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ONSOZ

Konjuge amid ve imin bilesiklerinin metal kataliz6r varliginda diazo bilesikleri ile
reaksiyonlari, azot iceren heterosiklik bilesiklerin sentezine olanak saglamaktadir.
Tez calismasi kapsaminda a-diazo dihidroindolinon tiirevlerinin rodyum(II)asetat
varliginda ve o,f-konjuge amid ve imin bilesiklerinin bakir(Il)asetilasetonat
varliginda dimetil diazomalonat ile reaksiyonlar1 incelenmistir.

Tez calismam boyunca bilgi ve yardimlari ile hem bilimsel konularda hem de hayata
dair yol gosteren, her asamada destegini hissettigim sevgili hocam Prof. Dr. Olcay
ANAC’a, doktora calismalarimm bir kismin1 Emory University, Atlanta, USA’daki
laboratuvarlarinda yapmama destek vererek organik kimya alaninda deneyim
kazanmami saglayan Prof. Dr. Albert PADWA’ya, bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim Dog. Dr. Ozkan SEZER’e, siirekli pozitif diisinmemi saglayarak
destek olan Dog. Dr. Ayse Daut OZDEMIR ’e, sabirla GC-MS analizlerinde yardimci
olan Serif CANSEVER’e, deneysel caligmalarim sirasinda yardimlarini gérdiigiim
laboratuvardaki c¢alisma arkadaslarima ve her zaman destegini hissettigim,
sevinglerimi ve liziintiilerimi igtenlikle paylasan arkadaslarim Demet Géen COLAK,
Miifide D. KARAHASANOGLU ve Burcin GACAL’a ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak, maddi ve manevi olarak her zaman yanimda olan; sevgilerini,
anlayislarii ve desteklerini asla esirgemeyen sevgili annem Zerrin MEREY, babam
Hilmi MEREY ve kardesim Gokhan MEREY ’e sonsuz tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

Bu tez calismasi, ITU Fen Bilimleri Enstitiisii tarafindan desteklenmistir.

Nisan 2010 Gokee MEREY
(Kimyager)
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KONJUGE AMID VE IMIN BILESIKLERININ METALOKARBEN
ARAURUNLERINE KARSI REAKTIVITESI

OZET

Konjuge amid ve imin bilesikleri ile metalokarben araiirinlerinin reaksiyonlar1
sonucu azot iceren heterosiklik bilesiklerin sentezi kolaylikla miimkiin olmaktadir.
Bu tez c¢alismasinda o-diazo dihidroindolinon tiirevlerinin rodyum (II) asetat
varliginda reaksiyonlar1 ve a,pB-konjuge amid ve imin bilesiklerinin bakir (II)
asetilasetonat varliginda dimetil diazomalonat ile reaksiyonlar1 incelenmistir.

a-Diazo dihidroindolinon tiirevleri, ayn1 yapi tizerinde hem diazo fonksiyonu hem de
karbonil grubu icerdigi i¢in rodyum (II) katalizérii varhginda molekiili¢i 1,3-dipol
yapist olusturarak cesitli dipolarofillerle [3+2] siklokatilma reaksiyonu vermistir.
Dipolarofil olarak dimetilasetilen dikarboksilat ve N-fenil maleimid gibi disaridan
eklenen ve coklu bag iceren yapilar ya da dipoliin olustugu molekiile bagli zincir
ucundaki coklu baglar kullanilmistir. Dipolarofilin elektron yogunlugu ve sterik
durumu, gergeklestirilen bu reaksiyonlarm se¢iciligini etkilemektedir.

Indolinon tiirevi iizerinde hem diiz karbon zincirinin ucunda alken fonksiyonu hem
de halkaya en yakin karbon yerine oksijen igeren zincirin ucunda alken
fonksiyonunun birarada bulundugu durumlarda siklokatilma reaksiyonu her seferinde
oksijen iceren zincir ucundaki alken fonksiyonu iizerinden gerceklesmistir. Oncii
Molekiil Orbital Teori’ye gore elektronca eksik dipolarofiller kullanildig1 durumlarda
siklokatilma reaksiyonu HOMO kontrollii olmakta ve dipolarofildeki elektron cekici
gruplar dipolarofilin LUMO enerji seviyesini diisiirerek HOMO-LUMO enerji
farkini azalttig1 i¢cin reaksiyonu kolaylastirmaktadir. Oksijen elektronegatif bir atom
oldugu icin oksijen igeren zincirin ucundaki alken fonksiyonu tercih edilmektedir.
Ayni zamanda diiz karbon zincirindeki metilen hidrojenleri zincirin yeteri kadar
kivrilmasma engel olarak alkenin dipolden uzaklagmasina yol acarken oksijen
iizerindeki bag yapmamis elektronlar bu kivrilmaya engel olmamaktadir.

a,B-Konjuge amidler, dimetil diazomalonattan bakir (II) katalizér varliginda olusan
karbenoidin elektrofilik olarak reaksiyon verebilecegi azot atomu, karbonil oksijeni
ve a-karbonuna sahiptir. Ayrica karbenoidin konjuge amiddeki ¢ift baga katilmasi da
s0z konusudur. Gergeklestirilen reaksiyonlarda, daha 6nce a,B-konjuge keton ve
esterlerin reaksiyonlarindan elde edilen sonuglara benzer sekilde karbonil ilid
iizerinden 1,5-elektrohalkalagsma reaksiyonu ile dihidrofuran tiirevleri elde edilmistir.
Bunun yanisira siklopropanlagsma ve Co-arayagirme reaksiyonlar1 izerinden de yeni
iirlinler elde edilmistir.

Bu reaksiyonlarda secicilik konjuge amid {zerindeki gruplara bagli olarak
degismektedir. Siklopropan tiirevi yalnizca difenilsinnamadin reaksiyonunda,
dihidrofuran iizerinden tiireyen {iriinlerle birlikte goézlenmistir. Biitiin amidlerin
reaksiyonlarinda dihidrofuran {izerinden olusan tiirevlere rastlanmistir, fakat
dihidrofuranin kendisi hi¢bir reaksiyonda izole edilememistir. Bunun sebebi
elektronca zengin bu bilesiklerin halkali ketenin O,N-asetali olmalar1 nedeniyle
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hidrolize kolay ugramalaridir. Dihidrofuranlara su katilmasiyla olusan hidroksi
tetrahidrofuran tiirevleri, azot atomu {iizerinde fenil gruplar1 varsa tetrahidrofuran
oksijeni tiizerinden halka agilmasini tercih etmektedir. Bunun yamisira hidroksi
tetrahidrofuran tiirevleri lizerinden lakton olusumu da s6z konusudur.

a,pB-Konjuge amidlerin reaksiyonlarinda rastlanan diger bir iiriin, daha 6nceki benzer
reaksiyonlarda hi¢ karsilasilmamis olan amid ve tetrametil ester siibstitiiye biitadien
tirevidir. Kesin yapis1 tek kristal x-1sm1 analizi sonucunda belirlenen bu {iriin, bir
mol amid ile iki mol karbenoidin birebir reaksiyonu sonucu elde edilmesi beklenen
irlinden iki hidrojen eksiktir ve azot atomu iizerinde fenil grubu bulunmayan
konjuge amidlerin reaksiyonlarinda ana iirlin olarak oldukga yiiksek bir oranda elde
edilmistir. Azot atomu iizerinde tek fenil oldugu durumlarda diisiik bir oranda elde
edilirken iki fenil oldugunda biitadien tiirevi bu bilesiklere hi¢ rastlanmamistir. Ayni
zamanda azot tizerinde fenil grubu icermeyen amidlerin reaksiyonlarinda Co-
arayagirme Uriinler1 elde edildigi i¢in bu biitadien yapisinin da arayagirme
reaksiyonu iizerinden tiiredigi diistiniilmektedir.

Konjuge imin bilesiklerinin reaksiyonlariyla ilgili ¢alismalarda a-hidrojeni igeren
ketonlardan imin bilesikleri yerine enamin bilesikleri elde edilmistir. a-Hidrojeni
icermeyen ketonlarla sentezlenen iminlerin metalokarbenoidlerle reaksiyonlarinda
ise Uriinler bozunmaya ugramistir. Bunun sebebi bu reaksiyonlardan elde edilmesi
beklenen isooksazolin tiirevlerinin kararsizligi olabilir.
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REACTIVITY OF CONJUGATED AMIDE AND IMINE COMPOUNDS
WITH METALOCARBENE INTERMEDIATES

SUMMARY

Reactions of conjugated amide and imine compounds with metalocarbene
intermediates allow the synthesis of nitrogen containing heterocyclic compounds. In
this thesis, the reactions of a-diazo dihydroindolinones in the presence of
rodhium(Il)acetate and the reactions of a,B-conjuagated amide and imine compounds
in the presence of copper(Il)acetylacetonate were investigated.

a-Diazo dihydroindolinone derivatives, having both diazo and carbonyl function on
the same molecule, gave [3+2] cycloaddition reactions with different dipolarofiles by
generating intramolecular 1,3-dipol in the presence of rodhium(Il) catalyst. As
dipolarofiles, we used dimethylacetylene dicarboxylate, N-phenyl maleimide and
also alkene tethers on the molecules which the dipoles were generated. In these
reactions, the electron density and the steric hindrance of the dipolarofile affects the
selectivity.

When there are both all-carbon tether and oxygene containing tether on the same
molecule, cycloaddition reactions occurred over the oxygene containing tether each
time. According to Frontier Molecular Orbital Theory, in the presence of electon
deficient dipolarofiles, cycloaddition reactions are HOMO-controlled and electron
withdrawing groups on the dipolarofiles facilitate the reactions by lowering the
HOMO-LUMO energy gap because lowering LUMO energy level of the
dipolarofile. Since oxygene is an electronegative atom, the oxygene containing tether
is preferred for the cycloaddition reaction. Concurrently, methylene hydrogenes on
the all-carbon tether do not let the tether to bend and make the alkene function stay
away from the dipole but non-bonding electrons of the oxygene atom do not block
the tether to bend.

a,B-Conjugated amides have nitrogene atom, carbonyl oxygene and a-carbon as
electrophilic reaction centers for the attack of carbenoids which were generated from
dimethyl diazomalonate in the presence of copper (II) catalyst. Also, carbenoid
addition to the double bond of the conjugated amide is possible. In these reactions,
similar with the results from the reactions of a,B-conjugated ketones and esters,
dihydrofuran derivatives were obtained by 1,5-electrocyclic ring closure reactions.
Besides that, new products were obtained by cyclopropanation and Co-insertion
reactions.

In these reactions, selectivity is related with the groups on the conjugates amides.
Cyclopropane derivative was only observed in the reaction of diphenylcinnamamide
besides dihydrofuran derivatives. All amides gave the dihydrofuran originated
derivatives but dihydrofuran, itself, could not be isolated. It is because these electon
rich dihydrofurans are O,N-acetal of a cyclic ketene and prone to hydrolysis.
Hydroxy tetrahydrofurans which were generated by water addition to dihydrofurans,
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prefer ring opening if there is a phenyl group on the nitrogen atom. Also, lactone
formation from hydroxy tetrahydrofuran derivatives is possible.

The other type of product from the reactions of a,B-conjugated amides is amide and
tetramethyl substituted butadiene which was never obtained by similar reactions
before. The certain structure of this compound was determined by X-Ray analysis
and its molecular mass showed absence of two hydrogenes from a compound of one
mole of amide and two moles of carbenoid. These derivatives were obtained as major
products with high yields from the reactions of the enamides which have no phenyl
substitution on nitrogen atom. When there is one phenyl group on the enamide
nitrogen, these derivatives were obtained but with lower yields and if there are two
phenyl groups, no analogous derivatives were obtained. Since Ca-insertion
derivatives were obtained from the reactions of the enamides with no phenyl
substitution on nitrogene, we consider that these butadiene derivatives were obtained
over insertion reactions.

Related with the reactions of conjugated imine compounds, we could synthesize
enaminone compounds instead of imine compounds from the reactions of ketones
having a-hydrogen. From the metalocarbene reactions of the imine compounds that
were obtained from the ketones with no a-hydrogen, the reaction products were
decomposed. This result can be explained by the unstability of the expected
isooxazoline derivatives.
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1. GIiRiS

Ik olarak Hodge ve Spencer tarafindan incelenen a,B-konjuge ketonlarin karbenlerle
olan reaksiyonlar1 [1,2], Anac ve grubu tarafindan ele alinarak c¢esitli konjuge
aldehit, keton ve ester bilesiklerinin karbenlerle reaksiyonlar1 seklinde genisletilerek
incelenmistir. Ele alman konjuge yapilardan aldehitler dioksol tiirevlerini verirken
[3,4], geometrik olarak uygun konumda bulunan keton ve esterler katalitik ortamda
1,5-halka kapanmasi reaksiyonlar1 ile dihidrofuran tiirevlerini olusturmuslardir (Sekil

1.1) [5].

zZ
_ Y/
0 0 N
L R3 Z Cu(acac)2 y4 _\ R3 R3 = R, OR 1 O
T A —
R, R, z R, R, R, R,
Z = CO,CH; l Ry=H
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Sekil 1.1 : a,f-Konjuge karbonil bilesiklerinin katalitik ortamda dimetildiazomalonat
ile reaksiyonlari.

Dioksol ve dihidrofuran olusumlar1 konjuge karbonil ilidleri iizerinden
gergceklesmektedir. Benzer sekilde konjuge amid ve imin bilesiklerinin de ayni tip
reaksiyonlar1 vermesi olasidir. Literatiirde amid ve iminlerden ilid olusumuna dair
pek cok ornek bulunmaktadir. Padwa ve grubu amidler ve iminlerden katalitik
ortamda ylid olusturarak [3+2] siklokatilma reaksiyonlarimi gerceklestirmislerdir
[6,7] ve bu reaksiyonlar basit sekilde heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesine olanak

tanimaktadir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2 : Molekiil i¢i olusan 1,3-dipoliin [3+2] siklokatilma reaksiyonu.

Amid ya da imin bilesiklerinden yola ¢ikilarak sentezlenen bu heterosiklik bilesikler
azapolisiklik halka sistemleri olarak tanimlanabilir. Cikis bilesiginde bulunan diazo
fonksiyonunun rodyum (II) katalizor varliginda olusturdugu metalokarben araiiriinii
molekiil tizerindeki karbonil fonksiyonu ile 1,3-dipol olusturmaktadir. Bu 1,3-dipol
cesitli dis dipolarofiller varliginda [3+2] siklokatilma reaksiyonlar1 vererek pek ¢cok

sayida dogal bilesigin sentezinde 6nemli rol oynamaktadirlar.



2. TEORIK KISIM

Bilindigi gibi diazo bilesiklerinin, heteroatom igceren bilesikler varliginda ve gecis
metali katalizorliiglinde bozunmasi sonrasi ilidler olusmaktadir. Katalizor ile diazo
bilesigi metalokarben (karbenoid) araiiriiniinii vermekte ve bu metalokarben
araiiriinii heteroatomlarla reaksiyon sonrasinda ilide yol agmaktadir. Heteroatom
iceren bilesiklere Ornek olarak eter, tiyoeter, amin, aldehit, keton, ester, imin,

tiyokarbonil bilesikleri ve halojen igeren organik bilesikler verilebilir.

Son yillarda genis uygulama alani bulan bu reaksiyonlarda en fazla kullanilan

katalizorler bakir ve rodyum tuzlaridir.

2.1 Diazo Bozunma Reaksiyonlarinda Katalizoriin Etkisi

Diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda katalizor, reaksiyona girecek yapilara
ve katalizorii olusturan ge¢is metalinin cinsine bagh olarak iki farkli mekanizmayla

etki gostermektedir.

Olefin varlhigindaki diazo bozunma reaksiyonlarinda paladyum (II) katalizorler
kullanildiginda, oncelikle bir “olefin-metal” arayapisi olugsmaktadir. Bunun sebebi
paladyum (II) metalinin alkenlerle rahatlikla koordinasyon yapabilmesidir. Olusan bu
olefin-metal kompleksi ile diazo bilesigi reaksiyona girer, azot gazi ve sonra

katalizor ¢ikist ile siklopropan olusur (2.1) [8].
CH-N LnM
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Cok reaktif olan diazometan ve alkil/aril siibstitiiye diazometanlar, bu mekanizma

uzerinden alkenlere elektrofilik olarak katilirlar.



En ¢ok kabul goren diger mekanizmaya gore dnce metal katalizor elektrofil olarak
davranarak diazo bilesigine katilir. Ciinkii ge¢is metal kompleksleri ayn1 zamanda
Lewis asitleridir ve merkez metalin koordinasyon bakimindan doymamis olmasi bu
bilesiklerin katalitik aktivite gostermesini saglamaktadir. Katalizoriin  diazo
bilesigine katilmasindan sonra yapidan azot molekiilii ayrilir ve metal kompleks ile
kararlilik kazanmis karben (metalokarben=karbenoid) olusumu gergeklesir. Bu
asamanin tek yonlii oldugu kabul edilir. Bu asamada olusan metalokarben elektrofilik
karakterdedir ve elektronca zengin bir substrata transfer olurken, katalizor olarak

kullanilan metal kompleksi rejenere olarak yeni bir sistemi baslatir (2.2) [9].
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Diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda kullanilan metal katalizorlerin
aktiviteleri, hem metal kompleksin elektrofilligine hem de diazo bilesigindeki
siibstitiientlerin cinsine baglidir. Ornegin iki karbonil grubu igeren diazo bilesikleri,
tek karbonil grubu igerenlere gore daha kararlidir [10]. Bunun yam sira diazoesterler
diazoketonlardan ve diazoamidler ise diazoesterlerden daha kararhidirlar. Bu
bakimdan diazoasetoasetat ve diazomalonatlarin  katalitik  reaksiyonlari,

diazoasetatlarin reaksiyonlarina gore daha yiiksek sicakliklarda gergeklesir.

Diazo bilesiklerinden karbenoid olusumunda bakir ve rodyum(Il) katalizorler,

kullanilan en etkili katalizorlerdir.

2.1.1 Bakar katalizorler varh@inda diazo bilesiklerinden metalokarben olusumu

Diazo bozunma reaksiyonlar1 i¢in kullanilan en eski katalizorler, reaksiyon
ortaminda coziinmeyen bakir-bronz ve bakir(I)stilfattir. 1966°da
bakir(Il)asetilasetonat ve 1969°da bakir(I)kloriiriin trialkil ve trifosfit kompleksleri
gelistirilmistir [11, 12]. Bu ii¢ katalizor, homojen katalizérler olup reaksiyon

ortaminda ¢oziinebilmektedirler. Nozaki ve ekibi tarafindan ciral salisilaldiminlerin



bakir(Il) komplekslerinin kesfiyle katalizor sentezi ve uygulamalarinda onemli

gelismeler kaydedilmistir [13].

Diazo bozunma reaksiyonlarindaki etkin bakir katalizorler, bakir (I) formundadir.
Bakir(I) tuzlarinda koordinasyon sayis1 dorttiir ve koordinasyon ligandlar1 ¢iral azot
bilesikleridir. Bakir(I) bilesiginde bu tiir Lewis bazi karakterli ligandlar yoksa,
bakir(I) tuzu alkenle direkt koordinasyonu yapmay1 tercih edecektir (2.3).
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Bakir(I) bilesikleri ise alkenlerle zayif kompleksler yaparlar. Ornegin Cu(OTf),
alkenlerle zayif kompleksler yaparken, Cu(OTf), Cu(BF4) ve Cu(PFs) gibi yiiksek
elektrofillige sahip bakir(I) katalizorler alkenlerle daha giiclii koordinasyon yapma
egilimine sahiptirler. Hazirlanmas1 gayet kolay olan Cu(CH3;CN)4PFs katalizi ise

siklopropanlama reaksiyonlarinda iistiinliik gostermektedir [14].

Ancak kararli olmalari, hazirlanma ve ¢alisma kolayliklar1 nedeniyle bakir(Il)
kompleksleri daha ¢ok tercih edilirken, havaya hassas bakir(I) kompleksleri daha az

kullanilirlar. Reaksiyon sirasinda bakir(II), bakir(I)’e indirgenir.

Bakir komplekslerindeki ligandlarin bakira olan elektronik etkileri, diazo bozunma
reaksiyonlarindaki  reaktiviteyi  etkileyebilir. Ornegin  bakir(I)asetilasetonat
katalizorlerinde, liganddaki flor siibstitiisyonu reaktiviteyi artirir ve metal karben

doniisiimlerindeki seciciligi azaltir.

2.1.2 Rodyum Kkatalizorler varh@inda diazo bilesiklerinden metalokarben

olusumu

Dirodyum(II) kompleksleri, diazometan hari¢ diger diazo bilesiklerinin bozunma
reaksiyonlarinda yaygin kullanim alanma sahip etkili katalizorlerdir. Ozellikle
diazokarbonil bilesiklerinden olusturulan metalokarbenlerin molekiiller arasi1 katilma
reaksiyonlarinda, X-H (X: C, O, N) bagma araya girme reaksiyonlarmda ve [2+1]

siklopropanlagma reaskyionlarida kullanilirlar [15].

Diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda kullanilan ilk rodyumlu katalizor
1965°te sentezlenen ve 1973’te Teyssie ve ekibi tarafindan kullanilmaya baslanan

dirodyum(Il)tetraasetattir [16, 17]. Bu bilesik kararli yapisi, agik havada



bozunmamasi nedeniyle kesfedildigi glinden itibaren karben doniisiim reaksiyonlar1
icin en fazla tercih edilen katalizor olmustur. Dirodyum(II)tetraasetat, D4, simetri
grubuna sahip olup koprii seklinde dort asetat ligand1 ve her bir metal basma bos bir
koordinasyon merkezi icerir. Oktahedral geometrisine sahip olup her bir rodyum
yiiziindeki atom dizilisiyle, dis ¢evresi elektronca zengin, merkezi elektronca eksik

yuvarlak bir duvara benzemektedir (2.4) [18, 19].
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Dirodyum(Il)tetraasetattaki asetat ligandinin diger karbosilatlarla degistirilmesi,
katalizoriin fiziksel ve kimyasal oOzelliklerini de degistirmektedir. Ornegin
dirodyum(II)tetraoktanoat apolar solventlerde daha yiiksek coziinilirliige sahip bir
katalizordiir. Dirodyum(II)tetra(trifenilasetat), C-H araya girme reaksiyonlar1 i¢in
daha etkin bir katalizorken, dirodyum(Il)tri ve tetrakis(tritoluilbenzoat) hacimli

ligandlarindan 6tiirii siklopropanlasma reaksiyonlarinda etkilidir.

Ligandlarin elektron cekici 6zelliklerinin degistirilmesi de katalizoriin etkinligini
degistirmektedir. Ciinkii rodyumun dolu =* orbitalleri, m-akseptér ligandlar
iizerinden geri baglanmaya oldukga yatkindir ve elektron ¢ekici 6zelligi fazla olan
ligandlar (m-akseptor) geri baglanmaya sebep olurlar. Dirodyum(I)trifloroasetat ve
perflorobutirat katalizorleri gibi m-akseptor ligandlar iceren katalizérler bu yolla

alkenle kompleks olustururlar (2.5) [20,21].

R
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Rodyum(Il) katalizoériindeki karboksilat ve karboksamid ligandlari, diazokarbonil
bilesiklerinin doniisiim reaksiyonlarinda etkin sekilde kemoselektivite kontrolii
saglamaktadirlar. Bu konuda yapilan caligmalar, rodyum(II) katalizoriindeki kopriilii
ligandlarin bile molekiilici siklokatilma reaksiyonlarinda regiokimyasal kontrol
sagladigim1 gostermektedir. Ayrica liganddaki olefin zincirinin uzunlugu da

regiokimyay1 etkilemektedir (2.6) [15].
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Yukarida belirtilen reaksiyonda katalizér olarak rodyum(II)asetat veya kaprolaktamat
kullanildiginda molekiili¢i siklokatilma iiriinii A, B’ye gore daha fazla elde edilirken
rodyum(ID)trifloroasetat veya rodyum(II)perflorobutirat kullanildiginda iiriin
siklokatilma {iriini B daha agirlikli olmaktadir. Molekiil i¢i siklopropanlagsma
reaksiyonlar1 ise biitlin rodyum(Il) katalizleriyle belirli oranda gerceklesirken

Cu(acac), ve PdCIy(PhCN); katalizleriyle gdzle goriiliir oranda artmaktadir.

2.2 ilid Olusumu Ile Yiiriiyen Diazo Bozunma Reaksiyonlar

2.2.1 ilidlerin yapisi ve olusumu

Ilidler pozitif yiiklenmis bir heteroatom ve ona bagli ortaklasmamus elektron cifti
iceren karbon atomundan (karbanyondan) olusan arayapilardir. Bu reaktif
arayapilarin  kullanilmasiyla ¢ok sayida yararli doniisiim  reaksiyonlar1
gergeklestirilmektedir [22]. 1lid olusumu igin onyum tuzlarindan kuvvetli bir bazla
proton ya da silil ¢ikarilmas: siklikla kullanilan yontemlerdendir. Diger bir yontem
ise  karbenlerin  ortaklasmamis elektron ¢iftleri iceren heteroatomlarla
etkilestirilmesidir [23, 24]. Singlet karbenler, Lewis asidi gibi davranarak Lewis bazi
olan bu heteroatomlarm sundugu ortaklagsmamis elektron ¢iftlerini alir ve oksonyum,
siilfir ve amonyum ilidlerinin olusumunu saglarlar [25]. Eter, tiyoeter, amin ve
halojen gibi niikleofilik Lewis bazlari, bu yolla serbest karbenlerle etkilesime
girebilirler. Ayn1 sekilde sp® veya sp hibritlesmis heteroatom igeren aldehit, keton,
ester, imin, tiyokarbonil ve nitril bilesikleri de karbenlerle kolaylikla karbonil,

tiyokarbonil, azometin ve nitril ilidlerini olusturabilirler.

RXR + RoCoN, -886i3. N\ o
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Bu ¢aligma kapsamindaki ilidler agirlikli olarak karbonil ilidlerdir. Bunun yanisira

amonyum ve azometin ilidlerin olusma olasiliklarindan da bahsedilecektir.



2.2.1.1 Karbonil ilidler

Oksijen igeren heterosiklik bilesiklerin stereosecici olarak sentezlenebilmesi icin
kullanilan yaygin arayapilardan biri de karbonil ilidlerdir. Karbonil ilidlerin

olusturulmasi i¢in kullanilan yontemler;
1)Elektron ¢ekici gruplar iceren epoksi bilesiklerinin termoliz ya da fotolizi [26]

i1)1,3,4-oksadiazolinlerden 1sisal olarak azot molekiilii ¢ikartilmasi [27, 28],

i11) 1,3-dioksolan-4-on bilesiklerinden karbondioksit ¢ikarilmasi [29]

iv) Karben ya da karbenoid tiirevlerinin karbonil grubundaki oksijen ile

etkilesmesidir.

Karbonil ilidler, kararsizliklar1 nedeniyle genellikle izole edilemeyen tiirler
olmalarma karsin olusumlarin1 ispatlayan c¢ok sayida c¢alisma yapilmistir.
Difenildiazometanin  %5’lik benzofenon/ter-butil alkol ¢o6zeltisinde, -196°C’de
gergeklestirilen fotokimyasal reaksiyonda karisimin orjinal rengi olan koyu kirmizi
renk, maviye donmiis ve sonrasinda oksiran olusumuyla sar1 bir renk almistir (2.8).
Arada olusan mavi rengin karbonil ilid arayapisina ait oldugu diisiiniilmektedir.
Cinkii daha oOnce de oksiranin diisiik sicakliklarda yapilan fotokimyasal

reaksiyonlarinda ayni mavi renge rastlanmistir [30].

+

Ph Ph Ph. _O.__Ph 0
ONy + 0=¢ 300 NI A L Pho/APh (g )
Ph Ph #-BuOH, 196 °C Ph Ph Ph Ph

Karbonil ilid olusumunun belirlendigi diger bir 6rnekte ise eter icinde ¢oziilmiis
halde bulunan didotoryodiazometan ve monomerik formaldehitin fotokimyasal
reaksiyonu gerceklestirilmistir (2.9). Reaksiyonda elde edilen ve yapis1 kiite
spektroskopisi ile tespit edilen didotoryoformaldehit, reaksiyonun karbonil ilid
arayapisi lzerinden gergeklestigini gostermektedir. Karbonil ilidin simetrik yapisi
teorik olarak da incelenmis ve yapilan hesaplamalar sonucu C-O bag uzunluklarinin
esit olarak dagildigi goézlenmistir. Bu durum allilik tip rezonans etkilesiminin

gostergesidir [31, 32].



CD,N, —Vo :CD, + CHy0 —=

(2.9)

:CH2 + CDQZO -

Kararli karbonil ilidlerde kararlilig1 saglayan etki, iliddeki dipole bagli gruplarin
elektronik “itme-¢ekme” kuvvetidir [33]. Bagka bir deyisle, elektron ¢ekici gruplarin
bagli oldugu karbenler ile elektron verici gruplarin bagli oldugu karbonillerin

etkilesimi ile olusan karbonil ilidler kararl bir yapiya sahip olmaktadir.

FiC CF3 FiC CF3 N(CH3)2
3 N(CH3)2 hv 3 _ %N(CH3)2
N, + O ~—9434.8 pm (2.10)
F5C N(CHj3), F5C 142.2 pm
CF; CF;

Diazotetrakis(triflorometil)siklopentadienin tetrametiliire varligindaki fotokimyasal
reaksiyonundan olusan karbonil ilid kristal yapida izole edilebilmis ve yapis1 X-151mn1
analizi ile tanimlanabilmistir. Olusan bu ilidin yapisindaki karbon-oksijen baglarmin
boylari, elektron verici ve ¢ekici kuvvetlerin birbirine ters etkisi nedeniyle oldukca
farklidir. Oksijen ile karbonyum karbonu arasindaki bag 134.8 pm, siklopentadien
ilid karbonu arasindaki bag 142.2 pm’dir (2.10). Bu durumda kisa olan bagin daha
cok c¢ift bag karakterinde, uzun olan bagmn ise tekli bag karakterinde oldugu

diistiniilebilir ve bu durum yapiya kararlilik getirmektedir.

2.2.1.2 Oksonyum ilidler

Oksonyum ilidler oldukca reaktif arayapilar olup diger onyum (siilfonyum,
amonyum) ilidlere gore daha kisa dmiirliidiir. Oksonyum ilid olusumu i¢in kullanilan
yontemlerden birisi oksonyum iyonundan proton ya da silil ¢ikarilmasidir. Ayrica
karbenler ile oksijen iizerindeki ortaklasmamis elektron ¢iftlerinin etkilesimi sonucu
oksonyum ilid olusturulabilir. Oksonyum ilidlerin en sik rastlanan reaksiyonlar1
[1,2]-araya girme reaksiyonu (Stevens Diizenlenmesi) (2.11) ve [2,3]-sigmatropik

diizenlenmeler (2.12) {izerinden yiiriiyen reaksiyonlardir [34].



[1,2]-Arayagirme Reaksiyonu
(Stevens Duzenlenmesi)

Ry .. _Ro R; R RRl R> (2.11)
L+ 0 )0 —= R0
R; R, R} R, R,

[2,3]-Sigmatropik Diizenlenme

Reaksiyonu R
R]\ R2 Rl +R2 1 /R2
T+ 0. > — Ri9-0
2 ° 0 RN © R (2.12)
1 3
R3 — R3 /) R3 —
R3 R3

Cikis bilesikleri ya da iriinlerin birden fazla eterik oksijen igerdigi durumlarda
birden fazla oksonyum ilid olusumu da s6z konusu olabilir. Bu durumda istenilen
oksonyum ilidin olusmas1 i¢in substrat miktari, karben kaynaginin eklenme hizi,
sterik faktorler, {irtin kararliligi gozden gegirilerek uygun reaksiyon kosullari

saglanmalidir.

2.2.1.3 Azometin ilidler

Azometin ilidler C-N-C birimi iizerinde 4r elektronu iceren allil anyon tipi 1,3-dipol

arayapilaridir (Sekil 2.1).

| | | |
R e
Sekil 2.1 : Azometin ilidin rezonans yapilar1

Azometin ilidler karben ya da metalokarbenin imin fonksiyonundaki azot atomuyla
etkilesimi sonucunda olusturulabilirler ve olduk¢a yararli arayapilar olup organik
sentezlerde siklikla kullanilmaktadir. Azometin ilidlerin sentezinde yararlanilabilen
diger bazi standart metodlar, aziridinlerin termal ya da fotolitik halka agilmas1 [35],
iminyum tuzlarinin desililasyonu [36] ya da dehidrohalojenasyonu [37] ve a-
aminoasitlerin imin tiirevlerinden proton ¢ikarilmasidir [38]. Azometin ilidlerin =-
bag1 iceren sistemlerle verdikleri 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar: ile pek ¢ok

alkaloidin sentezi mimkiin olmaktadir.

Piridinyum ilidler, sistematik olarak calisilmis ilk azometin ilid 6rneklerindendir ve

literatiirde bu konuyla ilgili pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir. 2,3.4,5-
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Tetrafenildiazosiklopentadienin piridinle reaksiyonu sonucu yiliksek verimle kararl

ve izole edilebilen piridinyum tetrafenilsiklopentadien ilid elde edilmistir (2.13) [39,

40].
Ph Ph
« Ph ) Ph ,
O + N, —~ =NN (2.13)
N Ph Ph —
Ph Ph

Benzer sekilde diazometandikarbonitril ile piridinin reaksiyonu sonucunda da N-

disiyanometil ilid elde edilmistir (2.14) [41].

CN NC
X hv —+/
O + N2:< - N \> (2.14)
CN NC =

N

Azometin ilidler, 1,3-dipolar siklokatilma, 1,5 ve 1,7-elektrohalkalasma
reaksiyonlariyla azot atomu igeren halkali yapilarin stereosegici olarak sentezini

saglamaktadir.

2.2.1.4 Amonyum ilidler

Amonyum ilidler, sp® hibritlesmis azotlu bilesiklerdeki azotun karbenoid tiirevleriyle
etkilesimi sonucu olusturdugu R3N'- CR, formiiliindeki arayapilardir. Karbenlerden
amonyum ilid olusumu ile ilgili olarak yapilan ilk ¢alijma Bamford ve Stevens’a
aittir. 1952°de yapilan bu ¢alismada benzildimetilamin ile diazoflorenin reaksiyonu

incelenmistir (2.15) [42].

(2.15)

Reaksiyonda 6nce kuarterner amonyum ilid olusumu, sonra 1,2-benzil goci ile a-
benzil-a-(dimetilamino)floren elde edilmistir (Stevens Diizenlenmesi) [43]. Ancak
halkali aminlerden amonyum ilid olusturuldugunda reaksiyon yiirliyiisii genellikle

halka biiyiikliigiine bagl olarak degisir [44].
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H

N2:< O
0]
L CoEt [ le Iop Q\\// 2.16)
N—Ph  Cu(acac), A (- L OEt
Ph Ph
H
N. Ph
> VAL COEt |7 N CH—/<O
N - — = 2.17)
Cu(acac), A ;\ PhI OEt
0" OEt + H,C=CH,

Ornegin 1-benzilazetidinin bakir (II) katalizi esliginde, etil diazoasetat ile olan
reaksiyonunda Once amonyum ilid olusturulmakta sonra halka biiyilimesi
gercekleserek % 96 verimle pirolidin tiirevi elde edilmekteyken (2.16) ayni sartlarda
I-fenetilaziridin kullanildiginda tamamen farkli yapida parcalanma iiriinleri elde
edilmektedir (2.17). 1-Fenetilpirolidin  kullanildiginda ise reaksiyon hic
gerceklesmemistir. Bu reaksiyonlar1 etkileyen faktorler, aciga ¢ikan halka-gerilme

enerjisi ve olusan etilen n-baginin olusma 1sisidir.

Yapilan bu calisma kapsaminda ilidler iizerinden gerceklesen reaksiyonlardan
ozellikle formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlar1 ve [1,5]-elektrohalkalagsma

reaksiyonlar1 6n plana ¢ikmaktadir.

2.2.2 Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlari

Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlari, 1,3-dipol yapilar1 ile dipolarofillerin
etkilesmesi sonucu bes iiyeli halkali yapilarin sentezlenebildigi siklokatilma
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda 1,3-dipol olusumlar1 s6z konusudur. 1,3-dipol
bilesikleri olarak bir ya da daha fazla sayida heteroatom igeren yiiklii dipolar yapilar
diistiniilmelidir (Sekil 2.2).

+ = -+
X=Y-Z <> X=Y=Z
R R X,Y,Z=C, N,0,S,P, .
| |
X7z X1z

Sekil 2.2 : 1,3-Dipol yapilarinin genel gosterimi.
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Bu reaksiyonlarda dipolarofilin 2n elektronu ile dipolar yapinin 4n elektronlari
perisiklik olarak ortiiserek reaksiyonun gerceklesmesini saglarlar. Bu reaksiyonlar da
Diels-Alder Reaksiyonlar1 gibi [4s+2s] siklokatilma reaksiyonlaridir ancak atom
sayilar1 g6z Oniine alindiginda “Formal [3+2] Siklokatilma Reaksiyonlar1” olarak

adlandirilmaktadirlar (Sekil 2.3).
~
ﬁY_Z_ B2 P,
A=B

Sekil 2.3 : Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlarinin genel gosterimi.

Biitadienil, allil, propargil-allenil ve diallil tip dipoller 1,3-dipol 6rnekleridir. En sik
rastlanilan 1,3-dipol drnekleri, allil ve propargil-allenil tip dipollerdir. Allil tipi 1,3-
dipoller sp” hibrit yapisindadir ve Cizelge 2.1°de bu yapidaki dipollere bazi 6rnekler

verilmistir.
Cizelge 2.1 : Allil tipi 1,3-dipol 6rnekleri.
ilid Tipi Rezonans Yapisi
o \ + -/ - + /
Karbonil ilid C=0-C = (C-0=C
/ N\ /" \
L Nox o \o ok
Karbonil imin C=0-N =— (C-0O=N
/ l'\ /.l \
S Nk o \o ok
Karbonil oksit /CZO—Q -~ /_C_—OZO
. .. \ + - =+
Nitréz imin N:O—N\ -~ N—O:N\
\N o+ -/ - + /
Azometin ilid C=N-C =— C-N=C
/N N
N+ .+
Azometin imin C=N-N =— C-N=N
/N /N
Ni e=k-9 e
1itron =N~ - —IN=
/ | e /.. | O
N+ =+
Azimin Nzll\I—N\ - N—Il\I:N\
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Propargil-allenil tipi dipoller ise sp hibrit yapisindadir ve Cizelge 2.2 ‘de bu yapidaki

dipollere 6rnekler verilmistir.

Cizelge 2.2 : Propargil allenil tipi 1,3-dipol 6rnekleri.

ilid Tipi Rezonans Yapisi
+ -/ _ o+ [/
Nitril ilid —C=N- <~ —(C=N=C
N - \
_+ — - +
Nitril imin —C:N—N\ -~ —_C_:N:N\
. . + _ +
Nitril oksit —C=N-Q =— —(C=N=0
+ -/ -+ /
Diazoalkan N=N- < N=N=C
N N \
+ _ _ o+
Azid NEN—N\ -~ N:N:N\

1,3-Dipollerin bir kismi kararli olup izole edilebilirken biiyiik bir kismi kararsiz olup

in situ olarak olusturulur ve kullanilir.

Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlarinin perisiklik olarak gerceklestigi kabul
edilmektedir. Reaksiyon sirasinda bir arayapmin olusumu sd6z konusu olmasa da
perisiklik reaksiyonlarin genelinde tanimlanan es zamanli bag olusumu bu
reaksiyonlarda gozlenmeyebilir. Reaksiyon hizi solvent polaritesine gore cok
degismezken (perisiklik Ozellik) reaktanlar ve aragecis yapist arasindaki polarite
farki reaksiyon hizini etkilemektedir (yiik kontrolii). Ozetle dipol ve dipolarofil
arasindaki reaksiyon hiz1 degiskendir. Bu durum Oncii Molekiiler Orbital Teori’ye

gore agiklanabilir.

Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlarindaki reaktivite ve regiokimya, reaksiyona
giren molekiil orbitallerin etkilesimine baghdir. Sekil 2.4’te reaksiyona giren dipol

ve dipolarofilin molekiil orbital diyagramlar1 verilmistir.
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X=Y-Z Dipolarofil
A=B
VALY,
LUMO 0 6‘ v q
A 6 LUMO

HOMO

¥

8 g_gM
AVIV, J
AYAYA

Sekil 2.4 : 1,3-Dipol ve dipolarofile ait orbital gésterimi.

Bilindigi gibi FMO (Oncii Molekiil Orbital) teoriye gore bir reaktanin en yiiksek
enerjili dolu orbitali (HOMO) ile digerinin en diisiik enerjili bos orbitali (LUMO)
etkilesmektedir. Burada hangi orbitaller arasinda etkilesim olacag, ilgili orbitallerin
enerjileri arasindaki farka gore belirlenir ve en diisiik enerji farki hangi orbitaller
arasinda saglaniyorsa o orbitaller tercih edilir. Orbital tercihine gore ii¢ farkl tip

etkilesimden s6z edilmektedir [45].
1) L. Tip Etkilesim:

Siklokatilma reaksiyonlarinda en sik gozlenen etkilesim tipi olan I. tip etkilesim,
dipoliin HOMO’su ile dipolarofilin LUMO’su arasinda ger¢eklesir ciinkii Sekil
2.5’ten de anlasilacagi gibi dipolarofilin enerjisi dipole gore daha diisiik oldugundan

en az enerji farki bu iki orbital arasinda saglanir.

Dipol
LUMO — Dipolarofil
—— LUMO
E /
HOMO ——
—— HOMO

L. Tip Etkilesim
Sekil 2.5 : Dipol ve dipolarofil arasindaki I.Tip etkilesim.

Dipolarofilin enerji seviyesini diisiiren etki ise, elektron c¢ekici gruplarin bagl
olmasidir. Bu durumda dipolarofilde elektron c¢ekici gruplar varliginda 1. tip

etkilesim tercih edilir.
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2) II. Tip Etkilesim:

Dipoliin ve dipolarofilin enerji seviyelerinin birbirine ¢ok yakin oldugu durumlarda

II. tip etkilesimden bahsedilir (Sekil 2.6).

Dipol Dipolarofil
LUMO — —— LUMO

E ><
HOMO —— —— HOMO

II. Tip Etkilesim

Sekil 2.6 : Dipol ve dipolarofil arasindaki I1.Tip etkilesim.

En az enerji farkinin hangi orbitaller arasinda oldugu belirsizdir ve bu durumda hem
dipolin HOMO’su ve dipolarofilin LUMO’su hem de dipolin LUMO’su ve
dipolarofilin HOMO’su ile etkilesime giriyor olabilir.

3) III. Tip Etkilesim:

III. Tip etkilesim, dipoliin LUMO’su ile dipolarofilin HOMO’su arasinda gergeklesir
(Sekil 2.7).

Dipolarofil
Dipol —— LUMO
LUMO——
E \
—— HOMO
HOMO ——
II. Tip Etkilesim

Sekil 2.7 : Dipol ve dipolarofil arasindaki II1.Tip etkilesim.

Dipolarofildeki elektron verici gruplar nedeniyle dipolarofilin enerjisi, dipole gore
yiiksektir ve en az enerji farki dipoliin LUMO’su ve dipolarofilin HOMO’su arasinda

saglanir.

HOMO-LUMO tercihinin elektronik faktorlere gore nasil yapildigimi anlamak i¢in
diazometan ile elektronca zengin ve elektronca eksik alkenlerin etkilesimlerini

inceleyebiliriz (Sekil 2.8):
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FElektronca FElektronca
eksik alken  zengin alken
/
RO,C-C=C  RO-C=C
| \ | \
Diazometan - t |
. O>=C_+/ +_ - /
A H,C-N=N  gg T RO=GC
LUMO
LUMO BV
+1.8 eV d
= N LUMO
=) O 0.0eV .
z Lo / A=12eV
m \\ \\\ 7 L7
:é \\ /// /:\\\
O \\/, e
i N\ A=98eV
2 A=9¢eV "
O
A=128¢V b
i’ \ -8 eV
9eV % HOMO
HOMO
-11.9eV
HOMO
I. Tip III. Tip
Etkilesim Etkilesim
— + _
HOMO H,C-N:N g,y _N, LUMO H,C- N=N 98 eV

<_\<N

N
LUMO C=C-CO,R

HOMO RO-C=

O,R |

XJN

Sekil 2.8 : Diazometan ile elektron ¢ekici ve verici gruplar bagl farkl
dipolarofillerin etkilesimi.

Tablodan da anlasilacagi1 gibi, diazometanin elektronca zengin alkenlerle etkilestigi

dipolin LUMO’su ile dipolarofilin HOMO’su

durumlarda en az enerji farky,

arasindadir. Elektronca eksik alkenlerle etkilesim oldugunda ise en az enerji farki
dipoliin HOMO’su ile dipolarofilin LUMO’su arasindadir. Bu durumda elektronca
eksik alkenler oldugu durumlarda dipoliin HOMO’su, elektronca zengin alkenler
oldugu durumlarda da dipolarofilin HOMO’su tercih edilmektedir. Ayrica elektronca
eksik alkenlerle dipol arasindaki en diisik HOMO-LUMO enerji farkt (9 eV),
elektronca zengin alkenlerle olana (9.8 eV) gore daha diisiik oldugu i¢in elektronca

eksik alkenler, LUMO lar1 lizerinden, elektronca zengin alkenlere gore daha hizhi

reaksiyon verirler [22].
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Siklokatilma reaksiyonlarinda dipol ve dipolarofilin etkilesime giren orbitalleri,

uygun orbital uglar1 birbiriyle ortiisecek sekilde yonlenirler (Sekil 2.9).

Y ¥
\J X
HOMO dipol g ) /g LUMO
SRy | I
LUMO 6 "é dipolarofil 6 -'6 HOMO

I. TIP III. TiP
etkilesim etkilegim

Sekil 2.9 : [3+2] Siklokatilma reaksiyonlarinda dipol ve dipolarofilin orbital
yonlenmesi.

Asimetrik dipolarofiller varliginda dipoliin geldigi yone gore iki farkh regio izomer
elde edilir. Ancak orbital yonlenmesi, elektron yogunlugu fazla olan orbitaller
birbirleriyle, eksik olan orbitaller birbirleriyle ortiisecek sekilde gerceklesir (Sekil
2.10) [46, 22].

HOMO 1\8/ N\% Dipol 1\8/ N\% HOMO
H H

H,, ECG
LUMO ; i i g
ECG%% Dipolarofil HH LUMO

! !

Agrrlikli tiriin Yan uriin
I. Tip Etkilesim
ECG: Elektron Cekici Grup

Sekil 2.10 : [3+2] Siklokatilma reaksiyonlarinda elektron yogunlugunun orbital
yonlenmesine etkisi.

Bu nedenle siklokatilma reaksiyonlari, regiospesifik olmasalar bile oldukca

regiosegicilerdir. Ayni zamanda sterik etkiler de regiosegicilikte dnemli bir rol oynar.
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2.2.2.1 Karbonil ilidlerin molekiilleraras1 formal [3+2] siklokatilma

reaksiyonlari

Karbonil ilidin dipolarofil tarafindan tutuldugu ve dioksolan elde edilen ilk ¢aligma

Huisgen ve March’a aittir (2.18) [48, 49].

CO,CH;

H;CO,C, - 0
V2 )J\ Cu(acac), H3C02C)\O+ + )J\
HLCO.C H 125°C | Ph H

3 2 Ph H
l (2.18)
CO,CH CO,CH
0 0 2 3 0 2 3
ph Q2 COCH; | H/< :kLCOQCH3+ H/< j(cozcm
H ;COQCH3 Ph™ o~ "'Ph Ph™ o~'H
H (1:1.4) Ph

Dimetil diazomalonatin benzaldehitle 125 °C’de reaksiyona sokuldugu bu ¢alismada
% 56 dioksolan izomerleri (1:1.4) ve % 10 epoksi bilesigi elde edilmistir. Dioksolan
izomerlerinin olusumu i¢in, karbenin karbonil oksijenine atak etmesi ile olusan
karbonil ilid daha sonra kendini olusturan karbonil bilesigiyle formal [3+2]

siklokatilma reaksiyonu vermistir.

Bir bagka Ornekte, dipolarofil olarak dimetilasetilen dikarboksilat (DMAD)
kullanilarak ~ dihidrofuran tiirevlerinin eldesi saglanmistir (2.19) [48]. Bu

reaksiyonlara genel olarak “trapping (ilid tutma)” reaksiyonlar1 da denmektedir.

CO,CH;
H;CO,C N
V=N, - M H;C0,C |0+ + HyC0,C—==—CO0,CH,4
H,CO,C H 80°C b g
+H2C02C%C02CH3 l

(2.19)
H 0. CO,CH;
Ph™ \__/ "CO,CH;
H;CO,C CO,CH;

Diklorokarben kullanilarak olusturulan karbonil ilidlerin molekiiller arasi [3+2]

siklokatilma reaksiyonlar1 ile furan eldesi de miimkiindiir. Bunun i¢in diklorokarben,

fenil(bromodiklorometil)civa bilesiginin 1sisal olarak bozunmasi ile elde edilmis ve
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aril aldehitlerle karbonil ilid olusturularak dimetilasetilen dikarboksilat (DMAD) ile
olusan dipol tutulmustur (2.20) [49].

0]
PhHgCBrCl, +
g 2 Al‘)kH H o Cl HCl Ar O Cl 220
— Ar\_/>cl \ (2.20)
+ H3C02C%C02CH3 H3C02C COZCH3 H3C02C COZCH3

Konuyla ilgili baska bir calismada Turro, diazometanin fotokimyasal kosullarda
aseton ve akrilonitril ile birlikte reaksiyonunu incelemistir. Yapilan bu ¢alismada da
karbonil ilid, singlet karbenin karbonil oksijenine atagi ile olusmus ve akrilonitril
dipolarofili (asimetrik dipolarofil) ile siklokatilma reaksiyonu sonucunda 2:1

oraninda regioizomerler vermistir (2.21) [50].

CN o o
0 i
N it B O R &
hv
2.21
H NC oy B
izomer 1 izomer 2

(2:1)

Bu reaksiyonda olusan karbonil iliddeki siibstitiiye karbonun elektron yogunlugu,
siibstitiiye olmayan karbonun elektron yogunlugundan daha fazladir ve asimetrik
dipolarofilde de etkilesime giren atomlar iizerinde elektron yogunlugu farki
olusmaktadir. Bu fark nedeniyle yonlenme, elektron yogunlugu yiiksek orbitallerin
birbirleriyle, diisiik orbitallerin birbirleriyle etkilesecegi sekilde gergeklesir. Bu

yonlenmenin etkisiyle izomer 1, izomer 2’ye gore daha agirlikli elde edilmektedir.

2.2.2.2 Karbonil ilidlerin molekiili¢i formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlari

Diazo ve karbonil gruplarinin ayn1 molekiil iizerinde bulundugu durumlarda karbonil
ilid, molekiilici reaksiyon sonucunda olusmaktadir. Olusan karben baska
molekiildeki karbonil grubu yerine varsa ayn1 molekiilde, yeterli uzaklikta bulunan
karbonil grubunu tercih eder ve molekiilici [3+2] siklokatilma reaksiyonu,

molekiiller aras1 reaksiyonlara gore daha kolay gerceklesir.

Molekiili¢i karbonil ilid olusumu ile gerceklesen siklokatilma reaksiyonlarmin ilk

ornegi Ibata ve ekibi tarafindan gergeklestirilen o-(alkoksikarbonil)-o-
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diazoasetofenon bilesiklerinin ¢esitli dipolarofillerle gecis metal katalizi esligindeki

reaksiyonlaridir (Sekil 2.11) [51].

OCH;
@)
PhCHO O \Ph
H
H
O
o) i OCHj; | OCH;3CO0O,CH,4
OCH; Cu(acac), X0 ~ [IDMAD Oﬂ CO,CH;
CHN, q H
O L O i

0 o)
QN—Ph OCH3O _Ph
N
LR
H

Sekil 2.11 : Diazoasetofenonun farkli dipolarofiller ile [3+2] siklokatilma
reaksiyonlar1.

Karbonil ilidi olusturan karbonil ve diazo gruplariyla birlikte dipolarofilin de ayni
molekiil iizerinde oldugu bilesiklerin [3+2] siklokatilma reaksiyonlar1 da oldukca
yaygin kullanim alanina sahiptir. Bu reaksiyonun 6rneklerinden biri Bien ve ekibinin
rodyum (II) katalizor varhiginda gergeklestirdikleri siklokatilma reaksiyonlaridir
(2.22) [52].

7z ~N,Rh,(OA. H5C
:2 2(0Ac) 3 (2.22)
C Hs0
CZIISO \ - 2455 02C2H5

H;C
3> OC,Hs O+ ana uriin

Bu molekiili¢i reaksiyonlar, stereokimya kontrollii olup pek ¢ok halkanin bir arada
bulundugu 6zgiin molekiilleri sentezlemek i¢in oldukca ideal reaksiyonlardir. Padwa
ve ekibi de bu tiir molekiili¢i reaksiyonlar1 ayrintili bir sekilde incelemistir (2.23). o-
Alkil-2-(enoksikarbonil)-a-diazoasetofenon, rodyum (II) asetat ile reaksiyona
sokuldugunda ilk olarak 6 {yeli halkali karbonil ilid olusmus ve yine ayni
molekiildeki cift bag lizerinden 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ile % 87 verimle

siklohepta| 1,2-b]furanon bilesigi elde edilmistir [53, 54].
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Ancak ayni bilesik ayni sartlarda DMAD varliginda reaksiyona sokulursa
reaksiyonda olusan ilid DMAD’ye katilmaktadir. Bu durumda, kararl karbonil ilidin,
aktive olmayan molekiil i¢ci m-bag1 yerine, disaridan aktive olmus bir dipolarofile

katilmay1 tercih ettigi sdylenebilir.

Onemli bir dogal bilesik olan aspidophytine de benzer sekilde molekiilici
siklokatilma reaksiyonu ile elde edilebilmektedir. ABCDE yapisinda bitisik halkali
sisteme sahip olan bu bilesik bir anilin tiirevinden uygun fonksiyonlar: iceren indol
tirevi hazirlanarak, indol tiirevin Rh(II) katalizi esliginde molekiilici [3+2]

siklokatilma reaksiyonu vermesiyle elde edilmistir (Sekil 2.12) [55].
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Sekil 2.12 : [3+2] Siklokatilma reaksiyonu ile Aspidophytine bilesiginin sentezi.
2.2.2.3 Azometin ilidlerin formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlari

Azometin ilidler de elektronca zengin 1,3-dipoller olarak formal [3+2] siklokatilma
reaksiyonlarmi1 verebilirler. Bu reaksiyonlarda azometin ilidin HOMO’su,
dipolarofilin LUMO’su tercih edilir [56]. HOMO-LUMO arasindaki enerji farkini
azaltan faktorler reaksiyonun etkinligini arttwrmaktadir. Dipoldeki elektron verici ya
da konjuge gruplar (alkil, alkoksi, aril) dipolin HOMO enerjisini arttirirken
dipolarofildeki elektron c¢ekici gruplar dipolarofilin LUMO enerjisini diisiirlir ve
boylece HOMO-LUMO enerji farkinin azalmasina katkida bulunur. Bazi durumlarda
dipolde elektron ¢ekici gruplar kullanilarak dipoliin enerjisi diistiriilir ve akrilat,
dimetilasetilen dikarboksilat ve maleimid gibi oldukga elektron ¢ekici gruplar iceren

dipolarofiller karsisinda reaktivite kontrolii saglanir [57].

Bir cesit azometin ilid olan piridinyum ilidler, yapilarindaki aromatik halkadan

dolayr diger azometin ilidlerden daha kararhdirlar ve [3+2] siklokatilma
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reaksiyonlarinda siklikla kullanilirlar. Piridinyum ilidlerin siklokatilma reksiyonlar:
(2.24), ilk olarak, bu ilidlerin varligini ispatlamak i¢in Kronke ve ekibi tarafindan
kullanilmistir ve daha sonra ozellikle indolizin tiirevlerinin sentezinde siklikla

kullanilmaktadir [58, 59].

PhCHO | N

NN e =
@\I R bazveya A | SN (2.24)
% % SN
_ DMAD | \\ CO,CH;
R =H, TMS, CO,

Azometin ilidlerin siklokatilma reaksiyonlar1 ile pirolidin tiirevlerinin sentezi de
miimkiin olmaktadir [60]. Asagida verilen 6rnekte 1-Fenil-2,3-bis(metoksikarbonil)
aziridin, konrotatorik halka acilmasi ile karbonil gruplar1 tarafindan kararli hale
getirilen ilidler olusturulmakta ve ¢esitli dipolarofiller varliginda pirolidin tiirevleri
elde edilmektedir. Ancak cis-aziridinden elde edilen dipol, pek c¢ok dipolarofille
dipol geometrisini kaybetmeden reaksiyon verebilirken (2.25) frans-aziridinden elde
edilen dipol yalnizca dimetilasetilen dikarboksilat gibi ¢ok reaktif dipolarofillerle
reaksiyon verebilir (2.26) [61].

i & CO,C v
H,C0,C N ,COCH, [H:CO,C_N_H |X—= $H:C0C. N _CcO,CH;
E oy ° \H( \cro CH (2.25)
H AR X X
cis-aziridin trans
Ph Ph v
Hy,cOo,c N JH A, HsCOzC\(/IlH_/cozcmX ==X H,CO,C:.. N\ .\CO,CH;
H CO,CH; H H XS_ZX (2.26)
trans-aziridin cis
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2.2.3 Diazo bilesiklerinin [1,5]-elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonlar

“Elektrosiklik Reaksiyon” terimi ilk olarak Woodward ve Hoffman tarafindan
kullanilmaya baslanmstir [62]. En, polien ya da polienil sistemleri, elektron goci ile
halka kapanmasini saglayabilirler. Bu reaksiyonlarda o-baglari, n-baglarma doniisiir.
Halka olusumu gibi halka acilmasi da ayni enerji profili ile gerceklesir. Hem
elektrosiklik halka kapanmasi hem ac¢ilmast FMO Teori’ye gore uygun orbitallerin
ortliserek orbital simetrisinin korundugu ve tek basamakta olusan “perisiklik

reaksiyonlar” sinifina girer [63].

Woodward-Hoffmann Kurallari, diger tiim perisiklik reaksiyonlarda oldugu gibi en,
polien ve polienil sistemlerinin 1sisal ya da fotokimyasal olarak verdikleri
elektrosiklik halka kapanmasi ya da acilmasi reaksiyonlar1 i¢in de uygulanmakta ve

bu reaksiyonlarin stereokimyas1 hakkinda yorum yapilmasini saglamaktadir [64].

Woodward-Hoffman (W-H) Kurallar1 geregince hem 1sisal hem fotokimyasal olarak
gergeklesebilen bu elektrosiklik reaksiyonlarda {riiniin stereokimyasi reaksiyon

kosullarina gore farklilik gosterir.

¢ Gegis halinde 4n sayida m-elektronu igeren sistemler temel halde (1s1sal) kosut
(konrotatorik), uyarilmig halde (fotokimyasal) ise karsit (disrotatorik) doniisle

halka kapanmasi reaksiyonu verirler.

e Gegis halinde 4n + 2 sayida m-elektronu igeren sistemler temel halde karsit
(disrotatorik), uyarilmis halde ise kosut (konrotatorik) doniisle halka

kapanmasi reaksiyonu verirler [65].

Ancak, FMO teoriye gore “yasakli” olan bir reaksiyonun kesinlikle
gerceklesemeyecegini soylemek de dogru degildir. Bilindigi gibi FMO teoriye gore
bir reaksiyonun gergeklesmesi icin HOMO-LUMO enerji farkinin asilmasi
gerekmektedir. W-H Kurallari’na gore yasakli olan reaksiyonun gergeklesmesi i¢in
ise izinli olan bir reaksiyona gore daha yiiksek bir aktivasyon enerjisine gereksinim

vardir.

2.2.3.1 Vinil siibstitiiye allil tipi 1,3-dipollerin [1,5]-elektrohalkalasma

reaksiyonlari

Allil tipi 1,3-dipol yapisia d=e grubunun baglanmasiyla konjugasyon arttirilip

pentadienil anyonunun c¢esitli rezonans yapilari elde edilebilir. Bu yap1 [1,5]-
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elektrohalkalagsma reaksiyonu vererek formal yiiklerini notr hale getirir ya da cok az

miktarda da olsa zwitter iyonik yapida bulunabilir (Sekil 2.13) [66].

BL f; a,c=CRR',NR, O

~ -

a ¢ 2’ ¢ b=NR, O

+/C._\ F_C o C C Cos

=Y = T =
€ a € a e a—e h—d

Sekil 2.13 : Vinil siibstitiiye allil tipi 1,3-dipoller.

Viniloksiranlardan 1sisal halka agilmasi ile elde edilen vinilkarbonil ilidlerin [1,5]-
elektrohalkalasma reaksiyonu ile 2,3-dihidrofuran bilesikleri elde edilebilir [67].
Palladini ve Chuche’nin 2-fenil-3-propeniloksiranin saf izomerleriyle ile yaptigi
1s1sal bir calismada, hem trans hem cis oksiran yaklagik 240 °C ve 3 saatte hemen

hemen ayni1 iirlin dagilimin1 vermistir (Sekil 2.14):

trans-Oksiranin tirlin dagilimi: % 30 ¢rans-oksiran, % 6 cis-oksiran A, % 62 cis-

dihidrofuran, % 2 trans-dihidrofuran.

cis-Oksiranin iirtin dagilimi: % 30 frans-oksiran, % 9 cis-oksiran A, % 61 cis-

dihidrofuran.

H H,C
0] 0]
/X\CH:; Phll-HnH/e\CH:; PhII.HIIII/X\H
Ph H HH H HH H
trans- ok51ran cis-oksiran A cis-oksiran B

i i if

U G )

H 'PhH CH, P’ H H CHs

vinilkarbonil ilid 1 vinilkarbonil ilid 2 Vlmlkarboml ilid 3

l

0" O
Hir "'CH3 Phr "'CH3

PhH HH
trans-dihidrofuran cis-dihidrofuran

Sekil 2.14 : Viniloksiranlarin halka agilmas1 ve [1,5]-elektrohalkalagma
reaksiyonlar1.
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Vinilkarbonil ilidlerin halka kapanma reaksiyonlarinda oksiran ve dihidrofuran
olusumlar1 yarisir. trans-Oksiranin her iki reaksiyonun ham karigimin da bulunmasi,
oksiranlar acildiginda olusan dipollerin dengesinden kaynaklanmaktadir. Bu
dengenin sebebi vinil karbonil ilidin simetri izinli karsit doniisii ya da simetri izinli
olmayan kosut doniistidiir. Reaksiyonun 400 °C’de ger¢eklesmesi diisiik verimle de
olsa cis-oksiran A’dan cis-oksiran B’nin tliremesine neden olur. Bu cis-trans
degisimi cis-oksiran A’nin agilarak olusturdugu vinilkarbonil ilid 2°nin 4,5-bagindaki

dontisle vinilkarbonil ilid 3’1 olusturmasindan kaynaklanmaktadir.

cis-Dihidrofuranlarin olusmasi i¢in vinilkarbonil ilid 2’nin izinli karsit halka
kapanmasi ile kapanmasi gerekir. Ugtaki exo konumdaki siibstitiientlerle birlikte U
pozisyonu kapanma i¢in tercih edilen sekildir. [1,5]-Elektrohalkalasma
reaksiyonlarinin enerji agiga ¢ikarmasi nedeniyle erken bir gecis hali diisiiniilebilir.
Vinilkarbonil ilidin sterik yapisi, gecis hali enerji seviyesini dihidrofuranin sterik

yapisindan daha fazla etkiler.

Foucaud ve ekibinin geminal acil ve siyano siibstitiiye oksiran kullanarak yaptig: bir
calismada ise, genel olarak dioksol sentezi i¢in gerekli sicakliktan daha diisiik bir

sicaklikta dioksol tiirevleri elde edilmistir (2.27) [68].

CN CN

. O 0 110°C @ )_\(Ph
Mph sk e OJ\yPh 2.27
P~ CN A0 Ph—~g (2.27)
Ph™ “pp Ph
% 100

Bunun sebebi agil ve siyano gruplarimin, karbonil ilidi vinil ve fenil gruplarma gore
daha kararli hale getirmesidir. Bdylece reaksiyonun daha diisiik bir sicaklikta yiiksek

verimle gerceklesmesi miimkiin olmaktadir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda yakindan ilgilenilen a,B-doymamis karbonil ve

azometin ilidler, vinil siibstitiiye allil tipi 1,3-dipol 6rneklerindendir.
o,p-Doymams karbonil ilidlerin [1,5]-elektrohalkalagsma reaksiyonlari

Pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda bulundugundan 6nemli motifler olan furan
tiirevlerinin sentezinde kullanilan yeni yontemlerden birisi de a,-doymamis karbonil
ilidlerin [1,5]-elektrohalkalasma reaksiyonlaridir. Konuyla ilgili 6ncii caligmalar

Hodge ve Spencer’a aittir ve karboetoksikarbenin a-metoksimetilen siibstitiiye siklik
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ketonlar ile olan reaksiyonundan furan tiirevleri elde edilmistir [1, 2]. Karbenin,
ketonun karbonili ile karbonil ilid olusturmasmin ardindan [1,5]-elektrohalkalasma

reaksiyonu sonrasi metanol ayrilmakta ve furan tiirevleri elde edilmektedir (2.28).

R":cxx: R' H R
H ™S AL HON X
0 R X'XC \9/ R X' R
X = F, H ‘ 'CH3OX (2.28)
X' = F, C02C2H5

Rl
0 R

Spencer ve grubu, yaptiklar1 ¢alismalarda bu yontemi kullanarak tetrasiklik furanoid
diterpen metil vinatikoat tiirevlerini sentezlemislerdir [69]. Halkadaki a-
metoksimetilen ketonun bakir siilfat varliginda etildiazoasetat ile 160 °C’de
reaksiyona sokulmasi sonucu furanoik ester tiirevi ana iiriin olarak elde edilmistir. Bu
tirevin  hidrolizi ve dekarboksilasyonu sonrasi istenilen dogal bilesik

sentezlenebilmistir (2.29).

(2.29)

a-Diazokarbonil bilesikleri, ilk ¢alisilmaya baslandigi 90 yil oncesinden beri ilgi
cekmeye devam etmektedir. Diazokarbonil bilesiklerinin aldehit ya da ketonlarla

reaksiyonu  sonucunda dioksol tiirevleri elde edilmektedir [70]. Etil
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diazotrifloroasetoasetatin asetonla fotokimyasal reaksiyonu sonucu 2,2-dimetil-5-
(triflorometil)-4-(etoksikarbonil)-1,3-dioksol yiliksek verimle elde edilmistir (2.30).
Bu reaksiyon, Oncelikle karbonil ilid olusumu ve ardindan halkalasma ile
gerceklesmistir. Olusan karbonil ilidin asetonun karbonil grubuna 1,3-dipolar katilma

ile olusturabilecegi bilesige ise hi¢ rastlanmamistir.

0
Nzio H3C)J\CH3 CYOj/icozEt >< :[ ’ (2.30)
H;C
F5iC hv 3% 07 CF,

Metil-2-diazo-3-oksobiitirat ile 3-diazo-2,4-pentandionun bilesikleri ayr1 ayr1 cesitli
aldehitlerle bakir katalizorii esliginde reaksiyonlara sokulmus ve karisilik gelen 1,3-
dioksol tiirevleri yiiksek verimlerle elde edilmistir [71, 72]. Bu reaksiyonlarda,
dioksol tiirevleri, beklenilen diger reaksiyonlar (epoksidasyon, C-H arayagirme
reaksiyonu, aldol kondenzasyonu, karben dimerlesmesi, Wolff diizenlenmesi)

gerceklesmeden, tek iirlin olarak, elde edilmistir (2.31, 2.32).

o CO,CH,
©)J\ 4 HLC MOCHg Cu(acac)2 >< I (2.31)
o 0 0 Q . ( LA CO,CH,
u(acac r
MH " chw(:Hg 2 >< I (2.32)
Ny

Ar=q- fur11

Ana¢ ve ekibi, acik zincirli, a-konumunda alkoksi grubu igermeyen a,B-konjuge
ketonlar, aldehitler, esterler ve enaminonlarin diazokarbonil bilesikleriyle metal
katalizOr varligindaki reaksiyonlar1 lizerinde g¢alismistir. Ekibin bu konudaki ilk
calismas1 (1997) B-monosiibstitiiye (E)-enonlarin diazo biskarbonil bilesikleri ile
Cu(acac), katalizorligiindeki reaksiyonlaridir (Sekil 2.15) [3].
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Sekil 2.15 : B-monosiibstitiiye s-cis ve (E)-enonlarin diazo biskarbonil bilesikleri ile
Cu(acac); katalizorliglinde reaksiyonlari.

Ekip bir baska c¢alismasinda da, o,B-konjuge aldehit bilesiklerinin Cu(acac),
katalizorliigiindeki diazobiskarbonil bilesikleri ile olan reaksiyonlarindan sadece

dioksol tiriinleri ve bunlarin tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.16) [4].

. :<z Z OCH;
X HCo g >_//7R Nz:<z 0 0>f R
P I H;CO
07 > R _Cu(acaC)2 770 Cu(acac), ’ \ ZO
z

7= COZCH3

Sekil 2.16 : Enal bilesiklerinin Cu(acac); katalizorliigliinde diazo bilesikleri ile
reaksiyonlar1.

Bu sonug, dihidrofuran tiirevlerinin elde edilebilmesi i¢in konjuge yapinin uygun (s-
cisoid) konumda bulunmas1 gerektigi fikrini vermektedir. a,f-Konjuge aldehitlerle
yapilan teorik enerji hesaplari, aldehitlerin s-transoid yapida daha kararl olduklarini

gostermektedir.

Anag¢ ve ekibi keton ve aldehitlerle yapilan calismalarin devami niteliginde a,f-
konjuge ester bilesiklerinin Cu(acac), katalizorliiglinde diazokarbonillerle
reaksiyonlarini da incelemis ve [1,5]-elektrohalkalasma mekanizmast ile
dihidrofuran tiirevlerinin olustugunu goézlemistir [73]. Olusan bu dihidrofuran
tirevleri nem ve hafif asidik kosullar altinda hemen hemen tamamen ¢y-lakton

bilesiklerin donlismektedirler (Sekil 2.17) [6].
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Sekil 2.17 : En-ester bilesiklerinin Cu(acac), katalizorliiglinde diazo bilesikleri ile
reaksiyonlar1.

Konjuge keton ve esterlerle yapilan calismalarda, olusan dihidrofuran bilesigine
ikinci bir mol dimetil diazomalonatin katilmasiyla olusan furofuran tiirevlerine de
rastlanmigtir. Dimetil diazomalonattan olusan karbenin olusturdugu 1,3-dipolar yap1
ortamdaki dihidrofuran tiirevinin ¢ift bagi ile [3+2] siklokatilma reaksiyonu
vermektedir. Bu tiireve su katilmasi ve sonra metanol eliminasyonu ile lakton

tiirevleri elde edilmektedir (Sekil 2.18).

H,CO,C R R
H3CO C02CH3 ) CO,CH,
H;CO
H3CO (RO)R COzCHs Y0 iy (())R)COzCHs
H*/HzOl
H3C02C R R H3C02C R R
o CO,CH;  _.cH,0H CO,CH;
0 O C02CH3 H3C§O o o C02CH3
R(OR) ROR)

Sekil 2.18 : Konjuge keton ve esterlerden furofuran eldesi ve metanol eliminasyonu
ile lakton olusumu.

Furofuranlar, oldukca yaygin biyolojik 6neme sahip lignan tiirevlerinin en énemli alt

sinifidir [74] ve bu nedenle sentezleri 6nemlidir.

Arastirma grubu yakin zamanlarda ise enaminon tiirevleriyle [1,5]-elektrohalkalasma

reaksiyonlarini incelemistir (Sekil 2.19) [75].
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Sekil 2.19 : Enaminon bilesiklerinin Cu(acac), katalizorliigiinde diazo bilesikleri ile
reaksiyonlar1.

Incelenen reaksiyonlarda, beklenen dihidrofuran tiirevlerinin yamsira C-H
arayagirme reaksiyon diriinlerine ve yeni bilesikleri olan 3-anilino-4-okso-1,4-

dihidronaftalen tiirevlerine rastlanmistir.
o,p-Doymams azometin ilidlerin [1,5]-elektrohalkalasma reaksiyonlari

Konjuge azometin ilidler yalnizca [3+2] siklokatilma reaksiyonlarinda 1,3-dipol
olarak kullanilmakla kalmayip ayni zamanda sigmatropik diizenlenme ve
elektrohalkalasma reaksiyonlarinda da kullanilan énemli arayapilardir. Ornegin vinil
azometin ilide alken fonksiyonu ya da 1,3-dien yapist baglandigi zaman [1,5]- ve

[1,7]-elektrohalkalagma reaksiyonlarmi vermektedir (Sekil 2.20) [56].

| + 1 |+
_ NS N - |N§
. T L L
R, R
- N% 1,5-elektrohalkalasma N
. \ /
R R

+

--Ns 1,7-clektrohalkalasma |N
\ —_—

Sekil 2.20 : Konjuge azometin ilidlerin [1,5] ve [1,7]-elektrohalkalasma
reaksiyonlar1.

[1,5]-Elektrohalkalasma  reaksiyonu ile [3+2] siklokatilma reaksiyonunun
karsilastirildigi bir ornekte, siklokatilma {iriinii ana iiriin, [1,5]-elektrohalkalasma
irlinii  yan Uriin olarak ¢ok az elde edilmektedir (Sekil 2.21). Yapilan teorik

hesaplamalar sonucu bu tercihin sebebinin vinil azometin ilid arayapilarinin [1,5]-
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elektrohalkalagsma reaksiyonu vermeleri i¢in daha yiliksek enerji bariyerine ihtiyac

duymalar1 oldugu belirlenmistir [76].

Z CN Z CN CN
= A =, s Z
N 1,6-gocii | Z / N elektrohalkagsma
Z Q CH; O a5
H;C
yan uriin
Z =CO,CH; [3+2] A B
siklokatilma —
Z
7
/
A
N
ana Urin

Sekil 2.21 : [3+2] Siklokatilma ve [1,5]-elektrohalkalasma reaksiyonlarmnin tercihi.

2.2.3.2 Vinil  siibstitiiye  propargil-allenil  tipi  1,3-dipollerin  [1,5]-
elektrohalkasma reaksiyonlar

Propargil-allenil tipindeki allil anyon sistemi ¢ift bagh bir yap1 (d=e)’nin sisteme

baglanmasiyla uzatilabilir (Sekil 2.22).

1 .7 et
a:b—c -~ a:b:C

propargil allenil
c—d c—d = C
Br/ N\~ E;// N\ s g/ ¢ d\ — b XY
2 e v e i [ W/
a a a = a—e

Sekil 2.22 : Vinil siibstitiiye propargil-allenil tipi 1,3-dipoller.

Bu tip 1,3-dipol yapilarinda digerlerinden farkli olarak a ve b atomlar1 arasinda
fazladan bir n-bag bulunur. Bu durumda b atomu sp hibrit tiiriine sahip olur ve nitril
ilidler hari¢ tiim nitrilyum ve diazonyum betain yapilari lineerdir. a ve b atomlar1
arasindaki ekstra bagin m-orbitalleri, allil anyonunun molekiil orbitallerine dik
konumdadir. Bu nedenle ¢ift bag dipole a atomu tarafindan degil, ¢ atomu tarafindan

baglanmalidir [62].

Rezonans yapilar1 yazildigr zaman pozitif ylik siirekli olarak b atomu iizerinde

kalmaktadir. Pozitif yiikii bu sekilde tetrakovalent olarak tasiyabilecek baska bir
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atom olmadig1 i¢in b, mutlaka azot atomu olmalidir. Yapidaki a yerine —CR ya da

baska bir azot atomu kullanilabilir, ¢ ise ilid karbonu ya da imin azotudur.

1,3-Dipol yapilarinin dipolarofile katildiginda oldugu gibi [1,5]-elektrohalkalasma
reaksiyonlarinda da a-b-c yapisinin biikiilerek zincirin ucuna yaklasmasi gerekir.
Halkalasma gerceklestikten sonra siklopentadienil anyonuna ait allil-anyon rezonansi
kaybolur ve b atomu tizerindeki ortaklasmamis elektron ¢iftlerine ait n-orbitali halka
diizleminde yer almasina ragmen c=d arasindaki m-bagiyla konjugasyona girmez.
[1,5]-Elektrohalkalasma reaksiyonu ile heteroaromatik halka olusumu, ancak e

atomu konjugasyon yapabilecek durumdaysa gerceklesir.

2.3 Diazo Bilesiklerinin C-H Arayagirme Reaksiyonlar

Diazo bilesiklerinin C-H arayagirme reaksiyonlar1 yeni karbon-karbon baglar1

olusturmakta (2.33) ve kesfedildigi 1956 yilindan beri dikkat ¢cekmektedir [77].

N, H-CR
/ .. \ ° H
R,CN, R, R,C-CR; (2.33)
karben C-H
olusumu arayagirme

Bu reaksiyonlarda hem olugan karbenin kararliligini kontrol etmek, hem de karbenin
reaktivitesini kaybetmesini engellemek gerekir. Reaksiyonlardaki karbenler, termal
ve fotokimyasal olarak ya da gecis metal katalizorii varliginda diazoalkanlarin
bozunmasiyla elde edilebilirler. Gegis metalleri olarak bakir ve rodyum katalizorler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bakirin etkinligi rodyuma gore daha diistiktiir
ve bakir katalizorler geometrik olarak rijit yapilarda etkili olmamaktadirlar. Rodyum
katalizOrler ise arayagirme reaksiyonlart i¢in oldukg¢a etkili olmalarma ragmen
secicilikleri diisiiktiir ancak rodyuma baglh ligandlar degistirilerek secicilik kontrol

edilebilmektedir [78].

Doyle tarafindan ortaya atilan ve Nakamura tarafindan onaylanan reaksiyon
mekanizmasina gore karben karbonu ile arayagirme reaksiyonun gerceklesegi C-H
arasinda ti¢ iiyeli bir halka olusumu gerceklesmekte ve es zamanli olarak bu yapidan

metal kataliz6r ayrilmaktadir (2.34) [79, 80].
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(2.34)

Metal katalizoriin ligandlarinin veya E grubunun elektron ¢ekici olmasi reaktiviteyi
arttirirken segiciligi azaltir. Bu gruplardaki sterik engeller ise steroseciciligi degistirir

[78].

C-H arayagirme reaksiyonlarinda, kararhliklar1 nedeniyle diazoester ve diazoamidler
siklikla kullanilirlar. Diazo bozunma reaksiyonlarindaki reaktivite diazo bilesiginin

bazlig1 ile dogru orantilidir:
Diazoalkan > Aril diazometan > Diazoketon > Diazoasetoasetat > Diazomalonat

Molekiilleraras1 ve molekiili¢ci arayagirme reaksiyonlarina ait ¢ok sayida arastirma
mevcuttur. Molekiilici arayagirme reaksiyonlar1 daha rijit yapilar {izerinden
gerceklesmektedir. Bu nedenle de molekiiligi reaksiyonlarda daha etkin katalizorler

olan rodyum (II) tuzlar1 kullanilmaktadir [81].

Allilik C-H arayagirme reaksiyonu ile siklopropanlasma yarisan reaksiyonlardir

ancak katalizore (2.35) ve kullanilan diazo bilesigine (2.36) bagl olarak segicilik

gozlenir.
COQCH3 Rh2L4 H3C02C H.CO,C
S O
Ph PH Ph
% % (2.35)
Rh,(OAc), 75 25
Rh,(S-PTPA), 50 50
CO2R Rh,(0AC),ROC RO,C
Qe wr{essl® (0 220
A A A
% % (2.36)
R=C,H; A=H 20 80
R=CH; A=CO,CH; 38 62
R=CH; A=Ph 75 25
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Arayagirme reaksiyonunun molekiildeki hangi C-H baginda gergeklesecegi de
onemli bir arastirma konusu olmustur. Molekiilici C-H arayagirma reaksiyonlarinda
5 fdyeli halka olusumu tercih edilmektedir. Ancak diazoasetoasetamid ve
diazomalonamid kullanildig1 durumlarda 4 iiyeli halka (B-laktam) olusumu soz
konusu olmaktadir. Bunun sebet, y-karbonundaki elektron yogunlugunun azalmasidir

(Sekil 2.23) [82-84].

0

o~
0 / R
ECGW)J\ R' = elektron verici grup ise

R|
Iﬁl/\/ tercih edilir

N,
\ )
JRy
ECG "/"/R'

R' = elektron ¢ekici grup ise
tercih edilir

Sekil 2.23 : Molekiili¢i C-H-araya girme reaksiyonlari.
2.4 Diazo Bilesiklerinin Siklopropanlasma Reaksiyonlar

Siklopropan tiirevleri, diazo bilesiklerinin metal katalizorii varliginda doymamais bir
yapiyla [2+1] reaksiyonlar1 sonucu elde edilir. Doymamis yapinin elektronca zengin

ya da eksik olusu siklopropanlagsma mekanizmasini etkilemektedir.

Elektronca eksik alkenlerin diazometanla siklopropanlasma reaksiyonlarinda
paladyum (II) kompleksleri, 6zellikle trimerik formdaki paladyum(Il)asetat, en etkili
katalizorler olarak goriilmektedir (2.37) [85].

HyCO,C._~_~CHO _“TN: H3C02C\/\/A/CHO 2.37)
Pd(OAC),

Palladyum (II) katalizorleriyle gergeklestirilen reaksiyonlarda elektronca zayif
alkenler, elektronca zengin alkenlere gore daha reaktiftir. Bunun nedeni, daha dnce
anlatildig1 gibi, bu katalizoriin 6nce alkenle bir kompleks yaparak (elektrofilik metal-

karben olusturmadan) katilmay1 ger¢eklestirmesidir.

36



Karbonil siibstitiiye diazo bilesikleri de siklopropanlasma reaksiyonlarinda tercih
edilen reaktiflerdir. Dogal iirlinlerin, dogal ve sentetik aminoasitlerin, karboksilli
niikleositlerin sentezinde c¢ok genis alanda kullanilmaktadir. Diazokarbonil
bilesiklerinin verdigi siklopropanlagsma reaksiyonlarinda hizi belirleyen asama
diazonun bozunma asamasidir. Bu asamaya hem diazo bilesigi hem de katalizoriin
ligand: etki eder. Diazo karbonunda karbonil siibstitiisyonunun artmasi diazokarbonil
bilesigindeki kararlilig1 arttirir [86]. Diazoamidler, diazoesterlerden ve diazoesterler
diazoketonlardan daha kararli ve dolayisiyla daha az reaktiftir. Gegis metal

katalizoriinilin ligandlar1 da eletrofilik reaksiyonda etkin bir parametredir.

2.4.1 Siklopropanlasma reaksiyonlarinin mekanizmasi

Diazo bilesiklerinin alkenlerle katalitik olarak verdigi siklopropanlasma
reaksiyonunun mekanizmasina ait ¢esitli yorumlar yapilmustir. Oncelikle serbest
karbenin ¢oklu baga katilma mekanizmasi 6nerilmis veya metalosiklobiitan arayapisi
iizerinden aciklamalar gelistirilmistir. Daha sonra Doyle [86-89] ve Kodadek [90]
tarafindan Onerilen, metalokarben arayapisi lizerinden ilerleyen bir karben transfer
mekanizmasi kabul gérmiistiir. Bu 6nerilerin her birinde, olefinin karbene yonlenme
asamasi siklopropanlasma reaksiyonundaki stereokimyay1 belirler (stereo se¢icilik).

Y 6nlenmede karbenin siibstitiientleri ve metalin ligandlar1 bir duvar olusturarak etkili

olurlar.
) f
]Kl‘\\]K2 2 1 Rl R2
H, COOR . | ROOC | H \
S5 T Rt COOR = —H.,/ \COOR
; IfI E H | R3 R3 H
—_N— =M= -M= | —_—

Sekil 2.24 : Siklopropanlagsma reaksiyonunun mekanizmasi.

Sekil 2.24°te ligandlara bagli metal, diiz bir ylizey olarak gosterilmektedir.
Metalokarbendeki karben karbonu bir p orbitali (LUMO) ile etkilesime girmektedir.
Yaklagsma olurken metalokarben alkenin sterik olarak daha serbest ucuna dogru
yaklagir. Karben karboksilatin ester fonksiyonundaki alkilinin/arilinin hacmi arttik¢a
alken buna uygun bir sterik yaklasimi secer. Ornegin R;=H ve R | >R , ise karbon-
karbon ¢ift bagindaki daha biiyiik substrat, karbenin karboksilatina trans (anti tarafta)

olmay1 tercih edecektir. Sekil 2.24’te Newman projeksiyonu ile gosterilen etkilesim
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en ideal gecis hali yonlenmesini ifade etmektedir. Ancak katalizér ile Rs; grubu
arasinda ya da —COOR grubu ile R; veya R, gruplar1 arasinda bir etkilesim s6z
konusu olursa bu 1ideal yap1 biraz bozulabilir. Diazoesterlerin katalitik
reaksiyonlarinda frans  (anti)-seciciligin  baskin olmast da bu sekilde

aciklanabilmektedir (Sekil 2.25) [91].

Ry Ry
H AXOR
Ry H

Sekil 2.25 : Siklopropanlasma reaksiyonunda, bagl gruplarin etkilesiminin
yonlenmeye etkisi.

Gosterilen bu yapida RX=0 fonksiyonu NO, ya da COOR olabilir. Bu gruplardaki
oksijenin, alkenin elektrofilik karbonu ile etkilesmesi sonucu yaklasim Sekil 2.25°te
gosterildigi gibi olmakta ve agirlikli olarak frans iiriin olugmaktadir. NO,, COOR’ye

gore daha giiclii etkilesim olmasini saglamaktadir [91].

Siklopropan olusum mekanizmasi ilid olusumu iizerinden de agiklanabilmektedir.
Literatiirde ozellikle kiikiirt, arsenik ve telliir ilidler iizerinden gerceklestirilen

siklopropanlagma orneklerine siklikla rastlanmaktadir [92].

Katalizordeki metal ve liganda gore ilidin siklopropanlagsmadaki reaktivitesi
degismektedir. Telliironyum tuzlarindan LiBr varlhiginda in situ olusturulan allilik
tellironyum ilidlerin a,f-doymamis ester ya da amidlerle reaksiyonu sonrasi frans-
2-vinil-trans-3-siibstitiiye siklopropanlar elde edilirken LiBr kullanilmadig1 durumda

cis-2-vinil-trans-3-siibstitiiye siklopropanlar elde edilmektedir (Sekil 2.26) [93].
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Sekil 2.26 : Siklopropanlasma reaksiyonunda katalizoriin yonlenmeye etkisi.

Steryoizomerlerdeki bu farkliligin sebebi LiBr olarak diisiiniilmektedir. Vedejs ve
Schmidbauer [94], LiX veya MgBr, gibi bazi Lewis asitlerinin R;P=CH, ile
koordinasyon yapabildigini gostermislerdir. Ayn1 sekilde lityum iyonu da hem ilidik
karbon hem karbonil oksijeni ile koordinasyon yaparak 6 tiyeli halkali gecis yapist
olusturmaktadir ve Te(i-Bu), grubunun sterik olarak daha uygun olan ekvatoryal

konumda kalarak ters taraftan ayrilmasiyla cis {iriin olugsmaktadir.

Siklopropan olusumuna ait diger bir mekanizmada ise diazo bilesikleri 1,3-dipol
olarak doymamis yapiya siklokatilarak kararsiz pirazolin tiirevleri olusturmakta ve

sonrasinda azot molekiiliiniin ayrilmasiyla siklopropan olusmaktadir (2.38) [95].
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

Uriinlerin FT-IR (Fourier Transform Infrared) spektrumlari, Perkin Elmer Spektrum
One B cihazi ile alnmis, kati bilesikler icin ATR (Attenuated Total Reflection)

kullanilmus, veriler dalga sayis1 (cm™) cinsinden verilmistir.

'H-NMR spektrumlar1 500 ve 400 MHz Varian ve 250 MHz Bruker cihazlarda
kaydedilmis, kimyasal kaymalar tetrametilsilan (TMS) i¢ standardina gore ppm
cinsinden, etkilesim sabiti J ise Hz cinsinden verilmistir. °C NMR analizleri 125 ve

100 MHz Varian ve 60 MHz Bruker cihazlarda gerceklestirilmistir.

Tek kristal X-151m1 kirinimi analizleri Rigaku R-Axis Rapid-S X-ray cihazi ile
gerceklestirilmistir. Dedektor olarak 127.44 mm capl, dikey doniistiiriicii eksenli
silindirik IP dedektor kullanilmistir.

Yiksek ¢oziniirlikli kiitle spektroskopisi (HR-MS) analizleri i¢in JEOL JMS-
SX102/SX102 A/E kiitle spektroskopisi, elektron iyonlagtrma teknigi ile

kullanilmstir.

Gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi (GC-MS) i¢in Hewlett-Packard 5680 model
MS dedektér ve Hewlett-Packard 589a model GC, HP-1 (25m, cross-linked

fenilmetilsiloksan dolgulu) kapiler kolon ile kullanilmistir.
GC-MS i¢in kullanilan sicaklik programi asagida verilmektedir:

100°C’de 5 dakika izotermal, 20°C/dk 1sinma hizi ile 290°C’ye 1sitnma ve 290°C’de 5

dakika izotermal.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) 0.2 mm kalmhginda silika jel ve aliimina
(notral) plakalar kullanilmistir. Kolon kromatografisi ¢alismalar1 230-400 mesh silika
jel ile gerceklestirilmistir.
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3.2 Cahsmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Coziicii olarak kullanilan diklorometan, etil asetat, etanol, metanol, dietil eter,
benzen Merck, kloroform ve heksan Riedel de Haén firmalarindan satin alinmistir.
Asetik asit (%100 glasiyal) Riedel de Haén, sodyum hidriir %60 Aldrich

firmalarindan satin alinmistir.

Kolon kromatografisi i¢in kullanilan silika jel (silica gel 60, 240-400 mesh) Merck

firmasindan satm alinmuistir.

Deneylerde kullanilan reaktifler, Merck, Sigma-Aldrich ve Alfa-Aesar firmalarindan

satin alinmis sentez kalitesinde kimyasallardir.

Dimetil diazomalonat literatiir prosediiriine [96] gore sentezlenmistir

3.3 a-Diazodihidroindolinon Tiirevlerinin [3+2] Siklokatilma Reaksiyonlari

3.3.1 Alken fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin sentezi

0 HO “ TBSO
@ﬁgzo B M 1. TBSOTf ©\)ngn\
N Mg N 2. AcOH/H,0 N
H H H

1 m=1>a 2a,b 3a,b
isatin m=2"b N,

cloc C-co,gt| NaH

TBSO —
m
0]
N
0 N,
TBSOTT = ter-butildimetilsilil triflorometansilf onat
4a,b COZE'[

Sekil 3.1 : Alken fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin sentezi.
3.3.1.1 3-(But-3-enil)-3-hidroksi-1,3-dihidroindol-2-on (2a) sentezi

Oldukg¢a kuru bir balona 0.37 g (15.5 mmol) magnezyum yongalar1 alinarak iizerine
20 mL THF eklenmis ve karisim azot atmosferi altinda THF in kaynama sicakligina
getirilmistir. Ardindan 1.0 mL (10.2 mmol) 4-bromo-1-biiten yavasca eklenmis ve 2
saat daha bu sicaklikta karistirilmaya devam edilmistir. Sonrasinda karisimm oda
sicakligma gelmesi beklenmis ve balon kuru buz-aseton karisimmda -78 °C’ye

sogutulmustur. Elde edilen Grignard bilesigine 0.5 g (3.4 mmol) isatin eklenmesinin
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ardindan karigim -78 C’de 30 dk, oda sicakliginda 2 sa daha karistirilarak doygun
amonyum kloriir ¢ozeltisi eklenmesiyle reaksiyon sonlandirilmistir. Karigim etil
asetat ile ekstrakte edilmis, birlestirilen organik fazlar su ve doygun tuz ¢ozeltisi ile
yikanarak Na,SO4 tizerinden kurutulmustur. Donel buharlastiricida ¢6ziiciiniin
uzaklastirilmasini ardindan {irtin, ham karigimdan kolon kromatografisi ile ayrilarak

sar1 renkli kat1 seklinde % 22 verimle 0.15 g elde edilmistir.

E.N: 71-73 °C; "H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.92-2.06 (m, 4H), 3.16 (s, 1H),
4.88-4.96 (m 2H), 5.65-5.75 (m, 1H), 6.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.07 (dt, J= 7.6 / 0.9
Hz, 1H), 7.27 (dt, J= 7.8 / 1.3 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.27 (brs, 1H) ppm
(Sekil Bk A.1); *C-NMR (CDCL, 100 MHz) 5 27.6, 37.6, 76.9, 110.6, 115.4, 123.4,
124.6 (2C), 130.0, 130.5, 137.3, 140.6, 180.6 ppm (Sekil Ek A.2); FT-IR v 3263,
2923, 1720, 1623, 1472, 1215 cm’™.

3.3.1.2 3-Hidroksi-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (2b) sentezi

Boliim 3.3.1.1°de uygulanan regete ayn1 mol oranlarinda alkenil bromiir olarak 1.2
mL (10.2 mmol) 5-bromo-1-penten kullanilarak uygulanmistir. Uriin, sar1 renkli kat1

seklinde % 43 verimle 0.32 g elde edilmistir.

E.N: 72-74 °C; '"H-NMR (CDCL, 400 MHz) & 1.15-1.26 (m, 1H), 1.26-1.39 (m,
1H), 1.93-2.02 (m, 4H), 3.65 (s, 1H), 4.88-4.96 (m, 2H), 5.62-5.72 (m, 1H), 6.89 (d,
J=17.6Hz, 1H), 7.07 (dt, J = 7.6 / 0.9 Hz, 1H), 7.24 (dt, J = 7.6 / 1.3 Hz, 1H), 7.35
(d, J = 7.3 Hz, 1H), / 8.81 (brs, 1H) ppm (Sekil Ek A.3); *C-NMR (CDCl;, 100
MHz) & 22.5, 33.8, 38.0, 77.3, 110.7, 115.3, 123.3, 124.4, 129.8, 130.8, 138.1,
140.7, 181.3 ppm (Sekil Ek A.4); FT-IR v 3254, 2939, 1716, 1623, 1472, 1207 cm”™.

3.3.1.3 3 - (But-3-enil) - 3- (ter-butil-dimetilsililoksi) - 1,3- dihidroindol-2-on (3a)

sentezi

0.15 g (0.7 mmol) 3-(but-3-enil)-3-hidroksi-1,3-dihidroindol-2-on (2a) alinarak 10
mL diklorometanda ¢oziilmiis ve ¢ozelti 0 °C’ye sogutulmustur. 0.6 mL (4.2 mmol)
Trietilamin ve 0.4 mL (1.8 mmol) ter-butildimetilsililtriflorometansiilfonat
(TBSOTY) eklenerek 15 dk karistirildiktan sonra karisim oda sicakligma gertirilerek
2 sa daha karistirilmistir. Reaksiyon sonunda elde edilen ham karisim doygun tuz
cozeltisi ile yikanarak organik faz Na,SO4 ile kurutulmus ve ¢6ziici donel

buharlastiricida uzaklastirilmistir. Ardindan ham karisim tizerine 1 mL THF, 1 mL
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asetik asit ve 1 mL su eklenerek karigim kaynama sicakliginda 3 saat boyunca
karistirilmigtir. Sonrasinda oda sicakhigina sogutularak etil asetat ile ekstrakte
edilmis, su ve doygun tuz ¢ozeltisi ile yikanarak Na,SOy tlizerinden kurutulmustur.
Coziiclinlin uzaklastirilmasinin ardindan {irtin, ham karisimdan kolon kromatografisi

ile ayrilarak acik sar1 renkli yag seklinde % 89 verimle 0.2 g elde edilmistir.

'H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & -0.24 (s, 3H), -0.06 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.97-2.08
(m, 4H), 4.89-4.98 (m, 2H), 5.72-5.79 (m, 1H), 6.86 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.06 (dt, J =
7.6 / 1.0 Hz, 1H), 7.24-7.31 (m, 2H), 8.00 (brs, 1H) ppm (Sekil Ek A.5); *C-NMR
(100 MHz, CDCL) & -3.9, -3.4, 18.4, 25.9, 27.3 (3C), 39.4, 78.0, 110.1, 114.9,
122.9, 124.9, 129.5, 131.9, 138.0, 140.0, 179.9 ppm (Sekil Ek A.6); FT-IR v 3250,
2955, 2929, 1725, 1621, 1471, 1189 cm’.

3.3.1.4 3-(ter-Butil-dimetilsilaniloksi)-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidro-indol-2-on (3b)

sentezi

Bolim 3.3.1.3°’de uygulanan recete aynt mol oranlarinda 0.6 g (2.8 mmol) 3-
hidroksi-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (2b)  kullanilarak uygulanmstir.
Uriin, sar1 renkli yag seklinde % 92 verimle 0.85 g elde edilmistir.

"H-NMR (CDCI3, 400 MHz) & -0.25 (s, 3H), -0.07 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.25-1.48
(m, 2H), 1.87-1.93 (m, 2H), 1.99-2.04 (m, 2H), 4.90-4.97 (m, 2H), 5.67-5.78 (m,
1H), 6.86 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.05 (dt, J=7.6 / 0.6 Hz, 1H), 7.22-7.30 (m, 2H), 8.31
(brs, 1H) ppm (Sekil Ek A.7); *C-NMR (CDCI3, 100 MHz) 6 -3.9, -3.4, 18.4, 22.2,
25.9, 33.9, 39.8, 78.3, 110.2, 115.0, 122.8, 124.9, 129.4, 132.1, 138.6, 140.1, 180.2
ppm (Sekil Ek A.8); FT-IR v 3249, 2953, 2929, 1725, 1621, 1471, 1250, 1121 cm™.

3.3.1.5 3-[3-(But-3-enil)-3-(fer-butil-dimetilsililoksi)-2-okso-2,3-dihidroindol-1-

il]-2-diazo-3-oksopropiyonik asit etil esteri (4a) sentezi

0.36 g (1.1 mmol) 3a 10 mL THF’te ¢oziilerek 0°C’ye getirilip ilizerine NaH’iin
mineral yagdaki %60’lik dispersiyonu (0.09 g, 2.2 mmol) eklenmistir. 30 dk
karstirildiktan sonra 0.4 g (2.2 mmol) etil 2-diazo-3-kloro-3-oksopropanoat
eklenerek 3 sa daha karistirilmistir. Reaksiyon su eklenerek sonlandirildiktan sonra
etil asetat ile ekstrakte edilmistir. Birlestirilen organik fazlar su ve doygun tuz

cozeltisi ile yikandiktan sonra Na,SO, iizerinden kurutulmustur. Coziiciiniin
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uzaklastirilmasmin ardindan ham karisima kolon kromatografisi uygulanarak

istenilen tiriin acik sar1 renkli yag seklinde % 57 verimle 0.3 g elde edilmistir.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 -0.22 (s, 3H), -0.12 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.32 (t, J =
7.2 Hz, 3H), 1.97-2.04 (m, 2H), 2.12-2.28 (m, 2H), 4.25-4.34 (m, 2H), 4.92-5.02 (m,
2H), 5.72-5.84 (m, 1H), 7.21 (t, J = 7.5 H, 3H z), 7.33-7.38 (m, 2H), 7.63 (d, /= 7.6
Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.9); *C-NMR (100 MHz, CDCL) 6 -3.8, -3.2, 14.5, 18.4,
25.9, 26.9, 40.2, 62.1, 78.2, 114.7, 115.1, 124.5, 125.1, 129.8, 131.2, 138.0, 138.7,
160.2, 177.1 ppm (Sekil Ek A.10); FT-IR v 3079, 2930, 2140, 1771, 1666, 1466,
1350 cm™.

3.3.1.6 3-[3-(ter-Butil-dimetilsilaniloksi)-2-0kso-3-(pent-4-enil)-2,3-dihidroindol-
1-il]-2-diazo-3-oksopropiyonik asit etil esteri (4b) sentezi

Boliim 3.3.1.5°te uygulanan regete aynit mol oranlarinda 0.22 g (0.66 mmol) 3-(zer-
Butil-dimetilsililoksi)-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (3b) kullanilarak
uygulanmustir. Uriin, a¢ik sar1 renkli yag seklinde % 60 verimle 0.19 g elde
edilmistir.

"H-NMR (CDCI3, 400 MHz) 5 -0.30 (s, 3H), -0.20 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.24 (t, J =
7.2 Hz, 3H), 1.35-1.53 (m, 2H), 1.82-1.86 (m, 2H), 1.94-2.00 (m, 2H), 4.19-4.25 (m,
2H), 4.84-4.93 (m, 2H), 5.62-5.71 (m, 1H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.25-7.29 (m,
2H), 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.11); *C-NMR (CDCI3, 100 MHz) &
-3.8,-3.2,14.5, 18.4,21.7, 21.7, 25.9, 29.9, 33.8, 40.5, 60.6, 62.1, 78.4, 114.7, 115.0,

124.5, 125.0, 129.7, 131.3, 138.5 (2C), 160.2, 177.0 ppm (Sekil Ek A.12); FT-IR v
2955, 2930, 2139, 1771, 1732, 1664, 1465 cm’™.
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3.3.2 Alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin sentezi

0 H;C OH H;C o
CH;MgBr HO SN
0 ———— 0 0
N N
H
1

. H
5 H n=2~ b 6a-c
n=3"¢
N,
C. NaH
ClOoC CO,Et
H-C
3 OM{\
0]
N N,

Sekil 3.2 : Alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin sentezi.
3.3.2.1 3-Hidroksi-3-metil-1,3-dihidroindol-2-on (5) sentezi

Oldukg¢a kuru bir balona 0.5 g (3.4 mmol) isatin alinarak 15 mL THFte ¢6ziilmiis ve
cozelti kurubuz-aseton karisiminda sogutulmustur. Metil magnezyumbromiiriin
THEF’deki 3M ¢ozeltisinden 3.4 mL (10.2 mmol) sogutulmus ¢ozeltiye eklenerek 2 sa
karistirilmis ve ardindan doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ile reaksiyon
sonlandirilmistir. Etil asetat ile ekstraksiyon sonrasi birlestirilen organik fazlar su ve
doygun tuz cozeltisi ile yikanarak Na,SO4 lzerinden kurutulmustur. Coziici
uzaklastirildiktan sonra beyaz renkli kat1 seklinde % 98 verimle 0.54 g iiriin elde
edilmis ve herhangi bir saflastirma islemine gerek kalmadan diger asamalarda

kullanilmastir.

E.N: 158-160 °C; "H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & 1.64 (s, 3H), 2.84 (s, 1H), 6.90 (d,
J=17.6 Hz, 1H), 7.10 (dt, J= 7.6 / 1.0 Hz, 1H), 7.28 (dt, J=7.8 / 1.3 Hz, 1H), 7.41
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.84 (brs, 1H) ppm (Sekil Ek A.13); *C-NMR (CDCls, 100
MHz) & 25.0, 75.2, 110.6, 124.1, 123.5, 129.9, 131.9, 139.9, 186.4 ppm (Sekil Ek
A.14); FT-IR v 3270, 1716, 1623, 1472, 1334, 1193 cm™.

3.3.2.2 3-(Alliloksi)-3-metil-1,3-dihidroindol-2-on (6a) sentezi

0.15 g (0.9 mmol) 3-Hidroksi-3-metil-1,3-dihidroindol-2-on (5) 10 mL toluende
¢cOzililmiis, tizerine 0.3 mL (4.6 mmol) allil alkol ve 0.03 g (0.1 mmol) p-

toluenstilfonik asit eklenmistir. Toluenin kaynama sicakliginda 12 sa karistirilan
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karisim oda sicakligma getirildikten sonra etil asetat ile ekstrakte edilmistir.
Birlestirilen organik fazlar doygun NaHCOs ¢6zeltisi, su ve doygun tuz ¢ozeltisi ile
yikandiktan sonra Na,SOy tizerinden kurutulmus ve ¢6ziicli uzaklastirildiktan sonra
ham karisima kolon kromatografisi uygulanarak iiriin renksiz ve berrak yag seklinde

% 65 verimle (0.12 g) elde edilmistir.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 1.63 (s, 3H), 3.61-3.66 (m, 1H), 3.75-3.80 (m, 1H),
5.11(dd, J=10.5/1.6 H, 1H z), 5.20 (dd, J = 17.2 / 1.6 Hz, 1H), 5.82-5.92 (m, 1H),
6.98 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.10 (dt, J = 7.6 / 1.0 Hz, 1H), 7.29 (dt, J= 7.6 / 1.3 Hz,
1H), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 9.45 (brs, 1H) ppm (Sekil Ek A.15); *C-NMR (100
MHz, CDCl3) & 24.4, 67.2, 79.8, 110.9, 117.7, 123.3, 124.3, 129.5, 130.0, 134.2,
140.8, 179.9 ppm (Sekil Ek A.16); FT-IR v 3251, 2981, 2928, 2862, 1725, 1621,
1472 ecm’™.

3.3.2.3 3-(But-3-eniloksi)-3-metil-1,3-dihidroindol-2-on (6b) sentezi

Boliim 3.3.2.2°de uygulanan regete ayni mol oranlarinda alkol bilesigi olarak 0.4 mL
(4.5 mmol) 3-buten-1-ol kullanilarak uygulanmistir. Uriin, kirmizi renkli yag

seklinde % 67 verimle 0.13 g elde edilmistir.

"H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & 1.60 (s, 3H), 2.28-2.34 (m, 2H), 3.10 (dt, /= 8.3 and
7.0 Hz, 1H), 3.28 (dt, J = 8.3 / 7.0 Hz, 1H), 4.98-5.06 (m, 2H), 5.68-5.79 (m, 1H),
6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.28-7.32 (m, 2H), 9.22 (brs, 1H)
ppm (Sekil Ek A.17); *C-NMR (100 MHz, CDCL) & 24.4, 34.4, 65.1, 79.8, 110.8,
116.7, 123.3, 124.3, 129.7, 129.8, 134.9, 140.7, 179.9 ppm (Sekil Ek A.18); FT-IR v
3250, 3081, 2980, 2928, 2870, 1725, 1621, 1472 cm™.

3.3.2.4 3-Metil-3-(pent-4-eniloksi)-1,3-dihidroindol-2-on (6¢) sentezi

Boliim 3.3.2.2°de uygulanan recete ayni mol oranlarinda alkol bilesigi olarak 1.3 mL
(12.0 mmol) 4-penten-1-ol kullanilarak uygulanmustir. Uriin, agik sar1 renkli yag
seklinde % 57 verimle 0.16 g elde edilmistir.

'H-NMR (CDCL, 400 MHz) & 1.59 (s, 3H), 1.61-1.68 (m, 2H), 2.02-2.15 (m, 2H),
3.03-3.15 (m, 1H), 3.21-3.26 (m, 1H), 4.89-5.08 (m, 2H), 5.69-5.79 (m, 1H), 6.92 (d,
J=17.6 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.26-7.32 (m, 2H), 8.46 (brs, 1H) ppm
(Sekil Ek A.19); *C-NMR (100 MHz, CDCL) & 24.4, 29.3, 30.3, 65.2, 79.5, 110.5,
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114.9, 123.3, 124.3, 129.8, 130.0, 138.3, 140.5, 179.3 ppm (Sekil Ek A.20); FT-IR v
3250, 3079, 2979, 2929, 2871, 1725, 1621, 1472, 1205, 1132 cm’".

3.3.2.5 3-(3-Alliloksi-3-metil-2-0kso-2,3-dihidroindol-1-il)-2-diazo-3-

oksopropiyonik asit etil esteri (7a) sentezi

Boliim 3.3.1.5’te uygulanan regete aym1 mol oranlarinda 0.12 g (0.6 mmol) 3-
(alliloksi)-3-metil-1,3-dihidroindol-2-on (6a) kullanilarak uygulanmustir. Uriin,
kirmiz1 renkli yag seklinde % 67 verimle 0.13 g elde edilmistir.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.31 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.65 (s, 3H), 3.62-3.67 (m,
1H), 3.72-3.77 (m, 1H), 4.24-4.32 (m, 2H), 5.11 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.18 (d J =
17.2 Hz, 1H,), 5.78-5.87 (m, 1H), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36-7.40 (m, 2H), 7.65
(d, J = 7.8 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.21); *C-NMR (100 MHz, CDCL;) & 14.5,
25.3,62.2, 67.5, 79.6, 114,6, 117.9, 124.0, 125.5, 128.6, 130.2, 134.0, 139.2, 160.3,
160.4, 176.1 ppm (Sekil Ek A.22); FT-IR v 2984, 2928, 2856, 2145, 1771, 1732,
1667, 1608, 1466 cm™.

3.3.2.6 3-[3-(But-3-eniloksi)-3-metil-2-0kso-2,3-dihidroindol-1-il]-2-diazo-3-

oksopropiyonik asit etil esteri (7b) sentezi

Boliim 3.3.1.5’te uygulanan regete ayni mol oranlarinda 0.13 g (0.6 mmol) 3-(but-3-
eniloksi)-3-metil-1,3-dihidroindol-2-on (6b) kullanilarak uygulanmustir. Uriin,
turuncu renkli yag seklinde % 85 verimle 0.18 g elde edilmistir.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.31 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.63 (s, 3H), 2.26-2.31 (m,
2H), 3.11 (dt, J = 8.3 / 7.0 Hz, 1H), 3.24 (dt, J = 8.3 / 7.0 Hz, 1H), 4.25-4.31 (m,
2H), 4.98-5.06 (m, 2H), 5.68-5.79 (m, 1H), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35-7.39 (m,
2H), 7.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.23); *C-NMR (100 MHz, CDCL;) &
14.5, 25.3, 34.4, 62.2, 63.0, 65.5, 79.8, 114.6, 116.8, 124.0, 125.5, 128.9, 130.1,
134.8, 139.2, 160.3, 160.4, 176.2 ppm (Sekil Ek A.24); FT-IR v 2983, 2929, 2873,
2145, 1771, 1731, 1608, 1466 cm™.
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3.3.2.7 2-Diazo-3-[3-metil-2-0kso-3-(pent-4-eniloksi)-2,3-dihidro-indol-1-il]-3-

oksopropiyonik asit etil esteri (7c)

Boliim 3.3.1.5’te uygulanan regete ayni mol oranlarinda 0.16 g (0.7 mmol) 3-metil-3-
(pent-4-eniloksi)-1,3-dihidro-indol-2-on (6¢) kullanilarak uygulanmustir. Uriin, acik
sar1 renkli yag seklinde % 72 verimle 0.19 g elde edilmistir.

'H-NMR (CDCL, 400 MHz) 5 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.59-1.66 (m, 2H), 1.63 (s,
3H), 2.05-2.10 (m, 2H), 3.05-3.09 (m, 1H), 3.17-3.21 (m, 1H), 4.25-4.34 (m, 2H),
4.90-5.00 (m, 2H), 5.70-5.81 (m, 1H), 7.24 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35-7.40 (m, 2H),
7.66 (d, J= 7.9 Hz, 1H) ppm; *C-NMR (100 MHz, CDCl;) § 14.6, 25.4, 29.3, 30.3,
62.2, 62.7, 65.6, 79.7, 114.6, 115.0, 123.9, 125.5, 129.0, 130.0, 138.3, 139.2, 160.1,
160.2, 178.2 ppm; FT-IR v 2928, 2143, 1772, 1730, 1665, 1466, 1350 cm’™.

3.3.3 Alken ve alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazo dihidroindolinonlarin

sentezi
e
HO N e )n
N Mg N Hoth” N
m=1—>a -
1 =>Db 2a,b 8d-f
N,

cloc ¢-co,k NaH

=

m=1, n=2> (| f

m=2, n=2>¢ o N
m=2,n=0" f TN

0

N N,
9d-f

O oEt

Sekil 3.3 : Alken ve alkenil eter fonksiyonu i¢eren a-diazodihidroindolinonlarin
sentezi.

3.3.3.1 3-(But-3-enil)-3-(but-3-eniloksi)-1,3-dihidroindol-2-on (8d) sentezi

Boliim 3.3.2.2°de uygulanan regete ayni mol oranlarinda 0.16 g (0.8 mmol) 3-(but-3-
enil)-3-hidroksi-1,3-dihidro-indol-2-on (2a) ve 0.3 mL (4.0) 3-buten-1-ol
kullanilarak uygulanmustir. Uriin, renksiz yag seklinde % 57 verimle 0.12 g elde

edilmistir.
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"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.95-2.08 (m, 4H), 2.28-2.33 (m, 2H), 3.11 (dt, J =
8.3 /7.0 Hz, 1H), 3.29 (dt, J = 8.3/ 7.0 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.94 (d, J
= 17.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 17.2/ 1.6 H, 1H z), 5.69-
5.78 (m, 2H), 6.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.10 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.28-7.31 (m, 2H),
9.10 (brs, 1H) ppm (Sekil Ek A.25); *C-NMR (100 MHz, CDCL) & 27.2, 34.4,
37.1, 65.0, 82.7, 110.7, 115.0, 116.7, 123.2, 124.8, 128.3, 129.9, 135.0, 137.6, 141.3,
179.3 ppm (Sekil Ek A.26); FT-IR v 3256, 1721, 1621, 1471 cm™.

3.3.3.2 3-(But-3-eniloksi)-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (8e¢) sentezi

Boliim 3.3.2.2°de uygulanan regete ayni mol oranlarinda 0.16 g (0.7 mmol) 3-
hidroksi-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidro-indol-2-on (2b) ve 0.3 mL (3.5 mmol) 3-buten-
1-ol kullanilarak uygulanmistir. Uriin, sar1 renkli kat1 seklinde % 55 verimle 0.11 g

elde edilmistir.

E.N: 78-79 °C; '"H-NMR (CDCl, 400 MHz) & 1.21-1.40 (m, 2H), 1.95-2.03 (m,
4H), 2.27-2.32 (m, 2H), 3.10 (dt, J = 8.6 / 7.0 Hz, 1H), 3.27 (dt, J = 8.6 / 7.0 Hz,
1H), 4.89-5.06 (m, 4H), 5.66-5.77 (m, 2H), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.10 (t, J= 6.8
Hz, 1H), 7.26-7.30 (m, 2H), 8.68 (brs, 1H) ppm (Sekil Ek A.27); *C-NMR (100
MHz, CDCL) 6 22.2, 33.9, 34.4, 37.6, 64.9, 82.9, 110.5, 115.2, 116.7, 123.2, 124.8,
128.5, 129.8, 135.0, 138.3, 141.2, 179.2 ppm (Sekil Ek A.28); FT-IR v 3250, 2360,
1722, 1621, 1471 cm™.

3.3.3.3 3-Alliloksi-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (8f) sentezi

Bolim 3.3.2.2°de uygulanan regete aym1 mol oranlarinda 0.32 g (1.5mmol) 3-
hidroksi-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (2b) ve 0.5 mL (7.5 mmol) allil alkol
kullanilarak uygulanmustir. Uriin, sar1 renkli yag seklinde % 30 verimle 0.11 g elde
edilmistir.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 1.22-1.29 (m, 1H), 1.34-1.44 (m, 1H), 1.96-2.06 (m,
4H), 3.61-3.66 (m, 1H), 3.74-3.80 (m, 1H), 4.88-4.96 (m, 2H), 5.09 (dd, J = 10.5/
1.3 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 17.2/ 1.3 Hz, 1H), 5.65-5.72 (m, 1H), 5.81-5.90 (m, 1H),
6.97(d,J=17.6 H, 1H z), 7.10 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.27-7.32 (m, 2H), 9.37 (brs, 1H)
ppm (Sekil Ek A.29); *C-NMR (100 MHz, CDCL;) & 22.2, 33.9, 37.6, 66.9, 83.0,
110.8, 115.2, 117.4, 123.2, 124.8, 128.2, 130.0, 134.3, 138.2, 141.4, 179.6 ppm
(Sekil Ek A.30); FT-IR v 3253, 2926, 1723, 1621, 1471 cm™.
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3.3.3.4 3-[3-(But-3-enil)-3-(but-3-eniloksi)-2-0kso-2,3-dihidroindol-1-il]-2-diazo-

3-oksopropiyonik asit etil esteri (9d) sentezi

Boliim 3.3.1.5’te uygulanan recete ayni1 mol oranlarinda 0.09 g (0.35 mmol) 3-(but-
3-enil)-3-(but-3-eniloksi)-1,3-dihidroindol-2-on  (8d) kullanilarak uygulanmistir.
Uriin, sar1 renkli yag seklinde % 92 verimle 0.13 g elde edilmistir.

"H-NMR (CDCL, 400 MHz) & 1.24-1.28 (m, 2H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.00-
2.14 (m, 2H), 2.26-2.31 (m, 2H), 3.12 (dt, J = 8.6 / 6.7 H, 1H z), 3.25 (dt, J = 8.6 /
6.7 H, 1H z), 4.26-4.33 (m, 2H), 4.90 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 5.01 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.70-5.79 (m, 2H), 7.24
(dt, J=7.6 / 1.0, 1H), 7.34-7.41 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek
A.31); BC-NMR (100 MHz, CDCL) & 14.5, 27.0, 34.4, 38.0, 62.2, 65.4, 82.4,
114.8, 115.2, 116.8, 124.5, 125.4, 127.6, 130.1, 134.9, 137.6, 139.6, 160.2, 175.8
ppm (Sekil Ek A.32); FT-IR v 2925, 2141, 1770, 1731, 1664 cm™.

3.3.3.5 3-[3-(But-3-eniloksi)-2-okso-3-(pent-4-enil)-2,3-dihidroindol-1-il]-2-

diazo-3-oksopropiyonik asit etil esteri (9¢) sentezi

Boliim 3.3.1.5’te uygulanan regete ayni mol oranlarinda 0.11 g (0.4 mmol) 3-(but-3-
eniloksi)-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (8e) kullanilarak uygulanmistir. Uriin,
koyu sar1 renkli yag seklinde % 60 verimle 0.10 g elde edilmistir

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 8 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25-1.48 (m, 2H), 1.95-
2.05 (m, 4H), 2.26-2.31 (m, 2H), 3.11 (dt, J = 8.6 / 7.0 H, 1H z), 3.25 (dt, J = 8.6 /
7.0 H, 1H z), 4.26-4.33 (m, 2H), 4.91-5.07 (m, 4H), 5.67-5.78 (m, 2H), 7.24 (dt, J =
7.6 / 1.0 Hz, 1H), 7.33-7.40 (m, 2H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.33);
3C-NMR (100 MHz, CDCL;) § 14.6, 21.8, 33.8, 34.4, 38.4, 62.2, 65.4, 82.7, 114.8,
115.2, 116.8, 124.5, 125.4, 127.8, 130.0, 134.9, 138.3, 139.6, 160.3, 175.9 ppm
(Sekil Ek A.34); FT-IR v 2926, 2140, 1770, 1731, 1662 cm”.

3.3.3.6 3-[3-Alliloksi-2-0kso-3-(pent-4-enil)-2,3-dihidroindol-1-il]-2-diazo-3-
oksopropiyonik asit etil esteri (9f) sentezi

Boliim 3.3.1.5’te uygulanan regete aymi mol oranlarinda 0.07 g (0.3 mmol) 3-
alliloksi-3-(pent-4-enil)-1,3-dihidroindol-2-on (8f) kullanilarak uygulanmistir. Uriin,
sar1 renkli yag seklinde % 78 verimle 0.09 g elde edilmistir.
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"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.30-1.38 (m, 1H), 1.40-
1.50 (m, 1H), 1.97-2.05 (m, 4H), 3.63-3.67 (m, 1H), 3.73-3.77 (m, 1H), 4.26-4.36
(m, 2H), 4.90-4.98 (m, 2H), 5.11 (dd, J = 10.5/ 1.6 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 17.5/ 1.6
Hz, 1H), 5.66-5.88 (m, 2H), 7.24 (dt, J = 7.6 / 1.0 Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 2H), 7.66
(d, J=17.9 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.35); *C-NMR (CDCl, 100 MHz) & 14.5, 21.9,
33.8, 38.4, 63.0, 67.3, 82.6, 114.8, 115.3, 117.6, 124.5, 125.4, 127.5, 130.2, 134.1,
138.2, 139.6, 158.8, 160.2, 175.9 ppm (Sekil Ek A.36); FT-IR v 2982, 2930, 2148,
1774, 1730, 1705 cm’™.

3.3.4 AIKil ve alkoksi fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin sentezi

0 (:H3 H3CO (:H3
wo CH;MgBr w _CH,OH_ &
N p- p-TsOH
H

Ny
cloc “co,Ei| NaH

H3CO (:H3
Lo
N N,

110 COEt

Sekil 3.4 : Alkil ve alkoksi fonksiyonu igeren a-diazodihidroindolinonlarin sentezi.
3.3.4.1 3-Metoksi-3-metil-1,3-dihidroindol-2-on (10) sentezi

Bolim 3.3.2.2°de uygulanan recete 0.1 g (0.61 mmol) 3-hidroksi-3-metil-1,3-
dihidroindol-2-on (5) ve 1mL (24.7 mmol) metanol kullanilarak uygulanmistir. Uriin,
beyaz renkli kat1 seklinde % 65 verimle 0.07 g elde edilmistir.

E.N: 124-125 °C; "H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & 1.59 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 6.98 (d,
J=17.6Hz, 1H), 7.10 (dt, J=7.5/0.8 Hz, 1H), 7.35 — 7.40 (m, 2H), 9.52 (brs, 1H)
ppm (Sekil Ek A.37); *C-NMR (CDCls, 100 MHz) & 24.1, 53.5, 80.4, 111.0, 123.4,
124.3, 129.0, 130.0, 141.0, 180.0 ppm (Sekil Ek A.38); FT-IR v 3252, 1726, 1622,
1472, 1332, 1213, 1135 cm™.
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3.3.4.2 2-Diazo-3-(3-metoksi-3-metil-2-0kso-2,3-dihidroindol-1-il)-3-okso-

propiyonik asit etil esteri (11) sentezi

Boliim 3.3.1.5’te uygulanan recete aynt mol oranlarinda 0.07g (0.40 mmol) 3-
Metoksi-3-metil-1,3-dihidroindo12-on (10) kullanilarak uygulanmistir. Uriin, agik
sar1 renkli yag seklinde % 85 verimle 0.1 g elde edilmistir.

'H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & 1.31 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.63 (s, 3H), 3.09 (s, 3H),
4.26-4.32 (m, 2H), 7.25 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.36-7.40 (m, 2H), 7.66 (d, J = 7.6 Hz,
1H) ppm (Sekil Ek A.39); *C-NMR (CDCl;, 100 MHz)  14.3, 24.8, 53.5, 62.0,
80.0, 114.4, 123.8, 125.3, 128.0, 130.0, 139.2, 160.0, 160.2, 175.8 ppm; FT-IR v
2986, 2144, 1770, 1729, 1666, 1608, 1466 cm’™.

3.3.5 a-Diazodihidroindolinonlarin Rh;(OAc)s varhginda molekiilici [3+2]

siklokatilma reaksiyonlar

Sentezlenen diazodihidroindolinon tiirevler: 0.10 mmol alinarak 10 mL benzende
¢cOzililmiis ve tiizerine Rhy(OAc)s’lin katalitik miktarda eklenmesinin ardindan
karigim, 2 sa benzenin kaynama sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon sona erdikten
sonra ¢oziicli uzaklastirilarak kolon kromatografisi uygulanmis ve iirlin/iiriinler elde

edilmistir.
3.3.5.1 Alken fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin molekiili¢i [3+2]
siklokatilma reaksiyonlar

Boliim 3.3.5°te belirtilen sentez yontemine uygun olarak ¢aligilmistir.

TBSO

—
m
0
N
0 N G
CO,Et
CO,Et 2
4a,b 2 12a, % 70 verim

12b, % 69 verim

Sekil 3.5 : Alken fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin molekiili¢i [3+2]
siklokatilma reaksiyonlari.
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Polisiklik katilma iiriinii, 12a

Reaksiyon sonras1 % 70 verimle elde edilen liriin, renksiz ve berrak yag seklinde ele

gecmistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 -0.32 (s, 3H), -0.08 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.36 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 1.79-1.99 (m, 2H), 2.22-2.31 (m, 2H), 2.39-2.54 (m, 2H), 2.63 (dd, J =
14.0 /7.0 H, 1H z), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.17 (dt, J= 7.3 / 1.3 Hz, 1H), 7.36-
7.41 (m, 2H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.40); *C-NMR (100 MHz,
CDCL) 6 -3.6, -3.4, 14.3, 18.4, 26.0, 29.6, 34.9, 45.8, 49.9, 62.3, 78.6, 95.9, 109.6,
114.3, 125.2, 126.8, 130.5, 134.3, 138.8, 162.8, 164.9 ppm (Sekil Ek A.41); FT-IR v
3455, 2955, 2857, 1757, 1607, 1406, 1304, 1248 cm™; HRMS: [C,3H3NOsSi + H']
icin hesaplanan; 430.2044, bulunan; 430.2040.

Polisiklik katilma iiriinii, 12b

Reaksiyon sonrasi % 69 verimle elde edilen iirlin, agik sar1 yag seklinde ele

gecmistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & -0.35 (s, 3H), -0.24 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.22-1.28
(m, 2H), 1.34 (t, /= 7.2 Hz, 3H), 1.79-1.87 (m, 2H), 1.97-2.55 (m, 3H), 2.38 (dt, J =
14.0 /9.5 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 14.0 / 4.0 Hz, 1H), 4.30-4.40 (m, 2H), 7.14 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 7.34-7.41 (m, 3H) ppm (Sekil Ek A.42); *C-NMR (100 MHz, CDCl;)
0 -3.6, -3.5, 14.2, 18.5, 21.8, 25.9, 28.0, 33.6, 36.0, 43.8, 62.3, 75.3, 91.2, 102.4,
114.5, 124.8 (2C), 131.0, 135.3,136.4, 164.0, 165.1 ppm (Sekil Ek A.43); FT-IR v
2935, 2857, 1758, 1733, 1607, 1480, 1252 cm™; HRMS: [C4H33NOsSi + H'] icin
hesaplanan; 444.2201, bulunan; 444.2196.
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3.3.5.2 Alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin molekiilici

[3+2] siklokatilma reaksiyonlari

Boliim 3.3.5°te belirtilen sentez yontemine uygun olarak ¢alisilmistir.

H;C o H:C. O
A 3
N N O

—
—
—

S| B B
([
W D) —i
O o

O CO,Et
13a, % 72 verim
13b, % 82 verim
13¢, % 80 verim

Sekil 3.6 : Alkenil eter fonksiyonu i¢eren a-diazodihidroindolinonlarin molekiilici
[3+2] siklokatilma reaksiyonlar.

Polisiklik katilma iiriinii, 13a

Reaksiyon sonras1 % 72 verimle elde edilen iiriin renksiz ve berrak yag seklinde ele

gecmistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCL) 6 1.39 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.65 (s, 3H), 2.29 (dd, J =
12.7 /6.0 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 12.7/ 8.3 H, 1H z), 2.66-2.74 (m, 1H), 3.66 (dd, J =
11.4/8.6 H, 1H z), 4.12 (dd, J = 8.3 / 7.0 Hz, 1H), 4.39-4.45 (m, 2H), 7.19 (dt, J =
7.3 /1.6 Hz, 1H), 7.35-7.41 (m, 2H), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1H) ppm; *C-NMR (100
MHz, CDCL) & 14.1, 18.9, 32.0, 50.7, 62.6, 70.1, 80.2, 96.7, 111.3, 114.3, 125.6,
130.3, 133.6, 137.0, 161.9, 164.3 ppm; FT-IR v 2980, 2870, 1754, 1608, 1471 cm™;

HRMS: [C17H17NO5 + H*]: i¢in hesaplanan; 316.1185, bulunan; 316.1183.

Polisiklik katilma iiriinii, 13b

Reaksiyon sonras1 % 82 verimle elde edilen iiriin renksiz ve berrak yag seklinde ele

gecmistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCL3) & 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.62-1.72 (m, 1H), 1.63 (s,
3H), 1.88-1.95 (m, 1H), 2.00 (dd, J = 12.7 / 4.8 Hz, 1H), 2.31-2.41 (m, 1H), 2.60
(dd, J =12.7/8.3 Hz, 1H), 3.66 (dt, J=11.1/ 4.4 Hz, 1H), 3.97-4.01 (m, 1H), 4.37-
4.43 (m, 2H), 7.16 (dt, J= 7.3 / 1.3 Hz, 1H), and 7.31-7.40 (m, 3H) ppm (Sekil Ek
A.44); BC-NMR (100 MHz, CDCL) 6 14.2, 22.1, 27.9, 34.7, 39.4, 61.9, 62.4, 78.4,
90.7, 100.5, 113.9, 124.3, 125.2, 130.1, 134.6, 136.8, 163.6, 164.8 ppm; FT-IR v
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2983, 2935, 2876, 1756, 1734, 1607, 1477 cm™; HRMS: [C18H19NO5 + H*] igin
hesaplanan; 330.1341, bulunan; 330.1340.

Polisiklik katilma iiriinii, 13¢

Reaksiyon sonras1 % 80 verimle elde edilen iiriin renksiz ve berrak yag seklinde ele
gecmistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCl) & 1.36 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.76-1.87 (m,
5H), 2.70-2.78 (m, 2H), 3.97-3.99 (m, 2H), 4.33-4.41 (m, 2H), 7.16 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 7.31-7.35 (m, 2H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.45); *C-NMR

(100 MHz, CDCl;) 6 14.4, 20.4, 31.0, 33.6, 36.7, 46.2, 62.5, 66.4, 83.5, 88.4, 109.3,
114.0, 124.3, 125.4, 130.3, 136.3, 137.8, 165.2, 168.1 ppm (Sekil Ek A.46); FT-IR v

3482, 2986, 2946, 1758, 1607, 1486, 1374 cm™; HRMS: [C19H21NO5 + H*] icin
hesaplanan; 344.1493, bulunan; 344.1489.

3.3.5.3 Alken ve alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin

molekiilici [3+2] siklokatilma reaksiyonlari

Boliim 3.3.5°te belirtilen sentez yontemine uygun olarak ¢alisilmistir.

@)
Jm
+
N O
m=1, n=2>(
m=2, n=2>¢
O COEt|m=2 n=T"f O CO.Et O CO,Et
) 14d, % 79 ,
9d-f 14¢.% 55 14e', % 11

14f, % 75

Sekil 3.7 : Alken ve alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinonlarin
molekiili¢i [3+2] siklokatilma reaksiyonlar.

Polisiklik katilma iiriinii, 14d

Reaksiyon sonras1 % 79 verimle elde edilen {iriin renksiz yag olarak ele ge¢mistir.
"H-NMR (400 MHz, CDCL) & 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.58-1.66 (m, 1H), 1.82-
1.92 (m, 1H), 1.96 — 2.04 (m, 4H), 2.21-2.29 (m, 2H), 2.55 (dd, J = 12.4 / 8.3 Hz,
1H), 3.55 (dt,J=11.4/2.9 Hz, 1H), 3.92-3.97 (m, 1H), 4.36-4.43 (m, 2H), 4.91 (dd,
J=10.2/1.6 Hz, 1H), 4.98 (dd,J =17.2/ 1.6 Hz, 1H), 5.70-5.80 (m, 1H), 7.14 (t, J
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= 6.7 Hz, 1H), 7.31-7.39 (m, 3H) ppm (Sekil Ek A.47); "C-NMR (100 MHz,
CDClLy) 6 14.1, 22.1, 27.0, 28.8, 34.8, 35.3, 40.9, 62.3, 62.6, 80.2, 91.1, 99.7, 114.0,
114.7, 124.8, 125.4, 130.1, 134.2, 135.1, 138.0, 162.7, 164.8 ppm; FT-IR v 3076,
2978, 2949, 1756, 1734, 1607, 1478 cm’™.

Polisiklik katilma iiriinii,14e

Reaksiyon sonrasi % 55 verimle elde edilen {iriin, renksiz ve berrak yag seklinde ele

gecmistir.

'H-NMR (400 MHz, CDCL) & 1.39 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.47-1.67 (m, 3H), 1.83-
1.92 (m, 2H), 1.96-2.04 (m, 4H), 2.22-2.29 (m, 1H), 2.55 (dd, J = 12.4 / 8.3 Hz, 1H),
3.55 (dt, J = 11.4 / 2.9 Hz, 1H), 3.93-3.97 (m, 1H), 4.37-4.43 (m, 2H), 4.92 (d, J =
10.2 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 17.2 / 1.9 Hz, 1H), 5.72-5.78 (m, 1H), 7.15 (dt, J= 7.6 /
1.3 Hz, 1H), 7.31-7.40 (m, 3H) ppm (Sekil Ek A.48); '*C-NMR (100 MHz, CDCL)
5 14.4,22.1, 28.8, 34.0, 35.1, 35.8, 40.9, 62.6, 62.8, 80.6, 91.3, 100.0, 114.2, 114.9,
125.0, 125.6, 130.2, 134.4, 135.5, 138.7, 163.0, 165.1 ppm (Sekil Ek A.49); FT-IR v

2951, 2862, 1732, 1607, 1480 cm™; HRMS: [C22H25NO5 + H'] icin hesaplanan;
384.1806, bulunan; 384.1803.

Polisiklik katilma iiriinii, 14¢’

Reaksiyon sonras1 % 11 verimle elde edilen iiriin renksiz ve berrak yag seklinde ele

gecmistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCL3) & 1.25-1.28 (m, 2H), 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.82-
1.92 (m, 2H), 1.95-2.05 (m, 3H), 2.16-2.21 (m, 2H), 2.42-2.47 (m, 1H), 2.54-2.59
(m, 1H), 3.01 (dt, J = 8.6 / 7.0 Hz, 1H), 3.55 (dt, J = 8.6 / 7.0 H, 1H z), 4.35-4.43
(m, 2H), 4.92-5.00 (m, 2H), 5.63-5.73 (m, 1H), 7.20 (dt, J= 7.3 / 1.0 Hz, 1H), 7.37-
7.48 (m, 3H) ppm (Sekil Ek A.50); "*C-NMR (100 MHz, CDCL) § 14.4, 22.0, 28.1,
31.4,34.7, 35.6, 44.8, 62.5, 63.7,91.4, 80.2, 101.8, 114.3, 116.3, 125.0, 125.3, 131.2,
133.3, 135.4, 135.8, 165.0 (2C) ppm (Sekil Ek A.51); FT-IR v 2939, 1756, 1732,
1606, 1480 cm™.
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Polisiklik katilma iiriinii, 14f

Reaksiyon sonras1 % 75 verimle elde edilen liriin, renksiz ve berrak yag seklinde ele

gecmistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCL;) & 1.29-1.40 (m, 1H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.61-
1.69 (m, 1H), 1.95-2.06 (m, 4H), 2.25 (dd, J=12.7 / 6.0 Hz, 1H), 2.48 (dd, J=12.7 /
8.3 Hz), 2.63-2.71 (m, 1H), 3.65 (dd, J=11.8 / 8.6 Hz, 1H), 4.12 (dd, J= 8.3/ 7.0
Hz, 1H), 4.38-4.43 (m, 2H), 4.93 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 17.2/ 1.9 Hz,
1H), 5.70-5.78 (m, 1H), 7.17 (dt, J=7.6 / 1.6 Hz, 1H), 7.33-7.42 (m, 3H) ppm (Sekil
Ek A.52); ®C-NMR (100 MHz, CDClL;) & 14.4, 22.8, 32.0, 33.3, 34.0, 51.0, 62.8,
70.9, 82.7,97.0, 111.5, 114.5, 115.2, 125.7, 126.4, 130.5, 134.2, 136.4, 138.3, 162.3,
164.5 ppm (Sekil Ek A.53); FT-IR v 2944, 1757, 1608, 1471 cm’'; HRMS:
[C21H23NOs + H'] igin hesaplanan; 370.1649, bulunan; 370.1644.

3.3.6 a-Diazo dihidroindolinonlarin Rh;(OAc)4 varhginda molekiillerarasi [3+2]

siklokatilma reaksiyonlar

Sentezlenen 2-diazo-3-(3-metoksi-3-metil-2-0kso-2,3-dihidro-indol-1-il)-3-okso-
propiyonik asit etil esteri (11) 0.3 mmol alinarak benzende ¢6ziilmiis ve tizerine 0.15
mmol dipolarofil bilesik eklenmistir. Rho(OAc)4’lin katalitik miktarda eklenmesinin
ardindan karisim, 2 sa benzenin kaynama sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
sona erdikten sonra ¢Ozilicii uzaklastirilarak kolon kromatografisi uygulanmis ve

irtin/iiriinler elde edilmistir.

3.3.6.1 Dimetilasetilen dikarboksilat ile gerceklestirilen molekiilleraras1 [3+2]

siklokatilma reaksiyonlar

H;CO_ cH, H;CO_ CH;,
N N, DMAD N O\ CO,CH,
O CO,Et O CO,Et
11 15

Sekil 3.8 : Dimetil asetilendikarboksilat ile molekiillerarasi [3+2] siklokatilma
reaksiyonu.

Dipolarofil olarak dimetilasetilen dikarboksilat kullanilarak boliim 3.3.6’daki recete

ayni mol oranlarinda uygulanmastir.
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Polisiklik katilma iiriina 15

Reaksiyon sonrast % 98 verimle 0.14 g elde edilen iirlin, renksiz ve berrak yag

seklinde ele ge¢mistir.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 71.38 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 2.05 (s, 3H), 3.22 (s, 3H),
3.45 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.39 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.00-7.03 (m, 1H), 7.23-7.25 (m,
2H), 7.71-7.73 (m, 1H) ppm (Sekil Ek A.54); *C-NMR (100 MHz, CDCL3) & 14.3,
22.5, 51.4, 52.1, 53.1, 62.1, 94.7, 109.7, 116.2, 125.6, 126.8, 127.2, 127.6, 128.9,
130.0, 137.4, 140.0, 157.2, 161.3, 162.0, 163.4 ppm (Sekil Ek A.55); FT-IR v 2991,
2954, 2832, 2279, 1732, 1600, 1442 cm”; HRMS: [C;H,NOo, + H'] icin
hesaplanan; 432.1294, bulunan; 432.1292.

3.3.6.2 N-Fenilmaleimid ile gerceklestirilen molekiilleraras1 [3+2] siklokatilma

reaksiyonlari
H;CO_ CH, H;CO_ CcH;0
(f Rh,y(OAc) H -Ph
O > N
N N, 0 N O
/a | N-Ph H O
O CO,Et O CO,Et
11 e} 16 (ekso), % 57

16'(endo), % 38

Sekil 3.9 : N-Fenilmaleimid ile molekiillerarasi [3+2] siklokatilma reaksiyonu.

Dipolarofil olarak N-fenilmaleimid kullanilarak boliim 3.3.6’daki regete aym1 mol
oranlarinda uygulanmistir. Reaksiyon sonunda diastereoizomerik iki tiriin %57 ve %

38 oranlarinda karisim halinde elde edilmistir.
Polisiklik katilma iiriinii 16 (ekso)

"H-NMR (400 MHz, CDCL) & 1.41 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 2.11 (s, 3H), 3.20 (s, 3H),
4.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.47 (g, J=7.3 Hz, 2H), 7.10 (d, J
= 7.0 Hz, 2H), 7.24-7.49 (m, 7H) ppm (Sekil Ek A.56); *C-NMR (100 MHz,
CDClL) & 14.3, 23.4, 48.7, 52.3, 54.0, 63.6, 79.6, 91.2, 105.8, 114.0, 125.7, 126.2,
126.7, 126.8, 129.4, 129.5, 131.3, 133.2, 136.3, 163.4, 163.5, 169.3, 169.7 ppm; FT-
IR v 2986, 2940, 2835, 1756, 1722, 1607, 1484, 1378 cm’".
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Polisiklik katilma iiriinii 16’ (endo)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.06 (s, 3H), 3.45 (s, 3H),
3.90 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.45 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 7.25-7.52
(m, 9H) ppm (Sekil Ek A.57); *C-NMR (100 MHz, CDCL) & 14.3, 27.4, 47.9,
51.9, 55.5, 63.2, 82.1, 88.0, 106.5, 114.6, 124.5, 125.8, 126.7, 129.5, 129.6, 130.2,
131.5, 134.2, 137.7, 161.4, 169.0, 170.8, 171.0 ppm (Sekil Ek A.58); FT-IR v 2985,
2941, 1762, 1722, 1598, 1484, 1214 cm™.

3.4 a,f-Konjuge Amid Bilesiklerinin Diazobiskarbonil ile Katalitik

Reaksiyonlar

3.4.1 a,p-Konjuge amid bilesiklerinin sentezi

0.05 Mol sekonder amin bilesigi 10 mL kloroform igerisinde ¢oziilerek 0 °C’ye
sogutulmustur. Uzerine 0.05 mol piridin ve 0.055 mol acil kloriir eklenerek 2 saat
boyunca karistirilmistir. Elde edilen karisim % 5 HCI, % 5 NaOH ve doygun tuz
cozeltileri ile yikanarak Na,SO4 iizerinden kurutulmus ve iiriin silika jel kolon

kromatografisi ile ayrilmistir.

0 O R
Cl R piridin N
¢ R; ¢
17-25

Sekil 3.10 : a,B-Konjuge amid bilesiklerinin sentezi.
(2E)-N, N,3-Trifenilprop-2-enamid (17)

A(;lk mavi renkli kat1 seklinde, % 98 verimle elde edilmistir.
=163 °C; '"H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 6.51 (d, J =

15.6 Hz, 1H), 7.43-7.27 (m, 15H), 7.79 (d, J = 15.6 Hz, 1H)

@ ppm (Sekil Ek A.59); *C-NMR (60 MHz, CDCl;3) 6 119.9,

126.8, 127.6, 128.0, 128.7, 129.2, 129.7, 135.2, 142.6,

142.8, 166.2 ppm (Sekil Ek A.60); FT-IR v 3052, 1734, 1657, 1613, 1351, 1288 cm’

I tr: 16.40 dk; EI-MS (m/z) 299 (M, 40), 222 (5), 169 (80), 131 (100), 103 (60), 77
(25). HRMS [C,1H17NO + H] i¢in hesaplanan; 300.1388, bulunan; 300.1391.
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(2E)-N, N-Difenilbiit-2-enamid (18)

Acik turuncu renkli kati seklinde, % 83 verimle elde

o) Q edilmistir. E.N = 112-113 °C; '"H-NMR (250 MHz, CDCl;)

/:>‘N 5, 1.77 (dd, J = 7.0/1.7 Hz, 3H), 5.86 (dq, J = 15.1/1.7 Hz,

H,C @ 1H), 7.02 (dq, J = 15.0/7.0 Hz, 1H), 7.20 - 7.38 (m, 10H)

ppm (Sekil Ek A.61); *C-NMR (60 MHz, CDCL) & 18.0,

123.9,126.7, 127.6, 129.2, 142.4, 142.9, 166.1 ppm (Sekil Ek A.62); FT-IR v 3060,

2350, 1664, 1488, 1343, 1287, 1250 cm™'; #r: 12.06; EI-MS (m/z) 237 (65, M), 169

(100), 144 (5), 115 (5), 77 (10), 69 (70). HRMS [C;¢H;sNO + H] igin hesaplanan;
238.1232, bulunan; 238.1235.

(2E)-N-Metil-N,3-difenilprop-2-enamid (19)

Sar1 renkli yag seklinde, % 96 verimle elde edilmistir. "H-
) Q NMR (250 MHz, CDCl) 6 3.40 (s, 3H), 6.36 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 7.20-7.57 (m, 10H),7.67 (d, J = 15.6 Hz, 1H) ppm
(Sekil Ek A.63); C-NMR (60 MHz, CDCL) & 37.5,
118.8, 127.3, 127.6, 127.8, 128.7, 129.5, 129.6, 135.2,
141.7, 143.7, 166.1 ppm (Sekil Ek A.64); FT-IR v 3075, 3030, 2900, 2360, 1653,
1615, 1364 1239 cm™; fr: 13.63; EI-MS (m/z) 237 (45, M"), 160 (15), 131 (100),
107 (45), 103 (45), 77 (35); HRMS [C;¢H;sNO + H] i¢in hesaplanan; 238.1232,
bulunan; 238.1236.

N
\
— CH,

(2E)-N-metil-V-fenil-2-biitenamid (20)

Sar1 renkli yag seklinde, % 75 verimle elde edilmistir."H-
0] Q NMR (250 MHz, CDCL) o 1.64 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 3.25 (s,

/:>;N\CH3 3H), 5.68 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.84 (dq, /= 15.0 / 6.9 Hz,
H,C 1H), 7.09 (dd, J= 7.7 / 1.1 Hz, 2H),7.21 — 7.36 (m, 3H)ppm
(Sekil Ek A.65); *C-NMR (60 MHz, CDCL) & 17.8, 37.2, 122.7, 127.6, 129.4,
140.8, 143.7, 165.9 ppm (Sekil Ek A.66); FT-IR v 3060, 2900, 2359, 1663, 1627,
1495, 1373, 1127 em™; tr: 9. 85; EI-MS (m/2) 175 (60, M"), 160 (7), 107 (100), 69
(65), 51 (8); HRMS [C;;H3NO + H] i¢in hesaplanan; 176.1075, bulunan; 176.1072.
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(E)-N,N-Dietilsinnamamid (21)

0] CoHs  Sarirenkli kat1 seklinde, % 81 verimle elde edilmistir. E.N =

_ N\CzHS 68 °C; '"H-NMR (250 MHz, CDClL) & 1.18 (t, J = 7.1 Hz,

3H), 1.26 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.43 — 3.53 (m, 4H), 6.82 (d, J

= 15.5 Hz, 1H), 7.21 — 7.54 (m, 2H), 7.35 — 7.40 (m, 3H),

7.70 (d, J = 15.5 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.67); *C-NMR (60 MHz, CDCL;) &

165.7, 142.3, 135.6, 129.4, 128.7, 128.1, 127.7, 117.9, 42.3, 41.1, 15.0, 13.2 ppm

(Sekil Ek A.68); FT-IR v 2965, 2350, 1646, 1593, 1458, 1365, 1219, 1145 cm™; tg:

16.58; EI-MS (im/7) 203 (90, M), 188 (50), 174 (12), 131 (100), 126 (40), 103 (90),
77 (58); HRMS [C;3H7NO + H] i¢in hesaplanan; 204.1388, bulunan; 204.1391.

(E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)prop-2-en-1-on (22)

0] Beyaz renkli kati seklinde, % 83 verimle elde edilmistir.

- Nij E.N = 123 °C; '"H-NMR (250 MHz, CDCL;) 6 1.84 — 2.06

(m, 4H), 3.58 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H),

6.72 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.34 — 7.35 (m, 3H), 7.54 — 7.51

(m, 2H), 7.69 (d, J = 15.5 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.69); “C-NMR (60 MHz,

CDCl) 6 24.3, 26.1, 46.0, 46.6, 119.0, 127.8, 128.7, 129.5, 135.4, 141.7, 164.7 ppm

(Sekil Ek A.70); FT-IR v 2969, 2873, 2360, 1650, 1592, 1429, 1196 cm™; tg: 13.28;

EI-MS (m/z) 201 (85, M), 131 (100), 103 (65), 77 (30), 70 (15); HRMS [C3H;sNO
+ H] i¢in hesaplanan; 202.1232, bulunan; 202.1238.

(2E)-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-on (23)

Q Sar1 renkli yag seklinde, % 79 verimle elde edilmistir.

_ N@ "H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 1.70 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.66

H,C — 1.86 (m, 4H), 3.34 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 5.96 (d, J = 15.1 Hz,

1H), 6.72 (dq, J = 15.1 / 6.8 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.71); *C-NMR (60 MHz,

CDCL) & 17.7, 24.1, 25.9, 45.4, 46.2, 123.1, 140.1, 164.5 ppm (Sekil Ek A.72); FT-

IR v 2970, 2871, 2359, 1663, 1603, 1507, 1418, 1227 cm™; tg: 8.91; EI-MS (m/z)

139 (50, M"), 124 (100), 98 (5), 69 (98); HRMS [CsH3NO + H] igin hesaplanan;
140.1075, bulunan; 140.1080.
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(E)-3-fenil-1-(piperidin-1-il)prop-2-en-1-on (24)

0] Beyaz renkli kat1 seklinde, % 87 verimle elde edilmistir. E.N

NC> = 103 °C; '"H-NMR (250 MHz, CDCL) & 1.51 — 1.70 (m,
6H), 3.65 — 3.58 (m, 4H), 6.89 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.34 —
7.36 (m, 3H), 7.50 — 7.52 (m, 2H), 7.63 (d, J = 15.5 Hz, 1H)
ppm (Sekil Ek A.73); *C-NMR (60 MHz, CDCL) & 24.6, 25.6, 26.7, 43.3, 47.0,
117.9, 127.6, 128.7, 129.3, 135.6, 142.1, 165.4 ppm (Sekil Ek A.74); FT-IR v 2934,
1643, 1585, 1441, 1248, 1222, 1018 cm™; fx: 13.40; EI-MS (m/z) 215 (100, M"),
214 (55), 138 (40), 131 (90), 103 (50), 84 (22), 77 (25); HRMS [Ci4H7NO + H] i¢in
hesaplanan; 216.1388, bulunan; 216.1393.

(2E)-1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-on (25)

0) Sar1 renkli yag seklinde, % 65 verimle elde edilmistir. 'H-
/:>’NC> NMR (250 MHz, CDCl;) & 1.45 — 1.54 (m, 6H), 1.76 (d, J =
e 6.8 Hz, 3H), 3.38 —3.64 (m, 4H), 6.18 (d, J = 15.1 Hz, 1H),
6.72 (dq, J = 15.1 / 6.8 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.75); *C-
NMR (60 MHz, CDCL) & 17.9, 24.5, 25.5, 26.5, 42.9, 46.6, 121.9, 140.4, 165.3
ppm (Sekil Ek A.76); FT-IR v 2935, 2359, 1661, 1607, 1435, 1217 cm™; fr: 9.15;
EI-MS (m/z) 153 (10, M"), 138 (100), 110 (5), 84 (15), 69 (40); HRMS [CoH;sNO +
H] i¢in hesaplanan; 153.1154, bulunan; 153.1158.

3.4.2 0,p-Konjuge amid bilesiklerinin dimetil diazomalonat ile Cu(acac);

varh@inda reaksiyonlarn

6.6 Mmol a,B-konjuge amid bilesigi 10 mL benzen igerisinde ¢oziilerek iizerine 0,02
mmol Cu(acac), katalizorii eklenmis ve ¢Ozelti benzenin kaynama sicakligi (80
°C)’na getirilmistir. Uzerine damla damla 5 mL benzen icerisinde ¢oziinmiis 3.3
mmol dimetildiazomalonat (DMDM) eklenerek benzenin kaynama sicakliginda geri
sogutucu altinda 24 sa kaynatilmigtr. DMDM’1n tiikendigi FT-IR spektroskopisi ile
2130 cm’deki diazo bandmnin yok olmasindan yararlanilarak kontrol edilmis ve

reaksiyon bittikten sonra olusan tirlinler silika jel kolon kromatografisi ile ayrilmistir.
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3.4.2.1 (E)-N,N-Difenilsinnamamid (17)’in dimetil diazomalonat ile Cu(acac),

varh@inda reaksiyonu

(E)-N,N-Difenilsinnamamid (17) ve dimetil diazomalonat (DMDM) arasindaki
reaksiyon bolim 3.4.2°de belirtilen regete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde

edilen tirtinlerin dagilim1 Sekil 3.11°de verilmektedir.

O, Ph
H N Z
)ZX Ph -+ >:N Cu(acac)g § O
PH ' H Ph H N Ph
Z=-CO,CH;
Cu(acac), 26, % 43
ZZ Ph
— N.
7 HOM Ph
7 Z Ph H O
H + H Z
h OLHZO.Phj:E HYH,0 27,% 42
H S HA~C
N-pp, H \ OH z 5
PH Ph™ ppy H
Ph o)
H
H 6
28, % 5

Sekil 3.11 : (E)-N,N-Difenilsinnamidin DMDM ile Cu(acac), varliginda reaksiyonu.
Dimetil 2-(difenilkarbamoil)-3-fenilsiklopropan-1,1-dikarboksilat (26)

Renksiz ve berrak yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCL;) 6 3.14
(d, J=17.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 6.99 - 7.02
(m, 2H), 7.18 — 7.42 (m, 13H) ppm (Sekil Ek A.77); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) &
31.7, 35.5, 44.0, 51.6, 52.1, 125.2, 125.3, 127.1, 127.4, 127.5, 127.7, 127.8, 127.9
(30), 128.1, 128.3, 128.9 (3C), 132.2, 141.2, 141.5, 164.8, 165.9, 166.5 ppm (Sekil
Ek A.78); FT-IR v 3061, 2953, 2360, 1803, 1733, 1668, 1434, 1286, 1111 cm™; g

18.72; EI-MS (mn/z) 429 (30, M), 370 (30), 310 (12), 298 (15), 233 (100), 229 (70),
197 (25), 169 (85), 145 (23), 115 (30), 77 (12), 59 (6); HRMS [CycH23NOs + H] i¢in
hesaplanan; 430.1654, bulunan; 430.1650.

Dimetil 2-(3-(difenilamino)-3-okso-1-fenilpropil)-2-hidroksimalonat (27)

Renksiz ve berrak yag seklinde elde edilmistir.'"H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 2.62
(dd, J=15.1/4.7 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 15.0/10.1 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.81 (s, 3H),
4.02 (s, 1 OH), 4.31 (dd, J = 10.1/4.7 Hz, 1H), 6.82 - 7.26 (m, 15 H) ppm (Sekil
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4.12); ®C-NMR (60 MHz, CDCl3) & 36.2, 47.1, 53.2, 53.5, 81.8, 126.9, 127.5,
128.1, 129.2, 129.6, 138.2, 142.7, 170.0, 171.0 ppm (Sekil Ek A.79); FT-IR v 3490,
3060, 2956, 1742, 1666, 1491, 1266, 1136 cm™; tg: 19.98; EI-MS (m/z) 447 (5, M),
388 (4), 279 (5), 169 (100), 121 (15), 77 (5); HRMS [CysH2sNOg + H] icin
hesaplanan; 448.1760, bulunan; 448.1766.

Dimetil 5-okso-3-fenildihidrofuran-2,2(3H)-dikarboksilat (28)

Sar1 renkli yag seklinde elde edilmistir. '"H-NMR (250 MHz, CDCl) 6 2.98 (dd, J =
17.5/ 8.7 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 17.5 / 8.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.45
(t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.25 — 7.30 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.80); *C-NMR (125 MHz,
CDClL) & 33.0, 44.9, 51.7, 52.7, 87.6, 127.0 (2C), 127.5, 127.7 (2C), 134.3, 164.7,
165.5, 172.4 ppm (Sekil Ek A.81); FT-IR v 2956, 2359, 1801, 1741, 1435, 1240,
1157, 1071 em™; tg: 12.67; EI-MS (m/z) 278 (50, M"), 246 (5), 218 (70), 191 (80),
131 (55), 104 (100), 77 (20), 59 (20); HRMS [C14HsNOg+ H] icin hesaplanan;
279.0869, bulunan; 279.0865.

3.4.2.2 (2E)-N,N-Difenilbiit-2-enamid (18)’in dimetil diazomalonat ile Cu(acac);

varh@inda reaksiyonu

(2E)-N, N-Difenilbiit-2-enamid (18) ve DMDM arasindaki reaksiyon boliim 3.4.2°de
belirtilen recete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde edilen iirtinlerin dagilimi Sekil

3.12°de verilmektedir.

Z
O Ph Z ZZ

: H
H N V4 Cu(acac H'/H,0 H
>:?; on >:N2 M H3C — O —2> H3C o)
H:C H z H H
718 N-pp H N OH
Z=-CO,CH, PH P pp
292,29b, % 19

H'/ H,0

Y Ph

HO)WN‘Ph
H:C H O

30, % 67

Sekil 3.12 : (2E)-N, N-Difenilbiit-2-enamidin DMDM ile Cu(acac), varliginda
reaksiyonu.
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Dimetil 5-(difenilamino)-5-hidroksi-3-metildihidrofuran-2,2(3 H)-dikarboksilat
(29a ve 29b)

Uriinler iki izomer karisim1 halinde elde edilmistir.

29a + 29b; tx: 15.18; EI-MS (m/z) 367 [30, (M"-H,0)], 336 (8), 304 (5), 199 (35),
169 (100), 139 (60), 111 (5), 77 (9), 59 (10).

29a; '"H-NMR (500 MHz, CDCL) & 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.35—2.30 (m, 1H),
2.49 — 2.44 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.78 — 3.80 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.84 (s, 10H),
7.20 — 7.38 (m, 10H) ppm; “C-NMR (125 MHz, CDCl;) & 10.0, 26.4, 34.7, 52.7,
52.1, 86.6, 120.4, 125.3, 126.9, 127.5, 127.6, 127.9, 128.7, 129.5, 141.5, 141.7,
166.2, 166.4 ppm.

29b; "H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 1.12 (d, J = 6.92 Hz), 2.32 (dd, J = 17.5/ 9.9
Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 17.5/8.6 Hz, 1H), 3.05 — 3.14 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.79 (s,
3H), 381 (s, IOH), 7.20 — 7.38 (m, 10H) ppm; *C-NMR (125 MHz, CDCL) & 10.0,
26.4, 34.1, 51.9, 52.4, 86.6, 120.0, 125.3, 126.9, 127.5, 127.6, 127.9, 128.3, 128.7,
141.3, 141.5, 166.3, 167.0 ppm. (Sekil Ek A.82 ve Sekil Ek A.83)

Dimetil 2-[4-(difenilamino)-4-oksobiitan-2-il]-2-hidroksimalonat (30)

Dimetil diazomalonatin dimer bilesigi ile birlikte izole edilebilmistir. "H-NMR (250
MHz, CDCl) 6 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.26 (dd, J = 15.9/8.0 Hz, 1H), 2.35 (dd, J
=15.9/4.9 Hz, 1H), 3.04 — 3.14 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.29 (s, 1 OH),
6.80 - 7.52 (m, 10H) ppm (Sekil Ek A.84); *C-NMR (60 MHz, CDCL;) & 14.6,
35.7, 36.8, 53.2, 53.8, 82.0, 120.8 - 130.6 (10C), 142.8 (2C), 168.5, 166.8, 171.8
ppm (Sekil Ek A.85); FT-IR v 3483, 2956, 1742, 1665, 1592, 1493, 1243, 1156,
1083 cm™; tr: 14.97; EI-MS (m/z) 385 (3, M), 326 (5), 217 (3), 169 (100), 157 (8),
129 (12), 77 (5), 59 (10). HRMS [C;H23NOg + H] i¢in hesaplanan; 386,1604,
bulunan; 386,1600.

3.4.2.3 (2E)-N-Metil-N,3-difenilprop-2-enamid (19)’in dimetil diazomalonat ile
Cu(acac); varh@inda reaksiyonu

(2E)-N-Metil-N, 3-difenilprop-2-enamid (19) ve DMDM arasindaki reaksiyon bolim
3.4.2°de belirtilen recete uygulanarak gergeklestirilmistir. Elde edilen {iriinlerin

dagilimi Sekil 3.13’te verilmektedir.

66



H Z Vi
Ph H'/H,0
7 0 2 Ph 10)
N Z
7z N-cH 0
PH 3 z
2, % 4
Z ‘
N,=C’
>z
z , Z 7
o CHy H ) H
H >N Ph H/H,0 Ph
):?; on >:N2 Cu(acac)g . 0 }II{ OO
H
Ph/N\CH3 Ph/N‘CH3
Cu(acac)2 Z=-CO,CH; .
H'/ H,0

/—iN l l
Ph 7 7 CH 4
Ph Z N 3 H V4
Z HO Ph Ph-T
H O H
i H
Z

lNZ—C O
31,% 43 28, % 21
Z O CH; Z O CH,
z N 2" 2 N
\ Ph \ Ph
Ph 7 Ph 7
V4 V4

33,% 19

Sekil 3.13 : (2E)-N-Metil-N, 3-difenilprop-2-enamidin DMDM ile Cu(acac),
varliginda reaksiyonu.

Dimetil 2-hidroksi-2-{3-[metil(fenil)amino]-3-okso-1-fenilpropil}malonat (31)

Sar1 renkli yag seklinde elde edilmistir. " H-NMR (250 MHz, CDCl;) 6 2.43 (dd, J =
15.9 /4.8 Hz, 1H), 2.69 (dd, J=15.3 /9.4 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.50
(s, 3H), 4.25 (dd, J=9.4 /4.8 Hz, 1H), 4.70 (brs, IOH), 6.96 (d, J=6.4 Hz, 2H), 7.21
— 7.64 (m, 8H) ppm (Sekil Ek A.86); *C-NMR (100 MHz, CDCL) & 28.7, 34.4,
45.7, 52.1, 52.5, 81.0, 126.3, 126.4, 126.9, 127.0, 127.1, 127.5, 127.6, 127.7, 128.3,
128.4, 137.5, 142.7, 168.9, 169.0, 169.7 ppm (Sekil Ek A.87); FT-IR v 3492, 2926,
1803, 1747, 1437, 1265, 1049 cm™; fr: 15.65; EI-MS (m/z) 385 (2, M), 367 (5),
326 (15), 279 (3), 239 (15), 107 (100), 77 (15), 59 (6); HRMS [C,;H23NOg¢+ H] i¢in
hesaplanan; 386.1604, bulunan; 386.1600.
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Dimetil 4-(1,3-dimetoksi-1,3-dioksopropan-2-il)-5-okso-3-fenildihidrofuran-
2,2(3H)-dikarboksilat (32)

Koyu kirmizi renkli yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCL;) &
3.20 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.82 (dd, J=12.0 / 5.0 Hz, 1H),3.86 (s, 3H),
3.94 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.25 — 7.35 (m, 5H) ppm (Sekil
Ek A.88); *C-NMR (125 MHz, CDCL;) § 28.7, 42.0, 48.7, 51.4, 51.9, 52.0, 52.6,
86.0, 127.6 (2C), 127.7, 128.1, 128.8, 132.1, 165.0, 165.2, 165.7, 166.2, 171.9 ppm
(Sekil Ek A.89); FT-IR v 2957, 1798, 1743, 1435, 1259, 1233, 1102, 1025 cm™; tg:
14.98; EI-MS (m/z) 408 (2, M), 345 (7), 317 (8), 277 (100), 257 (10), 229 (23), 201
(6), 171 (7), 115 (25), 59 (8); HRMS [C9HxNO ¢+ H] i¢in hesaplanan; 409.1135,
bulunan; 409.1141.

Tetrametil 2-|metil(fenil)karbamoil]-3-fenilbiita-1,3-dien-1,1,4,4-
tetrakarboksilat (33)

Sar1 renkli yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (400 MHz, CDCL3) 6 3.72 (s, 3H),
3.79 (s, 6H), 3.83 (s, 6H, 7.11 — 7.39 (m, 10H) ppm (Sekil Ek A.90); *C-NMR (125
MHz, CDCL) o 37.5, 52.1, 52.9, 53.0, 55.4, 126.6 - 128.7 (12C), 133.8, 146.4,
163.5, 164.5, 165.8 (2C), 167.5 (2C), 167.7 ppm (Sekil Ek A.91); FT-IR v 2956,
1731, 1651, 1434, 1222, 1160, 1003 cm™; tr: 18.09; EI-MS (m/z) 495(10, M), 464
(12), 436 (20), 404 (30), 380 (27), 361 (12), 329 (100), 301 (6), 106 (13), 77 (15), 59
(10); HRMS [C,6H25NOg+ H] i¢in hesaplanan; 496.1608, bulunan; 496.1611.

3.4.2.4 (2E)-N-metil-N-fenil-2-biitenamid (20)’in dimetil diazomalonat ile

Cu(acac); varh@inda reaksiyonu

(2E)-N-metil-N-fenil-2-bilitenamid (20) ve DMDM arasindaki reaksiyon boliim
3.4.2°de belirtilen recete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde edilen {iriinlerin

dagilimi Sekil 3.14’te verilmektedir.
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Sekil 3.14 : (2E)-N-metil-N-fenil-2-biitenamidin DMDM ile Cu(acac); varliginda
reaksiyonu.

Dimetil 2-hidroksi-2-{4-|metil(fenil)amino]-4-oksobiitan-2-il}malonat (34)

Koyu kirmizi renkli yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCl3) &
0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 2.07 — 2.14 (m, 2H), 3.00 (dd, J=12.5/ 6.5 Hz, 1H), 3.23
(s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.65 (brs, 10H), 7.13 (d, J = 7.04 Hz, 2H), 7.31 —
7.62 (m, 3H) ppm (Sekil Ek A.92); *C-NMR (100 MHz, CDCL) 6 14.3, 52.2, 52.5
34.1 34.7, 35.3, 86.6, 126.3, 127.0, 128.2, 128.9 (2C), 142.8, 169.7, 170.7, 172.4
ppm (Sekil Ek A.93); FT-IR v 3490, 2958, 1800, 1743, 1437, 1211, 1193, 1081 cm™
tr: 13.85; EI-MS (m/z) 323 (7, M), 264 (12), 217 (3), 204 (11), 157 (11), 129 (15),
107 (100), 77 (10), 59 (12); HRMS [C;6H2:1NO¢+ H] i¢cin hesaplanan; 324.1447,
bulunan; 324.1442.

Dimetil 3-metil-5-oksodihidrofuran-2,2(3H)-dikarboksilat (35)

Saf bir sekilde izole edilememis olup varligi GC-MS verileri ile belirlenmistir. #g:
9.80; EI-MS (m/z) 216 (2, M"), 173 (2), 157 (75), 129 (77), 101 (25), 69 (19), 59
(100).
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Tetrametil 2-metil-3-|metil(fenil)karbamoil]biita-1,3-dien-1,1,4,4-
tetrakarboksilat (36)

Saf bir sekilde izole edilememis olup varligi GC-MS verileri ile belirlenmistir. #g:
15.35; EI-MS (m/z) 433 (1, M"), 402 (18), 374 (35), 342 (20), 327 (55), 295 (60),
263 (100), 235 (12), 207 (10), 134 (8), 106 (16), 77 (20), 59 (12).

3.4.2.5 (E)-N,N-Dietilsinnamamid (21)’in dimetil diazomalonat ile Cu(acac);
varh@inda reaksiyonu

(E)-N,N-Dietilsinnamamid (21) ve DMDM arasindaki reaksiyon bolim 3.4.2°de
belirtilen recete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde edilen iirtinlerin dagilimi Sekil

3.15’te verilmektedir.
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Sekil 3.15 : (E)-N,N-Dietilsinnamamidin DMDM ile Cu(acac), varliginda
reaksiyonu.

Dimetil 2-[3-(dietilamino)-3-okso-1-fenilpropil]-2-hidroksimalonat (37)

Turuncu renkli yag seklinde elde edilmistir. '"H-NMR (250 MHz, CDCL) & 0.91 (t,
J=7.1Hz, 3H), 1.05 (t, /J=7.2 Hz, 3H), 2.64 (dd, J=15.3/4.8 Hz, 1H), 2.92 (dd, J =
15.3/9.2 Hz, 1H), 3.14 — 3.26 (m, 4H), 3.51 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.27 (dd, J =

9.1/4.8 Hz, 1H), 4.42 (s, 1 OH), 7.16 — 7.37 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.94); *C-NMR
(60 MHz, CDClL) & 12.8, 14.3, 34.4, 42.3, 42.0, 46.6, 53.1, 53.5, 82.2, 127.3, 128.0,
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128.5, 129.2, 138.8, 169.8, 170.11 (2C) ppm (Sekil Ek A.95); FT-IR v 3492, 2955,
1741, 1634, 1435, 1221, 1134 cm™; #g: 13.25; EI-MS (m/z) 351 (7, M"), 333 (20),
292 (60), 274 (55), 205 (30), 131 (25), 100 (100), 72 (40), 59 (10); HRMS
[C1sH25sNOg+ H] i¢in hesaplanan; 352.1760, bulunan; 352.1757.

Dimetil 2-[1-(dietilamino)-3-hidroksi-1-okso-3-fenilpropan-2-iljmalonat (38)

Yapisini belirlenememis olan x bilesigi ile birlikte elde edilmistir, x bilesigi de ayrica
saf olarak elde edilebildiginden bu bilesige ait 'H-NMR ve MS verileri asagida

verilmektedir.

Bilinmeyen x bilesigi: "H-NMR (250 MHz, CDCL) & 3.59 (s, 9H), 3.76 (s, 9H),
4.45 (s, 1H), 7.21 — 7.39 (m, 5H) ppm; tr: EI-MS (m/z) 348 (18), 304 (100), 262
(35), 245 (70), 229 (75), 201 (32), 115 (68), 59 (20).

38 No’lu bilesik: "H-NMR (500 MHz, CDCl) & 1.04 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.23 (t, J=
7.1 Hz, 3H), 3.18 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.36 — 3.43 (m, 1H),
3.42 (s, 3H), 3.49 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.73 - 3.76 (m, 1H), 3.79 (s,
10H), 7.16 — 7.21 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.96); *C-NMR (125 MHz, CDCL) &
11.9, 13.6, 39.8, 41.3, 43.1, 47.5, 51.8, 51.9, 87.5, 126.5, 127.3, 127.4, 127.5, 129.3,
132.7, 165.4, 165.8, 168.2 ppm (Sekil Ek A.97); tr: 13.84; EI-MS (m/z) 333 [5, (M-
H,0)], 302 (15), 274 (100), 258 (5), 233 (90), 212 (65), 173 (50), 145 (10), 113 (35),
100 (45), 72 (25), 59 (5). HRMS [CisH,sNO¢ + H] i¢in hesaplanan; 352.1760,
bulunan; 352.1764.

Tetrametil 2-(dietilkarbamoil)-3-fenilbiita-1,3-dien-1,1,4,4-tetrakarboksilat (39)

Renksiz yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCl;) & 0.86 (J = 7.06
Hz), 0.97 (t, J = 7.01 Hz), 3.17 (q, J = 7.05 Hz), 3.41 (q, J = 7.06 Hz), 3.44 (s, 3H),
3.73 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 7.25 — 7.41 (m, 5H) ppm (Sekil 4.16); *C-
NMR (60 MHz, CDCl3) 6 11.8, 13.3, 39.0, 42.0, 52.3 (2C), 52.7 (2C), 128.1, 128.5,
128.7, 129.7, 134.5, 147.7, 148.7, 163.3, 163.5 (2C), 164.6, 165.4ppm (Sekil Ek
A.98); FT-IR v 2923, 2390, 1731, 1639, 1444, 1218, 1085 cm™; tr: 15.72; EI-MS
(m/z) 461 (10, M"), 430 (30), 402 (100), 358 (65), 329 (28), 298 (33), 271 (15), 100
(30), 72 (100), 59 (7); HRMS [Cy3H27NOy+ H] i¢in hesaplanan; 462.1764, bulunan;
462.1769.
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3.4.2.6 (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)prop-2-en-1-on (22)’in dimetil diazomalonat
ile Cu(acac); varhiginda reaksiyonu

(E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)prop-2-en-1-on (22) ve DMDM arasindaki reaksiyon

bolim 3.4.2°de belirtilen regete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde edilen

iirtinlerin dagilimi Sekil 3.16°da verilmektedir.
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Sekil 3.16 : (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)prop-2-en-1-onun DMDM ile Cu(acac),
varliginda reaksiyonu.

Dimetil 2-hidroksi-2-[3-okso-1-fenil-3-(pirolidin-1-il)propil]malonat (40)

Turuncu renkli yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCL) & 1.65 —
1.86 (m), 2.64 (dd, J = 15.4 / 4.7 Hz, 1H), 2.85 (dd, J=15.4 /9.1 Hz, 1H), 3.17 —
3.38 (m, 4H), 3.49 (s, 3H), 3.84 (s, IOH), 3.80 (s, 3H), 4.26 (dd, J = 8.9 / 4.9 Hz,
1H), 7.18 — 7.37 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.99); *C-NMR (125 MHz, CDCL) &
24.3, 26.0, 36.4, 45.6, 46.2, 46.7, 53.1, 53.5, 82.2, 127.3, 128.1 (2C), 129.2 (2C),
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139.0, 169.2 (2C), 170.0 ppm (Sekil Ek A.100); FT-IR v 3397, 2973, 1798, 1741,
1624, 1436, 1231, 1048 cm™; tg: 15.22; EI-MS (m/z) 349 (5, M"), 331 (12), 290
(90), 272 (50), 230 (25), 203 (35), 131 (15), 98 (100), 70 (25), 59 (7); HRMS
[C1sH23NOg+ H] i¢in hesaplanan; 350.1604, bulunan; 350.1659.

Dimetil 2-[1-hidroksi-3-o0kso-1-fenil-3-(pirolidin-1-il)propan-2-iljmalonat (41)

Renksiz ve berrak yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.80
— 1.87 (m, 2H), 1.92 — 1.98 (m, 2H), 3.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.39 — 3.45 (m, 1H),
3.42 (s, 3H), 3.61 — 3.69 (m, 2H), 3.65 (d, J=9.5 Hz, 1H), 3.68 (t, J = 7.7 Hz, 2H),
3.74 (s, 3H), 3.80 (s, 10H), 7.17 — 7.36 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.101); *C-NMR
(125 MHz, CDCl;) 8 23.4, 25.0, 34.5, 42.9, 45.2,45.9, 51.7, 52.0, 86.3, 126.5, 127.3
(20), 127.4, 127.5, 132.7, 164.5, 165.4, 166.0 ppm (Sekil Ek A.102); IR (neat) v
3467, 2954, 2925, 1743, 1790, 1646, 1436, 1258, 1012 cm™; tr: 14.85; EI-MS (m/z)
331 [7, (M'- H,0)], 300 (12), 272 (100), 233 (90), 210 (50), 173 (40), 145 (10), 115
(27), 98 (55), 70 (6), 59 (3); HRMS [CisH,3NOg+ H] icin hesaplanan; 350.1604,
bulunan; 350.1609.

Tetrametil 2-fenil-3-(pirolidin-1-karbonil)biita-1,3-dien-1,1,4,4-tetrakarboksilat
(42)

Sar1 renkli yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCL;) & 1.19 — 1.25
(m, 4H), 3.23 (t, /= 5.9 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.45 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
3.76 (s, 6H), 7.25 — 7.35 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.103); *C-NMR (125 MHz,
CDCL) 8 22.9, 24.9, 45.0, 46.1, 51.4, 51.7, 51.8, 52.0, 126.8, 127.3, 127.4, 127.8,
128.7, 133.8, 146.4, 147.2, 161.5, 162.3, 162.7, 163.4, 164.3 ppm (Sekil Ek A.104);
IR (neat) v 2954, 2990, 1732, 1638, 1434, 1226, 1089 cm™; tg: 16.85; EI-MS (m/z)
459 (7), 428 (20), 358 (40), 329 (15), 298 (30), 272 (10), 203 (6), 153 (7), 129 (7), 98
(15), 55 (12); HRMS [Cx;HysNOo+ H] icin hesaplanan; 460.1608, bulunan;
460.1612.

3.4.2.7 2E)-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-on (23)’in dimetil diazomalonat ile
Cu(acac); varh@inda reaksiyonu

(2E)-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-on (23) ve DMDM arasindaki reaksiyon bolim

3.4.2°de belirtilen recete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde edilen {iriinlerin

dagilimi Sekil 3.17°de verilmektedir.
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Sekil 3.17 : (2E)-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-onun DMDM ile Cu(acac), varliginda
reaksiyonu.

Dimetil 2-hidroksi-2-[4-0kso-4-(pirolidin-1-il)biitan-2-iljmalonat (43)

Koyu kirmizi renkli yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCl;) &
0.97 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 1.79 — 1.95 (m, 4H), 2.24 — 2. 42 (m, 2H), 2.98 - 3.11 (m,
1H), 3.38 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.45 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.82
(s, 1OH) ppm (Sekil Ek A.105); *C-NMR (60 MHz, CDCl3) 6 170.8, 170.6, 170.1,
82.2, 53.3, 53.2, 46.9, 45.8, 36.4, 35.1, 26.0, 24.3, 14.5 ppm (Sekil Ek A.106); FT-
IR v 3492, 2956, 1801, 1739, 1621, 1435, 1226, 1042 cm™; tg: 13.41; EI-MS (m/z)
287 (10, M"), 228 (70), 168 (68), 140 (100), 98 (45), 59 (15); HRMS [C;3H, NOg+
H] i¢in hesaplanan; 288.1447, bulunan; 288.1442.

Dimetil 2-[3-hidroksi-1-o0kso-1-(pirolidin-1-il)biitan-2-iljmalonat (44)

Saf bir sekilde izole edilememis olup varligi GC-MS verileri ile belirlenmistir. #g:
12.40 dk; EI-MS (m/z) 269 [10, (M'-H,0)], 254 (12), 238 (14), 210 (100), 171 (20),
139 (60), 98 (12), 70 (75), 59 (15).
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Tetrametil 2-metil-3-(pirolidin-1-karbonil)biita-1,3-dien-1,1,4,4-tetrakarboksilat
(45)

Saf bir sekilde izole edilememis olup varligi GC-MS verileri ile belirlenmistir. #g:
14.79; EI-MS (m/z) 397 (3, M"), 366 (65), 338 (100), 299 (70), 164 (65), 232 (60),
205 (25), 98 (70), 70 (60), 59 (20).

3.4.2.8 (E)-3-fenil-1-(piperidin-1-il)prop-2-en-1-on (24)’in dimetil diazomalonat

ile Cu(acac), varhginda reaksiyonu

(E)-3-fenil-1-(piperidin-1-il)prop-2-en-1-on (24) ve DMDM arasindaki reaksiyon
bolim 3.4.2°de belirtilen regete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde edilen

iirtinlerin dagilimi Sekil 3.18°de verilmektedir.
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Sekil 3.18 : (E)-3-fenil-1-(piperidin-1-il)prop-2-en-1-onun DMDM ile Cu(acac),
varliginda reaksiyonu.

Dimetil 2-hidroksi-2-[3-okso-1-fenil-3-(piperidin-1-il)propiljmalonat (46)

Koyu sar1 renkli yag seklinde elde edilmistir. '"H-NMR (250 MHz, CDClL;) & 1.54 —
1.30 (m, 6H), 2.64 (dd, J = 15.3 / 4.4 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 15.1 /9.2 Hz, 1H), 3.32
—3.42 (m, 4H), 3.51 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.84 (s, 10H), 4.24 (dd, J=9.2 / 4.5 Hz,
1H), 7.20 — 7.37 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.107); *C-NMR (125 MHz, CDCL;)
23.5,24.4,25.3, 33.3, 41.8, 45.5, 45.8, 52.2, 52.5, 81.2, 126.4, 127.0, 127.1, 127.7,
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128.2, 137.7, 169.0, 169.1, 172.4 ppm (Sekil Ek A.108); FT-IR v 3472, 2952, 1782,
1735, 1634, 1436, 1259, 1142, 1023 cm™; tr: 15.47; EI-MS (m/z) 363 (10, M), 345
(25), 304 (100), 286 (75), 244 (30), 217 (35), 126 (30), 112 (95), 84 (30), 59 (10);
HRMS [C9H25NO¢+ H] i¢in hesaplanan; 364.1760, bulunan; 364.1756.

Dimetil 2-[1-hidroksi-3-o0kso-1-fenil-3-(piperidin-1-il)propan-2-iljmalonat (47)

Yapisini belirlenememis olan x bilesigi ile birlikte elde edilmistir, x bilesigi de ayrica
saf olarak elde edilebildiginden bu bilesige ait 'H-NMR ve MS datalar1 bdlim
3.4.2.5’te verilmistir. "H-NMR (500 MHz, CDCL) & 1.41 — 1.63 (m, 6H), 3.29 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.55 — 3.60 (m, 1H), 3.69 — 3.77 (m, 5H), 3.72 (s, 3H),
3.81 (s, 10H), 7.15 — 7.40 (m, 5H) ppm (Sekil Ek A.109); *C-NMR (125 MHz,
CDCL) o 23.5, 24.5, 25.4, 42.4, 42.7, 45.8, 47.5, 51.8, 51.9, 87.5, 126.5, 127.3,
127.4, 127.5, 129.3, 132. 7, 163.9, 165.4, 168.2 ppm (Sekil Ek A.110); FT-IR v
3467, 3060, 2955, 1792, 1742, 1666, 1491, 1266, 1229, 1136 cm™; tg: 15.07; EI-MS
(m/z) 345 [7, (M'- H,0)], 314 (15), 286 (100), 233 (90), 224 (65), 173 (50), 145
(14), 114 (30), 112 (35), 84 (15), 69 (18), 59 (5); HRMS [C;9H2sNOs+ H] igin
hesaplanan; 364.1760, bulunan; 364.1765.

Tetrametil 2-fenil-3-(piperidin-1-karbonil)biita-1,3-dien-1,1,4,4-tetrakarboksilat
(48)

Sar1 renkli yag seklinde elde edilmistir. "H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 1.08 — 1.18
(m, 2H), 3.25 (t, /= 4.9 Hz, 2H), 3.36 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 3.46 (s, 3H), 3.77 (s, 3H),
3.79 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 1.37 — 1.48 (m, 4H), 7.32 — 7.42 (m, 5H) ppm (Sekil Ek
A.111); BC-NMR (60 MHz, CDCL) 6 24.2, 25.2, 25.3, 42.8, 47.0, 52.3, 52.7, 52.8,
53.8, 127.2, 127.8, 128.3, 128.6, 128.7, 129.5, 130.3, 134.7, 146.6, 148.5, 162.6,
163.3, 163.5, 164.3, 165.1 ppm (Sekil Ek A.112); FT-IR v 2951, 2360, 1731, 1712,
1633, 1429, 1221, 1091 cm™; tr: 17.29; EI-MS (m/z) 473 (3, M), 442 (15), 414
(100), 358 (65), 298 (35), 271 (10), 112 (10), 64 (15), 59 (6).; HRMS [C24H27NOg+
H] i¢in hesaplanan; 474.1764, bulunan; 474.1761.

3.4.2.9 (2E)-1-(piperidin-1-il)biit-2-en-1-on (25)’in dimetil diazomalonat ile
Cu(acac); varh@inda reaksiyonu

(2E)-1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-on (25) ve DMDM arasindaki reaksiyon boliim
3.4.2°de belirtilen regete uygulanarak gerceklestirilmistir. Elde edilen {iriinlerin

dagilimi Sekil 3.19°da verilmektedir.
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Sekil 3.19 : (2E)-1-(piperidin-1-il)biit-2-en-1-onun DMDM ile Cu(acac), varliginda
reaksiyonu.

Dimetil 2-[3-hidroksi-1-okso-1-(piperidin-1-il)biitan-2-iljmalonat (49)

Saf bir sekilde izole edilememis olup varligi GC-MS verileri ile belirlenmistir. #g:
12.58 dk; EI-MS (m/z) 283 [5, (M'-H,0)], 268 (10), 252 (12), 224 (100), 171 (11),
139 (40), 112 (10), 84 (97), 59 (10).

Tetrametil 2-metil-3-(piperidin-1-karbonil)biita-1,3-dien-1,1,4,4-
tetrakarboksilat (50)

Saf bir sekilde izole edilememis olup varligi GC-MS verileri ile belirlenmistir. #g:
14.99; EI-MS (m/z) 411 (3, M), 380 (50), 352 (100), 299 (50), 264 (55), 232 (47),
205 (20), 177 (10), 112 (50), 84 (52), 59 (14).

3.5 0,p-Konjuge Imin Bilesiklerinin Dimetil Diazomalonat ile Cu(acac),

Varhginda Reaksiyonlan

3.5.1 a,p-Konjuge imin bilesiklerinin sentezi

0.10 Mol keton bilesigi ve 0.10 mol primer amin bilesigi 30 mL etanol icerisinde

¢oziilerek etanoliin kaynama sicakliginda 2 saat karistirilmustir. Uriin olusumu TLC
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ile gozlendikten sonra reaksiyon sonlandirilarak etanol donel buharlastiricida

uzaklastirilmistir. Olusan iirlin metanolden kristallendirilerek saflagtirilmistir.

3.5.1.1 Sikloheksandion ve anilin arasinda gerceklesen reaksiyon

Boliim 3.5.1°de belirtilen prosediire uygun olarak caligsilmistir. Elde edilmek istenen
imin bilesigi, 2-(fenilimino)sikloheksanon yerine enamin tiirevi olan 2-

(fenilamino)sikloheks-2-enon (51) elde edilmistir.

NH2 H
SR N GQSEEO NS
+ A -
O 0) O
S1

Sekil 3.20 : Sikloheksandion ve anilin arasinda gerceklesen reaksiyon.
2-(Fenilamino)sikloheks-2-enon (51)

Sar1 renkli kat1 seklinde, % 77 verimle elde edilmistir. E.N = 53-55 °C "H-NMR
(250 MHz, CDCl) 6 2.01 (pentet, J = 6.4 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.55 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 6.34 (brs, 1H), 6.41 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 6.90 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.22 — 7.28 (m, 2H) ppm (Sekil Ek A.113); tg: 11.57 dk;
EI-MS (m/z) 187 (M", 100), 158 (40), 144 (12), 130 (45), 104 (15), 93 (10), 77 (20).

3.5.1.2 Sikloheksandion ve naftilamin arasinda gerceklesen reaksiyon

Boliim 3.5.1°de belirtilen prosediire uygun olarak caligilmistir. Elde edilmek istenen
imin bilesigi, 2-(2-naftalenilimino)sikloheksanon yerine enamin tiirevi olan 2-(2-

naftalenil amino)sikloheks-2-enon (52) elde edilmistir.

NH,
H
(r s+ OA0OISN O
i A
O (@] (@]

52

Sekil 3.21 : Sikloheksandion ve naftilamin arasinda gergeklesen reaksiyon.
2-(2-Naftalenil amino)sikloheks-2-enon (52)

Koyu kirmizi renkli yag seklinde % 91 verimle elde edilmistir. '"H-NMR (250 MHz,
CDCL) 6 2.01 (dt,J = 12.9 /6.1 Hz, 2H), 2.37 (dd, J=11.0 / 5.5 Hz, 2H), 2.61 (t, J
= 6.6 Hz, 2H), 6.12 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 6.76 (brs, 1H), 7.31 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
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7.38-7.57 (m 4H), 7.84 (dd, J = 6.3 / 3.2 Hz, 1H), 8.00 (dd, J= 6.3 / 3.3Hz, 1H) ppm
(Sekil Ek A.114); *C-NMR (60 MHz, CDCL) 8 23.2, 24.5, 37.8, 116.6, 116.9,
122.0, 123.0, 125.7, 125.8, 126.1, 128.5, 134.7, 137.7, 192.6 ppm (Sekil Ek A.115);
tr: 14.21 dk; EI-MS (m/z) 237 (M, 100), 209 (48), 181 (90), 154 (56), 115 (11), 90
(1)

3.5.1.3 Sikloheksandion ve propilamin arasinda gerceklesen reaksiyon

Boliim 3.5.1°de belirtilen prosediire uygun olarak caligilmistir. Elde edilmek istenen
imin bilesigi, 2-(propilimino)sikloheksanon yerine enamin tiirevi olan 2-

(propilamino)sikloheks-2-enon (53) elde edilmistir.

H
Y etanol N~ N~
DR e —X
0] O 0
53
Sekil 3.22 : Sikloheksandion ve propilamin arasinda gergeklesen reaksiyon.
2-(Propilamino)sikloheks-2-enon (53)
Sar1 renkli, berrak siv1 seklinde, % 76 verimle elde edilmistir. '"H-NMR (250 MHz,
CDCl) 6 0.82 (t, J=1.7 Hz, 3H), 1.81 (m, 2H), 2.1 (brs, 1H), 1.45 (m, 2H), 2.24
(dd, J=11.0/5.6 Hz, 2H), 2.32 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 5.28 (t,
J = 4.6 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.116); *C-NMR (60 MHz, CDClL;) & 11.6, 22.1,

23.4,24.5,37.9, 45.0, 110.6, 140.7, 195.7 ppm (Sekil Ek A.117); fx: 8.29 dk; EI-MS
(m/z) 153 (M, 66), 124 (100), 96 (22), 82 (15), 54 (21).

3.5.1.4 Dietil ketomalonat ve anilin arasinda gerceklesen reaksiyon

Bolim 3.5.1°de belirtilen prosediire uygun olarak calisilmistir ve dietil 2-

(fenilimino)malonat (54) bilesigi % 98 verimle elde edilmistir.

0 NH, 0
C2H5O:§: © etanol CQH501}
O + —A =N
C,H;0 C,H;s0 @
0 0
54

Sekil 3.23 : Dietil ketomalonat ve propilamin arasinda ger¢eklesen reaksiyon.
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Dimetil 2-(fenilimino)malonat (54)

Beyaz renkli kat1 seklinde, % 89 verimle elde edilmistir. EXN = 110-112 °C; 'H-
NMR (250 MHz, CDCl3) 6 6.51 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.43-7.27 (m, 15H), 7.79 (d, J
=15.6 Hz, 1H) ppm (Sekil Ek A.118); tr: 11.24 dk; EI-MS (m/z) 249 (M", 55), 234
(1), 220 (1), 176 (40), 132 (38, 104 (100), 77 (75).

3.5.2 Dimetil 2-(fenilimino)malonat (54)’1n dimetil diazomalonat ile Cu(acac),

varh@inda reaksiyonu

6.6 Mmol a,B-konjuge imin bilesigi alinarak Boliim 3.4.2°de belirtilen prosediire
uygun olarak calisilmistir. Fakat ham karisimin 80°C’de 12 saat kaynatilmasi
sonucunda pek ¢ok bozunma iiriinii elde edilmis, ayirim ve karakterizasyon miimkiin
olmamistir. Reaksiyon 1tic defa tekrarlandigi halde farkli bir sonu¢ elde

edilememistir.
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4. SONUCLAR

4.1 a-Diazodihidroindolinon Tiirevlerinin [3+2] Siklokatilma Reaksiyonlarinin

incelenmesi
R R R R R R
Rh(II) A=
O - = \O+ OZA\
NN, N7 N Ojp
0" o.Et O CO,Ef O Co,Et

Sekil 4.1 : a-Diazodihidroindolinon tiirevlerinin [3+2] siklokatilma reaksiyonlarinin
genel gosterimi.
Pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunan heterosiklik halka sistemlerini olusturmak
amaciyla a-diazo dihidroindolinon tiirevleri sentezlenerek cesitli dipolarofiller
varliginda molekiilici ve molekiilleraras1 [3+2] siklokatilma reaksiyonlari
incelenmistir (Sekil 4.1). a-Diazodihidroindolinon tiirevlerinin sentezi i¢in kolay
bulunur ve ucuz bir ¢ikis bilesigi olan isatinden yola ¢ikilmistir. Reaksiyona giren
dipolarofilin yapis1 reaksiyonun segiciligini etkilemektedir ve bu segiciligi etkileyen

faktorler tizerinde durulacaktir.

4.1.1 a-Diazodihidroindolinon tiirevlerinin molekiilici [3+2] siklokatilma

reaksiyonlarinin incelenmesi

Molekiiligi [3+2] siklokatilma reaksiyonlarmi vermek {izere uygun yapida
sentezlenen diazodihidroindolinon tiirevleri iizerinde bulunan diazo fonksiyonu,
rodyum (II) katalizor varliginda metalokarben araiirinii olusturarak ayni yap1
iizerinde bulunan karbonil fonksiyonu ile 1,3-dipol (karbonil ilid) olusturmaktadir
Olusan 1,3-dipol, yine ayn1 molekiile bagli olan 5-7 iiyeli bir zincir ucundaki alken
fonksiyonu (dipolarofil) ile [3+2] siklokatilma reaksiyonunu vererek azapolisiklik
halka sistemlerini olusturmaktadir. Bu reaksiyonlarda dipolarofilin bagli oldugu
zincirin boyu ve zincir iizerinde heteroatom bulunup bulunmamasi reaksiyon

verimini etkilemektedir.

81



4.1.1.1 Alken fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinon tiirevlerinin [3+2]

siklokatilma reaksiyonlarinin incelenmesi

a-Diazodihidroindolinon tiirevlerinin molekiili¢ci siklokatilma reaksiyonlarinin

incelenmesi amaglanmustir.

0 HO — TBSO
woBr% /M1 TBSOTS @fggfn\
N Mg N 2. AcOH/H,0O N
H H H
1 m=1-a] 2ab 3a,b
isatin m=2>b N,

cloc C-co,Et| NaH

TBSO _
M Rhy(OAc), M

N
N,

5 0
120126 COE 4ab  CO,Et

Sekil 4.2 : Alken fonksiyonu i¢eren a-diazodihidroindolinon tiirevlerinden ¢oklu
halkal1 yapilarn eldesi.

Isatinden yola ¢ikilarak Grignard reaksiyonu ile alken fonksiyonunu igeren karbon

zinciri yapiya baglanmis ve olusan —OH fonksiyonu TBSOTT ile korunmustur.

Elde edilen o-diazodihidroindolinon tiirevleri 4a ve 4b’nin, Rh (II) katalizor
varliginda reaksiyonlar1 sonrasinda sirasiyla % 70 ve % 69 verimlerle pentasiklik
katilma iiriinleri (12, 12b) elde edilmistir (Sekil 4.2). Reaksiyon ortaminda disaridan
dipolarofil olarak dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) bulundugu durumda bile
katilma reaksiyonu, ayni1 verimlerle molekiile bagli alken fonksiyonu tiizerinden
gerceklesmistir, DMAD ile molekiillerarasi reaksiyon tercih edilmemistir. Molekiiligi
gerceklesen bu reaksiyonlarla tek asamada, yiiksek verimle ¢oklu halkali sistemlerin
sentezi mimkiin olmaktadir ve sistemdeki halkalardan birinin boyutu alken
fonksiyonunun bagli oldugu zincir uzunluguna bagl olarak degistirilebilmektedir.
Ancak bu reaksiyonlarda dipol ile dipolarofil birbirine yeteri kadar yakin olmalidir,
boylelikle m-orbitalleri arasinda ortiisme gerceklesbilir. Bu durumda etkilesimin
gerceklesebilmesi icin dipolarofilin bagli oldugu zincir yeteri kadar uzun olmasi

Onem kazanmaktadir.
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4.1.1.2 Alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazo dihidroindolinon tiirevlerinin

[3+2] siklokatilma reaksiyonlarinin incelenmesi

0 H;C OH H;C 0
CH;MgBr HO e S
0o —— 0 - 0
N N n=1>-a g

H —
1 5 H n:2_>b 6a-c
n=3"¢
N
C% NaH
CIOC™"CO,Et
H;C_ O H;C
) 3% 0O
N O N N,
O CO,Et O COsEt
13a-c Ta-c

Sekil 4.3 : Alkenil eter fonksiyonu i¢eren a-diazodihidroindolinon tiirevlerinden
coklu halkali yapilarm eldesi.

Sadece karbon iceren zincire bagli alken fonksiyonun dipolarofil olarak
kullanilmasindan sonra karbon atomlaridan biri yerine oksijen kullanilmig ve ilave

heteroatomun etkisi incelenmistir (Sekil 4.3).

Sentezlenen bu tiirevlerin sadece karbon iceren zincirin bagli oldugu tiirevlerle
karsilagtirmali olarak incelenmesi i¢in oncelikle 3a-b ve 6a-c tiriinlerinin (Sekil 4.4)
temel fonksiyonlarmm '"H-NMR (Cizelge 4.1) ve "C-NMR (Cizelge 4.2) verileri
karsilagtirmali olarak ppm cinsinden verilmektedir. Alken fonksiyonun bagl oldugu
zincir tizerinde oksijen atomunun bulunmasi azot atomu iizerindeki protonun 'H-
NMR’da daha diisiik alana kaymasma neden olmustur. Burada oksijenin

elektronegativitesinin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

H 0 Hg Hy, H\6 H, H\lO
2\/ ’ \ (\j Hy, R C7/ Coy 12
AL e A
c \ ¢ A
N 4\ \ “H; H/ H, I\{n e 4\ I\{ S H, Ho pp,
‘ | Cye,, Ha 8 ‘ | Camey
/CZ\N/ 0 /CZ\N/
\ \
H, H

Sekil 4.4 : 3a-b ve 6a-c iirlinlerinin yapilari.
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Cizelge 4.1 : 3a-b ve 6a-c iiriinlerinin 'H-NMR verileri.

No H; H, H; Hy4 Hs Hg H> Hs Hoy Hjo Hiy Hi,
8.00 5.71-
3a 1.95-2.10 (m, 4H) 4.89-4.98 (m, 2H)
(s) 5.81(m)
8.31 1.99-2.04 1.87- 5.67-
3b 1.25-1.48 (m, 2H) 4.90-4.97 (m, 2H)
(s)  (m, 2H) 1.93 (m) 5.78 (m)
o 943 3.75- 3.61- 5.82- 5.20 (dd, 5.1 (dd,
a - - - -
s) 3.80 (m) 3.66(m) 5.92 (m) J=17.2/1.6 Hz) J=10.5/1.6 Hz)
9.22 3.28 (dt, 3.10 (dt, 2.28- 5.68-
6b - - 4.98-5.06 (m, 2H)
s) J=8.3/7.0 Hz) J=8.3/7.0Hz) 2.34 (m, 2H) 5.79 (m)
8.46 3.21- 3.03- 2.02- 1.61- 5.69-
6¢ - - 4.89-5.08 (m, 2H)
s) 3.26 (m) 3.09(m)  2.15(m, 2H) 1.71 (m, 2H) 5.80 (m)
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Cizelge 4.2 : 3a-b ve 6a-c iiriinlerinin >C-NMR verileri.

No C] Cz C3 C4 C5 C6 C7 Cs C9 C](]

3a 1319 140.0 1799 769 394 259 - - 138.0 1149
3b 132.1 140.1 180.2 783 39.8 222 339 - 1386 115.0
6a 130.0 140.8 1799 798 - 672 - - 1342 1177
6b 129.8 140.7 1799 798 - 65.1 344 - 1349 116.7
6c 130.8 140.5 1793 79.5 - 652 293 30.8 1383 1149

3a-b ve 6a-c yapilarmin sentezlenmesinin ardindan diazo fonksiyonu 2-diazo
malonilkloriir kullanilarak yapiya baglanmistir. Diazo fonksiyonunun bulundugu
grubun yapiya baglandig1 indolinon halkasindaki azota bagli protonun gozlenmeyisi
ve bagl gruba ait karbon ve hidrojenlerin gézlenmesiyle anlagilmistir. Sentezlenen
bu yapilara (Sekil 4.5) ait "H-NMR (Cizelge 4.3) ve *C-NMR (Cizelge 4.4) verileri

karsilastirmali olarak ppm cinsinden verilmektedir.

H;s Hy 5 H
H, H, \ e \ /H6 \
R\ L Coneo

Clo— Cro~1
Comi™ \ Hi, //Cg\o/ \ e
Hi, 0 Hy,

Sekil 4.5 : 4a-b ve 7a-c iirlinlerinin yapilari.
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Cizelge 4.3 : 4a-b ve 7a-c iiriinlerinin 'H-NMR verileri.

No Hi H H; Hy4 Hs H¢ H; Hs Hoy Hjo Hi Hi, His
1.97-2.03 2.12-2.28 5.74-5.84 4.28- 1.30 (t,
4a 4.92-5.02 (m, 2H)
(m, 2H) (m, 2H) (m) 431 (m) J=7.2 Hz)
1.82-1.86 1.35-1.53 1.94-2.00 5.62-5.71 4.19- 1.24 (t,
4b 4.84-4.93 (m, 2H)
(m, 2H) (m, 2H) (m, 2H) (m) 4.25 (m) J=7.2 Hz)
, 3.62-3.67  3.72-3.77 5.78-5.87 5.18(d,J= 5.11(d,J= 424-  131(,
a - -
(m) (m) (m)  172Hz) 17.5Hz) 4.32(m) J=7.3 Hz)
3.24 (dt, 3.11 (dt, 2.26-2.31 5.68-5.79 4.25- 1.31 (t,
7b - - 4.98-5.06 (m, 2H)
J=8.3/7.0 Hz) J=8.3/7.0 Hz) (m, 2H) (m) 431 (m) J=7.3 Hz)
3.17-3.21 3.05-3.09 1.59-1.66 2.05-2.10 5.70-5.81 4.25- 1.32 (t,
Te - - 4.90-5.00 (m, 2H)
(m) (m) (m,2H) (m,2H)  (m) 434 (m) J=7.2 Hz)
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Cizelge 4.4 : 4a-b ve 7a-c iiriinlerinin *C-NMR verileri.

No C C G C GCs Cs C; Cs Cy Cio Cu

4a 782 300 269 - 138.0 115.1 62.1 160.2 62.1 14.5

4b 784 405 41.7 33.8 138.5 115.0 60.6 160.2 62.1 14.5

7a 79.6 - 675 - - 1340 1179 63.0 1603 62.2 14.5

7b 798 - 655 344 134.8 116.8 63.0 160.3 62.2 14.5

7e 797 - 656 293 303 1383 114.6 62.7 160.1 62.2 14.6

Alken fonksiyonun bagli oldugu zincirde oksijen bulundugu durumlarda Cizelge
4.5’ten de anlasilacagi gibi zincirde oksijenin varligi reaksiyon verimlerini
arttirmistir. Ancak verimlerdeki artis orami oldukga diisiiktiir. Dolayisiyla bu artig
gergekten bir se¢iciligin sonucu da olabilir, rastlantisal da olabilir. Bu durumun daha
net anlasilmas1 ve farkl tiirevlerin de sentezlenmesi i¢in hem sadece karbon iceren
zincir lizerinde hem de karbonlardan biri yerine oksijen igeren zincir iizerinde alken
fonksiyonunun bulundugu tiirevler sentezlenmis ve ayn1 sartlarda [3+2] siklokatilma

reaksiyonlar1 incelenmistir.

Cizelge 4.5 : Yapilan [3+2] Siklokatilma reaksiyonlarmin verimleri.

Siklokatilma Reaksiyonu Verim
4a — 12a % 70
4b — 12b % 69
7a — 13a % 72
7b — 13b % 82
7c — 13c¢ % 80
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Oncelikle sadece karbon igeren zincirin baghi oldugu diazodihidroindolinonlarin
reaksiyonlarindan elde edilen siklokatilma iriinlerinin ayrmtili '"H-NMR ve “C-

NMR verileri ppm cinsinden S$ekil 4.6 ve Sekil 4.7°de verilmektedir.
0.84 (s, 9H) -3.42
26.0 3C) 0. 08(5)

2.61-2.68 (m, 1H)
H| 239-2.54(m 2H)
' 2.22-231 (m, 2H)
7.36 -7.40 \125.7 ~ . H o~ 1.92 - 1.99 (m, 1H)
1.79 - 1.90 (m, 1H)

717
(dt, J=7.3/1.3 Hz)

437 (q,J=7.1 Hz)

02. 14.3

O 136 (t, J=7.1 Hz)

ekil 4.6 : 12a No’lu bilesigin ayrmtili 'H- ve *C-NMR verileri.
N sigin ay

0.80 (s, 9H)
25.9 (3C) /0.32451 )

0]
o Si— O\S// 2*38(dt J=14.0/4.0 Hz)
'0'33(5)-4 H & M HH )

H ' H
7.34-7.41 (m, 3H)| 54} g | 1.97-255(m,3H)
' \. 1.79- 1.87 (m, 2H)
7.14 < 1.22 - 1.28 (m, 2H)
124.8 . H
(tJ=73Hz) |pq 0

J
6.0°H 2.38 (dd, J=14.0/9.5 Hz)

4.30 - 4.40 (m)

o 023142
1.34 (t, J=7.2 Hz)

Sekil 4.7 : 12b No’lu bilesigin ayrintili 'H- ve *C-NMR verileri.

12a ve 12b iirtinlerinin NMR verileri incelendiginde t-butildimetilsililsiilfonat grubu

iizerindeki silisyuma bagli metil protonlar1 ve karbonlar1 standart olarak TMS

kullanildig1 i¢in sifirin altinda ¢ikmustir.
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Yapida alken fonksiyonunun bagli oldugu zincirde karbonlardan biri yerine oksijen
oldugunda gergeklestirilen siklokatilma reaksiyonlarindan elde edilen siklokatilma
iiriinlerinin ayrmtili '"H-NMR ve “C-NMR verileri ise ppm cinsinden Sekil 4.8-
4.10’da verilmektedir.

7.46 (d, J=7.6 Hz)

1.65 (s)
H
. 1303 H,C!3?
NG 0
125.6 802 H 3.66 (dd, J=11.4/8.6 Hz)

735-741 \ 125.6 1113 H 4.12 (dd, 1=8.3/7.0 Hz)
m.2H) ) p e

1o 114.3 N H 2.66 - 2.74 (m)
(dt, 7.3/1.6 Hz) H H 2.29 (dd, J=12.7/6.0 Hz)
07" oo P H 253 (dd. 1=12.7/8.3 Ha)
B 'H-NMR ) 161.9 439 - 4.45 (m)
W C-NMR (5) o) O~ 62.0°\14.1

1.39 (t, I=7.3 Hz)

Sekil 4.8 : 13a No’lu bilesigin ayrintili "H- ve *C-NMR verileri.

1.63 (s)

130.1 HyC22!
H 3.66 (dt, J=11.1/4.4 Hz)

125.2 . I H 3.97-4.01 (m)
7.16
(dt, J=7.3/1.3 Hz) | 124.3 . 9 ~H1.62-1.72 (m)

H 1.88-1.95 (m)
H231-241 (m)

7.31 - 7.40 (m, 3H)

~ H 2.00 (dd, 1=12.7/4.8 Hz)
0) H2.60 (dd, J=12.7/8.3 Hz)
B 'H-NMR (3) 163.6 4.37 - 4.43 (m)
W:PC-NMR @) 0 0 OFIN (t, J=7.1 Hz)

(S J . 0’lu bilesigin ayrintili - Ve - Verileri.
Sekil 4.9 : 13b No’lu bilesigin ayrmntili '"H- ve *C-NMR verileri
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7.42 (d, J=7.6 Hz)
H 179 (s) H\ 3.97 - 3.99 (m)
' H

7.31-7.35
(m, 2H) 1.76 - 1.87 (m, 5H)
7.16
(t, J=7.5 Hz) H}
2.70 - 2.78 (m)
H

165.2 -
' HAMR ) 65 4.316245.41 (?411)4
M :°C-NMR (3) O 0" 1,36 (t, I=7.1 Hz)

Sekil 4.10 : 13a No’lu bilesigin ayrmtili 'H- ve *C-NMR verileri.

Elde edilen biitiin katilma triinleri incelendiginde siklokatilmanin gergeklestigi alken
protonlarmin  kaybolmasindan rahatlikla anlasilmaktadwr. Ayrica karbonil
karbonlarindan biri ve diazo karbonu da yok olmustur. Bunlar yerine doymus

bolgedeki sinyallerin sayis1 artmustir.

4.1.1.3 Alken ve alkenil eter fonksiyonu iceren a-diazodihidroindolinon

tiirevlerinin [3+2] siklokatilma reaksiyonlarinin incelenmesi

Zincirde bulunan heteroatomun etkisini incelemek ve reaksiyon lizerinde segiciligi
olup olmadigindan emin olmak i¢in hem diiz karbon zincirine bagl alken fonksiyonu
hem de alkenil eter fonksiyonunu bir arada iceren diazodihidroindolinon tiirevleri
sentezlenmis ve bu tiirevlerin [3+2] siklokatilma reaksiyonlar1 incelenmistir (Sekil

4.11).
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o Br HmY m p-TsOH o m
©:N Mg N HOhe N
8d-f
1
N,
NaH |cloc Cco,Et
$ s
m m
N 0
N O N N,
& toE & CoE MO o
14d, % 79
14e', % 11 14e, % 55
14f, % 75

Sekil 4.11 : Alken ve alkenil eter fonksiyonu igeren a-diazodihidroindolinon
tiirevlerinden ¢oklu halkali yapilarin eldesi.

Ayni sartlarda gergeklestirilen reaksiyonlar sonrasmda katilmanin agirlikli olarak
oksijen igeren zincire bagli alken fonksiyonu iizerinden gerceklestigi gozlenmistir.
9d ve 9f bilesiklerinden sadece oksijen iceren zincir ilizerinden katilmanin
gergeklestigi tek iiriin elde edilmistir ve bu iiriinlere (14d ve 14f) ait ayrmtili 'H- ve
BC-NMR verileri ppm cinsinden Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’te verilmektedir.

91



4.91 (dd, J=10.2/1.6 Hz)

Hisg
H 4.98 (dd, I=17.2/1.6 Hz)

H3.92 -3.97 (m)
1253 . ST~H3.55 (dt, J=11.4/2.9 Hz)

Digerleri (8H)
2.21-2.29 (m, 2H)

7.31-7.39 (m, 3H)

7.14
(t, J=7.5/1.2 Hz)| 124.8 0 99. o_—-H

H H 1.96 - 2.04 (m, 4H)
1.82 - 1.92 (m, 1H)
~ 1.58 - 1.66 (m, 1H)
0 H?2.55 (dd, J=12.4/8.3 Hz)
B 'H-NMR 3
OV ©) 1627436 - 4.4 (m)
' 6234 4
0 0 1.38 (t, J=7.0 Hz)

Sekil 4.12 : 14d No’lu bilesigin ayrintili "H- ve *C-NMR verileri.

4.91-5.00 (%

H—{1145

H 5.70 - 5.78 (m)

H1.61 - 1.69 (m)

- H1.29 - 1.40 (m)
733-7.42
(m, 3H) ) 126.4 . H 3.65 (dd, J=11.7/8.5 Hz)
717 1257 . / “H4.12 (dd, J=8.4/7.1Hz)
dt, 7.6/1.6Hz)| H
115.2 H 2.63-2.71 (m)
~ H 2.25 (dd, J=12.7/6.7 Hz)
0 H2.48 (dd, J=12.7/4.4 Hz)
1
=:13Ié'm g 1623 4.38 - 4.43 (m)

O%MA
1.38 (t, J=7.1 Hz)

ekil 4.13 : 14f No’lu bilesigin ayrintili 'H- ve "*C-NMR verileri.
S sigin ay

9d ve 9f°den tek iirlin elde edilirken 9e her iki zincir lizerinden de kapanma

reaksiyonu vermistir. Ancak sadece karbon iceren zincir iizerinden kapanma cok
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diisiik oranda gerceklesmistir. Elde edilen siklokatilma iiriinlerine ait ayrmtili 'H- ve

BC-NMR verileri ppm cinsinden Sekil 4.14 ve Sekil 4.15’te verilmektedir.

4.90 - 5.00 (m)

Digerleri (10H)
2.22 -2.29 (m, 1H)
1.96 - 2.04 (m, 4H)
1.83 - 1.92 (m, 2H)
1.47 - 1.67 (m, 3H)

H 3.93 -3.97 (m)

7.31 - 7.40 (m, 3H)

1254 . SIT~H3.55 (dt, J=11.4/2.9 Hz)
715 <
(dt, 1=7.5/1.3 Hz) | 124.8 . o_—H
H H
-
0) H2.55 (dd, J=12.4/4.1Hz)
.1
W HNMR(©) 162.7 437 - 4.43 (m)
W C-NMR (3) 623 U4 4
0 1.39 t, J=7.3 Hz)

ekil 4.14 : 14e No’lu bilesigin ayrintili 'H- ve "*C-NMR verileri.
N sigin ayr

4.92 -5.00 (WH
H

116.3

H5.63 -5.73 (m)

H3.01 (dt, J=8.6/7.0 Hz)
H3.55 (dt, J=8.6/7.0 Hz)

Digerleri (11H)
2.54 -2.59 (m, 1H)
2.42 -2.47 (m, 1H)
2.16 -2.21 (m, 2H)
1.95 -2.05 (m, 3H)
1.82 - 1.92 (m, 2H)
1.25-1.28 (m, 2H)

7.37 - 7.48 (m, 3H)

720 <
@dt, J=7.3/1.0 Hz)| 1230

T o om |

H2.55 (dd, J=12.4/4.1Hz)

B 'H-NMR (3)
B °C-NMR (5)

165.0 4.37 -4.43 (m)

62. 14.4

0 0 1.39 (t, J=7.3 Hz)

Sekil 4.15 : 14e' No’lu bilesigin ayrintili "H- ve *C-NMR verileri.
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Sekillerden goriildiigii gibi her iki izomerin de 'H- ve *C-NMR verileri birbirine ¢ok
yakindir ve karakterizasyonun yapilmasi bu verilere dayanarak yapilamamistir.
Karakterizasyon i¢in 14e ve 14e’ bilesiklerinin COSY-NMR verileri

degerlendirilmistir.

Ana {iriin olan 14e icin COSY-NMR verisi incelendiginde oksijenin hemen yaninda
bulunan karbona ait Hc ve Hd protonlarmin etkilesim i¢inde bulundugu He protonu
goriilmektedir. Ancak He protonun ¢ift bag protonlarindan herhangi biri ile etkilesim
icerisinde bulunmamasi Hc, Hd ve He protonlarinin halka iizerinde oldugunu

gostermektedir (Sekil 4.16).

\Hd
Hb L
. NGCREERY 4
: -
] & e
3

Hd{ ] s -

He ——= a- . =
<) i P °
Ha —————_ 5% ¥ *

Hb ] - =
57
e 7 &
I
I 9— T T T T~ LA B e s e o e
9 8 7 6 5 4 3 2 1
F1 (ppm)

Sekil 4.16 : 14e Numarali bilesigin COSY-NMR spektrumu.

Yan iirtin olan 14e’ i¢in COSY-NMR verisi incelendiginde ise oksijenin hemen

yanindaki karbona ait Hm ve Hn protonlari, Hz protonlar ile etkilesim i¢indedir. Hz
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protonlarmin ayni zamanda cift bag protonlar1 ile de etkilesim i¢inde olmasi bu

protonlarim agik zincir tizerinde oldugunu gostermektedir (Sekil 4.17)

- B m R ma s b e R - H‘
6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5

F1 (ppm)

Sekil 4.17 : 14e' Numarali bilesigin COSY-NMR spektrumu.

Oksijen iceren zincire bagli alken fonksiyonu iizerinden siklokatilma reaksiyonunun
tercth edilmesi hem FMO teoriye goére hem de sterik etkiler goz Oniinde

bulundurularak agiklanabilmektedir.

Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonunda reaktivite ve regiokimya reaksiyona giren
molekiil orbitallerin etkilesimine baghdir. FMO teoriye gore bir reaktanin en yiiksek
enerjili dolu orbitali (HOMO) ile digerinin en diisiik enerjili bos orbitali (LUMO)
etkilesmektedir. Bolim 2’de soz edildigi gibi elektronca eksik dipolarofiller
kullanildig1 zaman dipolarofilin LUMO’su tercih edilir ¢iinkii bu sekilde HOMO-
LUMO arasindaki enerji farki daha az olur ve reaksiyonun HOMO kontrollii
olmasini saglar (Sekil 4.18).
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W Reaksiyonun gergeklesmesi
SN icin gerekli eneni farki

dipol dipolarofil

Sekil 4.18 : HOMO kontrollii bir reaksiyonun molekiil orbital gosterimi.

Dipolarofilin yani alkenin elektron yogunlugunu azaltmak enerji farkini azaltacagi
icin reaksiyon verimini arttirir [22, 97]. Oksijenin bulundugu zincirde oksijenin
elektron ¢ekici etkisi zincir ucundaki alkene yansidigindan [3+2] siklokatilma

reaksiyonu o alken iizerinden gerceklesmektedir.

Bu tercihi sterik etkileri goz oniinde bulundurarak da agiklayabiliriz. Sadece karbon
iceren zincirde bulunan iki metilen birbirine gore anti konformasyonu tercih
edecektir ¢linkii bu sayede hacimli gruplar birbirine gore en uzak konumda
bulunabilir. Ancak tercih edilen anti konformasyon yiiziinden zincirin ucundaki
alken fonksiyonu dipolden uzaklasmaktadir. Oksijen igeren zincirde ise oksijen
iizerinde sadece non-bonding elektronlar bulundugu i¢in anti konformasyon yerine
gauche konformasyonu tercih edilebilir ve bu durumda zincir ucundaki alken
fonksiyonu dipole yakinlasir. Baska bir deyisle, oksijen iceren zincir daha rahat
kivrilip alkeni dipole yaklastirirken, sadece karbon igeren zincir metilen hidrojenleri
yiliziinden anti konformasyonu tercih ederek alkeni dipolden uzaklastirir. Bu
durumda oksijen iceren zincir ucundaki alken iizerinden reaksiyonun gerceklesmesi

beklenen bir durumdur.

4.1.2 a-Diazodihidroindolinon tiirevlerinin molekiilleraras1 [3+2] siklokatilma

reaksiyonlarinin incelenmesi

Molekiillerarasi [3+2] siklokatilma reaksiyonlarini incelemek iizere uygun yapida a-
diazodihidroindolinon tiirevleri hazirlanarak dimetil asetilendikarboksilat ve N-fenil
maleimid dipolarofilleri ile Rhy(OAc); varliginda reaksiyona sokulmustur (Sekil

4.19).
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HO_ CH; H;CO_ CH,4

0
©\/Zg:OCH3MgBr &O McOH ©\)S: o
N N p-TsOH N
 H H 101
N,
cloc Cco,ri| NaH

H;CO H;CO_ cH,

CH3COZCH3 H;C0,C—==—CO0,CH;
;&o
N O\ Rhy(OAc), N N,

CO,CH,

O CO,Et 11 O COuEt

15 0]
[éN-ph

0]
H3CO_ CH;0
H
N-Ph
N O
H O

)
16 (ekso?ozEt
16' (endo)

Rhy(OAc),

Sekil 4.19 : a-Diazodihidroindolinon tiirevlerinin ¢esitli dipolarofillerle
reaksiyonlar1.

Dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) ile gerceklestirilen reaksiyonda katilma triinii
(15) % 98 verimle elde edilmistir. N-fenilmaleimid ile gerceklestirilen reaksiyonda
ise % 57 ekso (16), % 38 endo (16') diasteryomerler elde edilmistir. DMAD ve N-
fenil maleimidde bulunan karbonil gruplar1 da dipolarofil 6zellik géstermesine karsin

reaksiyonlar tamamen alkin ve alken fonksiyonlar1 iizerinden ger¢eklesmistir.

4.2 a,f-Konjuge Amid Bilesiklerinin Diazobiskarbonil Bilesikleri ile Katalitik

Reaksiyonlarinin Incelenmesi

o,p-Konjuge keton, aldehit, ester ve enamin bilesiklerinin metal katalizor
varligindaki reaksiyonlar1 bir sliredir Ana¢ ve ekibinin aragtirma konusu olmustur.
a,B-Konjuge keton ve ester bilesiklerinin reaksiyonlarinda ylid tizerinden [1,5]-
elektrohalkalasma triinlerine, konjuge aldehit bilesiklerinin reaksiyonlarinda ise
dioksol tiirevlerine rastlanmistir [3-5]. Bu calismalarin devami niteliginde uygun
yapida o,B-Konjuge amid bilesikleri sentezlenerek Cu(acac), varliginda katalitik

reaksiyonlar1 incelenmistir. Boylelikle yapida bulunan ilave azot atomunun reaksiyon
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mekanizmasi iizerinde degisiklige yol acip agmayacagi arastirilmis ve azot igeren

yeni heterosiklik bilesikler sentezlenmistir.

4.2.1 Uygun yapida a,f-konjuge amid bilesiklerinin hazirlanmasi

Daha once a,B-konjuge keton, ester ve enamin bilesikleri ile katalitik ortamda
yapilan reaksiyonlarda agirlikli olarak [1,5]-elektrohalkalasma reaksiyonu ile
dihidrofuran ya da dihidrofuran ilizerinden olusan iirlinler elde edilmistir. Konjuge
amidlerin reaksiyonlarinda da oncelikli olarak [1,5]-elektrohalkalagsma reaksiyonu
beklendigi i¢cin sentezlenen konjuge amidlerin E- ve s-cisoid formda olmalar1

gerekmektedir. Amidlerin olas1 geometrik yapilar1 Sekil 4.9°da gosterilmektedir.

)\HJ\N/ )\(&O HJ\HLN/ HJ\(&O
H | H H ! H
E / cisoid E / transoid Z / cisoid Z / transoid

Sekil 4.20 : Konjuge amidlerin olas1 geometrik yapilari.

Amid gruplarimin bagh oldugu a,p-konjuge bilesiklerde visinal disiibstitiie olefin
kismmin E geometrisi, Z geometrisine gore termodinamik agidan daha kararli
olmaktadir [98]. Bu durum, istenilen olas1 halka kapanma reaksiyonunun

gerceklesmesinde katki saglamaktadir.

Cesitli sekonder aminlerin sinnamoil kloriir ya da E-krotonil kloriir ile reaksiyonlar1
sonrasinda uygun yapida konjuge enamid bilesikleri yiiksek verimlerle

sentezlenmistir (Sekil 4.10 , Cizelge 4.2).

0 0. R,

Cl Ro piridin N
R

R, 3 R,
17-25

Sekil 4.21 : a,B-Konjuge amid bilesiklerinin sentezi.
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Cizelge 4.6 : Sentezlenen a,B-konjuge amid bilesikleri ve sentez verimleri.

Bilesik No R, R, R; Verim
17 Ph Ph Ph % 98
18 -CH; Ph Ph % 83
19 Ph Ph -CH; % 96
20 -CH; Ph -CH; % 75
21 Ph -C,Hs -C,H;s % 81
22 Ph -C4Hs- % 83
23 -CH; -C4Hs- % 79
24 Ph -CsHjo- % 87
25 -CH; -CsHjo- % 65

4.2.2 a,p-Konjuge amid bilesiklerinin Cu(acac), varh@inda dimetil diazomalonat

ile reaksiyonlarinin incelenmesi

Sentezlenen a,B-konjuge amid bilesiklerinin Cu(acac), katalizorii varliginda dimetil
diazomalonat ile reaksiyonlar1 incelenmistir. Reaksiyonlar gergeklestirildikten sonra
irtin dagilimi incelendiginde dimetil diazomalonattan olusan karbenin enamid
bilesiklerine bir mol katildig1 “birinci asama” iirtinleri ile iki mol katildig1 “ikinci
asama” iirlinlerine rastlanmistir. Konjuge amidlerde bulunan N atomu, a-karbonu ve
karbonil oksijeni elektrofilik ataga ac¢ik olup reaksiyon vermesini bekledigimiz
merkezlerdir. Bunlar disinda ¢ift baga karbenoid katilmasi da beklenen reaksiyonlar

arasmdadir.

Yapidaki reaksiyon merkezleri gz 6niinde bulundurularak olusabilecek temel birinci

asama trtiinler1 Sekil 4.11°de verilmektedir.
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0 R, 0 ,Rs

- Z
N + N,=C__ + Cu(acac), I Yol NR2
—/ R, z )\

Ry Rl
Z=CO,CH;
amonyum ilid iizerinden
yurilyen olasi iriinler
H.Yol\ Il Yol
i
+
Z" (\) N R2
— ] [2+1]-¢eletropik Ca-araya girme
R R; . :
1 l siklopropanlagma reakflyonu
Z 7 7 7 0
R a NR2 N
— Rl R )
la C b
l NR,Ry NR,R; 757
dihidrofuran l .
uzerinden ) araycell glrmek tgrewl
reaksiyonlar uzerinden reaksiyonlar

Sekil 4.22 : Olusmasi olasi birinci asama triinleri.

Reaksiyon iiriinleri incelendiginde amonyum ilid olusumu iizerinden (I. Yol) hig¢bir
iirline rastlanmamis olup siklopropan, dihidrofuran ve Ca-arayagirme iirlinlerine

rastlanmistir. Biitiin tirtinler i¢cin GC dagilimlar1 Cizelge 4.3’te verilmektedir.
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Cizelge 4.7 : Konjuge amid bilegikleri (17-25) ile olusan triinlerin GC dagilimlar1.

Y4 Z ? R ?
O, NRQ Ry z o I\f : Y Z
R/:>; \R3 R; ﬁ \q O R] ZR3 Ry o 7,
/ NR,Rs RN Trr, y O 7 R3R;N S Z
R, R, R, GC dagilim1 (Bilesik No.)
18 % 65 % 4%
17 Ph Ph  Ph (26) 27) (28) ' _ _
19 % 67 %

18 CH; Ph  Ph (29a,b) (30 ) ) ) _
B%  21% 4 % 19 %
19 Ph Ph CH; - - (31) (28) (32) ) (33)
5%  18% 6%
20 CH; Ph CH; - - (34) (35) - ) (36)
6 % 19 % 24 % 47 %
21 Ph  C,Hs C,Hs - - 37) (28) ) (38) (39)
3% 8 % 3% 19 % 65 %
22 Ph -C4Hs- - - (40) (28) (32) (41) (42)
8 % 6 % 3 %* 68 %
23 CH;  -CyHs- - - (43) (35) ) (44) (45)
6 % 9 9, 24 % 61 %
24 Ph -CsHyo- - - (46) (28) ) (47) (48)
7% 6 %* 75 %
25 CH;  -CsHo- - - - (35) (49) (50)

* Saf olarak elde edilemedikleri i¢in karakterizasyonlart miimkiin olmamuistir, diger birinci agama iiriinleri de olabilirler.
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Cizelge 4.3’ten de anlasilacagi gibi dihidrofuranlarm birinci asama iirtinleri ¢aligilan
enamidlere gore farkli oranlarda elde edilmistir. Sadece 17 numarali N, N-difenil
sinnamamid diger enamidlerden farkli olarak % 18 oraninda siklopropan tiirevi (26)
ni vermistir. Diger enamidlerde goézlenmeyen siklopropan tilirevinin sadece bu
enamidin reaksiyonunda gozlenmesi hem c¢ift baga hem de azota bagh fenil
gruplarmin etkisini 6n plana ¢ikarmaktadir. Cikis bilesiginin yapisinda ¢ift baga baglh
fenil grubundan baglayarak diizlemsel bir yapinin olmasi ve azota bagl iki fenil
bilesiginin de azot atomunun sp” karakterini arttirmasi ile ikincil etki artmakta ve

[2+1]-celetropik siklopropanlagma reaksiyonu desteklenmektedir.

Enamid bilesiklerinden 25 no’lu (£)-1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-on hari¢ diger tiim
enamidlerle yapilan reaksiyonlarda hidroksimalonat tiirevlerine rastlanmistir.
Hidroksi malonat tiirevleri [1,5]-elektrohalkalasma ile olusan dihidrofuran
tiirevlerine su katilarak olusan halkanin agilmasiyla elde edilmektedir. Bu yapinin
olusumu 18 no’lu (E)-N,N-difenil-2-biitenamidin reaksiyonunda hem iki izomer
halinde hidroksi tetrahidrofuran tiirevleri (29a ve 29b) nin hem de hidroksi malonat

tiirevi (30) nin bir arada elde edilmesiyle desteklenmektedir.

N,N-Difenilsinnamid (17) in reaksiyonu ile elde edilen hidroksi malonat tiirevi,
dimetil 2-(3-(difenilamino)-3-okso- 1-fenilpropil)-2-hidroksimalonat (27) m 'H-NMR
spektrumu incelendiginde 4.31, 2.90 ve 2.62 ppm’de, sirasiyla 10.1/4.7, 15.0/10.1 ve
15.1/4.7 Hz ¢iftlesme sabitleriyle 3 farkli pik dubletin dubleti seklinde
gozlenmektedir ve 15.1 Hz degerindeki geminal ¢iftlesme sabiti halka yapisini degil,
acik zincir olusumunu desteklemektedir (Sekil 4.12).
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4305
4287
-
3528
25961
24820
280
2.861
263
2645
2603
2585
1576

1_qm
J— [
T BSE3
pa—y
4345
4307

45
3812

H;CO,C CO,CH;Fh

HO N Ph su

Ph O
27

_j\\ | JKJULJLH

5.0

ppm (HJ
Sekil 4.23 : 27 No’lu bilesigin "H-NMR spektrumu.

Ayni zamanda 27 no’lu hidroksi malonat tiirevine ait tek kristal X-15m1 kirmimi
analizi yapilmis ve yapi kesinlestirilmistir (Sekil 4.13).

H7

H3

H17 Hilg

Sekil 4.24 : 27 No’lu bilesin tek kristal X-151m1 kirmimi analizi sonucu belirlenen
yapisL.
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Sekil 4.25 : Acik zincirli su katilmis tiirevlerin yapisi.

Sekil 4.25°te belirtilen yapiya ait temel gruplarin 'H- ve *C-NMR verileri Cizelge

4.8 ve 4.9°da karsilagtirmali olarak ppm cinsinden verilmektedir.

Cizelge 4.8 : Acik zincirli su katilmis tiirevlerin "H-NMR verileri.

No R] Rz R3 H] Hz H3 H4 H5 H6
3.81 3.52 4.02 4.31(dd,J= 2.90(dd,J= 2.62 (dd, J=
27 Ph Ph Ph
(m) (s) (s) 10.1/4.7Hz) 15.0/10.1 Hz) 15.1/4.7 Hz)
3.77 3.71 429 3.14-3.04 2.35(dd,J= 2.26 (dd, J=
30 CH; Ph Ph
(m) (s) (s) (m) 15.9/4.9 Hz) 15.9/8.0 Hz)
3.81 3.50 4.70 4.31(dd,J= 2.69 (dd,J= 2.43 (dd,J=
31 Ph Ph CH;
(m) (s) (s) 9.4/48Hz) 15.3/9.4Hz) 15.9/4.8 Hz)
3.75 3.71 4.65 3.00(dd, J=
34 CH; Ph CHs 2.14-2.07 (m)
(m) (s) (s) 12.5/6.5Hz)
3.86 3.51 4.42 427(dd,J= 2.92(dd,J= 2.64 (dd, J=
37 Ph Et Et
(m) (s) (s) 9.1/48Hz) 15.3/9.2Hz) 15.3/4.8 Hz)
3.80 3.49 3.84 426(dd,J= 2.85(dd,J= 2.64 (dd, J=
40 Ph -C4Hs-
(m) (s) (m) 8.9/4.9Hz) 15.4/9.1Hz) 15.4/4.7 Hz)
3.79 3.76 3.82 3.11-2.98
43 CH; -C4Hs- 2.42-2.24 (m)
(m) (s) (m) (m)
3.81 3.51 3.84 4.24(dd,J= 2.97(dd,J= 2.64 (dd,J=
46 Ph  -CsHjo-
(m) (s) (m) 9.2/45Hz) 15.1/9.2Hz) 15.3/4.4 Hz)
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Cizelge 4.9 : Acik zincirli su katilmis tiirevlerin BC-NMR verileri.

No R] Rz R3 C] Cz C3 C4 C5 C6 C7 Cs

27 Ph Ph Ph 170.0 170.0 53.5 532 81.8 47.1 36.2 171.0
30 CH; Ph Ph 1685 166.8 53.8 532 82.0 357 368 171.8
31 Ph Ph CH; 169.0 168.9 525 52.1 81.0 457 344 169.7
34 CH; Ph CH; 170.7 169.7 52.5 522 86.6 353 347 1724

37 Ph Et Et 170.1 170.2 53.5 53.1 822 46.6 344 169.8

40 Ph -C4Hs- 169.2 169.2 53.5 53.1 822 46.7 364 170.0
43 CH; -C4Hs- 170.6 170.1 533 532 822 35.0 364 170.8
46 Ph -CsHjo- 169.1 169.0 52.5 522 81.2 458 333 1724

Uriinlerin Cizelge 4.3’te verilen GC dagilimlar1 incelenecek olursa azot atomu
iizerinde fenil grubu iceren enamidlerin reaksiyonlari sonrasinda hidroksi malonat
tirevlerinin olduk¢a yiiksek oranlarda elde edilmis olmalar1 dikkat ¢ekmektedir.
Bunun sebebi fenil grubunun azot atomu lizerinde rezonans kararliligi saglamasi
olabilir. Bu sayede hidroksi tetrafuran tiirevlerindeki halka oksijeni daha kolay
protonlanarak halka ag¢ilmasi gerceklesmektedir. Bunun yanisira yine hidroksi

tetrafuran tiirevleri tizerinden lakton olusumu da s6z konusudur (Sekil 4.14).

R1 Rl + + Ry
ﬁ _H s 1 0 + NHR,R,
3

R3/+ "R

\ R3: Ph

Z Z
- o H O/H —H*Rl o-H
0]
: /:4. R2 /N\Rz

Sekil 4.26 : Dihidrofuran tiirevlerine su katilmasi sonrasi olusan iiriinler.
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Azot atomu iizerinde fenil grubu bulundurmayan enamidlerin (21, 22, 24)
reaksiyonlarinda ise Ca-arayagirme reaksiyonu sonrasi olusan yapiya su katilmasiyla
elde edilen triinlere (38, 41, 47) rastlanmistir. Bu {irtinler, ayn1 zamanda reaksiyon
sirasinda olusmus olabilecek siklopropan tiirevlerine suyun niikleofilik katilmasiyla
da elde edilmis olabilir. Ciinkii siklopropan tiirevleri {lizerinde bulunan elektron
cekici gruplar niikleofilik katilma sonucu halka agilmasmi desteklemektedir (Sekil

4.15) [99].

o R
N
. \
3
7 R, 7z “~H0 R
9) 2
0 /R2 N2:< y4 \ HO N/
N _ 7z H \
—_ \ H R
R, Cu(acac), R} 7 03
R, Zz 7 HO
Z= COzCH3 % Z
™ Ry 0
NJ
R3 R,

Sekil 4.27 : B-Hidroksilamid tiirevlerinin olusumu.

Ikinci asama reaksiyon iiriinleri incelendiginde, daha once calisilan konjuge
esterlerin reaksiyon lirtinlerinden biri olan dihidrofuran {izerinden vinilik arayagirme
reaksiyonu sonrasi olusan lakton tiirevleri [73] ile beklenen ikinci asama
irlinlerinden farkli olarak tetrametilester ve amid substitiiye biitadien tiirevleri elde
edilmistir. Beklenen tiirevlerden farkl olarak elde edilen bu ikinci agsama tiirevi bir
mol enamid ile iki mol karbenin birebir reaksiyona girmesiyle olusacak iriiniin

molekiil agirligindan iki eksiktir.

N,N-Dietilsinnamamid (21) in reaksiyonundan elde edilen ikinci asama tiirevi (39)
incelendiginde 6l¢iilen molekiil agirhigmm beklenenden iki eksik olmasi disinda 'H-
NMR spektrumunda 3.44, 3.73, 3.78 ve 3.81 ppm’de ester metillerinin, fenil grbunun
ve azota bagl etil gruplarinin proton sinyalleri disinda sinyale rastlanmamstir (Sekil

4.16).
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7.320
7.309
7233
3812
3774
37249
469
439
423
394
366
213
183
156
3128
0.994
0.966
0837
0.386
0.8558
0.830

Sekil 4.28 : 39 No’lu bilesigin "H-NMR spektrumu.

Bu sonuglar dogrultusunda yapinin doymamis oldugu anlasilmis, kesin yapinin
belirlenmesi tek kristal X-1s1n1 kirmimi analizi sonucunda gerceklestirilmistir (Sekil

4.17).

Hzd

Sekil 4.29 : 39 No’lu bilesin tek kristal X-1s1n1 kirinimi analizi sonucu belirlenen
yapisl.
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Sekil 4.30 : Ester ve amid siibstitiiye 1,3-biitadien tiirevlerin yapisi.

Sekil 4.30°da belirtilen yapiya ait temel gruplarin 'H- ve *C-NMR verileri Cizelge

4.10 ve 4.11°de karsilastirmali olarak ppm cinsinden verilmektedir.

izelge 4.10 : 1,3-Butadien tiirevlerinin "H-NMR verileri.
g

No R] Rz R3 H] Hz H3 H4

33 Ph Ph CH; 3.72(s) 3.72(s) 3.79(s) 3.79(s)
39 Ph CHs CHs 3.44(s) 3.73(s) 3.77(s) 3.78(s)
41 Ph -CyHs-  3.45(s) 3.74(s) 3.76(s) 3.76 (s)

48 Ph  -CsHio-  3.46(s) 3.77(s) 3.79(s) 3.80(s)
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Cizelge 4.11 : 1,3-Butadien tiirevlerinin ?C-NMR verileri.

No R] Rz R3 C1_4 Cs_s C9 C](] Cll C12 C13
52.1
165.8 (x2) 52.9 128.7- 128.7-
33 Ph Ph CH; 164.5 163.5 167.7
167.5 (x2) 53.0 126.6 126.6
55.4
163.5 (x2)
52.3 (x2) 129.7- 129.7-
39 Ph C,Hs C,Hs 164.6 148.7 147.7 163.3
52.7 (x2) 128.1 128.1
165.4
161.5 51.4
162.3 51.7 128.7- 128.7-
41 Ph -C4Hs- 147.2 146.4 164.3
162.7 51.8 126.8 126.8
163.4 52.0
162.6 52.3
163.3 52.7 129.5- 129.5-
48 Ph  -CsHjo- 14 146.6 165.1
163.5 52.8 128.6 128.6
164.3 53.8

Tetrametilester ve amid siibstitiiye butadien tlirevinin olusumu

mekanizma Onerilebilir.

Elde edilen dihidrofuran turevleri

icin pek cok

de g0z Oniinde

bulundurularak asagidaki mekanizmalarm ger¢eklesmesi miimkiin goriilmektedir

(Sekil 4.18).
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Z7Z
_B32] || Ry \b,Rz

7 7 z | N,
f N,=C, J R;
| 7 7 Z 7
15 R3 o R o _2H R~/
o-araya Z
7 =CO,CHy| =52 ! =
R s = NS
Z,HC N-R, R,
z R; 21

Z Z C Z =H

allilik R, —( 4

N-RQ araya girme
R3 ZzHC N\
/Ry
2H + :C22 . H2C22 R3

2H + 2:CZy —= CHZ,-CHZ,

Sekil 4.31 : Siibstitiiye 1,3-biitadien tiirevinin olusumu.

Ancak azot atomu {izerinde fenil icermeyen enamidlerle c¢alisildiginda Co-
arayagirme tiirevlerinin varligi, tetrametilester ve amid siibstitiiye butadien tiirevinin
olusumu icin arayagirme reaksiyonu lizerinden dnerilecek mekanizmanin daha uygun

olacagi fikrini vermektedir (Sekil 4.19).

R,

0. R Z 0 Z 0
N ’ N2:<Z 7 I\I/\ 2H Z \ I\I/\
— R3 \ R3 \ R3
R, Z R} Z Ry zZ
V4 Z= COzCH3I Z V4

Sekil 4.32 : C,-arayagirme reaksiyonu iizerinden siibstitiiye 1,3-biitadien olusumu.

Elde edilen bu ikinci asama {irtinleri (33, 36, 39, 42, 45, 48, 50) ile hidrolitik Co-
arayagirme triinleri (38, 41, 47), azot atomu iizerinde fenil grubu icermeyen
enamidlerin reaksiyonlarinda dikkat ¢ekici bir sekilde yiiksek orana sahiplerdir. Azot
atomu lzerinde sadece alkil gruplari oldugu zaman karbonil grubu hem azot
iizerindeki bag yapmamis elektronlar1 hem de a-karbonundaki elektronlar
cekmektedir. Ancak alkil yerine fenil gruplar1 oludugu zaman azotun bag yapmamis

elektronlar1 fenil grubu lizerine delokalize olmakta ve karbonil grubu sadece a-

110



karbonu  iizerindeki  elektronlar1  ¢ekerek  Ca-arayagirme  reaksiyonunu

zorlastirmaktadir.

4.3 0,p-Konjuge Imin Bilesiklerinin Dimetil Diazomalonat ile Cu(acac),

Varhiginda Reaksiyonlarinin incelenmesi

4.3.1 Uygun yapida a,f-konjuge imin bilesiklerinin hazirlanmasi

a-Hidrojeni iceren karbonil bilesikleri kullanilarak yapilan imin sentezlerinde
hedeflenen imin bilesikleri yerine enamin bilesikleri elde edilmistir. Tipk1 keto-enol
tautomerisinde oldugu gibi o-hidrojeni iceren iminler de enaminlerle ayni

izomerizasyonu saglayabilirler (Sekil 4.20).

R, Ri R
H R2 \
=N~ nm
R; Ry R, R;
Sekil 4.33 : imin-enamin tautomerisi.

Ancak o-hidrojeni icermeyen dietil ketomalonat ve anilinin reaksiyonu ile

hedeflenen imin sentezi miimkiin olmustur.

4.3.2 a,p-Konjuge imin bilesiklerinin Cu(acac), varhginda dimetil diazomalonat

ile reaksiyonlarinin incelenmesi

Dietil ketomalonat ve anilinin reaksiyon Uriinii olan dimetil 2-(fenilimino)malonat
(54)’mn Cu(acac), varliginda dimetil diazomalonat ile reaksiyonu sonucu pek ¢ok
bozunma f{iriinii elde edilmis ve lriinlerin ayirimi ve karakterizasyonu miimkiin
olmamistir. Uygulanan reaksiyon kosullarinda [1,5]-elektrohalkalasma reaksiyonu
sonucu beklenen iiriin 4-oksazolin tiirevidir. Elde edilen sonugtan yola ¢ikilarak
yapilan literatiir arastirmasinda bu tiirevlerin kararhiliginin siibstitiiye gruplara
oldukca bagli oldugu goriilmektedir. Sekil 4.21°de gosterilen Z grubunun H veya CN
olmas1 yapmin kararliligin1 desteklerken R, grubunun aril, alkil, alkoksi veya H
olmas1 kararhilig1 azaltmakta ve azometin ilid olusumunu desteklemektedir (Sekil

4.21) [100].
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N 2N

H H Iltf/ R,
R; R,
4-oksazolin azometin ilid

Sekil 4.34 : 4-Oksazolin tiirevinden azometin ylid olusumu.

Dimetil 2-(fenilimino)malonatin dimetil diazomalonat ile reaksiyonundan beklenen
4-oksazolin tiirevinde Z grubu yerine —CO,CHj;, R, grubu yerine ise etoksi

bulunmaktadir. Bu durumda kararsiz olan yapi kolaylikla bozunmaya ugramaktadir.

Gerek imin sentezleri sirasinda karsilasilan zorluklar, gerekse sentezlenen iminlerden
elde edilmesi beklenen triinlerin kararsizliklar1 nedeniyle ¢alismanin iminlerle ilgili

kismina devam edilmemistir.
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EK A.1 : Sentezlenen bilesiklerin '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1
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