cozcm5
— — \
(69) (70) (71) (2.22)

Karben/metal-karben olusumuna sebep olacak kosullarin yoklugunda diazo
bilesikleri ¢oklu bag fonksiyonu igeren bilesiklerle [3+2] siklokatilma reaksiyonlarini
gergeklestirirler. Sonug irlinler pirazol esash (78, 79) heterosiklik bilesiklerdir [49-
52] (denklem 2.23).
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E R
AN / R! R

c=—cC E E
(72) + 1N§N _CH— R 1= // \ veya / \
E—Cc=—c—R' N TR N%N/\R
(74) (75)
(73)
hv, A l l
MLn E Rl E Rl

E\/R1 E\/Rl \//
\/ veya \/ N\N/\R N\NﬂR
/\ /\

(76) 77
R:H, Alkil, Aril, Agil, (2.23)

E: —COR
2.4.2. Diazo Bilesiklerinin Ortaklasmams Elektron Cifti iceren Heteroatomlu
Bilesiklerle Reaksiyonlari

Ortaklagsmamis elektron ¢ifti iceren heteroatomlu bilesiklerin diazo bilesikleri ile
reaksiyonlarinda diazo bilesiklerinden tiireyen (1sisal, fotokimyasal ve katalitik
kosullarda) karben/metal-karbenler ¢ok biiylik olasilikla "ylid"leri olustururlar (S, N,
O, Se, Te, Sb...ylidleri gibi). S6z konusu reaksiyonlar1 kapsamli bir sekilde

Ozetleyen en genis derleme Padwa ve grubuna aittir [28].

Ylidler, ortaklasmamis bir elektron cifti i¢ceren karbon atomuna dogrudan bagl olan

pozitif yiikli heteroatomlu bilesiklerdir (80).

e o
C—X (80)
/

Bu reaktif ara iiriinlerin sentetik olarak faydali doniisiimler verdikleri bilinmektedir.
Ylid elde etmek igin bir yOntem onyum tuzlarimin deprotanasyonu veya
desililasyonlaridir [53]. Bir alternatif yaklasimsa karbenlerin bos orbitalleri ile Lewis
asidi gibi davranip heteroatomlar1 etkilemesidir: Singlet karbenler Lewis bazi
tarafindan sunulan bir elektron ¢ifti ile etkileserek Lewis asitleri gibi davranabilirler
[54]. Eger Lewis baz1 yiiksiizse bu asit-baz reaksiyonunun sonucu ylid olusur.
Karbenleri yakaladiklar1 bilinen bu tipik niikleofiller eter, tiyoeter, amin ve

halojenlerdir. Sp® hibridizasyonunun yamisira sp® ve sp hibridizasyonundaki
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heteroatomlu bilesikler de benzer sekilde karbenlerle etkilesebilirler. Bu tip
fonksiyonel grup tasiyan bilesiklere 6rnek olarak aldehit, keton, ester, imin, nitril ve
tiyokarbonil bilesikleri verilebilir. Daha yakin zamanlarda ylid olusturmak ig¢in

serbest karbenler yerine metal-karbenler kullanilmaktadir (denklem 2.24).

R 1
RUg 4 R
Rl pEMLn_ Rli%iRZ . )‘(; —MLn_ >éX/
I | | R R
O 1(\9/ILn R
©) (81) (2.24)

Gecis metal bilesikleri konusunda yapilan literatlir taramalari sonucunda ylid
olusumunda en etkili katalizorlerin rodyum(Il) karboksilatlar ve bakir(IT)
asetilasetonatlar oldugu saptanmistir. Doyle, rodyum(Il) karboksilat katalizorleri
varliginda reaksiyonlarin karben karbonunda gerceklestigini ileri siirmektedir [56].
Diazokarbonil bilesiklerinin rodyum(Il) katalizérii varliginda bozunmalar1 sonucu
serbest karbenlerle baglantili olarak hayli elektrofilik karakter tasiyan metal-karben
ara tirlinli olusmaktadir. Bu ara iiriin de ortamdaki bir heteroatom ile ylid olusturmak

lizere reaksiyona girebilmektedir.

Yakin yillarda ylidlerin yeni sentetik transformasyonlar: lizerindeki g¢aligsmalarin

sayist hizla artmaktadir:

Kiikiirt ylidleri (83) (denklem 2.25), pek ¢ok dogal bilesik sentezi ve p-laktam

antibiyotikleri eldesinde genis kullanim alanina sahip olup genellikle kararlidirlar.

o R R
" . Q -N, \(? @
R—S—R Rl—C—p2 —> 2 /C s
R R
(82) 9) (83) (2.25)

Azot ylidleri (86, 89) karben/metal-karben ile piridin, imin, oksim ve nitril tiirevleri
arasindaki reaksiyonlar sonucu elde edilirler. Azot ylid olusumuna birkag 6rnek

denklem 2.26 da verilmistir.
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= NC
N, 8 e/ N\
. ‘ + N,C(CN), —=> /C*N Piridin-N-Disiyanometilid

N

85 NC
(84) (85) (86) CH,

Ph
" _—N_ o _H
ArCH=——N, * PhCH=—=NCH; — CuBr \/@ ~52 0 (89)

®7) (88) i H \ (2.26)
Oksijen atomu igeren bilesiklerin karben/metal-karben tiirevleri ile reaksiyonlarinda
reaksiyon oksonyum ve/veya karbonil ylidleri lizerinden yiiriimektedir. Oksonyum
ylidleri ¢ok reaktif ara irlinlerdir ve hizli bir sekilde oksijen transfer reaksiyonlarini
[71] (denklem 2.27), Stevens diizenlenmesi [72-74] (denklem 2.28), B-hidrojen
eliminasyonu [65] (denklem 2.29) ve sigmatropik diizenlenme [64, 65, 76-78]

(denklem 2.30) reaksiyonlarini vermektedir.

(90) (91) Okso(ng/zu)m ylidi

- H H
A D
/</ X \
‘ R R
= (94)
(93) (2.27)

Ph Ph
/ /
+ N,CHCO,R —> —_
—0 110) —0° .
( - \O

O “MICo,R
2-Fenilokzetan g
CHCO,R

) Oksonyum Ylidi (97) (98)

(96) (2.28)

”’Co R
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1 (08
R o R
cHoo,Rz B9

ROCH,CH,R — 1) ‘ ‘ —> ROCH,CO,R? + R'CH——CH,
(99) H : gHC02R2 (112) (113)
Oksonyum Ylidi (2.29)
(111)

CO,Et
H,C——CHCH(OCH3), + N,CHCO,Et

Rhy(OAc), 3 ’\Zf
(114) (66) 2 2

(€]
‘\v o |7 (115
Kxo\cm

H ! ocH,

H CO,E H A
H3CO//’/, ‘ ‘ - + N

= OCH3 EtOzC /CH(OCH:;)Z

H (116) (117) (2.30)

Eter oksijeninin ylid kaynagi oldugu bazi reaksiyonlar grubumuz tarafindan da
bildirilmistir. Buna bir 6rnek, acik zincirli o,3-doymamis aldehit asetallerinin
reaksiyonlarindan agirlikli olarak C-O araya girme iriinleri ve [2,3]-sigmatropik

diizenlenme iiriinlerinin olusumudur [64] (denklem 2.31).

CO,CH;
H;CO,C
. T chozc\/fg2CH3 HCOC g
V/\\/ﬁ No(CO,CHa), Py \/o LR +RH3C02C/‘ j
Cu(acac —
X wn /L) K \O
. R 0
R:CHs, Ph (119) (120) .0 ara 12D
(118) Siklopropan trinii  [2,3]-sigmatropik -O araya girfme
(az) diizenlenme tiriinii (Stevens diizenlenmesi)

arinu
(2.31)

Ilging bir gézlem ise ayn1 reaksiyon denemelerinin halkali enon asetalleri durumunda
agirlikli olarak siklopropanlart vermesidir [64] (denklem 2.32). Bu reaksiyon (125)

formiillii bilesiklerinin bir sentez yontemi olarak da onerilmistir.
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Cu(acac CO,CH
@ + N,C(CO,CH3), %» QD < 2
~IN2
122

n 122) n CO,CH;
124
(123) (124)

l SnCl,.2H,0

CH,CI,

CO,CH

\>/ 2 3

n C02CH3

(125) (2.32)

Son yillarda a-diazokarbonil bilesiklerinin karbonil bilesikleri ile olusturduklari
karbonil ylidleri, 1,3- ve 1,5-dipoller iizerinden yiiriiyerek oksijenli heterosikliklerin
sentezinde kullanilmaktadirlar. Bu reaksiyonlara 6rnek olarak epoksitlerin olusumu

[56] ile 1,3-dioksol (dioksalen) ve dioksalanlarin olusum reaksiyonlar1 verilebilir
[56-59, 79, 80] (denklem 2.33 ve 2.34).

o 1)

®© © COCH;
Ph 0—=C o s
Cu(acac
PhCHO + ) M’ N \COCH Karbonil Ylidi
H;C OCH, A ‘ 3
(126) L s
N,
(127) ¢
Ph (0] CO,CH
Ph— -~ O\/COzCH3 ~e 7 S
O N
O0— H
\ 0.\
CH;, :0
(130) (129) (2.33)

1,3-Dioksol tiirevleri (130) sentezi konusunda Alonso ve grubunun ¢ok sayida
caligmalar1 bulunmaktadir [57-59] (denklem 2.33). Dioksalan tiirevleri (134, 135)
sentezi reaksiyonlarini ayrintili olarak ilk ¢alisanlarsa Huisgen ve March' dir [56, 58].
Ilgili calismalarinda epoksit tiirevi bilesikleri (133) de elde etmislerdir (denklem
2.34). Daha sonraki yillarda Maas ve Alt grubunun da dioksan tiirevleri sentezi

lizerine ¢alismalar1 olmustur [79, 80].
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@ e C02CH3
O*C i
Cu(acac), Karbonil Ylidi
PhCHO+ N2(COCH3)2 5556 11 gaar — Ph - \COZCH3
(126) (122) H (131) ¢
CO,CHj C‘02CH3 ) __CO,CH;
O\‘/COQCH3H 01 -CO,CH; PhCHO ® Oic\
2./ g ~—Ph CO,CH
/\ /\\\\\Ph /\ R\ 2 3
Ph (6] H Ph 0 Ph H (131)
(135) (134) l
Ph CO,CH3
\L\/
/N

H (133) COzCH3 (2.34)

Molekiil i¢i ylidlerin ¢esitli dipolarofillerle (136, 137) verdikleri [3+2] siklokatilma
reaksiyonlar1 da iizerinde ¢ok calisilan konulardandir. Ibata ve grubu bu konudaki ilk
caligmalar1 gergeklestirmis [81], daha sonra Padwa ve grubu ise bu konudaki
calismalar1 genisletmiglerdir [41-43]. Bu grubun calismalarina ait bir 6rnek denklem

2.35 de verilmistir.

H H
/N
| «.~COCHN, o H0O,C  ©OCHs [ b cocn
- _— 2 3
%o TRy (OAG), @Qo (136) D
0 g 39 ° o
(138) o (140) a0
(137) QNPh
O
N O
0O
S O/ﬂ Ph
(141) 0 (2.35)

Molekiil i¢i karbonil ylidi olusumu ve ardindan ¢esitli dipolarofillerle molekiiller
arast siklokatilma reaksiyonlar1 diginda, molekiil ici karbonil ylidinin yine molekiil
i¢i siklokatilma ve ayrica siklopropanlasma reaksiyonlar1 da miimkiindiir. Padwa ve

grubunun bu konu ile ilgili ¢calismalarindan bir 6rnek denklem 2.36 da verilmistir
[44-38, 42, 47].
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COCHN,

7 / ha(OAC)4 )H
Karbonil Ylidi
AN

N oe
CO,CH,CH,CH=—CH, \/
(142) OCHZCHZCH:CHZ
(143)
o)
)\7
Lo
o)
(144) (2.36)

2.4.2.1. Diazo Bilesikleriyle Enol Eterlerinin Reaksiyonu

Enol eterlerinin diazo bilesikleriyle gerceklestirdikleri baslica reaksiyonlar arasinda
siklopropanlasma [48-51], formal [3+2] siklokatilma [49, 50-54] ve vinilik C-H

araya girme [51-55] reaksiyonlar1 sayilabilir.

Enol eterlerinin diazo bilesikleriyle reaksiyonlar1 lizerinde calisan arastirmacilarin
onciisiic Wenkert ve grubudur [48, 49]. 1972 de gerceklestirdikleri bir ¢alismada
Wenkert etil diazoasetatin (66) ¢esitli dienol tiirevleri ile reaksiyonlarini incelemistir.

Sonug tiriinler %55-80 verimle siklopropan tiirevleridir [48] (denklem 2.37).

H COJBEt ——
CHOR N AN
N + N,CHCO,Et %» / \ + V OR

-85 °C VAR
(145) (66) /
d __—CHOR H CO,Et
(146) (147)
CHOR + N,CHCO,Et —————> CHOR
@ 2R 6585 °c <—% < > \
CO,Et
R : Ac; SiCH4 (66)
(148)
H  CO,Et
(149) (150) (2.37)

Enol eterlerinin diazo bilesikleri ile siklopropanlagsma reaksiyonlari disinda en sik

rastlanilan diger bir reaksiyon formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlaridir [49, 50-54].

Lund [52] ve Pirrung [53]° un bu konu iizerindeki caligmalar1 formal [3+2]

siklokatilma dirtinleri vermistir (denklem 2.38). Calismacilar bu {iriinlerin
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siklopropan ara triinlerinin (153) diizenlenmesi sonucu olustugunu varsaymislardir
ancak kanitlayamamislardir. Yine bu grup Wenkert' in 1977' deki ¢alismasinda [50]
1-metoksisikloheksenin (156) dimetil diazomalonat (122) ile reaksiyonu sonucunda
allilik C-H araya girme bilesigi olarak tanimladig iiriinii (158), kendi 6nerileri olan

siklopropan ara yapisinin (161) 1,3-H gogii iirlinii seklinde agiklamislardir (denklem
2.38).

B 7 e @
(0] 0] 0 /OEt
)H( . ha(OAC)4 )K/ / \
OEt
N, (152) i \
(151) \ (154)
(153) OEY l
OEt
o//
(155)
\
O + N,C(CO,CHa), Trimetilfosfin ‘\C(COQCHQZ
L bakir(I)iyodiir
OCH, \
(156) (122) g Ot
(157)
¢1,3- ~H
OiCH(COZCHgQ
ZN0CH,
(158)
éi O |\ Rhy(0AQ), / \/o &
Florbenzen
(159) Dienal
(161) (162)

(0) 0 X
N Yy
(164) (163)

(2.38)



1997 yilinda Wenkert ve grubu [50] diazoasetilaseton (166) ve metil
diazoasetoasetatin (127) iki ayr1 enol eteri bilesik ile reaksiyonlarindan diisiik

verimle formal 1,3-dipolar siklokatilma tiriinlerini elde etmislerdir (denklem 2.39).

CH
(166) O// ’
167
EfO NCOCH) | e, 8
EtO 3
‘ Cu(acac),
CH
O o V 3
(165) (127) \\
CH3.COCN%COZCHL . /Q\C02CH3(168)
Trimetoksifosfin
bakir (I) iyodiir
COCH,
(166)
Cu(acac), —0
| H,CO
\ CO,CH;
(as6) OCH; (127) J
CHyCOCN,CO,CH, N\ CH, (170)
Trimetoksifosfin \O/
bakir (I) iyodiir H.CO
3 (2.39)

Alonso ve grubu 1982 yilindaki yaymlarinda formal 1,3-dipolar siklokatilma iirtinii
olusumunun bir siklopropan ara {iriinii (173, 175) tlizerinden gerceklesebilecegini ileri
sirmiiglerdir [54] (denklem 2.40). Bu calismalarinda alkil diazoasetoasetat ve
diazoasetilasetonun ¢esitli alkil vinil eter tiirevi bilesikler ile reaksiyonlarinda %40-

75 verimle dihidrofuran tiirevi bilesikler sentezlemislerdir.

0
e) X
RIQK ﬂ Y/XIO\RZ - X\)kRz (173)
: N\

b

! :
0
o | xoo
‘ ‘ ‘ X—0 X
X, \ , < R? (175)

L ® ﬁ Y R!
(171) R!
(174) (2.40)
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Ayni ¢alismada etil asetodiazoasetatin (177) ii¢ ayr1 alkil vinil eter tiireviyle [3+2]
siklokatilma reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle dihidrofuran tiirevi bilesik
verdigi gorilmiistiir. Bu reaksiyona ait bir ornek calisma (denklem 2.41) de

verilmektedir.

0 0
0,
) _Klorbenzen CH %67
+ HiC OEt Bls(heksaﬂoro 3
N

asetoasetonat)

bakir(II)
(176) (177) (178) (2.41)

Alonso ve grubunun 1985 yilindaki ¢alismalarindaysa [51], dihidrofuran tiirevi
bilesikler ve vinilik C-H araya girme {iriinleri olusumunda radikal mekanizmalarin

s0z konusu olmadigi 6ne siiriilmiistiir (denklem 2.42).

0 [ Rl
R! . H _Cuselat 1 \/ﬁ/

X J
(16) (179) ? (180)

J\ 0 X/\O>\ TR?

Vinilik C-H [3+2] katilma iiriinii
araya girme Gruni (182)
(181) (2.42)

Bu calismada yine etil diazoasetoasetatin (177) ¢esitli enol eteri tiirevi bilesiklerle
dihidrofuran tiirevi bilesikler olusturduklarindan s6z edilmektedir. Ayrica dimetil
diazomalonat (122) ile reaksiyonlarda agirlikli olarak vinilik C-H araya girme

tiriinleri elde edilmis az da olsa siklopropan iiriiniine de rastlanmistir (denklem 2.43).

EtO EtO\ CO,CH;3
\
W Trimetilfosfin \/ CO,CH3
bakir (I) iyodiir
(165) (122) (183) (2.43)
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C-H araya girme mekanizmasinin dogrudan araya girme olmadigi, reaksiyonun

katilma-ayrilma prosesi (AEP) ile yiiriidiigii anlagilmistir [55] (denklem 2.44).

H CO,CH,
Florbenzen 1/J@\
|+ NC(COCHy), ——m 2™C0,CH,
P N Katalizor ®
H,co© O (122) N, H,CO 0
(184) (185)
‘[1 2]~H COZCH3

H3C02C COZCH3

H CO* \\\\\\/ J\ C02CH3
H3CO

(187) (186) (2.44)

Wenkert ve grubunun 1990 yilinda yaptig1 ¢alismada kaynamakta olan butil vinil eter
(188) i¢inde diazomalonaldehidin (189) katalizorsiiz ortamda 1siyla bozunmasi

sonucu %70 verimle dihidro-y-piron (190) bilesiginin ele gegtigi belirtilmistir [2].

0
CHO
L
o nBu CHO
(188) (189) o~ o B
(190)

Bu reaksiyonda baslangi¢ diazo bilesigi 1sisal olarak diazo fonksiyonunu kaybeder ve
Wolff diizenlenmesi sonucu formil keteni (193) meydana getirir. Bu keten bilesigi
enol eteriyle [4+2] siklokatilma reaksiyonuyla 6 iiyeli heterosiklik bilesigi (191)
verir. Bu bilesik daha sonra asitle muamele edildiginde butanol ayrilmasiyla y-pironu

(193) vermektedir (denklem 2.45).

T A OHC. _-CHO| —H» / \\
N2 . \\
(189) (191) (192) O
0
/(/
A5|t
* ‘ “BuOH
\O /nBu /nBu
(192) (188) (190) (193) (2.45)
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2.4.3. Konjuge Karbonil Bilesikleri ile a-Diazodikarbonil Bilesiklerinin

Reaksiyonlar:

a-Diazokarbonil bilesikleri aktif grup olarak aldehit/keton karbonil fonksiyonlari
iceren bilesiklerle etkileserek yeni reaksiyonlara olanak saglar. Bu reaksiyonlara
ornek olarak mevcut karbenin, reaksiyon ortaginin C=0O bagma ya dogrudan
katilmasi ya da olusturdugu karbonil ylidin karbonil karbonuna 1,3-kapanmasi ile
epoksit olusumu [56] veya 1,5-kapanmasi reaksiyonu ya da yeni bir mol reaksiyon
ortaginin C=0 bagina [3+2] katilmasi ile 1,3-dioksol ve dioksalan olusumlari [57,
59], aldehit C-H bagina araya girme reaksiyonu [60, 61] ve diger mevcut C-H, O-H

ve C-C baglarina araya girme reaksiyonlar1 verebilir.

Coklu bagm karbonil grubuna komsu oldugu durumlardaysa (yani o,-doymamis
karbonil bilesiklerinde), bu iki fonksiyonun reaksiyon ortagi olan diazo bilesigine
kars1 ayr1 ayr1 davraniglarda bulunmasi olasilifi azalmaktadir. o,B-Doymamis
karbonil bilesiginin olefin fonksiyonunun siradan bir olefine kiyasla elektronca
fakirlesmesi  nedeniyle elektrofilik karakterdeki  karben/metal-karben ile

siklopropanlagma reaksiyonunu vermekte zorlandigi goriiliir [62, 63].

Konjuge karbonil bilesiklerinin olefin fonksiyonunun siklopropanasyonu ancak
dolaylt bir yolla gerceklesebilir [64]. S6z konusu yontem karbonil fonksiyonunun
neden oldugu elektronca fakir ¢oklu bagin niikleofilliginin gecici asetallesme ile
artirilmasi, bu  asetal/ketal tiirevinin diazo bilesigi ile kolaylastirilmis
siklopropanlagmasi ve sonucta asetal/ketal korunmasinin kaldirilmasidir. Bu yontem
calisma grubumuz tarafindan denenen bazi halkali enonlarda (123) basarili olmugsa
da [64] (denklem 2.32), acik zincirli analoglarda (118) beklenen siklopropan (119)
tirevleri yerine agirlikli olarak oksonyum ylidi {izerinden olusan [2,3]-sigmatropik
diizenlenme {irtinii (120) ile C-O araya girme iiriinleri (Stevens diizenlenme {iriinleri)

(121) gozlenmistir [64, 65] (denklem 2.31).

Literatiirde o,f-konjuge karbonillerin diazo bilesikleriyle olan reaksiyonlarina ait az
sayida calisma bulunmaktadir. Spencer ve arkadaslarinin 1967 ve 1969 yillarinda
gerceklestirdikleri c¢aligmalarinda o-(metoksimetilen) sikloalkanon larin (194)
(karbonil ve olefin fonksiyonlar1 cis konumda sabit) etil diazoasetat (66) ile olan

reaksiyonlarinda o,p-doymamis karbonil ylidi ara iriinii (195) {izerinden yiiriiyen

29



halka kapanmas1 reaksiyonu ve sonraki metanol eliminasyonu ile bazi furan

tiirevlerini (197) elde etmislerdir [66-68] (denklem 2.46).

OCH, OCH,
s /OCH3
§\/ moom 0N, L
Cuso ‘ - / 2
PR P P
g (19)
(194) (195) l-CH3OH
/OCH3
N\~
H \>C02Et
/o
(197) (2.46)

Karbonil ve olefin fonksiyonlarinin trans konumda sabit oldugu halkali bir enon
bilesigi olan sikloheksanonun (198) dimetil diazomalonat (122) ile olan

reaksiyonunda allilik C-H araya girme (199) iiriinii olustugu gozlenmistir [12]
(denklem 2.47).

0]

0
Cu(acac),
* NpC(COCH), —p — 2= | %s3
(122)
(198) \
H;CO,C \cozcm
(199) (2.47)

Ozdemir ve Anag, a,B-konjuge karbonil bilesikleri a-diazokarbonil bilesiklerinin

katalitik reaksiyonlari sonucu dihidrofuran tiirevleri sentezlemislerdir [69] (denklem
2.48).
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0
. H
N RS+ NC— SR (16)
R* (200) &2
Cu(acac),
benzen
* 1 * 2 1 * 2 2 * 1 +1
R'OC Ph R'OC_ R R oc R R R R
o N/ \ N AN |
>~ \ N AN

e
— RZ\/
R? /\\\ \\—<(')IIIR5 R* /\ /'lllR /7\ RzA/—@RI

N
/ R’ R? 0.0

\ N
RIOC R2 R? = SRS
R R*
(201) (202) (203) (204) (205)
+
1 Dimer olasiliklar1
R** ——OEt
R?* ——COOEt, ——H, ——COCHj; R® —CH,
R —H, —Ph,
H
R* —H, —Ph, jJ
* HyC "HyC—
CH3 (2.48)

So6zii edilen calismada karbonil ve olefin fonksiyonlarinin cis konumda sabit
olmadigi acik zincirli o,B-doymamig karbonil bilesiklerinin o-diazokarbonil
bilesikleriyle Cu(acac); ve Rhy(OAc), katalizorleri varligindaki reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. S0z konusu enon bilesiklerinin diazo Dbilesikleri ile
gerceklestirdikleri reaksiyonlarda birincil olarak o,p-karbonil ylidinin 1,5-halka
kapanmasi dihidrofuran tiirevi bilesikler (201) olusmustur (denklem 2.49).
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o} 0 /R2 o y
R3 Rl ®0 Rl 0
\7 st N —C—y! _CU\SZSZC)Z - H . ‘\
R4 / ‘ 2 ha(OAC)4 \J\RS \J‘D RS
(200) R & e
(16) i :
1 ’ R'OC R P B
R30C\/R o ROC\/R
R &
NN [L5] 5 -
RY /\_< Elektrosiklik 3 \ R3\J\/
N 5 K >@J\R5 4 VO R’
ot R* R (208) (249

Olduk¢a gergin olan oksiran yapist (206) yalnizca hicbir reaktif reaksiyon
mekanizmas1 yoksa gerceklesmektedir. Ikincil olarak ise dihidrofuran bilesiginin
(201) yeni bir mol karbenoid ile bir formal 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu
sonucu (202) tipli tirlinler olusmaktadir. Enonlardan dihidrofuran olusumu hem sterik
hem de basta olusan konjuge karbonil ylidinin ara {iriiniiniin elektronik karakterine

dayanmaktadir.

2.4.4 Diazo Bilesiklerinin Dimerlesme Reaksiyonlari

Alken formundaki karben dimerlerinin olusumu, 6zellikle istenen reaksiyonun yavas
gerceklestigi veya beklenenin engellendigi durumlarda istenmeyen yan reaksiyon
olarak karsimiza c¢ikar. Dimerlesme reaksiyonlarinin oldukca etkili ve sentetik olarak
kullanislhi oldugu yerler de bulunmaktadir. Grunmann’ 1n [83] 1938° deki
calismasinda, inert coziiclideki diazoketonlarin bakir oksit varliginda simetrik

doymamis 1,4-dikarbonil tiriinlerini verdigini gérmistiir (denklem 2.50).

2 RCOCHN, —%9 » RCOCH=——=CHCOR  %10-65 (2.50)
Ernest ve grubu fiiriinlerde terminal ester fonksiyonlarinin bulundugu hem simetrik
hem de simetrik olmayan diketonlarin sentezi i¢in bu reaksiyonu uygulamis
(denklem 2.51 ve 2.52), iki farkli diazoketonun kendiliginden bozunmasiyla diisiik

verimlerde simetrik olmayan dimerlerini elde etmislerdir.

2 RO,C(CH,),COCHN, —S494 R0, (CH,),COCH=—=CHCO(CH,),CO,R (2.51)
R——(CH,),——COCHN,

+ _CUO_ RO,C(CH,),COCH=—=CHCO(CH,),R
RO,C(CH,),—— COCHN, (2.52)
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Rodyum (II) asetat ve bakir asetilasetonat da dimer olusumu igin aktif katalizorlerdir.
Bunun i¢in en 1iyi Ornek dimetildiazomalonattan tetrametoksikarboniletenin
olusumudur (denklem 2.53).

CO,CH, H,CO,C CO,CH,
Rhy(OAC), AN

N,——C

CO,CH; H,CO,C CO,CH; (2.53)

Raney nikeli, metil diazoasetatin bozunmasiyla 7:93 oraninda dimetil fumarat ve
dimetil maleat karigimini [84] elde etmistir. Ruthenyum tetramesitil porfirin de etil
diazoasetatin % 91 verimle dimerlesme iirlinii dietil maleati vermesi i¢in etkin
katalizordiir [85]. Bu ve benzeri Orneklerin ¢ogaltilmasi miimkiindiir. Bu
reaksiyonun, iki metal-karben taneciginin dogrudan birbirini yakalamasi sonucu
gerceklesmesi ¢ok diisiik bir olasiliktir. Alternetif mekanizma (denklem 2.54) dedir.
Metal-karben bilesigine kompleks yapmamis olan diazokarbonil bilesiginin niikleofil
atag1 sonucu diazonyum iyonu ara liriinii olusur. Azot ¢ikis1 ve katalizoriin ayrilmasi
ile ¢ift bag olusumu tamamlanir. Diazoketonlarin molekiiller aras1 dimerlesmesine
bir 6rnek disiibstitiie siklopentanonun sentezi i¢in azelaik asidin  monometil

esterinden tiiretilir (denklem 2.55) [66].

(0]
I
Ri(l*CHN2 + MLn —> R—C—CH=—/MLn

) Ao
@ © |
N=—/N—-7F CH—C—R

l

o
o 0 I o
| | R CCH MLn
R—C—CH=CH—C—R =— ®
N=N_ CH—C—R

ﬂ (2.54)
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O o

CH3O)M?N2

Cu(acac),
%50

O 0 (2.55)

Molekiil i¢i dimerlesme reaksiyonuna son 6rnek denklem 2.56 da gosterilmektedir.
Bakir bronzu, az rastlanilan bis(indol) alkaloid trichotomininmetil esterini

sentezlemek i¢in uygulanan dimerlesme reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmigtir

[87].

CO,CHj;

Benzen
%25

COZCH3

e
CN;I %

H;CO,C

j Bakir bronz

(2.56)

Metal-karben molekiiller arasi dimerlesme reaksiyonlarina ornekler giiniimiizde
mevcuttur. Serratosa ve grubu [88], Cu(acac), kullanarak halkali olmayan
bisdiazoketondan 7 iiyeli halka elde etmislerdir (denklem 2.57). Bu iiriin % 15 gibi
diisiik verimle sentenlenmistir. Ancak elde edilen dimer trietil amin varliginda

caligmacilarin amag bilesigi olan 4-hidroksitraponona yiiksek verimle doniismiistiir.
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Cu(acac)z
%15
a

(Cz 5)sN
%70

(2.57)

Kulkowit ve McKervey [86] seri calismalarinda benzen varliginda Cu(acac);

kullanarak o,m-bisdiazoketonlardan cis ve trans sikloalkendion bilesikleri elde

etmislerdir (denklem 2.58).

(0)
(CHZ)JnkCHN2 _Cu(acac), (CHp)n
YCHNz Benzen

0]
N Halka Biiyiikligii
4 8
5 9
6 10
7 11
8 12
9 13
10 14
12 16
16 20

(Clﬁé

Verim (%)
30
<10
30
71
25
80
44
29

(2.58)

E:Z oran1

<1:20

3:1
10:1
10:1

9:1

3:1

7:1

Bu molekiil i¢i coupling 8-, 11-, 12-, 13-, 14-, 16- ve 20 iiyeli alkendionlar igin

makul verimlerde gergeklesmistir. Fakat bu coupling 9 iiyeli halka i¢in verim

diisiiktiir. 10 tiyeli zincirin reaksiyonundan ¢ok diisiik verimle bir {iriin alinmis ve

bunun, tahmin edilen coupling bilesiginin asetil aseton ile Michael katilma {irlinii

oldugu bulunmustur. Cift baga gore cis geometride olan siklookta-2-en-1,4-dion

(n=4) haricinde, olusan tiim endionlar cis ve trans izomerlerinin karigimlari olup

trans izomer agirliklidir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

IR spektrumlar1 JASCO FT-IR 5300 model cihazda kaydedilmis, dalga sayisi (cm™)

cinsinden verilmistir.

NMR spektrumlart 250 MHz Brucker AC-3000 cihazda kaydedilmis, kimyasal
kaymalar & (ppm) cinsinden, etkilesme sabiti J ise Hz cinsinden verilmistir.
Gaz kromatografi-kiitle spektroskopisi Hewlett-Packard 5890a model cihazda HP-1
(25 m., cross-linked fenilmetilsiloksan dolgulu) kapiler kolonda gergeklestirilmistir.
Tasiyict gaz helyumun basinci 0.54 bardir. Dedektor olarak EI-MS kullanilmistir.
Gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi i¢in kosullar asagidadir.
Dedektér sicakligr 285 °C, enjektor sicakligi 285 °C, kolon sicaklik programu igin:
Kosul a: 113 °C’ de 5 dakika izotermal, 10 °C/dak. 290 °C, 290 °C’ de 5 dakika
izotermal
Kosul b: 110 °C* de 5 dakika izotermal, 5 °C/dak. 285 °C, 285 °C’ de 5 dakika
izotermal
Ince tabaka kromatografisinde 0.2 mm kalinhiginda, preparatif ince tabaka
kromatografi c¢aligsmalarinda ise 1 mm kalinliginda aliimina (nétral) ve silika
tabakalar kullanilmistir.
Hareketli faz icin kosul 1:

2:0.4 Heksan:Etil asetat (sabit faz altimina)
Hareketli faz icin kosul 2:  2:0.8 Heksan:Etil asetat (sabit faz aliimina)
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3.2 Kullamilan Kimyasal Malzemeler

Deneylerde kullanilan c¢oziiciiler ve katalizorler Merck, Fluka veya Aldrich

firmalarindan satin alinan sentez kalitesinde kimyasallardir.

3.3 Cikis Maddelerinin Sentezleri

3.3.1 Trietiloksonyum Tetrafloroborat (209) Sentezi [89]

2 Litrelik ti¢ boyunlu bir balon, bir karistirici, bir damlatma hunisi ve {lizerine
kurutma tiipii takilmis geri sogutucu ile donatildi. Sistemin 110 °C’ lik etiivde
kurutulup sicakken kurulup kuru azot akiminda sogutulmus olmalidir. Balona 625
ml sodyum ile kurutulmus eter (6 mol) kondu ve iizerine 284 g (252 ml, 2 mol) taze
damitilmig BFj3. eterat akitildi. Damlatma hunisine de 140 g (119 ml, 1,51 mol)
epiklorohidrin kondu. Epiklorohidrin balona kaynama ayni diizeyde olacak sekilde
damla damla verildi. Ekleme isleminin ardindan bir saat daha kaynatildiktan sonra
karisim tuz-buz banyosunda bekletilerek firliniin kristal halde donup ¢okmesi
beklendi. Karistirici ¢ikarildi ve kristaller balonda kalacak sekilde berrak eter
kristallerden ayrildi. Hava nemini onlemek i¢in sistemden siirekli azot gecirildi.
Kristaller son olarak 3 kere 500 ml kuru eter ile yikandi. Bu asamada orijinal
receteden farkli olarak iriin siiziiliip kurutmaksizin derhal bir sonraki asamada

kullanildi. Verim % 95 olarak kabul edildi.
CH,CI
4 Et,0.BF; + 3 CH,~CHCH,CI + 2 Et,0 — 3E;0BF, + B(O—CH—CH,OE),

(207) O (208) (209)

3.3.2 2-Kloro-1-Etilpiridinyum Tetrafloroborat (211) Sentezi [90, 91]

1 Litre dort boyunlu bir balon igindeki 114 g (0,6 mol) trietiloksonyum
tetrafloroborat, 200 ml kuru diklorometanda ¢oziiliip karistirilarak 69 g (0,61 mol)
2-kloropiridin (210) 10 dakika igerisinde damlatildi. Sicaklik 45 °C’ ye ¢ikartilip 1
saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra balon oda sicakligina sogutulup tuz-

buz banyosunda, yag formundaki iiriin donana dek (10-20 dakika) siiratle karistirildu.
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Beyaz kristal halindeki {irlin, ¢oziiciilerin dekante edilmesinden sonra birka¢ kez
kuru eterle yikandi ve vakumda 40-45 °C’ de kurutuldu. Higroskopik katinin erime
noktas1 76-78 °C’ dir. Verim: 130 g (% 94,5).

o~ - Et,0 ‘ N

©

\ P + EOBF, —> L BRe()

= =
N SN~ Tal

(210) (209) Et

3.3.3 3-Oksobutanaldehit Sodyum Enolat (212) Sentezi

Dort boyunlu bir litrelik bir balona 24 g % 60’ lik (0,8 mol) NaH tartilip 200 ml kuru
heksan ile 2 defa karistirilip dekante edildi. Hemen tizerine 400 ml kuru THF eklendi
ve balon bir mekanik karistirict, bir geri sogutucu, bir termometre ve bir damlatma
hunisi ile donatildi. Geri sogutucunun tepesine bir CaCl; tiipii yerlestirildi. Damlatma
hunisine 25,6 g (0,8 mol) metanol konup karistirarak balon igerigi iizerine damlatildi.
(Bu asamada kaynamanin ve Ozellikle kopiirmenin siddetlenmemesine dikkat
edilmelidir.) Ekleme bitip kopiirme yavaglayinca 10 dakika daha kaynatildi.
Ardindan oda sicakligina sogutuldu. Boylece THF altinda 0,8 mol sodyum metoksit
(43,2 g) hazirlanmis oldu. (Madde THF igerisinde glizelce ¢oken beyaz bir tortu
halindedir.) Bu karisim bir tuz-buz banyosuyla 0 °C’ ye sogutuldu. Damlatma
hunisine 46 g aseton (0,8 mol, 58 ml) ve 50,5 g (0,84 mol, 52 ml) etil format
karisim1 konup balon igerigi iizerine sicaklik 10-15 °C’ yi gegmeyecek sekilde 30-40
dakikada damlatildi. Bu sirada karistm hamurlasti, karistirma siddetlendirilip ilave
¢oOziicii eklendi. Ekleme isleminin ardindan sistem olabildigince nemden korunarak
3-4 saat (tercihen gece boyu) karistirildi. Sonra sistem elden geldigince nemden
korunarak sokiildii ve hamur karisim 3 porosite fritten emerek siiziildii. Balonda
yapisan kistmlar THF ile alinip eklendi. Siiziintiiler renksiz veya acik renkli olana
kadar c¢okelek kuru THF ile yikandi. Cokelek hemen kuru bir kaba nakledilerek
vakumda 40 °C’ de kurutuldu. Kondenzasyon iiriinii olduk¢a higroskopiktir. Verim:
% 75-90.
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O Na®O
e

CH,—C—CH—C—H

0 0
// /
HC—C + HC __NaOEt 1 (212)

CH;4 OEt
O ONa

CH;— C—CH=C —H

3.4 2-Diazo-3-Oksobutanal (214) Sentezi

1,605 g (7 mmol) 2-kloro-1-etilpiridinyum tetrafloroboratin 7 ml metanoldeki
cozeltisi buz ile 0-5 °C” ye sogutuldu. Karistirarak 0,455 g (7 mmol) sodyum azid bir
defada eklendi. Banyoda 5 dakika karistirildi. 4 ml su eklenip karistirilarak oda
sicakligina gelmesi beklendi. Bdylelikle 7 mmol 2-azido-1-etilpiridinyum
tetrafloroborat (213), 7 ml metanol ve 3 ml su iginde hazirlanmis oldu. Hazirlanan bu

¢ozeltiye 0,60 ml 2 N sodyum asetat eklendi.

X X
D e e — [ e
N N

! cl @I\ll N,
Et Et
(211) (213)

5,7 mmol 3-oksobutanal sodyum enolat, 3-4 ml metanol ve 1 ml su i¢inde ¢ok
sogukta ¢oziildii. Karigtirarak 0,325 ml glasiyal asetik asit (5,7 mmol) eklendi (pH =
7,4-7,5). Hazirlanan ¢6zelti lizerine azidinyum tuzu ¢ozeltisi eklenerek 60-70 dakika
karistirildi. Cozelti 10 dakika igerisinde koyu turuncu renk aldi. 3-oksobutanalin
tamamen tiikenmesi amaciyla karisim oda sicakliginda 2,5 saat karistirildi. Siire
sonunda karigima 5 kati hacimde su eklendi ve iriinler CH,Cl, veya CHCI; ile
cekildi. Organik kisim 2 kere (gerekirse daha ¢ok) suyla yikanip MgSO, ile
kurutuldu. Organik ¢6ziicli donel buharlastiricida oda sicakliginda uguruldu. Bakiye
orta boy silika kolondan CH,CIl, (veya CHCI5) ile ge¢irildi. Bu sayede koyu renkli
safsizliklarin biiyiikk kismi ve organik c¢oziiciide kalan bazi piridinyum tuzlarn

giderilmis oldu. Coziicii fazlasi1 uzaklastirilarak vakum damitmasi uygulandi.
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Uriin sar1 yag formunda olup kaynama noktas1 42 °C’ dir (0,3 mm), buzlukta (-30 °C)
donar, -9/-6 °C’ de erir.

IR : 2917, 2860, 2161, 2136, 1672, 1640, 1360, 1288, 1220, 1200

I ) I
0
I H,C—C—C—C—H (214)
AN o CH;~C——CH,——CH—0 |
‘ P BF, N,
S = +
Et 0 9
(213) CH;—C——CH——CHOH HL—C—C—H @19
X —
B 12) - N

3.5 2-Diazo-3-Oksobutanal ile Gergeklestirilen Karbenik Reaksiyonlar

3.5.1 2-Diazo-3-Oksobutanal’ in Benzen ile Reaksiyonu

1 mmol 2-diazo-3-oksobutanal 50 ml kuru benzen igerisinde ¢6ziildii ve ¢ozelti azota
doyuruldu. 2 mg kristal suyu kurutulmus Rhy(OAC)4 eklendi. Azot atmosferi altinda
sicaklik 40-45 °C’ yi agsmadan diazo bandi kaybolana kadar tepkimeye devam edildi.
Sonra tepkime karigimi kisa aliimina ndétral kolondan gegirilerek kolon benzen ile
yikand1. Céziicii fazlas1 dénel buharlastiricida uguruldu. Uriiniin kosul a’ ya gére gaz

kromatografi-kiitle spektrumu alindi.

COCH;,

7 C‘HO

) 0
) + @ Rhp(OAQs, | 11.coc w (215)
e ! \C:CH—OH
N, /

—

(214) \ /
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4-Hidroksi-3-fenil-2-0kso-3-buten (215) i¢in:
'H-NMR (CDCl3, 3): 8 (s, 1H, H-C(4)), 7.35 (s, 5H, Ph), 2.1 (s, 3H, CH3)

EI-MS : M* 162 (100), 147(28), 133 (2.3), 119 (46.7), 102 (19), 91 (35.2), 77 (5.2)

3.5.2 2-Diazo-3-Oksobutanal’ in Diklorometan ile Reaksiyonu

3.5.1° deki regete Olctilerinde caligilip ayni sartlarda spektrumlari alindi.

(0] (0]
+ CH,CI
H3C 212
N,
J Rh,(OAC),
O (0] (0] (0] 0
)Q)J\ )KCJJ\ H3COC q\”\ﬂ / \/ H
| . | : b
H,C ‘ H  HC ‘ H \o //
CHCl, CH,CI \c ocn
3
0 ” OH (217) (218)
CHCL,

(216)

3-Diklorometil-4-hidroksi-3-buten-2-on (216) igin:

'H-NMR (CDCls, 8): 7.68 (s, 1H, H-C(1)), 7.25 (s, 1H, CHCl,)
2-kloro-2-klorometilbutanal (217) igin:

'H-NMR (CDCls, 8): 9.99 (s, 1H, CHO), 3.74 (s, 2H, CH.CI)

EI-MS: M* +4 172 (2.27), M" +2 170 (11.36), M" 168 (15.9), 153 (18.6), 119 (3.6),
43 (100)
1-(4-Asetil-1,3-dioksol-2-iliden) aseton (218) igin:

EI-MS: M* 168 (3.1), 125 (5.9), 111 (14.5), 83 (43.1), 55 (81.3), 43 (100)
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3.5.3 2-Diazo-3-Oksobutanal’ in Butil Vinil Eter ile Katalizorsiiz Ortamda
Reaksiyonu

Ug boyunlu 50 ml’ lik cam balon, geri sogutucu, damlatma hunisi ile donatildi.
Balonun kullanilmayan boynundan sisteme siirekli azot gazi verildi. Balona 21 ml
butil vinil eter konup 1sitilmaya baslandi. Kaynama baslayinca damlatma hunisine
3,04 mmol (0,3411 g) ve 5 ml butil vinil eter karisimi1 konup balon igerigi tizerine
damlatildi. Damlatma islemi yaklasik 1 saat 35 dakika siirdii. Reaksiyona diazo bandi
(IR spektroskopisi ile kontrol edilerek) tamamen tiiketilene kadar devam edildi. Uriin
preparatif ince tabaka kromatografisi ile kosul 1’ e gore ayrildi. Kosul b’ ye gore gaz

kromatografi-kiitle spektrumu alindi.

H,C H,C

0 0 \ \

| | ) Ve
CH;—C—C—C—H + — 0 0 -BuOH O\:>:O
[ N >} "

N,

(214) BuO 119) (220)

2-n-Butoksi-2,3-dihidro-6-metil-4-piron (219) igin:

'H-NMR (CDCls, 8): 1.2-1.7 (m, 4H, 2,-metilen), 2.5-2.7 (m, 2H, H-C(3) 2:16.7 *Jcis
+3.9, ¥yans: 5.7 ), 5.27 (s, 1H, H-C(5)), 5.3 (bozuk triplet, 1H, H-C(2))

EI-MS: M* 184 (20.9), 157 (20), 127 (25), 113 (50), 111 (50), 85 (36.3), 71 (66.3),
43 (100)

2-Metil-4-piron (220) igin:

'H-NMR (CDCls, 8): 7.65 (d, 1H, J: 5.8, H-C(6)), 6.24 (dd, 1H, %J: 5.8, “J: 2.4, H-
C(5)), 6.13 (dd, 1H, J: 2.4, H-C(3))

3.5.4 2-Diazo-3-Oksobutanal’ in Butil Vinil Eter ile Katalizorlii Ortamda

Reaksiyonu

Ug boyunlu 100 ml’ lik bir cam balon, damlatma hunisi, geri sogutucu ve termometre
ile donatildi. Ayn1 zamanda sistemden azot gazi gecirildi. Balona 37 ml butil vinil
eter ve 3,6 mg (8,15 x 10 mmol) kristal suyu uzaklastirilmis Rho(OAC)s, damlatma
hunisine de 15,55 ml butil vinil eter ve 0,3 g (2,67 mmol) 2-diazo-3-oksobutanal

42



kondu. Reaksiyon sirasinda sicaklik 35-40 °C’ de sabit tutuldu. Damlatma yaklasik 1
saat 10 dakikada tamamlandi. IR spektroskopisi ile kontrol edilerek diazo bandi
tamamen tiikeninceye kadar reaksiyona devam edildi. Uriin preparatif ince tabaka
kromatografisi ile kosul 2’ ye gore ayrilip kosul b’ ye gore gaz kromatografi-kiitle

spektrumu alindi..

o o Ac\
CHy—C—C—C—H + = 0(0A% /\\ /H
IUI OBu
2 OBu
(214) (221)

3.5.5 2-Diazo-3-Oksobutanal’ in 3-Metililiden-2-Norbornanon ile Reaksiyonu

30 mmol 3-metililiden-2-norbornanonun benzendeki ¢ozeltisine (2,64 mmol/1 ml)
0,14 mmol Cu(acac), eklendi. Geri sogutucu altinda kaynamakta olan bu ¢ozelti
tizerine 20 mmol 2-diazo-3-oksobutanalin benzendeki ¢ozeltisine (0,88 mmol/1ml)
damlatildi. Damlatma islemi balondaki karisimda diazo bandi azaldik¢a yapildi. IR
spektroskopisi ile takip edilerek diazo bandi tamamen tiikeninceye kadar reaksiyona
devam edildi. Reaksiyon azot atmosferinde gergeklestirildi. Katalizorden kurtulmak
icin ham iiriin kisa aliimina nétral kolondan gegirildi. Uriinler benzen ve eter ile

kazanildi. Coziicli fazlalar1 donel buharlastiricida uguruldu.

O ()
O
. N Cu(acac) <
HscMH AX\\O > L\/\ol
L \\/H COCH,
(214) (222) H,COC— (223)
(6}
COCH,4

(223) no’ lu iirlin i¢in:

'H-NMR (CDCls, 8): 1.2-2.8 (m, 8H, digerleri), 2.08, 2.24. 2.38 (s, 3H, ii¢ asetil),
3.53 (d, J: 7.78, 1H, vinilik H veya asetal H), 3.74 (dd, 3J: 3.30, 3J: 7.76, 1H, O=C-
CHy), 4.06 (d, J: 3.38, 1H, vinilik H veya asetal H), 4.79, 5.05 (s, 1H, iki dioksol-H)
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Calismamizda, bir oa-diazo-B-oksoaldehit olan 2-diazo-3-oksobutanal bilesigi
sentezlenmis ve bu bilesigin benzen, diklorometan, butil vinil eter ve 3-metililiden-2-

norbornanon ile olan karbenik reaksiyonlari incelenmistir.

2-Diazo-3-oksobutanalin benzen ile Rhy(OAc), varliginda reaksiyonu sonucunda

(215) no’ lu iirlin ele ge¢cmistir (denklem 4.1).

(‘?OCH3
c‘:—H
0 0 CHO
+ @ Rnp(OAC), | 1 coc ﬂ (215)
H,C H \
C——CH—OH
N, _/
\
<—\> = \ / LbY) T

\/
H3COC/\CH0 H,COC \CHO 4.1)
o-Diazokarbonil bilesiklerinin Rh(Il) katalizorii varliginda benzen igerisinde
gerceklestirilen reaksiyonu iki farkli yol izler. Ik olarak benzenin cift bagi ile o-
diazokarbonil bilesigi bir siklopropan yapip sonra norkaradien tiirii iiriin elde
edilebilir. lkinci olarak ise bir elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonu

gercekleserek (215) tiiri dirtinler elde edilebilir.

Calismamizda elde edilen iiriiniin *H-NMR spektrumundan (Sekil 4.1) norkaradien
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veya sikloheptatrien olmadigi, spektrumun olefin bolgesinde (4-6 ppm) sinyal
olmamasi ile anlasilmaktadir. Buna karsilik 8 ppm’ deki sinyalin (215) no’ lu
iiriindeki olefinik protona ait oldugu goriilmektedir. Uriin konsantrasyonunun az
olmasi sebebiyle OH protonu spektrumda goziikmemektedir. Ayrica spektrumda
aldehide ait protonun goriilmemesi (9-10 ppm bolgesinde sinyal olmamasi) nedeniyle

tirtin enolik yapidadir.

R

Sy et

e ] o o ST

Y]

Sekil 4.1: (215) no’ lu iiriiniin *H-NMR spektrumu

Uriine yapilan gaz kromatografi-kiitle spektroskopisi sonucu elde edilen
spektrumdaki 6.98-7.01 dakikalar1 arasindaki pikin iiriine ait yarilmalari igerdigi
goriilmektedir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: (215) no’ lu tiriiniin EI-MS spektrumu

2-diazo-3-oksobatanalin diklorometan ile Rhy(OAc)s varliginda gergeklestirilen

reaksiyonu sonucu (216), (217) ve (218) iiriinlerini igeren karisim elde edilmistir

(denklem 4.2).
e
0 0
)Q)J\
H,C H
CHCI,
0 1' OH
H,C = \H
CHCI,
(216)

O
+ CH,Cl,
N,
j Rh,(OAC),
(@] O
ol HyCOC_
. ‘ +
H,C ‘ H
CH,CI
(217)
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(216) no’ lu enol formundaki {iriine ait 7.68 ppm’ deki sinyal olefinik protona, 7.25
ppm’ deki sinyal ise CCl,’ ya bagli protona aittir. Sekil 4.3’ deki 'H-NMR
spektrumundaki 9.99 ppm’ deki sinyal (217) no’ lu iiriine ait aldehit protonuna aittir.
Yine 3.74 ppm’ deki sinyal de ayni tirtindeki CH»Cl protonlarindan ileri gelmektedir.
Ayrica bu bilesigin Sekil 4.4° deki gaz kromatografi-kiitle spektrumunundaki 168
M?, 170 M*+2, 172 M*+4 pik boylarinin oranindan (8.75:6.5:1) yapidaki iki klor
atomuna uydugu ve yarilma modellerinin de (217) no’ lu iriinii destekledigi

gorilmiistiir.

(=2

Sekil 4.3: 2-Diazo-3-Oksobutanalin diklorometan ile reaksiyonu sonucu olusan

iiriinlerin karisim *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.4: (217) no’ lu iriiniin EI-MS spektrumu

(218) no’ lu “dimer” bilesiginin olustugu ‘H-NMR spektrumundan net olarak

105

180

goriilemese de, Sekil 4.5 goriilen kiitle spektrumundan anlasilmistir.
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Sekil 4.5: (218) no’ lu tiriniin EI-MS spektrumu
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2-Diazo-3-0ksobutanalin butil vinil eter ile katalizorsiiz ortamda reaksiyonu sonucu
(219) ve (220) no’ lu iriinler elde edilmistir. 2-Diazo-3-oksobutanalden olusan
karben Wolff diizenlenmesi sonucu bir keten iiriinii meydana getirir. Sonra butil vinil
eterin bu ketene [4+2] katilmasi sonucu (219) no’ lu tiriinii vermistir. Olusan bu tiriin

de butanol eliminasyonu ile (220) no’ lu iirlinli vermistir (denklem 4.3).

0 0 0 0 H,COC
H;C H H;C .. H o) C
N, \\0
H,COC
H,C Hy H,C H,
\ N/ N
. C\\ [4+2] o/ o _BuoH 0< o
O _
/: Ha//i\\ l\
(0] O H, /
\ \ Hy, He Hy
n-Bu n-Bu
(219) (220) 4.3)

Sekil 4.6> daki *H-NMR spektrumundaki 2.5-2.7 ppm’ deki dublet dubletler (219)
no’ lu triindeki Hyp veH; protonlarina, 5.33 ppm’ deki bozuk sekilli triplet Hj
protonuna, 3.4-3.9 ppm arasindaki multiplet butoksi grubunun OCH; protonlarina
aittir. 3.4-3.9 multipleti, OCH, protonlarinin  diasterecotopik olmasindan ileri
gelmektedir. 1.9 ppm’ deki sinyalin 6 numarali karbona bagli metil protonlarina,

5.27 ppm’ deki singlet de Hy protonuna aittir.

7.65 ppm’ deki dublet (220) no’ lu iiriindeki He protonuna, 6.24 ppm’ deki dublet
dublet ayn1 iirtindeki Hy protonuna, 6.13” deki kiigiik dublet de Hy protonuna aittir.
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Sekil 4.6: (219) no’ lu iiriine ait *H-NMR spektrumu

Uriine yapilan gaz kromatografi-kiitle spektroskopisi analizinde 10.8. dakikadaki

maddenin spektrumu (219) no’ lu iiriine aittir (Sekil 4.7).

1 a3

IEOOD0 |

Ianoon

IDODOD -

IO0000

EB0-000 71

111
FH000G

=

24000
20D
200000
180H00

L6000 |
5

1&0m0e0

12000 |

H =7
Lo0om | ion
1 184
] 1B
BOODO |

saoon |

A0a00 | | 1 T ing
H | [
- BT~
zooon ! o T Lan
1 AP JNEN0 MG WAL, (KD EE, X | 201
o T (- (TR - . .. LI |
N F—— Y &0 B0 1000 130  B4n 160  1BO0 200 3I0

Sekil 4.7: (219) no’ lu iiriiniin EI-MS spektrumu
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2-Diazo-3-oksobutanalin butil vinil eter ile Rhy(OAC), katalizorliigiindeki reaksiyonu
sonucu (221) no’ lu {iriiniin olusmas1 beklenir. Diazo bilesigi ve katalizor ile
olusturulan metal-karbenin butil vinil eter ile [3+2] benzeri katilma reaksiyonu

sonucu Uriiniin olustugu disiiniiliir (denklem 4.4).

COCH3

ot Rre0A —= )k )\ Rk, //'>

H;C BuO
N, Rh2L4 S Rh:k 3 oo
8 o+
n-Bu (4.4)

Ancak reaksiyon sonrasi yapilan saflastirma islemi sonucunda ele gecen {iriiniin
beklenen iirliniin olmadig1 yapilan analizler sonucu anlagilmis olup ele gecen tiriiniin

yapis1 aydinlatilamamistir. Kromatografik ortamda iiriintin bozuldugu anlasilmistir.

2-Diazo-3-oksobutanalin ~ 3-metililiden-2-norbornanon ile Cu(acac), katalizor
liigiindeki reaksiyonunda, daha once yapilmis ¢alismalar 1s18inda denklem 4.5 te
gosterilen dihidrofuran tlirevi bilesigin olugsmasi beklenebilir. Ancak yakin tarihli bir
baska calismada [92] norbornan iskeletine sahip bilesiklerde metilen ve karbonil
oksijenleri aras1 mesafenin bisiklik koprii baglantist nedeniyle bir perisiklik
halkalasma i¢in fazla uzak oldugu saptanmistir ve bu nedenle bu bilesikten adi1 gegen
furan tiirevlerinin olusmamas1 gerekir. Caligmacilar adi gecen yayinlarinda [92] bu
varglyl, kamfor ketenin benzaldehit ile 4+2 reaksiyonu vermeyisine
dayandirmaktadirlar. Gergekten de, calismamizda elde edilen {iriiniin '"H-NMR
spektrumunda aldehit bolgesinde sinyal goriilmemesi bu oneriyi desteklemektedir.
Spektral verilere en uygun olan yapmin ise denklem 4.6 daki yapi1 oldugu
sanilmaktadir. Ancak yapinin tam olarak aydinlanabilmesi i¢in daha fazla veriye

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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4.1 SONUCLAR

2-Diazo-3-oksobutanalin Rh Kkatalizorlii ortamda benzene karsi reaktivitesinin
elektrofilik aromatik siibstitiisyon veya diger bir deyisle aromatik C-H bagina araya
girme oldugu saptanmistir. Bu reaktivitenin genelligi diger basit aromatik bilesiklere

kars1 denenmelidir.

2-Diazo-3-oksobutanalin Rhy(OAcC), varliginda diklorometan ile olan reaksiyonu
oldukca inert oldugu distliniilen ¢oziicii ile etkilesmek seklinde gerceklesmistir.
Bunun yani sira katalizor varligina ve ortamin seyreltik olmasina ragmen Wolff
diizenlenmesi ve izleyen sekilsel karben dimerlesmesi gozlenmistir. Bu davranis
baska calismacilar tarafindan da [82] bir baska diazoaldehit bilesegi i¢in bildirilmis

olup iizerinde daha ¢ok calisilmasi gereken bir konudur.

2-Diazo-3-oksobutanalin butil vinil eter ile katalizorsiiz ortamda gergeklestirilen
reaksiyonu dihidropiron (219) bilesigi elde edilmistir. Ancak bu bilesik kolaylikla
butanol eliminasyonuna ugrayip 2-metil-4-pironu (220) vermistir. Ayni reaksiyon
Rhy(OAC), katalizorliigiinde gergeklestirildiginde, beklenen dihidrofuran (221)
bilesiginin kromatografik ortamda bozuldugu tespit edilmistir.

3-Metililiden-2-norbornanon ile 2-diazo-3-oksobutanalin Cu(acac), ile benzen ig¢inde
gerceklestirilen reaksiyonu sonucu elde edilen {iriiniin, daha Once bildirilmis
caligmalardaki gibi bir dihidrofuran tiirevi bilesik olmadigi tespit edilmis olup elde
edilen lriiniin yapisinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla veriye ihtiyag

duyulmaktadir.
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