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ILACA YONELIK HETEROSIKLIK TUREVLERIN SENTEZi
OZET

Organik kimyada 6nemli rol oynayan heterosiklik bilesikler, dogal bir ¢ok bilesigin
anahtar yapisini ve bir ¢ok ila¢ etken maddenin de fonksiyonel grubunu olustururlar.

Metalo-karbenoidlerin  karbonil bilesikleriyle reaksiyonlarinda karbonil-ilidler
olusur. Bu karbonil-ilidler molekiil i¢i halkalagma reaksiyonlarina girerek epoksitler
[1,3-], dihidrofuranlar [1,5-], dioksoller [1,5-], dihidrobenzoksepinler [1,7-]
yapabilirler. Yine bu karbonil-ilidler molekiiller arasi halkalasma reaksiyonlarina
girerek formal [2+1]/[4+1]/[6+1] {irlinlerini de olusturabilirler. Bu reaksiyonlarla
olusturulan optikce aktif molekiil iskeletleri siklikla biyolojik aktif bilesiklerde
bulunurlar. Bu bakimdan iiriinler uygun ara-yapilar olarak daha gelismis fonksiyonlu
tiirevlere doniistiirtilebilirler.

Ik olarak 1966 yilinda Hodge ve 1967 yilinda Spencer tarafindan incelenen o,f-
konjuge ketonlarin karbenlerle olan reaksiyonlari, Anag ve grubu tarafindan ele
aliarak cesitli konjuge aldehit, keton ve ester bilesiklerinin karbenlerle reaksiyonlari
seklinde genisletilerek incelenmistir. Ele alinan konjuge yapilardan konjuge
aldehitler agirlikli olarak dioksol tiirevlerini verirken, geometrik olarak uygun
konumda bulunan konjuge keton ve esterler katalitik ortamda 1,5-halka kapanmasi
reaksiyonlart ile dihidrofuran tiirevlerini olusturmuslardir.

Bu ¢alismada a,3-konjuge karbonil grubu igeren heterosiklik bir aldehit olan tiyofen-
2-karbaldehit bilesiginin 1-diazo-1-fenilpropan-2-on, (E)-metil 2-diazo-4-fenilbut-3-
enoat ve dimetil diazomalonat gibi ii¢ farkli diazo bilesigi ile Rhy(OAC), katalizorii
varligindaki reaksiyonlari, ayrica yine tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin dimetil
diazomalonat ile farkli bakir katalizorleri — Cu(acac),, Cu(hfacac), — varliginda da
reaksiyonlari incelenmistir.

Anag ve ekibinin Onceki ¢alismalarina paralel olarak o,f-doymamis aldehitlerden
turetilen ilidlerin elektrofilik aldehit karbonuna [1,5]-elektrosiklik halka kapanmasi
ile kapanmayi tercih ettikleri ve siibstitilye karbonil-ilid tizerinden 1,3-dioksol
tirevleri olusturdugu goézlenmistir. Dioksolan olusumunda, karbenin karbonil
oksijenine atak etmesi ile olusan karbonil-ilid daha sonra kendini olusturan karbonil
bilesigi ile formal [ 3+2 ] siklokatilma reaksiyonu ile meydana geldigi goriilmiistiir.

Calismada tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin 1-diazo-1-fenilpropan-2-on (dondr-
akseptor ozelikli) ile Rhy(OAC), katalizorii varligindaki reaksiyonunda aldehit C-
H’ma araya girme iriinii tizerinden (E)-4-hidroksi-3-fenil-4-(tiyofen-2-il)biit-3-en-2-
on (Biichner-Curtius-Schlotterbeck reaksiyonu analogu) ile [2+1] epoksi iriinii
tizerinden yliriiyen [3+2] katilma {irtint 1-(4-fenil-2,5-di(tiyofen-2-il)-1,3-dioksolan-
4-il)etanon bilesikleri elde edilmistir. Cikis aldehitin dondr-akseptor 6zellikteki (E)-
Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat bilesigi ile Rhy(OAcC), katalizorii varligindaki
reaksiyonunda [2+1] epoksi iriini (E)-metil 2-stiril-3-(tiyofen-2-il)oksiran-2-
karboksilat tek iiriin olarak elde edilmistir. Son olarak da, c¢ikis bilesigin, sadece
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dimetil diazomalonat ile (akseptor-akseptor dzellikli) farkli katalizorler - Rhy(OAC)4,
Cu(acac),, Cu(hfacac),. varligindaki reaksiyonlart karsilastirilmistir ve iriin
dagilimindaki etkiler irdelenmistir.

Calismada ayrica ileriye yonelik olarak, elektrosiklik halka kapama reaksiyonlarinda
kullanilmak {izere o,B-doymamis biskarbonil fonksiyonu igeren etil 3-0kso-2-
(tiyofen-2-ilmetilen)butanoat bilesigi sentezlenmistir.

Elde edilen iiriinlerin yapilart GC-MS analizleri, *H NMR ve **C NMR spektrumlari
ile aydinlatilmistir.
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THE SYNTHESIS OF HETEROCYCLIC DERIVATIVES PIONEERING TO
DRUG FORMATION

SUMMARY

Compounds classified as heterocyclic probably constitute the largest and most varied
family of organic compounds and play an important role in the key structure of a
natural compound and the functional group they form a lot of drug of the active
ingredient.

Aromatic heterocycles are ubiquitous in nature and consistently remain at the
forefront of biological and medicinal chemistry research. In pharmceutical drug
design, a variety of heterocycles are repeatedly used as the pharmacophore for the
deveopment of therapeutic targets. Therefore, there is considerable interest in new
methods for the formation and elaboration of heterocycles.

In this study the intermolecular reactions of electron-rich sulfur heterocycle with
copper and rhodium carbenoids discussed.

The chemistry of metal carbenoids with electron-rich heterocycles can lead to a
variety of interesting transformations. By considering the steric and eletronic factors
associated with the heterocycle and the metal carbenoid, a consistent mechanistic
explanation for this chemistry can be made. This will greatly assist in the
development of further synthetic advances in this area.

It is possible to obtain heterocyclic compounds from the metal catalyzed reactions
between a,f3-unsaturated carbonyl compounds and suitable reactive compounds.

The creation of carbonyl ylides from the reaction of diazo compounds with
aldehydes in the presence of Rh(Il) catalysts, has significantly broadened their
applicability for natural product synthesis. The ease of the generating the dipole, the
rapid accumulation of polyfunctionality in a relatively small molecular framework,
the high stereochemical control of the subsequent [3+2]-cycloaddition, and the fair
predictability of its regiochemistry have contributed to the popularity of the reaction.
When reacting components are themselves cyclic or have ring substituents, complex
multicyclic arrays, such as those contained in drugs and natural products, can be
constructed in a single step.

Metal carbenoids are readily generated by metal-catalyzed decomposition of
diazoacetats and occupy an established position as versatile synthetic intermediates
in organic chemistry. In comparison to free carbenes, metal carbenoids are endowed
with increased stability, and are capable of highly selective reactions. They are
highly electrophilic but their reactivity profile is very dependent on the structure of
the carbenoid and metal.
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To emphasize one point the carbenoids are considered in terms of three classes:
acceptor, acceptor-acceptor and donor-acceptor carbenoids. Unusual catalytic
asymmetric transformations can be achieved with this chemistry while asymmetric
induction is strongly influenced by how the carbenoid can approach the heterocycles.

Intramolecular or intermolecular reaction of metallo-carbenoids with carbonyl
compounds have been widely studied as one of the useful methods for generation of
carbonyl ylides which undergo electrocyclization to oxiranes by 1,3-dipole
intermediate. This 1,3-dipole intermediate or oxirane derivative itself might undergo
a subsequent 1,3-dipolar cycloaddition, in the presence of dipolarophiles which has
been utilized as a synthetic method of five-membered heterocycles. The formal
[2+1]/[4+1]/[6+1] annulations of a,p,y,6-unsaturated carbonyl compounds has been
widely applied in enantioselective construction of rings such as epoxides,
cyclopropanes, dihydrofurans, dioxoles, dihydrobenzoxepines and their other
possible derivatives.

Carbene reactions with a,f-conjuge ketones had been investigated, firstly in 1966 by
Hodge and in 1967 by Spencer . Anag’s group also studied the carbenoid reactions of
various conjugated aldehyde, ketone and ester compounds. While dioxole derivatives
were obtained from aldehydes, 1,5-dihydrofuran derivatives were synthesized from
ketones and esters.

The origins of the formation of cojugated vinyl, styryl carbonyl ylides may be either
the cataylzed decomposition of diazo compounds with carbonyl compounds or
thermal/photochemical cleavege of vinyl/ styryl oxiranes. An alkenyl group can be
attached to at least one of the carbon atoms of carbonyl ylide. In order to produce
conjugated carrbonyl ylides being that are 1,3-dipoles, the starting compounds may
be either conjugated carbonyl or conjugated diazo compound or both. In this
reaction, the formation of a carbonyl ylide by an attack of a metallo-carbenoid
intermediate onto the lone pair of electrons of a carbonyl group represents a
particularly useful approach.

In recent years, Mass and co-workers and Huisgen and co-workers have shown that it
is possible to trap carbonyl ylide adducts intermolecularly, by the [3+2] reactions of
unsaturated aldehydes with some a-diazo-a-(trimethylsilyl)acetates and dimethyl
diazomalonate with or without a metal catalyst to furnish the diastereomeric 1,3-
dioxolanes and oxiranes. However, they did not observe any 1,5-cyclization of
carbonyl ylides in these trapping reactions. Probably, the initially formed 1,5-dipole
was weakly stabilized because of non-aromatic terminal groups. Several trapping
agents (dipolarophiles) activated by electron-attracting group/groups were then used
succesfully to determine the stereointegrity of the carbonyl ylide, but in some cases
the stereointegrity was lost.

Conjugated carbonyl ylides containing conjugation at carbonyl/diazo (or both)
groups may represent different kinds of charge separation, depending on the present
substituents. If the possibility of both 1,5- and 1,7-electrocyclizations exists, the
latter is often preferred because of the larger orbital coefficients at the termini of the
conjugated system involving the 8m electrons. On the other hand the former 1,5-
dipolar bond structure may also be stabilized by a charge-controlled step.

In addition, the donor/acceptor characters of the substituents present at the starting
diazo and carbonyl compounds were also specified (the terms ‘donor’ and ‘acceptor’
refer, respectively, to electron donation or withdrawal through resonance effects). In
each category, the stabilities were reviewed, especially with respect to 1,3- and 1,5-
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charge separations and also steric crowding on the terminal carbons. Epoxy
formation was a 1,3-dipolar addition and dihydrofuran formation over a 1,5-
electrocyclization was very sensitive to the availability of 1,5-dipole (charge-
controlled electrocyclic reaction). On the other hand, a 1,7-electrocyclization was
very sensitive to the availability of pre-ring conformation. The primary spatial
requirement for the intramolecular 1,3-dipolar cycloadditon is that the distance
between the two reacting centers should be sufficently short so that effective three
center overlap of the dipole with the dipolarophile can occur.

The great majority of literature reports on carbonyl ylides are dominated by 1,3-
dipolar cycloaddition reactions rather than cyclization of the dipole to produce the
oxirane ring system.

Rh(11)-mediated carbenoid intramolecular C-H insertion reactions have application in
organic synthesis. The factors that govern the site selectivity of the C-H insertion
include electronic, steric and conformationas factors.

In this study, an «, B- conjugated aldehyde compound that contains thiophene
function -thiophene-2-carbaldehyde- was selected and reacted with three different
diazo compounds such as 1-diazo-1-phenylpropane-2-one, (E)-methyl 2-diazo-4-
phenylbut-3-enoate and dimethyl diazomalonate in the presence of Rhy(OAc),
catalyst. Moreover, the reactions were repeated with thiophene-2-carbaldehyde and
dimethyl diazomalonate in the presence two more copper catalyst and products
distributions were examined.

The reaction with thiophene-2-carbaldehyde and 1-diazo-1-phenylpropane-2-one
(having donor-acceptor property) in the presence of Rhy(OAc), catalyst, two
diasteromeric  dioxolane derivatives, 1-(4-phenyl-2,5-di(thiophen-2-yl)-1,3-
dioxolan-4-yl) ethanone, were obtained aproximately at similar ratios. In this
reaction, a minor product (Z)-4-hydroxy-3-phenyl-4-(thiophen-2-yl) but-3-en-2-one
was also determined. This Z-enol compound was derivated from aldehydic C-H
insertion product.

The reaction of thiophene-2-carbaldehyde with (E)-methyl 2-diazo-4-phenylbut-3-
enoate (having donor-acceptor property) in the presence of Rh,(OAc), catalyst epoxy
derivative (E)-methyl 2-styryl-3-(thiophen-2-yl)oxirane-2-carboxylate was obtained
as a single product.

Finally the reactions of thiophene-2-carbaldehyde compound with dimethyl
diazomalonate (acceptor-acceptor property) in the presence of Rh,(OAc)4, Cu(acac),

and Cu(hfacac), catalysts, epoxide and dioxolane products nearby dimers were
observed at different rates.

The structure of products are determined by GC-MS analysis and *H NMR and **C
NMR spectra.
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1. GIRIS

Organik kimyada 6nemli rol oynayan heterosiklik bilesikler dogal bir ¢ok bilesigin
anahtar yapisini ve bir ¢ok ila¢ etken maddenin de fonksiyonel grubunu olustururlar
[1]. ik olarak 1966 yilinda Hodge ve 1967 yilinda Spencer tarafindan incelenen a,f-
konjuge ketonlarin karbenlerle olan reaksiyonlar1 [2,3], Anag¢ ve grubu tarafindan ele
aliarak ¢esitli konjuge aldehit, keton ve ester bilesiklerinin karbenlerle reaksiyonlari
seklinde genisletilerek incelenmistir. Ele alinan konjuge yapilardan aldehitler dioksol
tirevlerini verirken [4, 5], geometrik olarak uygun konumda bulunan keton ve
esterler katalitik ortamda 1,5-halka kapanmasi reaksiyonlari ile dihidrofuran

tiirevlerini olusturmuslardir (Sekil 1.1) [6].

0 Z
R Z Cu(acac), >‘—6 R; =R, OR Z 7z
e e e
R R — —
: ? R Ry R, R
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Sekil 1.1 : a,f-Konjuge karbonil bilesiklerinin katalitik ortamda  dimetil
diazomalonat ile reaksiyonlari.

Dioksol ve dihidrofuran olugsumlari konjuge karbonil ilidlerin {izerinden
gerceklesmektedir. Bu reakiyonlarla olusturulabilen optikce aktif molekiil iskeletleri
siklikla biyolojik aktif bilesiklerde bulunurlar. Bu bakimdan f{iriinler uygun ara

yapilar olarak daha gelismis fonksiyonlu tiirevlerine dontistiiriilebilirler.

Daha once 1999 yilinda Wenkert ve Khatuya tarafindan furan-2-karbaldehit

kullanilarak ve etil diazo asetat bilesigi ile yapilan ¢aligma Sekil (1.2) de verilmistir

[7].
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Sekil 1.2 : Furan-2-karbaldehit ile etil diazoasetat bilesiginin reaksiyonu.

Bu calismada a,f-konjuge karbonil grubu igeren bir heterosiklik bilesik olan tiyofen-
2-karbaldehit bilesiginin 1-diazo-1-fenilpropan-2-on, (E)-metil 2-diazo-4-fenilbut-3-
enoat ve dimetil diazomalonat gibi farkli diazo bilesikleri ile Rhy(OAC), katalizorii
varligindaki reaksiyonlari ve yine tiyofen-2-karbaldehit bilesigi ile dimetil
diazomalonat bilesiginin farkli bakir katalizorii varliginda reaksiyonlarin iiriin
dagilimlarinin incelenmesi amaglanmigtir. Ve ayrica elektrosiklik halka kapama
reaksiyonlarinda kullanilmak tizere a,f-doymamis biskarbonil fonksiyonu igeren etil

3-0kso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)butanoat bilesigi sentezlenmistir.



2. TEORIK KISIM

2.1 Metal Karben Olusumu ve Reaksiyonlari

Karbenler genellikle elektronca eksik divalent reaktif ara {irtinlerdir. Karbenlerin
reaktiviteleri onlara bagh siibstitiientlerin elektronik 6zellikleri ile dogrudan ilgilidir.

Sekil 2.1°de metal karben kompleksleri genel olarak 6zetlenmistir [8].

R, R RISR R_OR

R R ¥ T, T

a M M M
Serbest Rh, Cu,Pt, Pd Fisher tipi Schrock tipi
karben karben kompleksleri karben kompleksleri karben kompleksleri

Sekil 2.1 : Karben kompleksleri.

Diazo bilesiklerinden olusan karben ve karbenin gecis metali katalizorliiglinde
bozunmasi ile olusan karbenoid ara iriinleri, siklopropanlagma, araya girme ve ilid

olusumu reaksiyonlarini verirler (Sekil 2.2) [9].

CO0R | GOoR GOOR
LnM=C{ +  1Z-R  =——= LnM—C-A —C-A
A Z . Z
RN h N b
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Araya girme Siklopropanlagsma ilid reaksiyonlari

Sekil 2.2 : Diazo bilesiklerinin verdigi reaksiyonlar.
2.1.1 Diazo bilesiklerinin ¢coklu baglarla olan siklopropanlasma reaksiyonlari

Siklopropan olusumu metal karben reaksiyonlar1 arasinda en iyi bilinenlerdendir.
Diazo bilesiklerinin metal katalizorii varhiginda doymamis bir yapiyla [2+1]
reaksiyonuyla elde edilir. Doymamis yapinin elektronca zengin ya da eksik olusu
siklopropanlasma mekanizmasini etkilemektedir. Karbon—karbon ¢ift bagina bagh
elektron verici gruplar (EVG) bu katalitik reaksiyonu kolaylastirirken [10] elektron
cekici gruplar (ECQG) bu reaksiyonu engellemektedir [11] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 : Alkenlerle diazo bilesiklerinin reaksiyonu.

a-Diazokarbonil bilesiklerinin metal katalizli reaksiyonlarinda siklopropan

tirevlerinin olusumu beklenen bir durumdur [12-15].

Hem elektron verici hem elektron c¢ekici gruplar1 iceren siklopropanlar halka
acilimina egilimlidir [16]. Ornegin a- diazoketonlarin (1) vinileterlerle Rh-Katalizli
reaksiyonunda olusan elektron ¢ekici karbonil ve elektron verici alkoksi grubunu
tastyan siklopropan iriinii (2) yine Rh-katalizli ortamda agilarak 1,4-diketon
tirevlerini (3) vermektedir (Sekil 2.4) [17].
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Sekil 2.4 : a-Diazoketonlarin (1) vinileterlerle Rh-katalizli reaksiyonu.

Tek elektron ¢ekici grubu olan yukaridaki diazo bileisiginin aksine iki elektron ¢ekici
grubu olan metal karben ara iiriinlerinin elektrofilligi artacaktir. Iki elektron cekici
grubu olan bu metal karbenler, karben karbonundaki yiikii rezonansla kararli kilarak
1,3-zwitter-iyon ara yapilarimi olustururlar. Ozellikle elektronca zengin alkenlerle
yapilan reaksiyonlarda bu zwitter-iyon ara yapilarindan olusan [3+2] iirlinler elde
edilir. Buna bir ornek olarak sikloheksen ile 4 no’lu diazo piriivat bilesiginin
reaksiyonundan siklopropan tiirevi (5) elde edilir. Dihidropiran ile reaksiyonunda ise

siklopropan tiirevi yerine dihidrofuran tirtinii (6) elde edilir [18] (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 : Diazo piriivat bilesiginin sikloheksen ve dihidropiran ile verdigi
reaksiyonlar.
Sikloheksenin dimetil diazomalonat ile reaksiyonunda siklopropanlarin (7) yaninda
C-H araya girme {iriinii (8) elde edilmistir [19,20] (Sekil 2.6). Sikloheksen bilesigi

fonksiyonlandirildiginda C-H araya girme iiriiniiniin oran1 artmaktadir.

MeOzC CO2Me

COMe  Rn,(0AC), CO.Me
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COzMe COzMe
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Sekil 2.6 : Sikloheksedienin dimetil diazomalonat ile reaksiyonu.

Karbonil siibstitiiye diazo bilesikleri siklopropanlagma reaksiyonlarinda tercih edilen
reaktiflerdir. Dogal {rlinlerin, dogal ve sentetik aminoasitlerin, niikleositlerin
sentezinde c¢ok genis alanda kullanilmaktadir. Diazokarbonil bilesiklerinin verdigi
siklopropanlagma reaksiyonlarinda hizi belirleyen asama diazonun bozunma
asamasidir. Bu asamaya hem diazo bilesigi hem de katalizoriin ligand1 etki eder.
Diazo karbonunda karbonil siibstitlisyonunun artmasi diazokarbonil bilesigindeki
kararlilig arttirir  [21].  Diazoamidler, diazoesterlerden ve diazoesterler
diazoketonlardan daha kararli ve dolayisiyla daha az reaktiftir. Gegis metal

kataizoriiniin ligandlar1 da elektrofilik reaksiyonda etkin bir parametredir.



2.1.2 Diazo bilesiklerinin C-H araya girme reaksiyonlari

Diazo bilesiklerinin C-H araya girme reaksiyonlari yeni karbon-karbon baglar
olusturmakta (Sekil 2.7) ve kesfedildigi 1956 yilindan beri dikkat gekmektedir [22].

H-CR;
R,CN, .L. R,C A, R,C—CR;
karben
olusumu araya girme

Sekil 2.7 : C-H Araya girme reaksiyonlarinin olusumu.

Bu reaksiyonlarda hem olusan karbenin kararliligini kontrol etmek, hem de karbenin
reaktivitesini kaybetmesini engellemek gerekir. Reaksiyonlarda ki 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 goére daha diisiiktiir
ve bakir katalizorler geometrik olarak rijit yapilarda etkili olmamaktadirlar. Rodyum
katalizorler ise araya girme reaksiyonlar1 i¢in oldukga etkili olmalarina ragmen
secicilikleri diigiiktiir ancak rodyuma bagl ligandlar degistirilerek segicilik kontrol
edilebilmektedir [23].

Doyle tarafindan ortaya atilan ve Nakamura tarafindan onaylanan reaksiyon
mekanizmasina gore karben karbonu ile araya girme reaksiyonunun gergeklesecegi
C-H arasinda ii¢ lyeli bir halka olusumu gerceklesmekte ve es zamanl olarak bu

yapidan metal katalizorler ayrilmaktadir (Sekil 2.8) [24, 25].
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Sekil 2.8 : C-H Araya girme reaksiyonu mekanizmasi.

Metal katalizoriin ligandlarinin veya E grubunun elektron g¢ekici olmasi reaktiviteyi

arttiriken seciciligi azaltir. Bu gruplardaki sterik engeller ise stereoseciciligi degistirir
[23].

C-H araya girme reaksiyonlarinda, kararliliklart 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¢i araya girme reaksiyonlarina ait ¢ok sayida arastirma
mevcuttur. Molekiili¢i araya girme reaksiyonlar1 daha rijit yapilar iizerinden
gerceklesmektedir. Bu nedenle de molekiili¢i reaksiyonlarda daha etkin katalizorler

olan rodyum (II) tuzlar1 kullanilmaktadir [26].

Allilik C-H araya girme reaksiyonu ile siklopropanlasma yarisan reaksiyonlardir
ancak katalizore (Sekil 2.9) ve kullanilan diazo bilesigine (Sekil 2.10) bagli olarak

secicilik gozlenir.

CO,CH;  Rp.L, H3CO: H,CO,
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Rh,(OAc), 75 25
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Sekil 2.9 : Yarisan C-H araya girme ve siklopropanlasma reaksiyonlarina katalizoriin
etkisi.
CO,R RO,C RO
(1 g i 2 1080
A A A
% %
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Sekil 2.10 : Yarisan C-H araya girme ve siklopropanlagsma reaksiyonlaria diazo
bilesiginin etkisi.
Araya girme reaksiyonunun molekiildeki hangi C-H baginda gerceklesecegi de
onemli bir arastirma konusu olmustur. Molekiili¢i C-H araya girme reaksiyolarinda 5
tiyeli halka olusumu tercih edilmektedir. Ancak diazoasetoasetamid ve
diazomalonamid kullanildig1 durumlarda 4 iiyeli halka (B-laktam) olusumu soz
konusu olmaktadir. Bunun sebebi, fy-karbonundaki elektron yogunlugunun

azalmasidir (Sekil 2.11) [27-29].
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Sekil 2.11 : Molekiilici C-H araya girme reaksiyonlari.

2.1.3 Diazo Bilesiklerinin ilid Olusumu Reaksiyonu

2.1.3.1 Ilidlerin yapis1 ve olusumu

Mlidler pozitif yiiklenmis bir heteroatom ve ona bagl ortaklanmamis elektron gifti
iceren karbon atomundan (karbanyon) olusan ara yapilardir. Bu reaktif ara yapilarin
kullanilmasiyla ¢ok sayida yararli doniisiim reaksiyonlar1 gergeklestirilmektedir [30].
Ilid olusumu i¢in onyum tuzlarindan kuvvetli bir bazla proton ya da silil ¢ikarilmasi
siklikla kullanilan yontemlerdendir. Diger bir yonten ise karbenlerin ortaklanmamis
elektron ciftleri igeren heteroatomlarla etkilestirilmesidir [31, 32]. Singlet karbenler,
Lewis asidi gibi davranarak Lewis bazi olan bu heteroatomlarin sundugu
ortaklasmamis elektron ¢iftlerini alir ve oksonyum, siilfiir ve amonyum ilidlerinin
olusumunu saglarlar [33]. Eter, tiyoeter, amin ve halojen gibi niikleofilik Lewis
bazlari, bu yolla serbest karbenlerle etkilesime girebilirler. Ayni sekilde sp2 veya sp
hibritlesmis heteroatom iceren aldehit, keton, ester, imin, tiyokarbonil ve nitril
bilesikleri de karbenlerle kolaylikla karbonil, tiyokarbenil, azometin ve nitril
ilidlerini olusturabilirler (Sekil 2.12).

gecis R _ )+(/ R
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Sekil 2.12 : ilid olusumu.

Bu ¢aligma kapsamindaki ilidler agirlikli olarak karbonil ilidlerdir.



Karbonil ilidler

Oksijen igeren heterosiklik bilesiklerin stereosegici olarak sentezlenebilmesi icin
kullanilan yaygmn ara yapilardan biri de karbonil ilidlerdir. Karbonil ilidlerin

olusturulmasi i¢in kullanilan yontemler;

a) Elektron ¢ekici gruplar igeren epoksi bilesiklerinin termoliz ya da fotolizi
[34]

b) 1,3,4-oksadiazolinlerden 1sisal olarak azot molekiilii ¢ikartilmasi [35, 36]
c) 1,3-dioksalan-4-on bilesiklerinden karbondioksit ¢ikartilmasi [37]

d) Karben ya da karbenoid tiirevlerinin karbonil grubundaki oksijen ile

etkilesmesidir.

Karbonil ilidler, kararsizliklart nedeniyle genellikle izole edilemeyen tiirler
olmalarina karsin olusumlarin1 ispatlayan c¢ok sayida calisma yapilmstir.
Difenildiazometanin % 5’lik benzofenon/ter-biitil alkol cozeltisinde, -196 °C’de
gerceklestirilen fotokimyasal reaksiyonda karisimin orijinal rengi olan koyu kirmizi
renk, maviye donmiis ve sonrasinda oksiran olusumuyla sar1 bir renk almistir (Sekil
2.13). Arada olusan mavi rengin karbonil ilid ara yapisina ait oldugu
diisiiniilmektedir. Ciinkii daha once de oksiranin diisiik sicakliklarda yapilan

fotokimyasal reaksiyonlarinda ayni mavi renge rastlanmistir [38].
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Sekil 2.13 : Karbonil ilid olusumu.

Karbonil ilid olusumunun belirlendigi diger bir ornekte ise eter i¢inde ¢oziilmiis
halde bulunan didGtoryodiazometan ve monomerik formaldehitin fotokimyasal
reaksiyonu gerceklestirilmistir (Sekil 2.14). Reaksiyonda elde edilen ve yapisi kiitle
spektroskopisi ile tespit edilen didotoryoformaldehit, reaksiyonun karbonil ilid ara
yapist lizerinden gergeklestigini gostermektedir. Karbonil ilidin simetrik yapisi teorik
olarak da incelenmis ve yapilan ¢alismalar sonucu C-O bag uzunluklarinin esit olarak
dagildig1 gozlenmistir. Bu durum allilik tip rezonans etkilesiminin gostergesidir [39,

40].
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Sekil 2.14 : Didétoryodiazometan ve monomerik formaldehitin fotokimyasal
reaksiyonu.

Kararlt karbonil ilidlerde kararliligi saglayan etki, iliddeki dipole bagli gruplarin
elektronik “‘itme-gekme’” kuvvetidir [41]. Baska bir deyisle, elektron ¢ekici
gruplarin  bagh oldugu karbenler ile elektron wverici gruplarin bagli oldugu

karbonillerin etkilesimi ile olusan karbonil ilidler kararl bir yapiya sahip olmaktadir.

F5C s FC. 73 N(CHy),
E}Nw o Nt i SN ey,
F;C N(CHj), FyC \ 134.8 pm
CF; CF; 142.2 pm

Sekil 2.15 : Diazotetrakis(triflorometil)siklopentadienin tetrametiliire varligindaki
fotokimyasal reaksiyonu.

Diazotetrakis(triflorometil)siklopentadienin tetrametiliire varligindaki fotokimyasal
reaksiyonundan olusan karbonil ilid kristal yapida izole edilebilmis ve yapis1 X-1sin1
analizi ile tanimlanabilmistir. Olusan bu ilidin yapisindaki karbon-oksijen baglarmin
boylari, elektron verici ve elektron ¢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 (Sekil 2.15). Bu durumda
kisa olan bagin daha ¢ok cift bag karakterinde oldugu diisiiniilebilir ve bu durum

yapiya kararlilik getirmektedir.

a,p-/ a,p,y,60-Konjuge karbonil ilidlerin elektrohalkalasmasi ile dihidrofuran ve
dihidrooksepin sentezi

a,pB-0,B,y,0- konjuge karbonil bilesikleri ve diazo bilesiklerinden olusan konjuge
karbonil ilidleri 1,3-, 15- ve 1,7- dipol olusumlart ve sonrasinda
siklokatilma/elektrohalkalagma reaksiyonlar ile sirasiyla oksiran, dihidrofuran ve

dihidrobenzoksepinleri olustururlar [42-48].
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Bu konudaki ilk ¢aligma Spencer ve grubuna aittir. Bu ¢alismada karbonil ve olefin
kismi birbirine gore S-cis olan a- metoksimetilen ketonlarin (9) etil diazoasetat ile
reaksiyonunu incelenmistir. Reaksiyonda oOncelikle karbonil ilid olusumu ve

sonrasinda metanol ayrilmasiyla furan karboksilik asit esterleri (10) elde edilmistir
(Sekil 2.16) [3, 49, 50].

H
N,=C
OMe 2 \COzEt OMe
ENF ; -MeOH _ §™\
: | CO,Et : | CO,Et
5 o CuSO, 0] 0
9 10

Sekil 2.16 : a- Metoksimetilen ketonlarin etil diazoasetat ile reaksiyonu.

Bu calismadan 35 yil sonra, Ana¢ ve grubu [4] 1997°de o,B-doymamis karbonil
bilesikleri ile metal karbenlerin reaksiyonlarinin incelendigi ilk c¢aligmalarin
yayinlamiglardir [5,6,51,52]. Bu ekip B-C-H igeren a,B-enonlarin /en-esterlerin/ en-
diesterlerle diazodikarbonillerin bakir(IT) asetilasetonat katalizorii  varliginda
reaksiyonlarini gergeklestirmislerdir. Calismalarindaki hem kullanilan katalizor
ligandinin hem de karben karbonunun yeteri kadar elektrofil olmasi karbenoidin
elektrofilligini arttirmistir. Ama beklenenin aksine bu karbenoid yeterli bir se¢icilik
gostererek (yliksek reaktivite = yiiksek elektrofillik = disiik secicilik olmasi
gerekirken) kemo/stereokontrollii reaksiyonlar gerceklestirmistir. Dihidrofuran
tiirevleri de s-cis konjuge karbonil ilidlerin karsit doniisleri ile 1,5- elektrohalkalasma

reaksiyonlari ile elde edilmistir (Sekil 2.17).
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CO,Me
o COMe  MeO,C Coél\l/[e Me0,C 3
N, 2
di\/u\ CO,Me N 0
4 * =
Cu(acac), Co, N?eMe
11 12a/12b=1/1.4 13
12a=3S(3R), IR(1'S)
1 1
Rl R 2R Me0,C CO,Me

. 2
- O 2CN2 R S O e)
R + R + O
Cu(acac), —~0OMe
CO,Me

14 15=R'=R*=CO,Me  R!=R%= CO,Me 18
(Tek stereoisomer) cis-17a R=OCH, (yan {iriin)
16a,b R>=CO,Me cis-17b R=OH

R'=COMe
trans-36a/cis-36b=7/3

Sekil 2.17 : o- ve B-lononun diazo bilesikleri ile Cu(acac), Katalizli reaksiyonu.

Z-di/tri-siibstitiiye konjuge keton (19, Sekil 2.18) veya tetra-siibstitiiye konjuge
ketonlarin (22, Sekil 2.19) B-karbonlarindaki sterik engellemeler reaksiyonlardaki
dihidrofuran olusumunu engellemektedir. Z-enonlar (19) ve B-C’da iki siibstitiienti
olan enonlar (22) ile yapilan c¢alismalarda dihidrofuran tiirevleri (21, 24)
gozlenmemistir. Dihidrofuranlar tiirevleri yerine, yine bir elektrosiklik 1,5- halka

kapanma reaksiyonu ile, dioksol tiirevleri (20, 23) olusmustur.

. N, CO,Me " OMe N COMe
Ph CO,Me O/%/ CO,Me eozc/\gl»g\
\Q)\Et > M\o ¥ Ph—~ ~Et
R Cu(acac), R Et S
19 20 21
R=2',4-dimetilpentil gozlenmemistir
R= Etil

Sekil 2.18 : Z-tri-siibstitiiye konjuge ketonlarle dimetil diazomalonatin reaksiyonu.
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COzMe

o) N :( Me  OMe CO,Me
Me 2
CO,Me OJ\X Me0,C—-0
Me > CO,Me + Me ~ ~Me
Cu(acac), M¢ O
22 23 24 o
gdzlenmemistir

Sekil 2.19 : Tetra-siibstitiiye konjuge keton (22) ile dimetil diazometilmalonatin
reaksiyonu.

Anag ve grubu ayrica, konjuge ketonlara nazaran daha kolay bir sekilde, konjuge
esterler/diesterlerin  reaksiyonunda dihidrofuranlardan tiireyen lakton/lakton
tiirevlerini elde etmislerdir. (Sekil 2.20) [6, 52].

CO,Me CO-M
) Ny=( i MeO,C MeOC
CO,Me  |MeO,C”™ 0O MeO,C—-© H,0 MeO,C
RSN OBt ————— SR — 2 )—OEt —2— o}
R2 Cu(acac), i~ Ot R! -EtOH R!
R R2 R2 R2
R'=Ph, Me
R2=H, CO,Et I R*=H
CO,Me
N,
§O-Me CO,Me
e0,C” "0
N OEt | MeO,C MeOC
RZ M602C OFt H20 MCOZC o)
Rl -EtOH Rl
co,M
Me0,c” COMe MeO,C Ve

Sekil 2.20 : a,p-Konjuge esterler ile diazo B-dikarbonillerin Cu(acac), katalizorii
varligindaki reaksiyonundan dihidrofuran olusumu.

Konjuge esterler ile diazometanin stereosegici-paladyum katalizorii varligindaki
reaksiyonunda ise, 1995’de Nichols ve grubunun yaptigi caligmada, siklopropan
tirevleri elde edilmistir [53]. Bu reaksiyonlarda diazo bilesiginin 1,3-dipolar
siklokatilmasiyla olusan kararsiz pirazolinler (25, 26) iizerinden siklopropan tiirevleri
olusmustur (Sekil 2.21). Reaksiyondaki tek yonden kararli 1,5-dipol, (dondr
siibstitiiye R ve slibstitiiye olmayan karben) dihidrofuran olusumunu

desteklememektedir.
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R2
- Rl 1 2
R g2 HC N=N \E(N -N, R R
— N
25
Me Me H
R2
Rl
R!= /
/ NH
o \\o SN
L 260 |

Me Me CH,N, Me Me
_Pd(OAc),
SAUN, CH,Cl,
,/S\\ 5 yada
O CICH2CH2C1 o” 0

Sekil 2.21 : Stereosecici  palladyum-katalizorliiginde  indol-3-akriloil  tiirevi
Oppozer’s kiral sultam (bornan[10,2]sultam) ile diazometanin
siklopropanlasma reaksiyonu.

Diazo esterlerin a,B-doymamis karboniller ve nitrillerle katalizrsiiz ortamdaki
reaksiyonlarin1 Doyle [54, 55] ve Nakamura [56, 57] incelemislerdir. Calismalarda
1,3- dipolar siklokatilma sonucu olusan pirazolinlerin bozunmasiyla olusan rasemik
siklopropan tiirevleri elde edilmistir. Nguyen ve grubu ise [3] Schiff-baz
rutenyum(I1) kompleksleri katalizorii varliginda etil diazoasetat ile elektronca fakir
metil metakrilatlarin (27) reaksiyonundan enantiyosecici siklopropan tiirevleri (28)
elde etmistir (Sekil 2.22). Reaksiyonda konjuge karbonil ilidden olusan herhangi bir
iriiniin  olmamasi, reaksiyon sirasinda olusabilecek olast 1,5 dipoliin yeterli

kararlilikta olmadiginin bir gostergesidir.

EtO,C
/J\ Ru(Il) kompleks -~
C02M€ + NzCHCOzEt >
X 78 COzMe
27
)\FOMG
Lo
HC
CO,Et

Sekil 2.22 : Schiff-bazi  rutenyum(II)  kompleksi  katalizlizorliigiinde — metil
metakrilatin enantiyoseg¢ici siklopropanlagmasi.
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Anag ve grubunun yapmis oldugu calismalarda [6, 52] siklopropan tiirevleri yerine
dihidrofuran tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyon kosullarinda muhtemelen sterik
etkilere karsi hassas ve daha gergin halkalar olmasi sebebiyle oksiran tiirevleri
gbozlenmemistir. Dihidrofuran tiirevlerinin olusumu 1,5-dipoliin olusumu igin gerekli
olan ilid kararliligmin saglanmis olmasi ile agiklanabilir. Stirildikarbonillerin
reaksiyonundan 1,5-elektrohalkalasma ile dihidrofuran tiirevleri (30) ve 1,7-
elektrohalkalasma ile dihidrobenzoksepin tiirevleri (31) 1:1,5 oraninda elde edilmistir
(Sekil 2.23).

0
0 CO,Me R3

~ “R! CO,Me  Cu(acac), MeO,C——0 =
v N=X 2R3+ Me
07 R? CO,Me 0

COMe MeO,C CO,Me
29a R'=R?=Me 30 31
E-29b R'=0Et, R>=Me
7-29b R'=Me, R2=OFt 30a(R*=Me)  31a(R-Me)  30a:31a1:1.5

30b (R3=OEt) 31b (R3=0Oet)  30b:31b 1:1

Sekil 2.23 : Cu(acac), katalizorii  varhiginda  stirildikarbonil  bilesikleri ile
diazobiskarbonillerin reaksiyonu.

Daha 6nce Doyle ve grubunun (Sekil 2.24) yaptigi benzer ¢alismada agiklanandan
daha kompleks bir durum oldugu, 2001’de Davies ve DeMeese’nin [59]
stirildiazoasetat (32) ile benzaldehitin reaksiyonunu inceledigi ¢aligmasinda
gosterilmistir (Sekil 2.25). Reaksiyonda epoksit (34) {irliniiniin yani sira Cis-
dihidrofuran tiirevleri de (35) elde edilmistir. Calismacilar vinilepoksitlerin termal
kosullarda yeniden diizenlenerek  cis-dihidrofuranlart  (35) olusturdugunu
gostermislerdir. Reaksiyonda Rh-katalizli reaksiyon kosullarinda epoksidin daha iyi

verimlerle ve daha kararli olustugunu da agiklamislardir.

N, 0
Rh,y(OA0), Ph. _~/\,CO,Me
+ 2 s B
PN NcoMme T PRS0 gl
i Ph
32 34

Sekil 2.24 : Rhy(OAC), katalizorliigiinde stirildiazoasetat ile sinnamaldehitin
reaksiyonu.
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N Ph, O ,CO,Me (0]
Rh,(OACc) VA '’
2 s N/
Ph/\)J\COZMe PR QO 2 P + PhUCOzMe

32 34 (%55) 35 (%20)

Sekil 2.25 : Rh(OAC),  katalizorliiginde — stirildiazoasetat  ile  benzaldehitin
reaksiyonu.

Davies ve DeMeese’nin bu ¢aligmasinin ardindan Doyle ve grubu da baska bir
analog caligma yaparak [60] stirildiazoasetatlar ile modifiye sinnamaldehitlerin
reaksiyonundan 3-, 5- ve hatta 7- iiyeli yeni halkali bilesiklerin olusumunun miimkiin

oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.26a).

Rh,(OAc),
Ar__~ H Ph = CO,Me —2——»
R G Y CH,CL,
o N,
a) AFp-N02C6H4-, 32
b) Ar:C6H5—
O Cone O CO,Me
COzMe \
\
w_\ COzMC
Ph
a) %66 %23 %1 1 gOzlenmemisgtir
b) %100 %0 %0 gdzlenmemistir
Ph

an)

|+
=)
=
+
Q
o

N
<
o

Ph .t CO,M COM CO,M <
W/ a

Ar \ 74
= = Ar

Ar Ar

Sekil 2.26 : Rhy(OAC), katalizorliigiinde metil stirildiazoasetat ile sinnamaldehit
tiirevlerinin reaksiyonu.

2.1.3.1 Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlari

Formal [ 342 ] siklokatilma reaksiyonlari, 1,3-dipol yapilari ile dipolarofillerin
etkilesmesi sonucu bes iiyeli halkali yapilarin sentezlenebildigi siklokatilma
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda 1,3-dipol olusumlari s6z konusudur. 1,3-dipol
bilesikleri olarak bir ya da daha fazla sayida heteroatom igeren yiiklii dipolar yapilar
diistiniilmelidir ( Sekil 2.27).
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X,Y,Z=C,N,0O,S,P,...

Sekil 2.27 : 1,3-Dipol yapilarinin genel gosterimi.

Bu reaksiyonlarda dipolarofilin 2n elektronu ile dipolar yapinin 4r elektronlari
perisiklik olarak oOrtiiserek reaksiyonun gergeklesmesini saglarlar. Bu reaksiyonlarda
Diels-Alder reaksiyonlar1 gibi [ 4s+2s ] siklokatilma reaksiyonlaridir ancak atom
sayilar1 géz oniine alindiginda ‘‘Formal [ 3+2 ] Siklokatilma Reaksiyonlari’” olarak

adlandirilmaktadirlar (Sekil 2.28).

X /

e -
XEY-Z,  [3%2] .y
) -
A=B

A=B

Sekil 2.28 : Formal [ 3+2 ] siklokatilma reaksiyonlarinin genel gdsterimi.

Karbonil ilidlerin molekiillerarasi formal [ 3+2 ] siklokatilma reaksiyonlar:

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

Huisgen ve March’a aittir (Sekil 2.29) [61, 62].

CO,CH
H;COL N O Cu(acac), )_\i .
2+ H,COL™ ™0 +
H,COL Ph™ "H  125°C SCOE S Ph)LH
Ph” T H
o o. CO,CH, o. CO,CH,
H, CO,CH; H, CO,CH;
Ph—\-CO,CH; + peX I,,Ph Lo jH
H CO,CH, 0™y, O
(1:1.4)

Sekil 2.29 : Molekiilleraras1 formal [ 3+2 ] siklokatilma reaksiyonu sonucu dioksalan
elde edilen ilk ¢alisma.

Dimetil diazomalonatin benzaldehitle 125 °C’de reaksiyona sokuldugu bu ¢alismada
% 56 dioksalan izomerleri ( 1:1.14 ) ve % 10 epoksi bilesigi elde edilmistir.
Dioksalan izomerlerinin olusumu igin, karbenin karbonil oksijenine atak etmesi ile

olusan karbonil ilid daha sonra kendini olusturan karbonil bilesigi ile formal [ 3+2 ]
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siklokatilma reaksiyonu vermistir. Bu reaksiyonlara genel olarak ‘trapping (ilid

tutma)’ reaksiyonlar1 da denmektedir.

2.2 Diazo Bozunma Reaksiyonlarinda Katalizoriin Etkisi

Diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda katalizor, reaksiyona girecek yapilara
ve katalizorii olusturan gecis metalinin tiirline bagli olarak iki farkli mekanizmayla

etki gostermektedir.

Olefin varligindaki diazo bozunma reaksiyonlarinda paladyum(II) katalizorler
kullanildiginda, ilk olarak bir “olefin-metal” arayapisi olusmaktadir. Bunun nedeni
paladyum(Il) metalinin alkenlerle rahatlikla koordinasyon yapabilmesidir. Olusan bu
olefin-metal kompleksi diazo bilesigi ile reaksiyona girer, dncelikle azot gazi ¢ikist

ve sonra da katalizor ¢ikis ile siklopropan olusur (Sekil 2.30) [63].

LnM
LoM + || == LoM—] hich” RN

N,
i Nzl

A -LnM Ln Mi>

Sekil 2.30 : Olefin varligindaki diazo bozunma reaksiyonu.

Cok reaktif olan diazometan ve alkil/aril siibstitiiye diazometanlar, bu mekanizma

uizerinden elektrofilik olarak alkenlere katilirlar.

En ¢ok kabul goren diger mekanizmada ise, dnce metal katalizor elektrofil olarak
davranarak diazo bilesigine katilir. Ciinkii geg¢is metal kompleksleri ayn1 zamanda
Lewis asitleridir ve merkez metalin koordinasyon bakimindan doymamis olmasi bu
bilesiklerin katalitik aktivite goOstermesini saglamaktadir. Katalizériin - diazo
bilesigine katilmasindan sonra yapidan azot molekiilii ayrilir ve metal kompleks ile
kararlilik kazanmig Kkarben (metalokarben=karbenoid) olusumu gergeklesir. Bu
asamanin tek yonli oldugu kabul edilmektedir. Bu asamada olusan metalokarben
elektrofilik karakterdedir ve elektronca zengin bir substrata transfer olurken,
katalizor olarak kullanilan metal kompleksi rejenere olarak yeni bir sistemi baslatir

(Sekil 2.31) [64].
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SCR2 S .

LaM LnM=—CR,

RGN, LnM—FRz
N,
Sekil 2.31 : Karben olusum mekanizmasi.

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 [65]. Bunun yan sira diazoesterler
diazoketonlardan ve diazoamidler ise diazoesterlerden daha kararhidirlar. Bu
bakimdan diazoasetoasetat ve diazomalonatlarin Kkatalitik olarak karbenoid
olusturabilmeleri, diazoasetatlara gore daha yiiksek sicakliklarda gerceklesir. Fakat
dikkat edilmesi gereken dnemli bir husus bu reaktivite sirasinin sadece metalokarben
olusturmada gecerli oldugudur. Olusan metalokarbenin diger reaktan ile verecegi
sonraki asama reaksiyon bu sirayir izlemeyebilir. Cilinkii esas reaksiyonda diger
reaktanin neden olacag: sterik etkiler 6n plana ¢ikar. Sterik etkilerin 6nem kazanmasi
ile en reaktif olan diazoasetoasetat, uzun etil grubundan dolayi, reaktan ile reaksiyon

verme Yerine hizla kendi kendine karben dimerleri yapabilir [66].

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

kullanilan en etkin katalizorlerdir.

2.2.1 Rodyum Kkatalizorler varh@inda diazo bilesiklerinden karbenoid olusumu

Diazometan hari¢ diger diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda dirodyum(II)
kompleksleri yaygin kullanim alanina sahip etkili katalizorlerdir. Dirodyum(II)
kompleksleri, 6zellikle diazokarbonil bilesiklerinden olusturulan metalokarbenlerin
molekiiller aras1 katilma reaksiyonlarinda, X-H (X: C, O, N) bagina araya girme

reaksiyonlarinda ve [2+1] siklopropanlasma reaksiyonlarinda kullanilirlar [67].

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

dirodyum(Il) tetraasetattir [68, 69]. Bu bilesik kararli yapisi, agik havada
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bozunmamasi nedeniyle kesfedildigi giinden itibaren karben doniisiim reaksiyonlari

icin en fazla tercih edilen katalizér olmustur.

Dirodyum(ll) tetraasetattaki asetat ligandinin diger karboksilatlarla degistirilmesi,
katalizoriin fiziksel ve kimyasal ozelliklerini de degistirmektedir. Ornegin
dirodyum(Il) tetraoktanoat apolar solventlerde daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip bir
katalizordiir. Dirodyum(ll) tetra(trifenilasetat), C-H araya girme reaksiyonlari i¢in
daha etkin bir katalizérken, dirodyum(ll) tri ve tetrakis(tritoluilbenzoat) hacimli

ligandlarindan 6tiirii siklopropanlasma reaksiyonlarinda etkilidir.

Rodyum(II) katalizériindeki karboksilat ve karboksamid ligandlari, diazokarbonil
bilesiklerinin donilisiim reaksiyonlarinda etkin sekilde kemoselektivite (farkli cins
iriin olusumunda segicilik) kontrolii saglamaktadirlar. Bu konuda yapilan ¢alismalar,
rodyum(Il) katalizoriindeki kopriilii ligandlarin  bile molekiil-i¢i siklokatilma
reaksiyonlarinda regiokimyasal kontrol kemoselektivite (farkli cins iiriin olusumunda
secicilik) sagladigin1 gostermektedir. Ayrica liganddaki olefin zincirinin uzunlugu da

regiokimyayi etkilemektedir (Sekil 2.32) [67].

O

o
R N,  katalizor R_B% R% . R&
+
0 >~ 0 S %

siklokatilma  siklokatilma
urini A uruni B

Sekil 2.32 : Liganddaki olefin zincirinin uzunluguna gore iiriin degisimi.

Yukarida belirtilen reaksiyonda katalizor olarak rodyum(II) asetat veya
kaprolaktamat kullanildiginda molekiil-i¢i siklokatilma iriinii A, B’ye goére daha
fazla elde edilirken rodyum(Il) trifloroasetat veya rodyum(ll) perflorobutirat
kullanildiginda iiriin siklokatilma triinii B daha agirlikli olmaktadir. Molekil igi
siklopropanlagma reaksiyonlar1 ise biitiin rodyum(Il) katalizleriyle belirli oranda
gerceklesirken Cu(acac), ve PdCI,(PhCN), katalizorleriyle gozle goriiliir oranda
artmaktadir.

2.2.2 Bakir katalizorler varh@inda diazo bilesiklerinden karbenoid olusumu

Diazo bozunma reaksiyonlarinda kullanilan en eski katalizorler, reaksiyon ortaminda
¢oziinmeyen bakir-bronz ve bakir(Il) siilfattir. 1966°da bakir(II) asetilasetonat ve
1969°da bakir(I) kloriiriin trialkil ve trifosfit kompleksleri gelistirilmistir [70, 71]. Bu
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ic katalizor, homojen katalizorler olup reaksiyon ortaminda ¢6ziinebilmektedirler.
Katalizor sentezi ve uygulamalarinda 6nemli gelismeler, Nozaki ve ekibi tarafindan
giral salisilaldiminlerin bakir(II) komplekslerinin kesfedilmesiyle kaydedilmistir
[72].

Diazo bozunma  reaksiyonlarindaki etkin  bakir  katalizorler,  bakir(II)
komplekslerinden ¢ikilmis olsa bile reaksiyon ortaminda bunlarin indirgenmesi ile
olusan bakir(I) formlaridir. Kararli olmalari, hazirlanma ve calisma kolayliklari
nedeniyle bakir(Il) kompleksleri daha ¢ok tercih edilirken, havaya hassas bakir(I)

kompleksleri daha az kullanilirlar.

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

doniistimlerindeki segiciligi azaltir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullamilan Kimyasallar

Coziicl olarak kullanilan diklormetan, etil asetat, heksan, metanol, dietileter, petrol
eteri, benzen Merck firmasindan satin alinmistir. Asetonitril ve NaHCOj3 Riedel de
Haén firmasindan satin alinmistir. DBU, NaOH ve H,SO4 Merck firmasindan satin

alinmustir.

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

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

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

kullanilan silika (silica gel 60 F354) Merck firmasindan satin alinmistir.

Tiyofen-2-karbaldehit (39) Fluka firmasindan alinmstir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

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

isotermaldir. Alikonma zamanlari (tg) dakika cinsinden verilmistir.
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3.3 Diazo Bilesiklerinin Sentezi

3.3.1 1-Diazo-1-fenilpropan-2-on sentezi (40) [73]

Bir litrelik balonun igerisine 0,05 mol 1-fenil-2-propanon, 0,05 mol tosil azid ve 1
mmol trietil amonyum kloriiriin 400 mL benzendeki ¢ozeltisi hazirlandi. 10 N
NaOH’in 10 mL c¢ozeltisi ilave edildi ve oda sicakliginda 15 saat karistirild.
Reaksiyon karisimi su ve ardindan doygun tuzlu su ile yikandi ve kuru MgSQOy ile
kurutuldu. Coziicii buharlastirildiktan sonra kirmizi yagimsi karisim, petrol eteri:
dietileter ¢oziicli karisimi (1:1 v/v) ile kristallendirildi. Sonug iiriin turuncu kristaller

halinde olup erime noktasi 59-60°C’dir.

N;
—ao S}
0=S=0 N
™ (@ NaOH g
+ + N®

m - K Benzen m

CH; 40
1-fenilpropan-2- o Benzil trietil 1-Diazo-1-fenilpropan-2-on

on Tosil azid amonyum klorir M = 160g/mol

M= 134g/mol
Sekil 3.1 : 1-Diazo-1-fenilpropan-2-on (40) bilesiginin sentezi.
1-Diazo-1-fenilpropan-2-on (40) :

N,

Y

40

IR Vmax (CH>Cl,): 2949, 2074, 1728, 1705, 1649, 1240, 1149 cm™ (Sekil Ek A.1).
'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.49 (d, J = 10 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.25
(t,J=7.5 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H) (Sekil Ek A.2).

3.3.2 (E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat sentezi (42) [74]

Tek boyunlu bir balonun igerisine 7.4 mmol (E)-4-fenilbut-3-enoik asit konuldu.
Uzerine 3 mL metanol ve 0.1 mL H,SOy ilave edildi. Karisim bir gece boyunca 70-
80°C’de kaynatildi. Ertesi giin oda sicakligina gelen karisima 50 mL etil asetat
eklendi. Karisim 6nce 10 mL doygun NaHCOj3 ¢ozeltisi ile daha sonra da doygun
tuzlu su ¢ozeltisi ile yikandi. Na,SOy ile kurutuldu ve ¢oziicli oda sicakliginda donel

buharlastiricida uzaklastirildi. Coziicti ugurulduktan sonra karisim heksan : etil asetat
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¢oziicli sistemi (4:1 v/v) ile silika dolgulu kolonda saflastirildi. Sonug {iriin sar1 ve

yagimsidir.

A OH A OCH
m *  CH;0H H,80, m 3
(0] (@)

41

Tek boyunlu bir balona bir 6nceki asamada elde edilen 3.7 mmol (E)-metil 4-
fenilbut-3-enoat (41) ve 4.4 mmol 4-asetamidobenzensiilfonil azid konuldu. Uzerine
10 mL susuz asetonitril ilave edildi ve balon azot gazi ile doldurularak agzi septum
ile kapatildi. Karistm buz banyosunda sogutularak 0°C’ye getirildi ve 4.4 mmol
DBU’nun 8.8 mL asetonitrildeki ¢oOzeltisi damla damla ilave edildi.Karisimin
renginin saridan kirmizi doniistiigli gézlemlendi. Reaksiyon 0°C’de 1 saat devam
ettirildi. 1 Saatin sonunda ¢6ziicii oda sicakliginda doénel buharlastiricida
uzaklastirildi. Kirmizi yagims1 maddeye, heksan : etil asetat (4:1 v/v) karisimindan
20 mL ilave edildi. Silika dolgulu kisa kolondan gegirilerek saflagtirildi. Coziicii oda

sicakliginda donel buharlastiricida uzaklastirildi ve kirmizi yagimsi iiriin elde edildi.

Q N
I 2
S ~__OCHj 0 @/g'N3 DBU s~ A_OCH;,
m A CH,CN 0
H

42

41
H3C@SOZCI . NaN; — H3C@SOZN3 + NaCl

Sekil 3.2 : (E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat (42) bilesiginin sentezi.

(E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat (42) :

N,
~J_OCH,
O

42

IR vmax (CH,Cly): 3026, 2952, 2075, 1697, 1626, 1435, 1240, 733 cm™ (Sekil Ek
A.3). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.15-7.36 (m, 5H), 6.48 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
6.19 (d, J = 16.4 Hz 1H), 3.85 (s, 3H) (Sekil Ek A.4).
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3.3.3 Dimetil diazomalonat sentezi [75]

3.3.3.1 Tosil azid sentezi

190.5 g tosil kloriir, 1 litre etanol igerisinde ¢6ziinmeyi Kolaylastirmak igin 200 ml’yi
gecmeyecek sekilde aseton ilavesi ile manyetik karistiricida karistirildi. Ayrica 71.5
g sodyum azid ve 200 ml suda ¢oziildii. Ve 1 defada ilk karisima eklendi. 2.5 saat
oda sicakliginda karigtirllmaya devam edildi. Ardindan ham karistm NaCl
uzaklastirmak icin siiziildii. Etanol 30 °C- 35 °C sicaklikta donel buharlastiricida
uzaklagtirildi. Siiziintii bol su ile ekstrakte edildi. Alt faz olarak ayrilan tosil azid
magnezyum siilfat ile kurutuldu. Yaklasik % 75 verimle berrak ve renksiz tosil azid

elde edildi. Uriin 5 °C de kristallenir ve erime noktasi1 22 °C.

Sekil 3.3 : Tosil azid sentezi.
3.3.3.2 Dimetil diazomalonat sentezi

66 g tosil azid, 35.5 g trietilamin ve 46.5 g dimetilmalonat 300 ml benzen ile oda
sicakiliginda 18 saat karistirildi. Karisim siiziildii ve elde edilen ¢ozelti 50 ml soguk
benzen ile yikandi. Benzen fazlari birlestirildi ve benzen 50 °C’de donel
buharlastiricida uzaklastirildi. 100 ml heksan ilavesiyle kalan tosil amid ¢oktiiriildii.
Kalan siiziintliniin ¢oziiciisii vakum altinda ugurulduktan sonra bakiyeye vakum

damitmasi1 uygulanarak dimetil diazomalonat yaklasik % 65 verimle elde edildi.
Benzen
A %:f WO
\/N\/ 18 sa.
Sekil 3.4 : Dimetil diazomalonat sentezi.
Dimetil diazomalonat (43) :
N,
Oy

O O
43
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IR vimax (CH2Cly): 3004, 2957, 2848, 2132, 1757, 1733, 1689, 1435, 1328, 1270,
1083, 757 cm™ (Sekil Ek A.5). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 3,75 (s, 6H) (Sekil Ek
A.6).

3.4 Tiyofen-2-karbaldehit ile Diazo Bilesiklerinin Reaksiyonlari

3.4.1 Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin 1-diazo-1-fenilpropan-2-on ile
reaksiyonu

Kuru 3 boyunlu balona 20 mL diklormetanda ¢6ziinmiis 9.37 mmol tiyofen-2-
karbaldehit ve 0.043 mmol Rhy(OAc), katalizor konuldu. Azot atmosferi altinda
kaynayan ¢ozeltiye 2 mL diklormetanda ¢oziinmiis 6.25 mmol diazo yaklasik 2-2,5
saatte damlatildi. Diazonun tiikenmesi IR ile takip edildi. 2075 cm™ deki diazo band:
kaybolunca reaksiyon sonlandirildi. Diazo bandi kaybolunca ¢6ziicii oda sicakliginda
donel buharlastiricida uzaklastirildi. Reaksiyon sonrasinda olusan iiriinler kolon
kromatografisi (silika jel, 2:0.3 heksan: aseton) ve preperatif TLC (aliimina, 2:1
petrol eteri: dietil eter) ile saflastirildi.

o N, S/ S 0

45°C
S e) H CH, _

CH, enol

Sekil 3.5 : Tiyofen-2-karbaldehit  bilesiginin  1-diazo-1-fenilpropan-2-on  ile
reaksiyonu.

(E)-4-hidroksi-3-fenil-4-(tiyofen-2-il)biit-3-en-2-on (44):

OH
N

0
CH,

44

J N
S

tr: 12.032 (Sekil Ek A.7). EI-MS: 244 ( M, 67), 202 (18), 124 (16), 105 (100), 77
(65) (Sekil Ek A.8). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 17.56 (s, 1H), 7.39 (dd, J =
8.35/1 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.85/1 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 5.35/1 Hz, 1H), 7.21 (t, J
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= 7.85 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 5.35/3.40 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 3.40/1 Hz, 1H), 2.16
(s, 3H) (Sekil Ek A.9). *C NMR (125 MHz, CDCl3) & 197.86, 184.30, 138.28,
135.90, 130.64, 128.62, 128.59, 127.74, 127.25, 127.13, 106.13, 25.55 (Sekil Ek
A.10).

(25,4R 5R) 1-(4-fenil-2,5-di(tiyofen-2-il)-1,3-dioksolan-4-il)etanon (45):

Hj
S 0]
H H
45

tr: 14.325 (Sckil Ek A.7). EI-MS: 355 (M* -1, 2), 313 (20), 281 (2), 244 (21), 201
(100), 172 (97), 129 (12), 77 (19) (Sekil Ek A.11). *H NMR (500 MHz, CDCls) 3
7.50 (dd, J = 5.15/1.3 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 2.90/1.25 Hz,1H), 7.22-7.14 (m, 5H),
7.1 (dd, J = 5.15/2.90 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 5.15/1.3 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 4.30 Hz,
1H), 6.73 (dd, J = 5.15/4.30 Hz, 1H), 6.30 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 2.24 (s, 1H) (Sekil
Ek A.12). BC NMR (125 MHz, CDCl3) 6 197, 138.84, 134.52, 127.94, 127.93,
127.92, 126.72, 126.66, 125.92, 125.83, 99.44, 92.56, 79.35 (Sekil Ek A.13).

3.4.2 Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin (E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat ile

reaksiyonu

Kuru 3 boyunlu balona 30 mL diklormetanda ¢6ziinmiis 5.8 mmol tiyofen-2-
karbaldehit ve 0.0273 mmol Rh,(OAc), katalizor konuldu. Azot atmosferi altinda
kaynayan ¢ozeltiye 1.5 mL diklormetanda ¢6ziinmiis 3.9 mmol diazo yaklasik 2-2,5
saatte damlatildi. Diazonun tiikenmesi IR ile takip edildi. 2082 cm™ deki diazo band:
kaybolunca reaksiyon sonlandirildi. Diazo bandi kaybolunca ¢dziicii oda sicakliginda

donel buharlastiricida uzaklastirildi. Uriin ham karisimdan kolon kromatografisi

(silika jel, 2:0.7 heksan: etil asetat ) uygulanarak saflagtirilda.
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o) N;

W . X OCH; _ Rhy(OAc),
S H I 45 °C

Sekil 3.6 : Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin (E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat ile
reaksiyonu.

H,C

(E)-metil 2-stiril-3-(tiyofen-2-il)oksiran-2-karboksilat (46):

H,C

46

IR Vmax (CH,Cly): 2940, 2921, 2850, 2748, 1945, 1708, 1189, 647 cm™ (Sekil Ek
A.14). tr: 12.835 (Sekil Ek A.15). EI-MS: 286 (M*, 2), 227 (9), 199 (100), 165 (39),
127 (19), 115 (76), 77 (12) (Sekil Ek A.16). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.36 (d,
J=7.32 Hz, 1H), 7.27 (ddd, J = 7.36/7.32/1.40 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 4.87/1.46 Hz,
1H), 7.09 (dd, J = 4.87/3.42 Hz, 1H), 7.08 (bozulmus triplet, J = 4.87/3.42 Hz, 1H),
6.93 (dd, J = 4.87/3.42 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.17 (s, 1H), 3.63 (s, 3H)
(Sekil Ek A.17). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 167.25, 135.97, 135.57, 132.15,
128.69, 128.41, 127.18, 126.95, 126.79, 126.27, 122.03, 66.3, 64.57, 52.47 (Sekil Ek
A.18).

3.4.3 Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin Dimetil diazomalonat ile reaksiyonu

Kuru 3 boyunlu balona 15 mL benzende ¢6ziinmiis 8.9 mmol tiyofen-2-karbaldehit
ve 0.0415 mmol Rhy(OAC)s, katalizér konuldu. Azot atmosferi altinda kaynayan
¢ozeltiye 3 mL benzende ¢oziinmiis 5.9 mmol diazo yaklasik 2-2,5 saatte damlatildi.
Diazonun tikenmesi IR ile takip edildi. 2130 cm™ deki diazo bandi kaybolunca
reaksiyon sonlandirildi. Diazo bandi kaybolunca ¢oziici oda sicakliginda donel
buharlastiricida  uzaklastirildi. Reaksiyon sonrasinda olusan {iriinler kolon
kromatografisi (aliimina, 2:0.5 heksan: etil asetat ) ve preperatif TLC (aliimina, 2:0.5

heksan: etil asetat ) ile saflastirildi.
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D1 ¢ HCO——>OCH, _ katalizbr @;IWCO?Me . HO 0—
S O O 90°C CO,Me O—
I e
\_S

Sekil 3.7 : Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin dimetil diazomalonat ile reaksiyonu.

Dimetil 3-(tiyofen-2-il)oksiran-2,2-dikarboksilat (47):

4 H
N\_ R co,Me
HS
H CO,Me
47

tr: 10.162 (Sekil Ek A.19). EI-MS: 299 (1), 244 (M", 4), 211 (16), 178 (5), 157 (25),
127 (100), 111 (25), 96 (85), 70 (24) (Sekil Ek A.20). *H NMR (500 MHz, CDCl5)
$7.28 (d, J = 5.15 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 4.29/4.07 Hz, 1H),
5.71 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.73 (s, 3H) (Sekil Ek A.21).

Dimetil 2,5-di(tiyofen-2-il)-1,3-dioksalan-4,4-dikarboksilat (48):

CSO OO\CH3
¢
48
tr: 13.57 (Sekil Ek A.19). EI-MS: 354 (M*, 3), 242 (75), 179 (38), 127 (100), 111
(51), 96 (58), 70 (13) (Sekil Ek A.22). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.49 (d, J =
4.9 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 3.9/1 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 4.9/1 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 3.9
Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 4.9/3.9 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 4.9/3.9 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H),
6.10 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.47 (s, 3H) (Sekil Ek A.23). *C NMR (125 MHz,
CDCls) & 166.65, 165.45, 135.07, 127.79, 125.74, 125.74, 125.18, 100.52, 85.69,

79.64, 52.40, 51.76 (Sekil Ek A.24).

3.5 Tiyofen-2-karbaldehit ile Etil Asetoasetat Bilesiginin Aldol Kondenzasyonu

0.108 mol tiyofen-2-karbaldehit bilesigi, 0.84 g benzooik asit ve 1 mL piperidin, 500

mL' lik balonda 250 mL benzen icerisinde ¢oziiliir. Kefeli 1siticida geri sogutucu
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altinda 20 saat kaynatilir. Elde edilen ham karisim, sirastyla 150 mL su, 100 mL
HCI, ti¢ kez 100 mL NaHCO3 ¢ozeltisi ve 150 mL su ile ekstrakte edilir. Organik faz
Na;SO; ile kurutulur ve siiziiliir. Donel buharlastiricida ¢6ziiciisii ugurulur. Kolon

kromatografisi (silika, 2:0.5, heksan: etilasetat) ile saflastirildi.

piperidin A
@_/(O . M benzoik asit= lS N\ <O
S H OC,Hs benzen 0= CH;
OC,H;
49

Sekil 3.8 : Tiyofen-2-karbaldehit ile etil asetoasetatin aldol reaksiyonu.

Etil 3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)butanoat (49):

N o)
\S\

OC,H,

49

IR vmax (CH,Cl,): 3055, 2999, 1721, 1661, 1611, 1421, 1264, 1203, 733, 703 cm™
(Sekil Ek A.26).

1. izomer igin tg . 10.56 dk. 2. Izomer i¢in tg. 10.63 dk. (Sekil Ek A.25). EI-MS: 224
(M*, 100), 209 (85), 195 (63), 179 (43), 137 (86), 109 (46), 108 (22), 97 (11), 69
(16), 43 (67) (Sekil Ek A.27).

1.izomer icin ; "H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.79 (s, 1H), 7.52 (d, J = 5.35 Hz,
1H), 7.37 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 5.12/3.95-3.4 Hz, 1H), 430 (q, J =
7.017 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.34 (t, J = 7.33 Hz, 3H). 2.izomer i¢in ; '"H NMR (500
MHz, CDCls) & 7.73 (s, 1H), 7.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.11
(dd, J = 5.12/3.4-3.95 Hz, 1H), 4.43 (g, J = 7.16 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.39 (t, J =
7.10 Hz, 3H) (Sekil Ek A.28). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 194.3, 164.9, 136.3,
135.1, 134.1, 132.4, 130.3, 127.9, 61.5, 30.9 2.izomer i¢in ; *C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 194.3, 167.4, 136.1, 135.2, 134.4, 132.1, 130.3, 127.8, 61.9, 29.7 (Sekil Ek
A.29).
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3.6 (E)-metil 2-stiril-3-(tiyofen-2-il)oksiran-2-karboksilat Bilesiginin Dimetil
diazomalonat ile Reaksiyonu

Kuru 3 boyunlu balona 7.5 mL 1,2-dikloretanda ¢6ziinmiis 1.3 mmol (E)-metil 2-
stiril-3-(tiyofen-2-il)oksiran-2-karboksilat ve 0.066 mmol Cu(hfacac), katalizor
konuldu. Azot atmosferi altinda kaynayan ¢ozeltiye 1.25 mL 1,2-dikloretanda
¢Oziinmiis 1.65 mmol diazo yaklagik 1,5-2,5 saatte damlatildi. Diazonun tiikenmesi
IR ile takip edildi. 2130 cm™ deki diazo bandi kaybolunca reaksiyon sonlandirildi.
Diazo bandi kaybolunca ¢oziicii oda sicakliginda donel buharlastiricida uzaklastirildi.

Uriin saf olarak elde edilemedi.

Cu(hfacac),
1,2-dikloretan -
100 °C

Sekil 3.9 : (E)-metil 2-stiril-3-(tiyofen-2-il)oksiran-2-karboksilat bilesiginin dimetil
diazomalonat ile reaksiyonu.
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4. SONUC

Anag ve grubu tarafindan daha 6nce ele alinan caligmalarda ¢esitli konjuge aldehit,
keton ve ester bilesiklerinin karbenlerle reaksiyonlar1 genis bir sekilde incelendiginde
caligilan konjuge yapilardan aldehitlerin dioksol tiirevlerini verdigi [4, 5], geometrik
olarak uygun konumda bulunan keton ve esterlerin katalitik ortamda 1,5-halka
kapanmasi reaksiyonlari ile dihidrofuran tiirevlerini olusturduklar goriilmistiir [6].

Bu calismada a,B-konjuge karbonil grubu iceren bir heterosiklik bir aldehit olan
tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin 1-diazo-1-fenilpropan-2-on, (E)-metil 2-diazo-4-
fenilbut-3-enoat ve dimetil diazomalonat gibi farkli diazo bilesikleri ile Rhy(OAC)4
katalizorii varligindaki reaksiyonlar1 ve yine tiyofen-2-karbaldehit bilesigi ile dimetil
diazomalonat bilesiginin farkli bakir katalizorii varliginda reaksiyonlarinin {iriin

dagilimlart incelenmistir. Bu reaksiyonlara ait genel gosterim Sekil (4.1) de

Ozetlenmistir.
S AN
0]
O N, / \ 0 =
W e TS R ?
N H Ri” Ry : S R, %O
R, S
R
I R,
R1= Ph’ Rlz Ph R]:C02CH3, R1: Ph,
CO,CH;, R,=COCH;, CO,CH; CO,CHj,
CO,CH; R,=CO,CH;, R,= COCHj,
R,= COCH;, Ph-CH=CH CO,CH;,
CO,CH;,
Ph-CH=CH

Sekil 4.1 : Tiyofen-2-karbaldehit bilesginin diazo bilesikleri ile reakssiyonlarinin
genel gosterimi.

Oncelikle tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin donor-akseptdr dzellige sahip bir diazo

olan 1-diazo-1-fenilpropan-2-on ile Rhy(OAc), katalizorii varhiginda reaksiyonu

sonucunda gaz kromatografisi verilerine gore 1; 0,43 oraninda karbenlere 6zgii bir

reaksiyon olan C-H araya girme reaksiyonu iirtinii (E)-4-hidroksi-3-fenil-4-(tiyofen-

2-il)biit-3-en-2-on (44) bilesigi ve 2+1 katilma iiriinii olan 1-(4-fenil-2,5-di(tiyofen-

31



2-il)-1,3-dioksolan-4-il)etanon (45) bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin olusumlari
icin Sekil (4.1) ve Sekil (4.2) deki mekanizmalar Onerilmistir. 45 bilesigine ait
NOESY spektrumu Sekil (4.4) de Verilmistir.

H H

/ + N :< — 'S cocn
3 —_—
H/ZQX\W COCH,
O
39 40

keto-enol

tautomerisi
S a—
—
o

HO™ “CH;

44

Sekil 4.2 : C-H araya girme iiriinii (44) olusum mekanizmasi.

- Ph i H(UIT 1 o
N e N —= H-(y 07 cocH; —= g
S COCH, S S
O H H

pi{ “COCH;
39 40 |
y H
H3g mo PMheocn,
oo LU=
H 0] S {
= b R ) s
S CH, \ |
H H
45 H

Sekil 4.3 : Dioksalan iiriin (45) olusum mekanizmasi.
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d

- IAL
-NO:1183
<ANAC_A NOESY2D

on

Archive directory:
Sample directory:

/export/home/vnmxl/vomrsys/data
O.ANAC A NOESY2D 150ct2012

Pulse Segquence: NOESY

Solvent: CDC13
Temp. 25.0 C / 298.1 K
File: NOESY

INOVA-500 "defne”

Relax. delay 1.000 sec
Mixing 0.200 sec

Acg. time 0.128 sec

width 7996.0 H=z

2D wWidth 7996.0 H=z

64 repetitions

2 x 200 increments

OBSERVE H1, 499.7420902 MH=z
DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.059 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.015 sec
FT size 2048 x 2048

Total time 9 hr, 38 min, 31 sec

F2
(ppm)

e &

-0

I
[

A U S U S

Al
N

a u » W

N

———aV T B T

11

12

i3 > i 9 8 7 £ 6 5

F1 (ppm)

Sekil 4.4 : 45 bilesigine ait NOESY spektrumu.
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Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin dondr-akseptor 6zellige sahip bir diazo olan (E)-

Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat bilesigi ile Rhy(OAC), katalizorii varliginda

reaksiyonu sonucunda epoksi igeren (E)-metil 2-stiril-3-(tiyofen-2-il)oksiran-2-

karboksilat (46) bilesigi tek iiriin olarak elde edilmistir (Sekil 4.4). Hacimli diazo

bilesiginin kullanilmasi ikinci asama reaksiyona engel olmaktadir. 46 bilesigine ait

COSY spektrumu Sekil (4.7) de verilmistir.

H
H H N, H H —
I X OCH; ___, H \\ o)
H oo s 9™ o
0 O,
CH

39 42

H

3

Sekil 4.5 : Epoksi liriin (46) olusum mekanizmasi.

Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin akseptor-akseptor 6zellik tasiyan bir diazo olan

dimetil diazomalonat bilesigi ile Rhy(OAc)s, Cu(acac),, Cu(hfacac), katalizorleri

varliginda reaksiyonlar1 sonucunda farkli oranlarda epoksit Sekil (4.5), dioksalan

Sekil (4.6), iirlinlerin yani sira dimer Sekil (4.7) olusumu da gozlenmistir. Bu iirlin

dagilimlar Cizelge (4.1) deki gibidir.

H H

\ + 2 —_— H + .
o | < CO,CH; g O COCH;

\ g
H  CO,CH,

39 43

Sekil 4.6 : Epoksi iiriin (47) olusum mekanizmasi.
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IU.IAL
K.NO:1055
O.ANAC_1_COSY

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: O.ANAC_1_COSY 05Sep2012
File: gCOSY

Pulse Sequence: gCOSY

Solvent: CDC13
Temp. 25.0 C / 298.1 K
INOVA-500 "defne"

Relax. delay 1.000 sec

Acg. time 0.128 sec

width 7996.0 Hz

2D Width 7996.0 Hz

64 repetitions

128 increments
OBSERVE H1, 499.7420907 MH=z
DATA PROCESSING

Sg. sine bell 0.064 sec
F1 DATA PROCESSING

Sqg. sine bell 0.016 sec

FT size 2048 x 2048
Total time 2 hr, 37 min, 10 sec

N T "I VS )

—
=
I

11
12

13 | 2

i3 11 9 8 7 6 5 4 3 2 1 =4

Fl1 (ppm)

Sekil 4.7 : 46 bilesigine ait COSY spektrumu.
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H
CO,CH +
I N me N = H(y 0TCOCH; — H (s 0
S CO,CHj S S CO,CH,4
o) H H CO,CHj
39 43 l
H HH H H
H™"S CO,CH; H /S\ s O\‘_\COZCH3
O/ > CO,CH, {
H_ ['H o /s _H
S \ !
H HH;[H
H
48
Sekil 4.8 : Dioksalan iiriin (48) olusum mekanizmasi.
CO,CH,4 H,CO,C CO,CH,4 H;CO,C  CO,CHs
N2 e ¢ e — —
CO,CH, H,CO,C CO,CH,4 H;CO,C  ¥O0,CH,

Sekil 4.9 : Dimetil diazomalonat bilesiginden dimer olusumu.

Cizelge 4.1 : Tiyofen-2-karbaldehit ve dimetil diazomalonatin 90°C sicaklikta farkli
katalizorler varliginda tirtin dagilimr™.

MeO,C CO,Me

N 0 | 0 O
| CO,Me S o >_<
S H o—
(:()21\/1e o MCOZC COQMC

Katalizor (s DN

Cu(acac), 1 0.18 0.45
Cu(hfacac), 1 0.15 0.18
ha(OAC)4 1 0.82 -

* Uriin dagilim1 ham karisimlari GC analizlerinden ¢ikarilmustir.

Cikis bilesiginin dimetil diazomalonat ile reaksiyonlarinda Cizelge 4.1 de de
goriildiigii gibi Rhy(OAC), Katalizér kullanidiginda dimer olusumu gézlenmezken,
Cu(acac), katalizoér kullanmildiginda bu miktar en fazladir. 1lid iizerinden epoksit

olusumu orani ii¢ katalizor iginde 1,3-dioksol {iriin olusumuna gore daha yiiksektir.
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Sekil A.4 : 42 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.S : 43 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.6 : 43 bilesiginin 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.7 : Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin 1-diazo-1-fenilpropan-2-on ile
reaksiyonunun ham karisimina ait gaz kromatogrami.
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Sekil A.8 : 44 bilesiginin kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.10 : 44 bilesiginin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.9 : 44 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.11 : 45 bilesiginin kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.12 : 45 bilesiginin 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.13 : 45 bilesiginin “*C NMR spektrumu.
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Sekil A.14 : 46 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.15 : Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin (E)-Metil 2-diazo-4-fenilbut-3-enoat
ile reaksiyonunun ham karigimina ait gaz kromatogramiu.

e
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000 -

1000000

0
i 2eed

50

77

15

165

2818

34357

429 455

504 525

300

B0 400

450

500

Sekil A.16 : 46 bilesiginin kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.17 : 46 bilesiginin "H NMR spektrumu.
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Sekil A.18 : 46 bilesiginin **C NMR spektrumu.

53



PA 2
3
35 5 4 H
i TN\ 2 co,Me
H S g H
30 CO,Me (f_\)}{r
S
N g %O
& —
25 :
5? / QS o /OO\ ch,
3' H;C
ity o 48
&
=
15 l
J. P . _.LJ|—-""")'_._~#
1[] I I I I I I I 1
25 5 15 10 125 15 17.5 20 mi
Sekil A.19 : Tiyofen-2-karbaldehit bilesiginin dimetil diazomalonat ile
reaksiyonunun ham karisimina ait gaz kromatogrami.
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Sekil A.20 : 47 bilesiginin kiitle spektrum yarilmalari.
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Sekil A.21 : 47 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.22 : 48 bilesiginin kiitle spektrum yarilmalari.

55



i 7,138 ' 7,1’32 7,126 ’
48
7.05 ' 7.00 '
N .
| ¥ | ' |} v 1 ' 1
8 6 4 2 0
ppm
Sekil A.23 : 48 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.24 : 48 bilesiginin **C NMR spektrumu.
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Sekil A.25 : Ham etil 3-okso-2-(tiyofen-2-ilmetilen)biitanoat
bilesigine ait gaz kromatogrami.
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Sekil A.26 : 49 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil A.28 : 49 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.29 : 49 bilesiginin *C NMR spektrumu.
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