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ONSOZ

a,B-Konjuge karbonil bilegikleri, pek ¢ok organik sentez igin ¢ikig bilesikleri olarak
kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada, konjuge keton ve ester bilesiklerinin dimetildiazomalonat ile
Cu(acac), katalizi varliginda [1,5]-elektrosiklik halka kapanmasi {izerinden
dihidrofuran tiirevleri olusturup olugturamayacagin inceleme amaglanmugtir.
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ve arkadaglarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Son olarak hayatim boyunca yamumda olarak sonsuz destek veren aileme g¢ok

tesekkiir ederim.

Nisan 2004 Gok¢e MEREY

ii



ICINDEKILER

ONSOZ ii
KISALTMALAR v
SEKIL LISTESI Vi
OZET viii
SUMMARY xiii
1. GIRIS ve AMAC 1
2. TEORIK KISIM 3
2.1 Katalitik Diazo Dekompozisyonunun Mekanizmalari 4
2.1.1 Metal karben olugsumu ve reaksiyonlarina ait mekanizma 4
2.1.2 Metal olefin komplekslerinin elektrofilik katilmasina ait mekanizma 7
2.1.3 Diazo dekompozisyonlarinda bakir katalizérii 8
2.2 Katalitik Kogullarda Gergeklesen Insertion Reaksiyonlar: 10
2.3 Katalitik Kogullarda Gergeklesen Siklopropanlama ve Benzeri Katilma
Reaksiyonlari 13
2.3.1 Siklopropan olusum mekanizmasi ve siklopropan olusumundaki
stereokimya 14
2.3.20rganik sentezlerde donoér-akseptdr gérevi tistlenen siklopropanlar ve
bunlarin 6zel reaksiyonlar 16
2.3.3 Vinildiazoasetatlar-molekiiller aras1 halkalagma reaksiyonlari 17
2.3.3.1 Formal [3+4] siklokatilma reaksiyonu 17
2.3.3.2 Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonu 18
2.4 Dipolar Ketokarben Katilmast 18
2.5 Diazokarbonil Bilesiklerinden Ylid Olusmu ve Reaksiyonlar 20
2.5.1 Molekiiller-aras1 ve molekiil-i¢i reaksiyonlarda ylid olusumu ve sonraki
reaksiyonlart 22
2.5.1.1 [2,3]-Sigmatropik diizenlenme reaksiyonlar 22
2.5.1.2 [1,2] Insertion (Stevens Diizenlenmesi) ve ilgili reaksiyonlar 24
2.5.1.3 B-Eliminasyonlariyla olusan [1,4] diizenlenmeleri 26
2.5.2 Ylid olusumu ve sonraki diizenleme reaksiyonlarindaki kemo ve
stereoselektiviteler 26
2.5.3 Diazokarbonil Bilesiklerinden karbonil ylid olugumu 28
2.5.3.1 Ester kokenli karbonil ylidlerin reaksiyonlarn 32

2.5.3.2 Karbonil ylid olusumndaki kemoselektivite 33

iii



3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

3.2 Caligmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

3.3 Dietilbenzal Malonat Sentezi

3.4 Enon Bilesiginin Diazo Bilesikleriyle Reaksiyonunun Genel Regetesi
3.4.1 2-Asetilfuran bilesiginin dimetildiazomalonat ile reaksiyonu
3.4.2 3-Asetilkumarin bilesiginin dimetildiazomalonat ile reaksiyonu
3.4.3 Dietilbenzalmalonat bilesiginin dimetildiazomalonat ile reaksiyonu

4. SONUCLAR ve TARTISMA

4.1 Kemo-Segicilie Yonelik Caligmalar
4.1.1 2-Asetilfuran bilesigiyle gergeklestirilen reaksiyona ait sonug¢larin

tartigilmasi
4.1.2 2-Asetilfuran bilegigiyle gerceklestirilen reaksiyona ait sonuglarin

tartigilmasi
4.2 Konjuge Esterle Gergeklegtirilen Bir Reaksiyon
4.2.1 Dietilbenzalmalonat ile gergeklestirilen reaksiyona ait songlarin
tartigilmasi

KAYNAKLAR
EKLER
OZGECMIS

iv

34

34
35
36
37
38
44
53

69

71

72

75
75

80

81
88
131



KISALTMALAR

DMDM
Cu(acac);
Me

Ph

IR

MS
NMR
GC-MS
TLC
p-TLC
Rt

: Dimetildiazomalonat

: Bakirasetilasetonat

: Metil

: Fenil

: Infrared

: Kiitle Spektroskopisi

: Niikleer Manyetik Rezonans

: Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi
: Ince Tabaka Kromatografisi

: Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi
: Alikonma Zamani



SEKIL LISTESI

Sekil 3.1

Sekil 3.2 :
: DMDM ile 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karisimm GC-MS

Sekil 3.3

Sekil 3.4 :
Sekil 3.5 :

Sekil 3.6 :

Sekil 3.7 :

Sekil 3.8 :

Sekil 3.9 :

Sekil 3.10 :
Sekil 3.11 :
Sekil 3.12 :
Sekil 3.13 :
Sekil 3.14 :
Sekil 3.15 :

Sekil 3.16 :

Sekil 3.17 :

Sekil 3.18 :

Sekil 3.19 :

Sayfa No:
Sentezlenen dietilbenzalmalonat bileginin IR Spektrumu..................... 36
Sentezlenen dietilbenzalmalonat bilesiginin GC-MS analizi................ 37

SPEKITUMUL c..veeireeertereieieererteeesaeenraresaesseesassesssssssasaessesnesesesnnas eetrennees 39
DMDM ile 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karigima vakum
uygulandiktan sonra elde edilen karisimin GC-MS spektrumu............. 39
DMDM ile 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karigima vakum
uygulandiktan sonra elde edilen karigimin 'H-NMR spektrumu.......... 40

DMDM ve 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karigima vakum
uygulandiktan sonra yapilan p-TLC’de ele gegen 2. fraksiyona ait
GC-MS SPEKLIUMUL......ceceecrrerreerreereeesreseesreeeeerseesnsesseasssesssarsseesansssenes 42
DMDM ve 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karigima vakum
uygulandiktan sonra yapilan p-TLC’de ele gegen 2. fraksiyona ait

TH-NMR  SPEKIIUIMUL ....e.veeeeeemeeereeeeseemseserassessssssssssssssssesssssessssssenaes 43
DMDM ile 3-asetilkumarin reaksiyonuna ait ham kartgimin GC-MS
SPEKIUMUL. c..vienreereirreeieeeerenteesseesaerneesnesnassessneessnessasnsesssasaseesessnsasanes 45
DMDM ile 3-asetilkumarin reaksiyonuna ait ham karigimdan

benzende ele gecen kristallerin GC-MS analizi.........ccceeveevvenereercnnnnnns 46
DMDM ile 3-asetilkumarin reaksiyonuna ait ham karigimdan

benzende ele gegen kristallerin "H-NMR analizi...........ccouveeeeecurrerenees 46
DMDM ile 3-asetilkumarin reaksiyonuna ait ham karigima

p-TLC’de ikinci fraksiyona ait "H-NMR analizi..........cc..cevrerreeererernen. 48
DMDM ile 3-asetilkumarin reaksiyonuna ait ham karigima

p-TLC’de iigiincii fraksiyona ait "H-NMR analizi..........ccoooeerrveerenenenn. 50
DMDM ile 3-asetilkumarin reaksiyonunda tiim DMDM damladiktan
sonra olusan ham karigimin GC-MS analizi.......cc.ueeeeeniriurcccecvccvnnnnnne 51
DMDM ile 3-asetilkumarin reaksiyonunda tiim DMDM damladiktan
sonra olugan ham karigimda Rt:18.56”daki pikin MS analizi................ 52

DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun 1/3’i
damladiktan sonra alinan numunenin GC-MS analizi...........cccceceeuueunnee 54
DMDM ile dietiibenzalmalonat reaksiyonunda diazonun 1/3’i
damladiktan sonra alinan numuneye uygulanan kolon
kromatografisinde 15-20. fraksiyona ait 'H-NMR analizi.................... 56
DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun 1/3’i
damladiktan sonra alinan numuneye uygulanan kolon

kromatografisinde 57-64. fraksiyona ait 'H-NMR analizi.................... 57
DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamam
damladiktan sonra ham karigimin GC-MS analizi........cccocecevreereneennnce 59

DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 20-31.

vi



Sekil 3.20 :

Sekil 3.21 :

Sekil 3.22 :

Sekil 3.23 :

Sekil 3.24 :

fraksiyontarn "H-NMR analiZi..........ccooo.eevenrerrereresesenersneresseeosssneneens 61
DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 42-57.
fraksiyonlarin "H-NMR @NLIZI.........ovveeneemrireeerenemerereseeereeesessseneseenne. 62
DMDM ile dietilbenzalmalorat reaksiyonunda diazonun tamami
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 58-77.
fraksiyonlarin "H-NMR @naliZi.............cccooeveeeeeeonrorrmssremrseresscsensseesn 64
DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 58-77.
fraksiyonlarin *C-NMR @NAHZE........eveeeereeeeeeeeereeesreeseseesseesssseessenns 65
DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 8-9.
fraksiyonlarin TH-NMR Q0AIZI . vereeereeeneeeeeeeeereseeeeeeseesseseesseesesenesenne 67
DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamam
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 8-9.
fraksiyonlarin PC-NMR analiZi..............oeeoveeremsiereeeserserserecesssreesssees 68

vil



BAZI «,p-KONJUGE KARBONIL BILESIKLERININ DIAZOBiSKARBONIL
- BILESIKLERIYLE REAKSIYONLARI

OZET

Yakin ¢alismalarimizda farkl: fonksiyonlu gruplar igeren ve uygun konformasyonlara
sahip olan (s-cis / E / B-H siibstitlie) enonlarin bisdiazokarbonil tiirevleriyle Cu(acac),
katalizi varliginda olusturdukiari konjuge-karbonil ylidlerin 6zgilin reaksiyonlarini
irdelemekteyiz. Cok fonksiyonlu dihidrofuran tiirevlerini elde ettigimiz bu ¢aligmalara
ait verilerimiz, s6z konusu reaksiyonlarn, olusan konjuge-karbonil ylid ara
tirlinlerinin, yapidaki B-karbonuna [1,5]-elektrosiklik halka kapanmasiyla
gerceklesmekte oldugunu gostermistir. Bu nedenle de uygun konformasyonlardaki
¢ikis enonlarda karbonil oksijeni ile B- karbonu arasindaki uzakligin fazla olmamasi
(<2.9 °A) ve aromatik benzeri gegis halini kolaylikla olusturabilmesi 6n kosul olarak

goriilebilmektedir (Sema 1).

R3
(0]
yd R Cu(acac) ! 3 R \
2 1)
Nz-C\ > ‘ fal T & Ro
R R
R =R'=CO,CH;, N,C(CO.CHy) | Ry
R=CO,CHj, R'= CO,Et n
R=CHO R'=CO,Et Disrotatorik R, T
elektrosiklik R

kapanma R

R4

OCH;z
Sema 1. Konjuge enonlar ile diazobiskarbonil bilesiklerinin [1,5]-halka kapanma

reaksiyonuna ait genel gosterim
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Birden gok sayida ester fonksiyonu igeren furan tiirevlerinin sentezi ¢agimizda biiyiik
onem kazanmigtir. Sentezlenen uygun fonksiyonlu furanlar ¢ok sayida ilag i¢in

modelleme ¢aligmalarinda kullanilmaktadir.

Bu tez gergevesinde gerceklestirilen deneysel galigmalar iki amaca ySneliktir:

a) Kemo-Segicilige Yonelik Caligmalar (Rakip Fonksiyonlu Gruplarin Bulundugu
Enonlardan Cikilarak Gergeklestirilen Reaksiyonlar)

b) Konjuge Esterlerle Gergeklestirilen Reaksiyonlar

Kemo-segicilie yonelik galismalarda reaksiyonun uygulanabilirligini genellemek ve
yapiya ek fonksiyonlart da katabilmek amaciyla 2-asetilfuran ve 3-asetilkumarin
enonlariyla analog ¢alismalar siirdiiriilmiisttir. Oncelikle p-H siibstitiiye ve E-enon
olarak segilen bu bilesiklere MM2 modelleme c¢alismalart yapilmistir. Yapilan
calismalarda bu iki enonun agirlikli s-cis konformasyonunda bulunduklart
onaylanmistir. Son olarak da karbonil oksijeni ile B-karbonu arasindaki mesafe

Olglilmiis ve bu mesafenin <2.9°A olmasina dzen gosterilmistir.

2-Asetilfuran ve 3-asetilkumarin bilesikleri heteroaromatik yapilardadir. Bu nedenle
modellerde olast karbonil-ylidin mevcut kararli  heteroaromatik  sistemi
degistirebilecek reaktivitede olup olmadid: incelenebilecektir. Diger taraftan bu iki
¢ikis bilesiginde kemo-segicilide neden olabilecek rakip reaksiyonlar da soz
konusudur: Diger karbonil ylid tizerinden ger¢eklesebilecek reaksiyonlar, -CHjz’e ve

vinilik C-H bagina insertion olasiliklar, ¢ift baga siklopropanasyonlar gibi...

Literatiir verilerine gére O. Reiser ve ¢aligma grubunun gergeklestirdigi pirol ve furan

tiirevlerinin diazokarbonil bilesikleriyle katalitik ortamda reaksiyonuna dair bir seri

¢alismada sadece siklopropan bilesikleri ele gegmektedir.

2- Asetilfuran bilesigiyle gerceklestirdigimiz ¢aligmamizda reaksiyon karigiminda es
agirlikli ¢ok sayida bilesik bulunmaktadir. Ham karisima uygulanan vakum sonrasi ele
gecen bakiyede agirlikli tirlinlerin siklopropan tiirevi ve bunun su katilmisi oldugu
gdzlenmistir. Bakiyeye uygulanan p-TLC sonucunda F bilesiginin zenginlestigi

g6zlenmistir. Uriinlerin ayirim ve saflastirma islemleri devam etmektedir.
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CO,CH3

CO,CH
/ \ HaCOLC HgCOZC C2CH H3°°2° CO,CHy
o
Cu(acac), Y
+ N;C(CO,CH3)y o H*/Hzo OH
o benzen, A
CH,
Rt: 14.50 (A) CHs (C) CHy
Rt: 10.206 (9 92)
H*/H,0 .
zC(COzCHs)z
CO;;CH3 Cu(acac)z
HaCO,C CO,CH;
HaCOL chozc CO,CH;
OH _o
Rt 1464
H*/H,0
COZCH:,
HaCOC H :3°°2° GO,CHg
Rt: 15.29

Sema 2. 2-Asetilfuran bilesigi ile DMDM reaksiyonunda tanimlanabilen iirlinler

3-Asetilkumarin bilesigiyle gergeklestirdigimiz ¢alimada da driinlerin ayirimi ve
tanimlanma calismalan siirmektedir. Literatiirde benzer bir bilesikle diazokarbonil
tirevlerinin  katalitik reaksiyonlarina ait Ornekler bulunmamaktadir. Olugan
reaksiyonda siklopropan tiirevi gdzlenmigtir. Fakat agihkli driind  igeren
fraksiyonlarmn incelenmesi sonucu reaksiyonlarin temel olarak dihidrofuran olugumu
iizerinden yiriid{igiinii sOylemek miimkiin gorilmektedir (H ve I bilesikleri).
Aromatikligin korundugu ve konjugasyonun daha da yayildigi I {riiniin olusumu i¢in

radikal bir mekanizma Snerilebilir.

H3COC  CO,CHs

(o]
Cu(acac), ° .
+ N20(COzCH3)2 _—
o o benzen, A o} 0
@) Rt=16.72

HiCOG  COLCHs
CH-CH +
H3CO,C CO,CH;

(N -
Rt=18.57

Sema 3. 3-Asetilkumarin bilesigi ile DMDM reaksiyonunda tanimlanabilen triinler




Calismamn ikinci asamasinda ise irdeledigimiz disrotatorik elektrosiklik [1,5]- halka
kapanma mekanizmasmin konjuge bir estere uyarlanmasi incelenmektedir. Onceki
¢alismalarimiza gore uygun konformasyonlardaki a.B-konjuge karbonil ylidlerin B-
karbonuna [1,5]-halka kapanmasi reaksiyonlarinda herhangi bir iyonik etki
bulunmamaktadir ve bu reaksiyonlar elektrosiklik halka kapanmasi olarak gergeklesen
perisiklik reaksiyonlardir. Bu yaklasimla, analog konjuge esterlerin de benzeri
reaktiviteler gosterip gostermediginin anlasilmas: gerekmektedir. Eger konjuge
esterler de [1,5]-elektrosiklik halka kapanma reaksiyonlar1 verebiliyorlarsa, ele gecen
yeni bir alkoksi grubu igeren bu dihidrofuran tiirevlerinin daha ileri asama

reaksiyonlariyla y-lakton tlirevlerini olusturabilmeleri de sdz konusu olabilecektir

(Sema 4).

o) Ry Rg Ry Re Ry Ry
H H
H OR' o R H 5 o o
—_ diazobiskarboniller{ 2 "~pga2 H,OH™ H"/-ROH
R —_— R ———
R Cu(acac), H . H
R . OR
R OR' R~ OH 0

[1-5]-Elektrosiklik Halka Kapanmasi

y-lakton
tirevieri

Sema 4. Konjuge esterlerle diazobiskarbonil bilesiklerinin reaksiyonundan

dihidrofuran olugumuna dair genel gésterim

Olas1 y-lakton tiirevleri bagta prostaglandin, eudesmanolid, eleutherobin, ve parakonik
asit tlirevleri gibi ilag sentezlerinde olmak tizere ¢ok sayida dogal bilesigin modelleme
¢aligmalarinda degerli ara bilesikler olarak gérev yapmaktadir. y-lakton tiirevlerinin

sentezine ait farkl yéntemlerin kullanildigi ¢aligmalar mevcuttur.

Padwa ve caligsma grubu 1999 yilindaki bir ¢eligmasinda konjuge o.mayan esterden

karbonil-ylid tiretmekte ve farkl: iirinler elde etmektedirler.

2003 yilina ait yakin bir yayinda ise Charette ve arkadaslan ilgilendigimiz modele tam
olarak uymakta olan sinnamat esterlerini diazometan ile bis(oksazolin-bakirlIl) katalizi
varliginda reaksiyona sokmuslar ve enantiyosegici olarak siklopropan tiirevleri elde
etmiglerdir. Calismada dihidrofuran tiirevlerinden hi¢ s6z edilmemektedir.

2002 yilina ait bir bagka c¢aligmada metilmetakrilat bilesigi etil diazoasetatla

Rutenyum kompleksleri varliginda yine siklopropanlari vermektedir. Benzer bir
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sekilde konjuge esterden diazo bilesikleriyle siklopropan olusumlarina ait baska

Srmekler de vardir.

Dietilbenzalmalonatin  dimetildiazomalonat ile Cu(acac), katalizi varliginda
tarafimizdan gergeklestirilen deneyin sonuglar kesinlikle dihidrofuran olusumunu
desteklemektedir. Bu sonuglar mevcut literatiir verilerinden tamamen farkli olmasiyla
dikkat ¢ekmektedir. Reaksiyonlarimizda diazobiskarbonil bilesiklerinin kullanilmasi
konjuge karbonil ylid olusurrunun kararli olmasini saglamis olabilir. Cu(acac),

katalizi de reaksiyonlarda etkin bir farkliliga yol agnmus olabilir.

Olusan dihidrofuran bilesigine (J) silika ile gerceklestirilen kolon kromatografi
kosullarinda su katilmakta ve su katilmig tlirevi (K) olugmaktadir. Yine ayni
kosullarda su katilmig tiirevden etanol eliminasyonu ile y-lakton tiirevi (L) ele
gecebilmektedir. Reaksiyonda olusmug dihidrofuran bilesigine yeni bir mol karbenin
[3+2] katilmasi ile furofuran tirevi (M) ele gegmektedir.

HsCOC.  CO,CHy co.cH
2 3

HsCOL  CO,CH; HsCOLC,
OCHs  pMmpDm _DMDM (7).
Cu acac
OCaHs (acac) -CszoH Ph
ocsz

CoH5C,C OCzHs o
@ Re9.I7 °2“5 2° 2o,CaHs
Rt: 11.69
DMDM | 13,
Cu(acac), [3+2]

HaCOLC CO,CHg

H o)
Ph
OCH,CHz
HsCHoCO,C
0 M)
HiCO,C” Rt 928
OCHs

Sema 5. Dietilbenzalmalonat bilesigi ile DMDM reaksiyonunda tanimlanabilen
tirlinler
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REACTIONS OF a,-CONJUGATED CARBONYL COMPOUNDS WITH
DIAZOBISCARBONYL COMPOUNDS

SUMMARY

During our recent studies, we have been examining the reactions of conjugated-
carbonyl ylides which are intermediates irom the reaction of enones with different
functional groups and proper conformations ( s-cis / E / B-H substituted) with
bisdiazocarbonyl compounds catalyzed with Cu(acac),. In these studies we have
been obtaining polyfunctional dihidrofuran derivatives. The data related with these
experiments showed that the conjugated carbonyl ylide underwent ring closure to the
B-Carbon yielding tetrahydrofuran derivative by a [1,5]-electrocyclic reaction. We
can say that the distance between the carbonyl oxygen and B-Carbon must be shorter

than 2.9 °A so that the enone compound can easily form an aromatic-like transition

state for ring closing. (Scheme 1)

Rs
0]
Cu(acac), R \
R
R =R=CO,CH;, N,C(CO-CHy) | Ry
R=CO,CHj, R'= CO,Et o
2=

R=CHO R'=CO,Et

Disrotatoric
electrokcyclic
ring closing

OCHj
Scheme 1. General view for the [1,5]-ring closing reactions of conjugated enones

with diazobiscarbonyls
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Synthesis of furan derivatives containing more than one ester function is very
important. These newly synthesized furan derivatives which have appropriate

functional groups are used for the modelling studies of many pharmaceuticals.
In this thesis, the reactions were performed for two different purposes:

a) Studies aimed for chemo-selectivity (Working with the enones having
competing functions)

b) Reactions with conjugated esters

a) In the studies performed for chemo-selectivity investigating, we worked with 2-
acetylfuran and 3-acetylcoumarin to generalize the application of the reaction having
additional functional groups. First of all, MM2 modellings were made for this B-H
substituted E-enone compounds. The results approved that these two enones have s-
cis conformations. Finally the distances between the carbonyl oxygen and (-carbon
were measured and were found to be less than 2.9 °A. This was another point in

choosing these starting compounds.

2-Acetylfuran and 3-acetylcoumarin compounds are heteroaromatic structures.
Therefore the reactions of these compounds would provide further data on whether
aromaticity is a preventing factor on carbonyl ylide formation. On the other hand,
these starting compounds also possess other functional groups that may effect
chemo-selectivities. These additional functional groups may lead to new reactions
via other carbonyl ylides or lead to insertion reactions into —CH3 and vinylic C-H

bonds or cyclopropanation of the double bonds.

According to the Reiser et.al., the reactions of furan derivatives with diazocarbonyl
compounds under catalytic conditions, only cyclopropane derivatives could be

obtained.

In our study with 2-acetylfuran, we obtained many compounds approximately
similar ratios. NMR and MS results after distillation and chromatographic analyses

represented the presence of compounds A, B, E and F (Scheme 2). Chromatographic

separations are still under study.
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Scheme 2. Identified products from the reaction of 2-Acetylfuran and DMDM.

Chromatographic processes and also identification studies for the products from the
reaction of acetylcoumarin with DMDM are also under study. The literature has no
data about catalytic reactions of coumarin-like compounds and diazocarbonyl
derivatives. In our reaction, a minor cyclopropane derivative was observed. But the

main product (I) formed via an initial dihydrofuran structure (H, Scheme 3).

H3COC  CcO,CH;

Cu(acac)
+ N,C(CO,CHa), 2 +
benzen, A

@ RE=16.72

HaCOzC\ /COZCH;,
CH-CH +

/
HiCOL  co,cH,

M -
Rt=18.57

Scheme 3. Identified products from the reaction of 3-Acetylcoumarin and DMDM.
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b) At the second step of the research, the validity of the studied mechanism in case
of a conjugated ester was investigated. According to our previous studies, there is no
ionic effect in [1,5]-ring closing reactions to B-carbon of a,B-conjugated carbonyl
ylides which have proper conformation. Because, these reactions are pericyclic
reactions which are driven by electrocyclic ring closing. So, in this part we aimed to
see an analougous conjugated ester would show similar reactivity. If conjugated
esters show similar [1,5]-electrocyclic ring closing reactions, it will be possible to

obtain y-lacton derivatives with further reactions of the dihydrofuran (Scheme 4).

Q Ry Ry Ry Re R, R,

H H
H OR' N',./R H 0 " (o} (o}

- diazobiscarbonyls | 4 ™"~pg2 H,O/H H* /-R'OH R

R —— R —_—
R " Cu(acac), H . H
R " OR o]
R OR' R OH R

[1-5]-Electrocyclic Ring Closing

Scheme 4. General view for the formation of dihydrofuran derivatives from the

reactions of conjugated esters with diazobiscarbonyl compounds.

Some of the probable y-lacton derivatives are used as valuable intermediate
compounds for modelling of lots of natural compounds such as prostaglandin,
eudesmanolid, eleutherobin and paraconic acid derivatives. There are many studies

in the synthesis of y-lacton derivatives which different reactions.

In 1999, Padwa and his research group produced a carbonyl-ylide from a non-
conjugated ester. In 2003, Charette and his collobarators worked with cinnamate
esters which are analogues with our starting ester. They performed reactions with
diazomethane catalyzed by bis(oxazolin-copperll) and obtained only cyclopropane
derivatives. According to another study dating from 2002, the reaction of
methylmethaacrylate and ethyl diazoacetate catalyzed by ruthenium complexes,
yielded cyclopropane derivatives only. There are also examples of conjugated esters

giving cyclopropane derivative upon reaction with diazo compounds.
Our experimental results showed that dihydrofuran formation was the only pathway

in our conditions. This is inieresting because it is totally different from the present

literature data. Using diazobiscarbonyl compounds might have support formation of
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a more stable conjugated carbonyl ylide and difference in catalyst choice (in case

Cu(acac),) may be another reason.

During column chromatography on silica gel, the dihydrofuran derivative added a
water molecule yielding adduct K. Then the y-lactone derivative (L) was obtained
upon ethanol elimination. On the other hand, a furofurane derivative (M) was also

observed by [3+2]-like addition of another carbene species to the initially formed

dihydrofuran compound (J).

HaCO G CO,CHy

HiCOC,  COCH3 HaCO,C.  CO:CH3
OCHs  pvpm DMDM(7)
C Ph
OCzHs  Culacac), -c2H50H Ph

C2Hs0,C OH

) Rt: 9.17 °2H5°2° COZC2H5 o
Rt: 11.69

DMDM

Cu(acac), [3+2]

HaCO,C. COoCH3

H o]
Ph OCH,CHs
HaCH,CO,C
o ™M
HCoC” S Rt 9.28
OCH;

Scheme 5. Identified products from the reaction of diethylbenzalmalonate and
DMDM.
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1. GIRIS ve AMAC

Caligmalarimizda birden ¢ok sayida farkli fonksiyonlu gruplar iceren ve uygun
konformasyonlara sahip olan (s-cis / E / B-H siibstitiie) enonlarin bisdiazokarbonil
tirevleriyle Cu(acac); katalizi varliginda olusturduklan konjuge-karbonil ylidlerin
Ozglin reaksiyonlarimi irdelemekteyiz. Cok fonksiyonlu dihidrofuran tiirevlerini elde
ettifimiz bu ¢aligmalara ait verilerimiz, s6z konusu reaksiyonlarin, olusan konjuge-
karbonil ylid ara iirtinlerinin, yapidaki B-karbonuna [1,5]-elektrosiklik halka
kapanmasiyla gergeklesmekte oldugunu gostermistir. Bu nedenle de uygun
konformasyonlardaki ¢ikis enonlarda karbonil oksijeni ile B- karbonu arasindaki
uzakligin fazla olmamas: (<2.9 °A) ve aromatik benzeri ge¢is halini kolaylikla

olusturabilmesi 6n kosul olarak goriilebilmektedir.

R3
o]
Cu(acac), > R \\
R!
R=R= COZCH3’ NzC(COgCH;) R1
R= COZCH:;, R'= COzEt R.=H
R=CHO R'=CO,Et Disrotatorik R, r
elektrosiklik
kapanma

: OCHs
Sema 1.1 Konjuge enonlar ile diazobiskarbonil bilesiklerinin [1,5]-halka kapanma

reaksiyonuna ait genel gésterim



Birden ¢ok sayida ester fonksiyonu igeren furan tiirevlerinin sentezi ¢agimizda biiyiik
O6nem kazanmustir. Sentezlenen uygun fonksiyonlu furanlar ¢ok sayida ilag igin

modelleme ¢alismalarinda kullaniimaktadir.
Bu tez gergevesinde gergeklestirilen deneysel galismalar iki amaca y6neliktir:
a) Kemo-Segicilige Yonelik Caligmalar (Rakip Fonksiyonlu Gruplarin Bulundugu

Enonlardan Cikilarak Gergeklestirilen Reaksiyonlar)
b) Konjuge Esterlerle Gergeklestirilen Reaksiyonlar

[\



2. TEORIK KISIM

Curtius ve Biichner’in etil diazoasetatin reaksiyonlaniyla ilgili ilk ¢alismalarini
gerceklestirilmesinden bugline degin bir asirdan ¢ok zaman ge¢mistir. Bu siirede
modern organik sentez calisan bilim adamlan diazokarbonil bilesiklerinin yiiksek
verimli reaksiyonlart ilizerine yaptiklari arastirmalarimi stirdiirmiiglerdir. Boylece
siklopropanlama, aktif olmayan C-H baglarina insertion, Wolf diizenlenmesi, ylid
olusumu {izerinden yiirliyen doniisiim reaksiyonlari, aromatik siklo katilmalar,
slibstitiisyonlar ve diger reaksiyonlar: gelistirmiglerdir. Bazi istisnalar disinda tiim bu
reaksiyonlar hem molekiiller aras1 hem de molekiil i¢i ger¢eklesebilmektedir ve hatta
yakin zamanlarda makrohalkalasma reaksiyonlarimi olusturmak da miimkiin
olmaktadir. Bir donem diazokarbonil bilesiklerinin &zellikle tranzisyon metal
katalizleriyle olan reaksiyonlarinda ara tirlinlerin yapisini tam anlasilmadigini ifade
eden “karbenoid” terimi kullamilmigtir. Fakat artik bugiin lirtin olusumunu kontrol
eden ara drlinlerin yapisi hemen hemen tamamen anlasilmistir. Boylece

reaksiyonlardaki reaktivitenin 6zellikle selektivitenin kontrol edilebilmesine olanak

taninmuigtir.

Yakin zamanlarda bu alanda ¢ok fazla sayida ¢aligma yapilmasimin dort temel nedeni
vardir:

i ) Diazokarbonil bilesikleriyle bu kadar ¢ok sayida doniislim reaksiyonlarinin
yapilabiliyor olmasi onlar1 ¢ok kullanish reaktanlar haline getirmistir.

ii ) Tiim ¢ikis diazokarbonil bilesikleri iyi test edilmis, gergek regetelerle sentez
edilmektedirler ve bu bilesiklerin sentezlerine ait metotlar stirekli gelistirilmektedir.
iii ) 1970’1l yillarda dirodyum(II) katalizlerin bulunusuyla o giine degin kullanilan
Bakir katalizleriyle yapilamayan kemoselektif reaksiyonlar1 gergeklestirmek

miimkiin olmustur.



iv) Diazokarbonil bilesiklerinin asimetrtik déniisiimleri igin de c¢iral katalizler
gelistirilmigtir. Boylelikle yiiksek enantiyosaflikta molekiillerin elde edilebildigi

stereo kontrollii reaksiyonlar gergeklestirilebilmistir.

2.1. Katalitik Diazo Dekomposizyonunun Mekanizmalari

Bu mekanizmalar genel olarak iki ayr yol izleyebilirler:

2.1.1 Metal Karben Olusumu Ve Reaksiyonlarina Ait Mekanizma

Diazo dekompozisyonunda etkili katalizler olan transizyon metal kompleksleri ayni
zamandada Lewis asitleridir. Bunlarin katalitik aktivasyonlarinin  nedeni
yapilarindaki merkez metalin koordinasyon bakimindan doymamis olmasidir.
Merkez metalin koordinasyon yapabilmesi diazo bilesiklerine karsi elektofil olarak
davranmasina neden olur. Diazo bilesiklerinin katalitik dekomposizyonlarinda en ¢ok
kabul géren mekanizmaya gore Once kataliz elektrofil olarak diazo bilesiklerine
katilir (1). Daha sonra bu yapidan azot molekiilii ayrilir ve metal ile kararlilik
kazanmig bir karben olusur (2). Elektrofilik karben yapisinin elekronca zengin bir
siibstrata (S:) trasnferi sonucunda olusan firiiniin (3) yamsira kataliz de rejenere olur

ve yeni bir sistemi baglatir [1].

SCR,  S$
©)
()
LnM LaM=—=CR,
2.1)
- N
ya LnM—CR,
R,C==N, .
N

(1) nolu diazonyum iyonu ara yapis;, diazo bilesiginin  katalize
katildigi  etilasetodiazo asetatin  Iyodorodyum(IIl)-tetra-p-tolylporphyrin ile
olusturdugu drnekte spektral olarakda kamitlanmistir (2.2) [2,3].



EtOOC Nyl ——— (2.2)
7—-» \]/ N,
Rh

N,CHCO,Et

Bu reaksiyonlarda hiz tayin eden asamanin (1)’mi yoksa (2)’mi oldugu genel olarak
tespit edilememigse de diazoketonlarda 1—2 gecis asamasinin daha 6nemli oldugu

anlagilmaktadir.

Aktif metal katalizin koordinatif doymamishigi bu yapinin Lewis bazlariyla da (B:)
kolayca reaksiyon vermesine neden olur. Bu istenmeyen reaksiyon ise diazo

bilesigiyle katalizin istenen reaksiyonuna engel olur. (2.3) [4,5]

-B +R2C:N2

B—MLn == MLn =——— LaM—CR, (2.3)
\ VE2— RC=N, +
. . N,
istenmeyen reaksiyon R

Bu nedenle Lewis bazlar1 olan aminler, siilfiirler ve nitriller diazobilesiklerinin
tranzisyon metal-katalizlenmis reaksiyonlarina engel olurlar (inhibitér). Baz
tranzisyon metal katalizleriyle gergeklestirilen reaksiyonlarda benzen ve alkenler de
inhibitér gérevi yapabilirler. Bagta diklormetan ve 1,2-dikloroetan olmak {izere
halojenli hidrokarbonlar katalitik olarak aktif tranzisyon metal kompleksleriyle
koordinasyon yapmazlar ve bu nedenle karten olusumu ve dekoiapozisyonu igin

uygun ¢dziiciiler olarak kullamilirlar.

Diazo bilesiklerinin dekompozisyonlarinda kataliz olarak kullanilan tranzisyon metal
bilesiklerinin aktivitelerine, hem tranzisyon metal bilesiginin elektrofilligi hem de
diazo bilesiginin stabilitesi etki eder. Iki karbonil grubu igeren diazokarbonil
bilesikleri, tek karbonili olanlara gére tranzisyon metal katalize kars1 daha kararl
davranirlar [6]. Bunun yani sira diazoesterler diazoketonlardan ve diazoamidler ise
diazoesterlerden daha kararlidirlar. Bu veriler bir metal-karben olusturulmas: igin
gereken reaksiyon kosullarimin tespitinde ¢ok yararli bilgilerdir. Ornegin

diazoasetoasetat ve diazomalonatlarin tranzisyon metal katalizlerle reaksiyonlan



daha yiiksek sicakliklarda gergeklesirken diazoasetatlar oda sicaklhiginda veya daha

diisiik sicakliklardada reaksiyon verebilirler.

’ Artan kararlihk
<
N, N, N
z Yy Z )J\ . ZY=R OR R,
WHL\”/ w R R/ SR Realil, aril, H
O O O
D4
Artan Reaktivite

Tranzisyon metal kompleksleriyle gergeklestirilen katalitik diazo dekompozisyon
reaksiyonlarinda tercih edilen substratlar diazokarbonil bilesiklerdir. Diazoasetatlar
ve diazoketonlarin dekompozisyonlarinda tercih edilen ¢6ziicti diklorometandir.
Fakat etil eter ve pentan da kullanilabilir [7]. Daha az aktif diazomalonatlar ve
diazoasetatlar i¢in daha yiiksek sicakliklar gerektiginde siklikla 1,2-dikloretan,

benzen ve toluen kullanilir

Diazonyum iyonundan (1) azot molekiiliiniin ayrilmas: asamasinin, aksine ait bir
delil bulunamamasi nedeniyle, tek yonlii oldugu kabul edilebilir (2 .1). Metal-karben
ara Uriinii (2) elektrofiliktir ve elektronca zengin substrata (S:) yonlenebilir (2 .4). Bu
ara {rtiniin birisi formal metal karben (2a), digeri ise formal ylid striiktliriindeki

metal-stabilize karbokatyon (2b) gosterimiyle ifade edilir [8,1].

R,C==MLn ~<—» R,C—MLn
2a 2b
Bu gosterimlerin toplamn metal-karben ara {irtintin elektrofilik reaktivitelerini
yansitmaktadir. Bu nedenle metaldeki ligandlar ve karbendeki siibstituentler baz
istisnalar disinda metal karbenin elektrofilligine ¢ok 6nemli dl¢iide etkir.

Metal-karben ara {iriiniinden karbenin transferi termal proseslerde de oldugu gibi
reaksiyonun kosullarina gore degisir (2 .4).

-LnM +S
LaM=—=CR, — R,C —= Ry(S (2.4

)



Tranzisyon metal katalizlenmis reaksiyonlarda serbest karbenin varligindan soz
etmek ¢ok 6zel durumlar diginda miimkiin degildir. Diazo bilesiklerinin metal

katalizlenmis reaksiyonlarinda metal karbenler gegerli ara lirlinlerdir.

Metal-karbene ait 2a ve 2b sinir yapilarina tekrar doniiliirse ilk sinir yap: (2a), sinirh
yﬁk dagilimi gosterecek ve karben transferi igin gegis asamasinda minimum
siibstituent etkisine sahip clacaktir. Diger taraftan (2b) metal stabilize karbokatyon

gOsterimi, siibstituent etkilerini 6n plana ¢ikaran, incelenen sistemin bir fonksiyonu

olan bir yapidir.

Diazo dekompozisyonunu etkili bir sekilde katalizleyen tranzisyon metal karben
bilesikleri, koordinasyonca doymamis yapilardir ve bu nedenle de metal-baglanmis

karbeni stabilize edebilirler.

Bu gereksinimlere cevap verebilen tranzisyon metalleri Gglincli ve dordiincii
periyotlardaki metallerdir (Bakir, kobalt, demir, palladyum, rodyum ve rutenyum
gibi). Kobalt ve palladyumun diazometan ile reaksiyonlarinda farkli mekanizmalarin

$6z konusu oldugunun da unutulmamasi gerekir (2.6).

Hem bakir -hem de rodyum katalizleri, diazometanin diazo dekompozisyonlarinda
etkili katalizlerdir. Fakat reaksiyondaki esas iiriinler polimetilenlerdir (2.5). Ciinkii
genelde diazoalkanlar diazodekompozisyon reaksiyonlarinda metilenlerini reaktif
substrata (S:) transfer etmezler. Bunun yerine ara iiriin metal karbene (2) yeni bir

diazometan katilmas: gergeklesir ve istenmeyen “karben dimeri” olusur (2.5) [9,10].

M+ RS> 1v=cR e iR, LM+ RG=CR

@ | S (2.5)
isteren RC—N, %
reksiyon —
isterrreyen
resksiyan

2.1.2. Metal Olefin Komplekslerinin Elektrofilik Katilmasina Ait Mekanizma

Palladyum(II) bilesileri alkenlerin diazometanla sikloproponlagmasi reaksiyonlarinda
cok etkili katalizlerdir. Palladyum(Il) bilesikleri alkenlerle ¢ok kolay koordinasyon

vaparlar [11]. Bu nedenle daha dnce anlatilan “karben metal ara {irinii” niin yerine



“olefin metal” ara {iriinii olusumu s6z konusu olacak ve reaksiyon bunun istiinden

yiriiyecektir (2.6).

H

LM + = LaM

N ” I/ CH,N, (2.6)
|j AN
LnM<> <7—— Lam-

N, -\__\N’:

Elektrofilik katilmaya olan biiyiik reaktiviteleri nedeniyle sadece diazometanlar ve

alkil-aril stibstitue diazometanlar bu yontemle diazo dekompozisyonlarina girerler.

Diger diazotiirevleri i¢in ise alkenlere katiimamn alternatif yollar: vardir.

2.1.3. Diazo Dekompozisyonlarinda Bakir Katalizi

Bakir- bronz (Cu-Zn) ve Bakir(Il) siilfat, reaksiyon ortaminda c¢oziinmeyen
“heterojen” katalizler olarak bu alanda kullanilan en eski katalizlerdir. Trialkil ve
triaril fosfit kompleksleri halindeki Bakir(I) klortir, Bakir(II) asetilasetonat
1960’larda gelistirilmigtir ve homojen katalizler olarak genis kullanim alam
bulmuslardir. Ciral salisilaldiminlerin Bakir(II) kompleksleri de Nozaki ve ekibi

tarafindan bulununca, asimetrik sentezler alaninda dnemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Herhangi bir substrat olmaksizin yapilan ¢alismalarda diazo bilegiklerinin Bakur(II)
kloriirii, Bakir(I) kloriire, aym sekilde Bakir(II) triflat1 Bakir(I) triflata indirgediginin
kesfedilmesinden sonra reaksiyonlardaki gergek katalizin Bakir(I) oldugu sonucuna

varilmastir (2.7).

L ]
CuL, + N,CHR ———> [CuL2]—+ [NZCH3R]+ 2.7)



Bakir(II) komplekslerinin katalitik olarak aktif Bakir(I) komplekslerine rediiksiyonu

icin sik¢a kullanilan iki yontem vardur:

i) Bakir(Il) katalizi igeren ¢Ozeltiye ¢ok az miktarda diazo bilesiginin ilavesi
sonrasinda ¢ozeltide gézlenen renk degisimi, Bakir(II)’nin Bakir(I)’e doniigiimiinii
gosterir. Aktif katalizin bu gekilde olugmasindan sonra yeniden ilave edilen diazo
bilesigi bu kez metal] karben olusturacaktir.

ii) Bakir(I) nin Bakur(I) e indirgenmesinde kullamlan bir reaktif de fenil hidrazindir.

2Cul, + PhNHNH, — 2Cul + 2LH + PhH+ N, (2.8)

Bakur(l) bilegiklerinin dort adet koordinasyon yeri vardir. Ciral azot ligandlar gibi
Lewis bazlar1 Bakir(l) ile ¢ok giiclii koordinasyonlar yaparlar. Bakir(I)’de bu tiir
Lewis baz1 karakterli liganlar yoksa, Bakir(I)’in alkenle koordinasyonu
karekteristiktir. Buna karsilik Bakir(Il) bilesikleri olefinlerle zayif kompleksler

yaparlar.
-B : +'R2C=N2 =
B—MLn === MLn =————= LiM—CR, (5
+B ’
istenmeyen reaksiyon % 2

Cu (CH3CN)4PF¢ Kkatalizi katalitik siklopropanlama reaksiyonlarinda {stiinliik

gosterir.

Kararli olmalari, hazirlanma ve ¢alisma kolayliklari nedeniyle Bakir (II)
kompleksleri daha ¢ok tercih edilirken, havaya hassas Bakir(I) kompleksleri daha az

kullanilirlar.

Bis(asetilasetonat) Bakir(I) (4) (bu katalizin triflora veya heksaflora analoglari), N-
ter-butil veya N-benzil salisilaldimin’in Bakir(IT) komplekslerinde (5) oldugu gibi iki
adet bidentat ligandi olan bu tiir katalizlerdeki Bakir(II)’nin, reaksiyonun baginda az
miktar diazo bilesigi ile Bakir(I)’e rediiksiyonu sirasinda bir adet dentat ligand:

ayrlir.
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° » O,
Cu
u — 2.10
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R

R +
Cu bilesigi *)
R=CHj, Cu(acac), 4 koordinasyon
CF;, Cu(hfacac), yeri var
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Daha 6nce de anlatildigr gibi (2.3) bakir komplekslerindeki ligandlarin bakira olan
elektronik etkileri, esas diazokompozisyonu reaksiyonuna rakip olabilir. Ornegin
Cu(Il) asetilasetonat katalizlerinde, liganda artan flor siibstitiisyonu, [Cu(hfacac),]
reaktiviteyi artirir ve metal karben transformasyonlarindaki segiciligi azaltir.

Siklopropanlama ve diger metal karben transformasyonlarinda ¢iral liganli, Bakir
katalizlerinin kullanilmasi asimetrik reaksiyonlara yol acar. Ornek olarak Aratani’nin
buldugu salisilaldaminler (6) verilebilir. Substrata transfer sirasinda Bakir’a bagh
kalmasi gereken bi veya tridentat ligandlar olmalidir.

2.2 Katalitik Kosullarda Gergeklesen Insertion Reaksiyonlar:

Katalitik olarak olusturulan metal-karbenler karbon-hidrojen, karbon-karbon ve
heteroatom -hidrojen baglarina ¢ok kolaylikla girebilirler. Béyle reaksiyonlara X-H

araya girme reaksiyonu denir (2.11).

H

X—H + LaM==CR, —> ch< + MLn (2.1'1)
X

C-H ve Si-H baglarindaki polarite diigiiktiir ve bunlarin insertion mekanizmalar

heteroatom-H mekanizmalarindan daha farklidir [13].
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Diisiik polaritedeki C-H ve Si-H baglarindaki insertion reaksiyonlari elektrofilik
metal karben ara iiriinii tizerinden gerceklesir ve insertion’a ugrayan C-H baginda

konfigurasyon korunur (2.12) [14,15].

A A, + s /H
Ba % % aZ
N B H c—C.
C H )
/ D7‘ ) / \E iy (2.12)

o H,% H\\\y" --=-Rb,L,
E

Metalkarbenin P orbitalinin reaksiyona giren C-H baginin S orbitaliyle éﬁsmesiyle
gecis-yapisi (fransition-state) olusur . Bu yapiya gore metal elektronlarinin ligand
tarafindan ¢ekilmesi karbenin elektrofilligini arttirir ve karben reaksiyon verecek C-
H baginin uzagindayken bile bag olusumuna baglar, yani segicilik azalir. Elektronlart
ceken ligandlarin yoklugunda ise tam tersi bir durum séz konusudur. Gegis hali daha

geg olusur ve segicilik artar.

Polar X-H baglarinda (X:Azot, oksijen, siilfiir, selenyum, fosfor, halojen atomu)
gergeklesen insertion reaksiyonlarimin mekanizmalari g¢ok olabilir. Diazokarbonil
gurubuna, katalize gerek duyulmaksizin elektrofilik y6nlenme veya ylid olusumu
tizerinden gerceklesen mekanizmalar drnek olarak verilebilir. Hidrojen halojeniirler
de katalize gerek olmaksizin diazokarbonil bilesigi protonlanir, olugan diazonyum

iyonundan azot molekiilli ¢ikarken halojenle birlesme olur.

AW(R'«» “/K(R' + I—I—X—>‘/K(R'—X> Jl\ﬁ}li (2.13)
N N N :
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N, COEt
M s : |
COEt COEt
| NECH,
Ch,

CszN/\/\/\CQEt

(.14

Su, alkol, fenol gibi n6tr/zay1f asit bilesiklerde katalize (metal kataliz veya
katalizleri) de gereksinim olabilir (2.15) [12].

o}
R,
R
N,
A B | R:OH c
L lmMMﬁmm' Lewis asidi
o)
MLn A
R \ t)l _BFs
R o
R
R~ H R !
0
N
)]\/ R l :
R % Q _ u
- fila ¢ l . (2.15)
Rz/ SH R \Rz _-BF

H

Ry
R,OH =s3u, alkol, fenol
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2.3. Katalitik Kosullarda Gergeklesen Siklopropanlama ve Benzeri Katilma
Reaksiyonlari

Siklopropanlar biyolojik olarak aktif dogal olmayan ve dogal bilesiklerdeki etkin
yapisal birimlerdir, ¢linkli propami igeren bilesiklerin  gergeklestirecegi
reaksiyonlarada bu tiniteler spesifik yollara neden olmaktadirlar.

Alkenlerin diazometanla siklopropanlanmasi reaksiyonlarinda palladyum (II)
bilesikler, en etkili katalizler olarak goriilmektedir [16]. Hatta bu katalizler alken
fonksiyonunun bile siklopropanlagmasina neden olmaktadir (2.16) [17].

MeOOC\/\/\/CHO CH,N, MeOOC\/\/Q/CHO 2.16)

PA(OAC)s
80%

Palladyum (II) katalizleri bu elektronca zayif alkellerle olan reaksiyonlarda
elektronca zengin alkenlere gore daha basariidir . Ornegin metil metakrilat, bu
katalizle propanlasma reaksiyonunda sikloheksenden 200 kez daha reaktiftir [18] .
Elektronca zayif alkenlerde dahi siklopropanlasma olmasinin nedeni, daha 6nce
anlatildig1 gibi bu katalizin 6nce alkenle bir kompleks yaparak (elektrofilik metal-
karben olusturmadan) farkli bir mekanizmayla katilmay1 gergeklestirmesidir (2.6).
Yine Palladyum (II) katalizleri gergin halkalarda da diazometan ile propanlanmada

¢ok basarilidir.

Diazokarbonil bilesikleri katalitik diazo dekompozisyon reaksiyonlarinda tercih
edilen substratlardir. Dogal iiriinlerin, dogal ve sentetik aminoasitlerin, karboksilli

niikleositlerin sentezinde ¢ok genis alanda kullanilmaktadir.

Diazokarbonil bilesiklerinin verdigi sikloprapanasyon reaksiyonlarinda iz tespit
eden agama diazo dekompozisyon asamasidir. Bu asamaya hem diazo bilesigi hem
de kataliz ligand1 etki eder . Diazokarbonunda karbonil siibstitiisyonunun artmasi
diazokarbonil  bilesigindeki niikleofilik reaktiviteyi azaltr [19]. Yine
amid<ester<keton serisinde azalan bir reaktivite s6z konusudur . Daizofosfonatlar ve

diazostilfonlar ise diazoesterlerden daha az reaktiftirler. a-Diazo B-ketoestenin diazo
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dekompozisyonu i¢in gerekli 1s1, bir diazoasetatinkinden daha yiiksektir. Katalizin
ligandlani da tranzisyon metal bilesiginin eletrofilik reaksiyonunda etkin bir

parametredir.

2.3.1 Siklopropan Olusum Mekanizmasi ve Siklopropan Olusumundaki
Stereokimya

Katalitik siklopropanlanma mekanizmasinin yorumlanmasi ¢esitli evrelerden
geemistir . Serbest karben katilma mekanizmalarinin uyarlanmasi , metalosiklobiitan
grantirlerinin varlifinin tartisilmasi ve yakin zamanlarda Doyle [5,10,19,20] ve daha
sonra Kodadek [21,22] tarafindan agiklanan karben transferindeki metalin gérevinin
bir template olugturmak oldugu seklinde teoriler . Bu 8nerilerin her birinde, olefinin
karbene y6nlenme yonii siklopropanasyon reaksiyonunun géreceli stereokimyasini
kontrol eder. Karbenin siibstitlientleri ve iginde metalin bulundugu ligandlar bir

duvar olustururlar ve reaksiyondaki yonlenmeyi kontrol ederler (2.17).

C,Hs &CHs
CzH5 “\\\CHg &
COOR
’ H S — H, . WCOOR 2.17)
HY H/ N

H

(a) Gésteriminde ligandlara bagli metal, diiz bir ylizey olarak gosterilmektedir.
Metal karbendeki karben karbonu bir P orbitali ile reaksiyona katilmaktadir . Yine
metal karben alkenin sterik olarak daha serbest ucuna yaklagir. Karbenin karboksilat
grubundaki ester alkilinin /arilinin hacmi arttik¢ca alken buna uygun bir sterik
yaklasimi seger. Ornegin R 3 =H ve R ; > R, ise (2.18), karbon-karbon ¢ift
bagindaki daha biiyiik substrat (CoHs), karbenin karboksilatina trans (anti tarafta)

olmay: tercih edecektir.
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(b) Gosteriminde maksimum Ortiigmeye dogru gidilir. Yine de bu agamada olefin
olabildigince kataliz yiizeyinden (hacimli) uzaklasir ve karben karbonuna yaklasir.
Daha da ilave sterik etkiler yoksa optimum tranzisyon-hali yonlenmesi gema

2.19°da yeniden ifade edilebilir.

R ve kataliz ytizeyi arasindaki sterik etkilesim, yine benzer bir sekilde COOH ve R!
veya R* arasindaki sterik etkilegimlere gére en uygun gegis haline dogru yonlenme

olur ve yonlenmeler iiriin cinsine yansir. (2.18)

ROOC )
| H COOH Ry \
-5 ' (2.18)
M — 5 = H 4/ ( N e
| S
Rs H Rq : !

Alken siibstitiienleri R' ve R? karbenin COOR stibstiitient yakinligida énemli olabilir.
Karbonilin R’i ¢ok biiylik degilse karbonildeki karbonil olefinde olusan elektronik
karbonla stabilize olabilir (2.19) [5,20].

(2.19)

Doyle tarafindan bu gegis hali modeli diazoesterlerin katalitik reaksiyonlarinda trans
(anti) stereo segicilifin baskin olmasini agiklamaktadir (Kodadek rodyum porpirin

katalizi sikloproponasyon reaksiyonlari mekanizmalart i¢in uygun modeller
Onermigtir).

Doyle’un yukarida anlatilan mekanizma modellerini destekleyen bagka ¢aligmalarda

vardir. Brookhart ve Casay Fe’li bir kataliz ile olusturduklari metal-karben ile bir

mono-substitue alkenin reaksiyonunu incelemislerdir (2.20) [23].
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. (2.20)

Z= —Ph—OCH,

Goriildiigii gibi gegis asamasinda alkende olusan elektrofilin tam arkasindan
sikloproponasyon ger¢eklesmektedir. Yani Doyle’un da Onerdigi gibi stereo
kontrolde anahtar asama karben-alken kompleksinin olusumundaki sterik
etkilesimlerdir. Bu etkilesimler sonucunda maksimum orbital Ortligtimiine sahip
tranzisyon-hali olugur ve irlinlin stereo kimyasimna yansir. Yine (2.20)’den
yararlanilarak cis-1-d6toryo, 2-ariletilen gibi vinil tlirevlerinin stereoselektif
reaksiyonlar verememesi agiklanabilir. Ciinki ilk agiklamadan C’da olusan pozitif
yiiklii yap1 sikloproponasyon oOncesi izomerizasyona girebilir ve {iriin karigim

olusabilir.

2.3.2. Organik Sentezlerde Donér-Akseptor Gorevi Ustlenen Siklopropanlar Ve

Bunlarm Ozel Reaksiyonlart

Siklopropan halkasinda bir karboksilat grubu ve buna komsu halka karbonunda bir
heteroatom varsa bu siklopropanlar ¢ok kolay halka agilmasi reaksiyonu verirler.
Yine bu heteroatomlar C-C ¢ift bagina bagli iseler (enoleterler) (7 ve 9), C-C ift
baginin reaktivitesi artar (2.21) [24].
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\ [Rh(CO),CL,]1,

Ph.. EDA Bh
N - “
Rh(OAc), /"  —x HOC oo
o 4 O cmcl, w0t g COMeos% ©
94%
Ph
©
CH,
Meoe

/= CHCH,COOEt

(2.21)

Eger enoleter yapisi dien sisteminde bulunuyorsa (10) reaksiyonlar FMO kurallarina

uygun olarak gergeklesebilir. Ornek olarak 10 no’lu bilesik formal [4+1] siklokatilma

reaksiyonlarim verebilir (2.22) [25].

BuMe,SiO
BuMe;Si0

BuMe,SCl €2 COMe
Et N ha(OAc)4

3 + Ny

~ ClCHzCHZCI
CO,Me
35% Me

(10)

2.3.3.Vinildiazoasetatlar-Molekiiller Aras1 Halkalasma Reaksiyonlar:

2.3.3.1 Formal [3+4] Siklokatilma Reaksiyonu

(2.22)

Vinildiazoasetatlarin (11) dienlerle verdikleri diastereo segici reaksiyonlarda
agirlikli olarak cis-1,2-divinil siklopropan tiirevleri verirler (2.23). Bu divinil
siklopropanlar daha sonra [3,3]-sigmatropik diizenlenme reaksiyonlarina girer ve

1,4-sikloheptadien leri olustururlar (12)

COOEt

AN

(12)

R =HC=—=CHPh
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Davies tarafindan ayrintili bir sekilde incelenen vinildiazo asetat lar bu
siklopropanasyon /cope diizenlenmesi reaksiyonlariyla g:ok‘ sayida yedili halkanin
yam sira baz1 bisiklik halkalarda olusturulabilmektedir (2.24) [26].

\COOEt COOEt
ha(OAC)4
§ @ CH,Cl, %98 (2 24)

COOEt COOQEt
COOEt

2.3.3.2.Formal [3+2] Siklokatilma Reaksiyonu

Vinileterlerin vinildiazo asetatlarla dirodyum (II)-katalizlenmis siklopropanasyon
tirlinti daha sonra direkt veya lewis asit katalizlenmis bir diizenlenme reaksiyonlarla

verimili,segici,siklopenten ttirevlerini verir (2.25) [27,28].

COOMe
COOMe
ha(OCt)4 EtzAICI (2 2 5)
pentane CHZCIZ
%87 -78C EtO

2.4. Dipolar Ketokarben Katilmasi

Bazi diazoesterler ve ketonlar elektronca zengin alkenlere, Gzellikle vinileterlere

formal 1,3 dipolar ketokarben reaksiyonlarim verirler (2.26).
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R Rt A
N, + —_— H\ \\
%95 /\\ /\COOEt
COOEt OBu BuO 0
o (2.26)
HaCO,C  CO,CHs
HICOLC,  COxCHs PR
" b
Ph / N COCHs  Cu(acac), \ /
0 N ———CHj3
) roN —
CO.CH3 %90 /
] /<
/ HaCO,C™ “
H CHa \\l
HaCO

Reaksiyonun mekanizmasina ait bir Sneri sema (2.27) de verilmektedir. Bu genel
semada formal 1,3-dipolar katilmanin yanisira siklopropanasyon ve vinilik veya

allilik C-H insertion reaksiyonlar: (2.28) da s6z konusudur.

R
0 I 0
+ —_— -
LaM: LoM—3 +
¥ OR' 7 OR

1,2-H -
-LaM -LaM
/ -LnM (2.27)

R
R
0
Q
z OR' D z ===A~~OR'
z OR'

R=H, CH3 R=0Me, Z=COOMe
Z=COCH,, CHO
COOMe
H
I COOMe Cofacae)y —
+ Ny PhF (2.28)
MeO 0 Me COOMe %75 Moo Me
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2.5. Diazokarbonil Bilesiklerinden Ylid Olusumu Ve Reaksiyonlari

o-Diazokarbonil bilesiklerinden tiirtiyen metal karben ler ¢ok elektrofiliktirler. Bu
nedenle bu metal karben ler herhengi bir Lewis bazi (B:) varliginda kolaylikla ylid

olusturabilirler (2.29).
Q R Q
R, _ >_R’ R
L + B Lod— \ p* LM + B— - (2.29)
metal stabilize
R, ylid 2 R (©

\ / serbest ylid
@) ®) LoM + iranler

Semadan da goriilebilecegi gibi katalitik olarak olugturulan metal karbenler (a)
hetereatom-substitiie organik bilesiklere katilarak metal ile stabilize olmus ylid (b)
verirler. (b) Bilesigi ya geri reaksiyonla ¢ikis metal karben ve Lewis bazina d6niisiir
ya da iki yolla {irline doniistir. Bu yollardan birisi (b) nin direkt {irlin ve katalize
bélinmesi digeri ise (b) nin 6nce “Serbest ylid” vermesi ve daha sonra bu serbest

ylid in {irtin vermesidir.

Ozellikle bakir ve rodyum metalli metalkarbenlerin olusturdugu metal-stabilize
yliddeki (b) metal-karbon bagi, R;C-B bagindan daha zayiftir. Béylelikle reaksiyon

6zellikle saga yonlenir.

Katalizli reaksiyonlarda olusan ylidlerin verdigi reaksiyonlar belli gruplar halinde
Ozetlenebilinir:

i) Allil-substiitie ylid ara {iriinlerinin verdigi [2,3]-sigmatropik diizenlenmeler

ii) [1,2] insertion veya Stevens diizenlenmeleri

iii) B-Hidrojen eleminasyonu

iv) Dipolar siklokatilma reaksiyonlar

Bu reaksiyonlar hem molekiiler-arast hem de molekiil i¢i gergeklesir ve dogal

{irinlerin sentezlerinde biiyiik kullanim alant bulurlar.

20



Stilfiir ylid lerinin olugturulmas: ve reaksiyonlar1 biyokimyasal proseslere biiyiik
katkilarda bulunmaktadir. Termal, foto kimyasal ve katalitik metodlarla olusturulan
ylidlerin katalik reaksiyonlar: daha tistiinliik géstermektedir. Baz1 siilfonyum ylidleri
kararh reaksiyon tiriinleri olarak izole edilebilmekte yani ylidin verebilecegi sonraki
reaksiyonlara girememektedir (2.30). (2.30)'daki tiriine ait x-151m1 kristal yapu, trans-
stereokimya y1 uygulamaktadir [29].

0
H cuso, H © .
S + N _— S g (2.30)
H3C 0 H3C\\ 0
H,;CO
o

Kararli siilfonyum ylidlerin aksine oksonyum ylidlerin kararli olanlari heniiz
bulunamamugtir. Rodyum asetat katalizlenmis diazo bilesiklerinin alkenlerle
siklopronopasyon reaksiyonlarinda eter solvent olarak kullanabilmektedir. Yani eter
bu kosullarda kararli bir oksonyum ylid verememekte siibstrat olarak
davranamamaktadir (2.31).

o)
Et04< EtO
R
{ EO C—MLn =—= —of + Mln (2.31)
0 + - -
/ MLn H cl)* H AN
R, H RZ R,
Substrat= Alken Y
oksonyum ylid reaksiyonlari

Siklopropanasyon triinii

Fakat son on yi1lda homojen bakir kompleksleri ve rodyum karboksilatlar metal-
kararli oksonyum ylidleri olugturabilmislerdir.
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2.5.1. Molekiiller-Arasi ve Molekiil-I¢i Reaksiyonlarda Ylid Olusumu ve
Sonraki Reaksiyonlar

2.5.1.1.[2,3]-Sigmatropik Diizenlenme Reaksiyonlar

Allil-Substitie siilfiir ylid lerinin verdigi orbital simetri kontrolii ile gerceklesen
suprafacial [2,3]-Sigmatropik Diizenlenme reaksiyonlar1 sonucunda allilik
inversiyon miimkiin olur. Reaksiyonlarda olusabilecek kuarterner merkezlerde
yiiksek oranlarda stereoselektivite nin gézlenmesi de reaksiyonlardaki orbital simetri
kosullarimin varhigin ispatlar. [2,3] Sigmatropik diizenlenme reaksiyonlari (2.32,33)
siklik gegis hali {izerinden ytirtidiigii i¢in, triiniin stereo kimyasim tahmin etmek,
konformasyonel analiz yapilmasi gerektirir. [30]

PhS\_COEt 3\
2 1 ~N
/ s ffA /%I_Ph = \g CO,Et
SPh N,HC—CO,E N 6\
—_ .
CuCLP(OE), &H ” SPh(2.32)
N $ CO,Et S N
7\ (5%) (34%)
» o -
0 Et02C>/U\
0 -
Et0,C R - 0
2 \,>— Rh(OAc), +/ R
D R Phs [y
N, i) PhH AN
Phs/\__:/ " w(CHz)n
R R
o— (2.33)
0 \ =0, R=(CH),CH,70%; a/b=100:0
, n=0, R=PhCH2, 63%; a/b=100:0
o (CHy), + O (CHa), =1, R=CH3, 75%; a/b=21/79
W 3 n=1 R=PhOCH?2, 80%; a/b = 26/74
Phs" % Phs™ %
Et0,C === Et0,C =
(a) (b

Vedejs ve ekibi [31] uygun allil-siibstitiie halkalt siilfiir  bilegikleriyle
gergeklestirdikleri reaksiyonlarda halka biiyiimesi ni basarmiglardir (2.34).
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N;C(CO,CHy), .
Ph  Bakirbronz, 100C X —Ph
(2.34)

H;CO,C
CO,CH,

Vedejs caligmasinda bakir katalizlerin belki de yliksek isiya gereksinim duymalar
nedeni ile pek de uygun katalizler olmadigim belirtmektedir [32] Cogu reaksiyonda
Rodyum (II) asetatin kullamilmasi daha uygun kosullarla yiiksek verimli {iriinlere yol
agabilmektedir (2.35).

H_ COEt
S

N;CHCO,E CO,Et

+* EtO
i C>ﬂ “Rin(A0) 2 2‘><_>‘ (2.35)

\_ %67 %8

%22
Slgmatroplk gbg triinleri B-Hidrojen Eliminasyonu

Fakat Roskamp ve Johnson [33] bir seri reaksiyonda Bakir katalizlerin daha verimli
oldugunu gostermektedirler (2.36).

) o 0
- ’U HI + j A’
R1 "'lI/ y R1\\\\" \ -,I///
0 R, 0 Ry (2.36)

Ry o/\/\R

2

R=CHj;, Ry=H Rh(OAc), %60 %5
R=H, Ry=CHj3 Rh(OAc), %63

R=(CH;)CH, R,=H Cu(acac), %82 9%2.5
R=CH3(CH,)z, Ry=H Cu(acac), %82 %2.5

Oksonyum ylid lerin [2,3]-Sigmatropik reaksiyonlarma ornek olarak Ando ve
ekibinin [34] gergeklestirdigi dimetil diazomalonatin, allileter lerle Bakir-siilfat
katalizli reaksiyonlar1 verilebilir. Bu reaksiyonlaf yilksek sicakliklarda vasat
verimlerle gergeklesmektedir. Daha sonra Doyle ve ekibi [35] Rodyum (II) asetat ile
daha verimli reaksiyonlar gergeklestirmislerdir (2.37).
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I\/\ Nz\/l‘\ \/ﬁ d\)\ (/u\ b{\ (2 37)

OCH; Riy(OAC) Rh2(OAc)
o
bHa

® oum
oum

a>b

Bir bagka ¢alismada, akrolein dimetil asetal, etildiazoasetat ile Rodyum (III) asetat
katalizi varlifindaki reaksiyonda, agirlikli [2,3] sigmatropik go¢ ve az miktarda
siklopropan tirliniin olustugu gézlenmistir (2.38) [36].

H,CO '
CO,Et
- )k
BT o
H,c0”  “OCH, T Ru0AQ) (2.38)

H,CO co,Et HsCO  OCH,
%58 %17

2.5.1.2[1,2] Insertion (Stevens Diizenlenmesi) ve Ilgili Reaksiyonlar

Woodward-Hoffman kurallarina gore bilesik [1,2] insertion reaksiyonu yasakli bir
prosestir. Buna ragmen metal karben ler ve heteroatomlardan olugan ylidlerin [1,2]-

insertion reaksiyonunu ait ¢ok 6rnek bulunmaktadir.

Bu reaksiyonlar homoliz-rekombinasyon mekanizmasiyla stereoselektif olarak
gerceklesebilirler (2.39) [37]. Bu reaksiyonlar homoliz rekombirasgon
mekanizmasiyla stereo segici olarak gergeklesebilirler. 1- B (feniltio) triasetilglikozid

ile dmdm'in RhII asetatli ortamda c-glukosid buna 6rnek olabilir [38].

PhS

AcO CO,CH
° SPh lS—C(CO,CHg)z \c/ =3
O 0| CO,CH; (2.38)
NzC(COzCHs)a
ha(OAc)4
OAcOAc % OAcOAc OAcOAc

Homoliz-rekombinasyon
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Oksonyum ylid olugumunun gosterildigi en eski calismalardan biri Nozalci ve
ekibinin [39,40] yaptig: ¢aligmadir. '

Anag , Talinli ve ekibi dioksepin tiirevlerinin dimetil diazomalonat ve Cu(acac), ile
gergeklestirdikleri reaksiyonlarda ise a@irlikli siklopropan tiirevleri ve Stevens
tirtinleri ele gegmigtir (2.40). [2,3] sigmatropik tiriin hig: gozlenememistir.

g O
>< l + DMDM —> Hsc\% CO,CH;
Be

chaic CO,CH;

konformasyonu

H;CO,C

(2.40)

\ CO,CH;

CO,CH,
‘n\\\CH3 >< >C

g . twist boat
konformasyonu

stevens

Anag , Sezer , Ozdemir [41] yaptiklan bir ¢hismada bazi halkal ve agik zincirli
enonlarin etilen ketallerin bakirli (IT) asetilasetonat katalizi varliginda dmdm (dimetil
diazomalonat) ile reaksiyona koymuglardir. Reaksiyonlarda sikloprapan tiirevleri,
[2,3] sigmatropik reaksiyonla halka biiylimesi ve Stevens liriinlerini

gézlemlemislerdir.
R
/ _DMDM_ . j
Cu(acac)z
Rt R=M Slklo ropanlagma
"o Reph TR pamMe(2, 3]-Slgmatmp1k (2.41)
R=Ph g28¢
z
z
R 0
= ~>
R=Me o

=Ph stevens dilzenlenmesi
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O

o] COzMe
> DMDM,(Cufacscl] co Me SiClazH0 Hl \\/ (2.42)
PhH kaynatilarak ’ CH2C12 " \
[ L\ \e)n/ CO,Me
0 COzMe
n=0 n=2
= n=1 n=1

2.5.1.3 pB-Eliminasyonlariyla Olusan [1,4] Diizenlenmeleri
Ozellikle siilfiir atomundan biiytik alkil gruplan tasiyan baz siilfonyum ylid ler

[2,3]-ve [1,2] diizenlenme reaksiyonlarimin yanisira B-eliminasyon reaksiyonlar: da

verirler (2.43) [37].

m ,)1\ Ry(OAC), m [14]-H gogn S/_\_

Xj——CHCOZEt — > >
h GH:H EtO,C
"R (2.43)
[1,2}
dizenlenmesi
=

- -

S\ 1S5 CHCOGE

/ C\ Ph

Ph CH3 CH:; C02Et

%15

2.5.2. Ylid olusumu ve Sonraki Diizenleme Reaksiyonlarindaki Kemo ve

Stereoselektiviteler

Yapisnda hem olefinik hem de eteral fonksiyon bulunan substratlarla, farkh
katalizlerle gerceklestirilen molekiiller arasi reaksiyonlarda ylid olusumunun katalize

gore degistigi, uygun kataliz segiminde ise katilmaya gore ylid olusumunun baskin

oldugu gozlenmektedir.
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Benzer fonksiyonlar1 bir arada igeren molekiil-ici reaksiyonlarda da bu

kemosegiciligin diazokarbon bilesiginin cinsine ve segilen katalize gére farklilik

gosterdigi anlagiimaktadir [42].

Yine farkl1 katalizlerin iiriin dagilimindaki garpic1 etkisi (2.44) de goriilebilir [43].

odasicakiig
N,
(0]

Kat. ¢Ozilclt

Rhy(OAc), PhH & 66:34 (2.44)

Cu(hfacac);  PhH 61 92:8

Pd(OAc), PhH 63 98:2

Rhy(cap)s PhF 60 6:94

Daha once [1.2]-insertion (Stevens) Reaksiyonunda verilen (2.41)’de de siklopropan

lehine bir kemoselektivite gozlenmektedir.

Molekiil i¢i halkah oksonyum ylid olusumuyla yarigan diger reaksiyon C-H insertion
reaksiyondur (2.45) [44,45].

0 o)
CHj CH
\ )Kn/ CHa /“\/ 3
l kat = )\/\\\
Na + l
> 90%
Katalizor lv/ (245)
Rh(Ilkarboksilatlar %82-97 %3-18
Cu(II) kompleksler %0 %100

Goriildigii gibi bakir komplekslerle %100 oraminda benzofuran [2,3]-sigmatropik

gd¢ tiriinii ele gegmektedir.
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Clark ve ekibi Cu(hfacac), kullandiginda C-H araya girme iirtiniiniin minimum
oldugunu, bunun yaninda tekrar oksonyum ylid iiriini ve [2,3]-sigmatropik

diizenlenme tiriinii olustugunu gostermistir [46] (2.46).

o - oH (CH2)n
T ¢ 2)n Cu(hfacac)z
X y
0O

%176 %3
%40 -

BB
ll H

Kemoselektivitenin ¢ok yiiksek oldugu diger bir 6rnekte ise (2.47) Rodyum(Il)
tetraasetat sadece C-H insertion Uriinlerini verirken Cu(hfacac), %5 oraninda[1,2]-

Stevens diizenleme {iriiniinii vermesidir [47].

0, (o] o}
(0]
\ O (0]
N, Katalizor
— + +
Rh(OAc), %40 %10 %0
Cu(hfacac), %0 %0 %95

2.5.3. Diazokarbonil Bilesiklerinden Karbonil Ylid Olusumu

Karbonil ylidler kimyasal reaksiyonlarda genis kullamm alamina sahip dipolar
reaksiyon ara iirlinleridir. Ab initio hesaplar1 en basit karbonil ylid olan formaldehit
O-metilid in es uzunlukta C-O baglarma sahip oldugunu ve allil rezonans
gosterdigini gstermektedir (2.48).
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+ +

Ry - 0. R R~ -

YT T

R2 Rj RZ R, R2 R3 ) (2-48)
(1,3-dipolar gdsterim)

Diazo bilesiklerinin katalitik reaksiyonlarinda karbonil ylid olusumuna ait en eski
¢alismada, molekiil-i¢i proton transferi ile kararl: enoleter tiirevlerinin ele gegmesidir
(2.49) [48] .

4
-~ A -
3 6/\C02E (0) CO,Et

| I
H H
Cu [L4H (2.49)
* o H %A3
N; CO.Et 90

Molekiiller arasi reaksiyonlarda olugan karbonil ylid yeni bir karbonil bilesigiyle
girdigi [3+2] reaksiyonu ile dioksolan olusturabilir veya 1,3-dipolar siklokatilmayla
1,3-dioksol verebilir (2.50) [49,50,51].

CO,CH + - - b
i Cu(acac), N /O\E/COZCHJ + \C/Cozc 3
N + 2PhCHO T { I \
CO,CH; Ph CO,CH, Ph o C§2CH3
o=c
Ph
CO,CH
3+2] Ph 0 o
b CO,CH
H>< H (2.50)
0 Ph
R,
S )+\ CO,CH,
o T cuns R R
N, * /u\ - acac’) R / CH, >
" N R 0 R CH,
o CO,CH, 1,3-dioksol

a,p- Doymamis karbon-karbon baglarmni igeren karbonil ylidlerin molekiiller arast

halkalasma reaksiyonlar1 Spencer’mn 6zel 6megi ile baslamis (2.51) [52], Anag ve
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Ozdemir ve Sezer’in yakin galismalariyla metod &zelligini kazanmistir (2.52). Bu
Ontemle 6zel siibstitiie dihidrofuranlar sentezlenebilmektedir

CHOCH;
" N;CHCO,E
“CH; ~ CuSO,
H;C CO,CH.

(2.51)

Nz

o HyCOLC. R
H ) T | HaCO.C CO,CH,
0
R1)\,/lk& ORs Ry
Ry Cu(acac),
R,~OCH; ; CH, HsCOL

(2.52)

R5=CH3 Csz

CO,CH3
OCH;
=< Cu(acac)2 Ry
COgCH
R;=CHj; Ph

Ra

R; ve R;hacimli gruplar degilse

OCH;
b>a

(2.53)

CO,CHy

Anag ve ekibi a,p-doymamus ketonlardan olusan, a,B-doymamig karbonil ylid’lerin

[1,5] kapanmasi reaksiyonunu sterik etkilere olan bilyilk hassasiyeti nedeniyle
reaksiyonun elektrosiklik halka kapanmasi oldugunu ileri stirmiiglerdir [ 52]

Yine aym ekip o,3-doymamus aldehitlerden tiiretilen ylidlerin [1,5]-elektrosiklik
halka kapanmasi ile elektrofilik aldehit karbonuna kapanmay: tercih ettikleri ve
‘siibstitiie 1,3-dioksol tlirevleri olugturduklarini belirtmislerdir (2.53) [ 52]
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Molekiil-i¢i karbonil ylid olugumu da ¢ok fonksiyonlu organik bilesiklerin sentezinde
¢ok iistiin bir yontem olarak ortaya ¢ikmagtir.

Ibata ve grubuyla baglayan bu metod Padwa ve grubuyla ¢ok gelistirilmisgtir.
Molekiil-i¢i reaksiyonlarda halkali bir karbonil ylid olusmaktadir. Bu halkali
karbonil ylid i) Yine halka i¢inden fonksiyonlarla reaksiyon verebilir. ii) Distan
bagka bir dipolarofille (asetilen dikarboksilat, aldehit, 2-siklopentonon, maleik
anhidrit gibi) reaksiyona girebilir (2.54). Her iki yontemde de kompleks polisiklik
tiirevleri olugturmakta ve ilag sentezinde ¢igir agmaktadir [53].

9 o 0
Ry P Ry <
" Ph(II) N - Ry=Hise 1 \
2 2 ==+ | [1.4Hgost] o)
R3 o Ry R4
o
CO,CH
Ry= Alkil ise A=B Ry | 3 (2' 54)
[3+2] - /ﬁ;l
. R2 C
ra) |
0 R3 H3CO,
[0}
COzCHg /

Rz R CO,CH;

Olusan karbonil ylid’in halka igindeki bir alken veya alkinle tutulmas: i¢in karbonil
ylid dipol ile olefin/alkin’in uzaklig1 ok 6nemlidir.(Dauben ve ekibi [56] molekiil-
ici reaksiyon stratejisi ile tiglian halka sisteminin merkez agamasim olugturma y1

basarmiglardir (2.55).

(2.55)
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2.5.3.1. Ester Kokenli Karbonil Ylidlerin Reaksiyonlari

Bir ester’in karbonil grubu bir ketonun karbonil grubuna gére daha zor reaksiyon
verir. Omegin agagidaki reaksiyonda (2.56) karbonil ylid olusamamakta, ilk olusan

metal-karben muhtemel bir suyla insertion sonucu bir hidroksiketon vermektedir

[571.
|
oI ha(OAc)4 z(OAc Riiy(0Ac), (2.56)

hidroksi keton

Fakat belli kosullarda katalitik olarak olusturulan metal-karben molekiili uygun
konumdaki bir ester fonksiyonu ile halkali bir karbonil ylid verebilir. Konuyla ilgili
ilk drneklerden birisi (2.57) 37°de verilmektedir [58].

Ph 0

g PBoo Ph 0
H CuSO, [1,4] H gogt
e Ve /Z_K — 2.57)
12
IR A EtO \o EtO o

Ester-kokenli halkali karbonil ylid dipolarofil’in giiciine gére degigebilen molekiil i¢i
veya molekiiller arasi reaksiyonlan iyi verimlerle verirler (2.58) [59].

0
Riy(OAc) Rh2(°A°)4 O cocH, (2.58)
s DMAD
\/( COZCH3 *

O F
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2.5.3.2. Karbonil Ylid olusumundaki Kemoselektivite

Cok sayida fonksiyonel grup igeren diazokarbonil bilesiklerinin molekiil igi
reaksiyonlardaki kemosegiciliginin &nceden tahmin edilebilmesi sentez planlamasi
agisindan ¢ok Onemlidir. Yapilan ¢alismalar molekiil striiktiiriiniin ve kataliz cinsinin
hayati Onemde oldufunu ispatlamaktadir. Molekiil-igi siklik karbonil ylid
olusumundan sonraki reaksiyonlar siklopropanlama, C-H insertion ve olan aromatik
yaptya siklo katilma reaksiyonlaridir. Asagidaki drnekte a-diazoketonun Rodyum(II)
asetatla molekiil i¢i Kkatalitik reaksiyonda metal-karbenin yapidaki ¢ift baga
katilmastyla (a) triliniinii verirken, siklik karbonil ylid’in yapidaki ¢ift baga [3+2]
katilmasiyla (b) iiniinii olusturmaktadir. Bu kosullarda siklopropanasyon/karbonil

ylid reaksiyonu arasinda belirgin bir kemoselektivite gozlenememistir (2.59).

o LaMy, gy
0
A Nz R(OAc), N 5 y /lk
" NCH,
e’ Yo e Yo o (2.59)
a

R o
N i “— HsCﬁ
= o °
H,C e O 0
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3. DENEYSEL KISIM
3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

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

cinsinden verilmistir.

NMR spektrumlar1 250MHz Bruker cihazda kaydedilmis, kimyasal kaymalar TMS
i¢ standardina gére & (ppm) cinsinden, etkilesim sabiti J ise Hz cinsinden verilmistir.

Analitik gaz kromatografisi Philips PU-4400 model cihazda FID (Flame Ionization
Detector) ve %3 OV 17 dolgulu kolon kullamilarak gergeklestirilmistir. Hidrojen
gaz1, tasiyic1 gaz (N) ve hava basinglan sirasiyla 3, 2.4 ve 3 Bar’dir. Injektor ve
dedektor sicakliklar: 300°C’dir.

GC-MS kromatografisi iki ayr1 cihaz kullanilarak gergeklestirilmistir.

Cihaz A:

GC: Hewlett-Packard 589a

Kolon: HP-1 (25m, cross-linked fenilmetilsiloksan dolgulu) kapiler kolon

MS: HP 5680

Cihaz B:

GC: HP 6890
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Kolon: HP-5 (30m, %5 fenilmetilsiloksan dolgulu) kapiler kolon
MS: HP 5973

GC ve GC-MS’de kullanilan sicaklik programlar agagida verilmektedir:

Kosul a: 200°C’de 5 dakika izotermal, 10°C/dk 1sinma hizi ile 264°C’a 1sinma, o
sicaklikta 2 dakika izotermal kaldiktan sonra 5°C/dk 1sinma hiziyla 290°C’a 1sinma
ve o sicaklikta 15 dakika izotermal.

Kosul b: 100°C’de 5 dakika izotermal, 10°C/dk 1sinma hizi ile 290°C’a 1sinma ve o
sicaklikta 5 dakika izotermal

Kosul c: 150°C’de 2 dakika izotermal, 20°C/dk 1sinma hizi ile 230°C’a 1sinma, o
sicaklikta beklemeksizin 5°C/dk 1sinma hiziyla 290°C’a istnma ve o sicaklikta 15
dakika izotermal.

Kosul d: 150°C’de 5 dakika izotermal, 40°C/dk 1sinma hiz ile 290°C’a 1sinma ve o
sicaklikta 5 dk izotermal.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) 0.2 mm kalinliginda aliimina (nétral) ve silika
plakalar; preparatif-TLC (p-TLC) ¢aligmalarinda 0.75 mm kalinliginda silika
plakalar kullanilmgtir.

Kolon kromatografisi ¢caligmalar1 70-230 mesh silika ile gergeklestirilmistir.
3.2 Calisgmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Deneylerde kullanilan ¢ikis bilesikleri ve katalizler Merck, Fluka veya Aldrich
firmalarindan satin alinan kimyasallardir (2-Asetilfuran ve 3-Asetilkumarin Aldrich,
dietilmalonat ve piperidin Fluka firmalarindan satin alinmugtir). Biitiin ¢oziiciiler

Merck, Fluka veya Carlo Erba firmalarindan temin edilen sentez kalitesinde

kimyasallardir.

35



3.3 Dietilbenzal Malonat Sentezi [60]

0.63 mol dietil malonat, 0.68 mol teknik benzaldehit ve 0.0605 mol piperidin 200
ml benzende ¢oziiliir ve Dean-Stark tuzagi konularak 130-140°C’yi asmayacak
sekilde 1sitilir. Yaklagik 12-13 ml su toplandiktan sonra reaksiyon sonlandirilir.
Olusan kanisim soguduktan sonra yaklasik 100 ml benzen eklenir ve strasiyla su,
HCI, NaHCO; ¢bzeltileriyle ekstraksiyon yapilir. Elde edilen organik faz susuz
Na,SO, ile kurutulur. Benzen ugurulduktan sonra tiriin vakum damitmasiyla

saflagtirilir.
o} o °
/“\ " ) OCalts
OC,H
X H 2 Piperidin =
| . e T
P %OCZHs , h 0
\'\, &
M ° @ 3)

Sema 3.1. Dietilbenzalmalonat Sentezi

1 l [ ] ] . 3 1 | 1 1 1 1 I ]
1500.0 1000.0 500.0
l/cm

SR e | B K| R T | S
40000 30000 - 20000 -

0 Jeamp-dx4.24 .

Sekil 3.1. Sentezlenen dietilbenzalmalonat bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.2. Sentezlenen dietilbenzalmalonat bilesiginin GC-MS analizi

3.4 Enon Bilesiginin Diazo Bilesikleriyle Reaksiyonunun Genel Recetesi [12]

100 mmol enon bilesiginin benzendeki ¢6zeltisine (2mmol/1ml) 0.14 mmol
Cu(acac), katalizi eklenir. Geri sogutucu altinda kaynamakta olan bu ¢ozelti {izerine
20 mmol diazo bilesiginin benzendeki ¢ozeltisi (dmmol/1ml) yaklasik 1 damla/30
dk hizla damlatilir. IR spektroskopisi ile diazo bilesiginin tiikenmesi (IR
spektrumunda 2130 em™ deki karakteristik C=N, bandimin yok olmas1) gézlendikten

sonra reaksiyon sona erdirilir. Reaksiyon azot atmosferi altinda gergeklestirilir.
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3.4.1 2-Asetilfuran Bilesiginin Dimetildiazomalonat Ile Reaksiyonu

Boliim 3.4’te verilen regete uygulanmugtir. Dimetildiazomalonat damlatilmas: saatte
2 damla olacak gsekilde gergeklestirilmistir. Diazonun 1/3’i damladiktan sonra bir

stire riflaks stirdlirilmily ve ham kansimdan numune alinarak analiz edilmeye

baglamustir.

HiCO.C
HH \//co,cp-tz
|
o]

CO,CHy
/o Hoo5—] Hooe._/OOuHs
0 i
C for
+ NOCO,CHY, — % \ o+ // \ \o Hm0 o
o bemzen, A . Z S
@ e "o o /\\ S
Rt: 14.50 6 CH (8 Ch, Ch,
Rt: 10.206 (9.92)
H7/H,0
N,C(CO,CHg),
COCHy Cu(acac),
HgCOzC‘J H COCHg
H o rooe—| HCOLC._CO0H
OH o \r :
N Vs ®
Rt: 14.64 CHs o
) © \CC,
1 H/H,0
CO,CH,
H30020~/ ,H :30020\ /,OOchg
OH
N
jeo)

Rt: 15.2
? a0

Sema 3.2. DMDM ile 2-Asetilfuran’in reaksiyonunda tanimlanabilen iiriinler

Ham iriin Cu(acac);’den Kkurtarildiktan sonra ¢ikigin fazlasim uzaklagtirmak
amaciyla vakum damitmasi uygulanmustir. Ham karigimin vakum uygulanmadan

onceki ve sonraki GC-MS analizi sonucu asagida verilmektedir (Sekil 3.3,4). MS

ayrintil analizleri ise eklerde verilmektedir.
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Sekil 3.3. DMDM ve 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karisimin GC-MS
spektrumu
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Sekil 3.4. DMDM ve 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karisima vakum
uygulandiktan sonra elde edilen karigimin GC-MS spektrumu
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Vakum uygulandiktan sonra elde edilen karigima ait 'H-NMR sonucu asagida
verilmektedir (Sekil 3.5)
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Sekil 3.5. DMDM ve 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karisima vakum
uygulandiktan sonra elde edilen karigtmin 'H-NMR spektrumu (CDCl,

TMS)
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Ham iiriine ¢ikis bilesigini uzaklagtirmak amaciyla vakum uygulandiktan sonra elde
edilen karisma farkli kosullarda TLC denemeleri yapilmistir. En uygun kosul olarak
2:1 oranminda hekzan:etil asetat karisimu bulunmustir ve saflagtirma amagh p-TLC
¢alismasina gecilmistir. p-TLC’de elde edilen 2. fraksiyonda agirlikli olarak 11
numarali bilesik gézlenmistir. Bu fraksiyona ait GC-MS (Sekil 3.6) ve 'H-NMR
verileri (Sekil 3.7) asagida verilmektedir. MS yarilma spektrumlan ise ektedir.
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Sekil 3.6. DMDM ve 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karisima vakum
uygulandiktan sonra yapilan p-TLC’de ele gegen 2. fraksiyona ait GC-

MS spektrumu
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Sekil 3.7. DMDM ve 2-asetilfuran reaksiyonuna ait ham karigima vakum

uygulandiktan sonra elde edilen yapilan p-TLC’de ele gegen 2. fraksiyona

ait 'H-NMR spektrumu (CDCls, TMS, D,0)
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3.4.2 3-Asetilkumarin Bilesiginin Dimetildiazomalonat ile Reaksiyonu

Bélim 3.4°te verilen recete uygulanmigtir. Dimetildiazomalonat damlatilmas: saatte
2 damla olacak sekilde gerceklestirilmistir. Diazonun %40°’1 damladiktan sonra bir

stre riflaks siirdiiriilmily ve ham kangimdan numune alinarak analiz edilmeye

baglamgtir,
H,CO,C
H3CO.C 32
o 32 \//C{Ochs HaCOzC\,o
Cu(acac), ,
| + NC(COCH)y —2 +
I o Yo benzen, A 7 \o o
(12) @) (13) Rt=16.72
Re=17.5 _~C0CHs
2
CO,CH,
HeCO4C
HCOL~] g
HsCOLC. __COCH; AN CH,
_GHCH__ +
HaCOLC CO,CH, SN o o
(15)
Rt=18.57

Sema 3.3. DMDM ile 3-asetilkumarinin reaksiyon iiriinleri

Ham iiriin katalizden kurtarildiktan sonra ¢dziici olan benzende kristallenme
gézlenmig ve bu kristaller alinarak ayrica analiz edilmigtir. Analiz sonuglarina gére
ele gegen kristallerde ham karigimda bulunan bazi bilesiklerin zenginlestigi
gozlenmigtir. Ham karigima ve kristallere ait GC-MS analizi sonuglan (Sekil 3.8,9)
ve kristallere ait 'H-NMR analizi sonuclar1 agagida verilmektedir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.8. DMDM ile 3-asetilkumarinin reaks
spektrumu
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Sekil 3.10. DMDM ile 3-asetilkumarinin reaksiyonuna ait ham karigimdan benzende
ele gecen kristallerin "H-NMR analizi (CDCls, TMS)
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Elde edilen ham karistma farkli kosullarda TLC uygulanmistir. En uygun kosul
olarak 2:0.5 oraninda hekzan:aseton karigimi bulunmus ve saflagtirma amagli p-TLC
¢alismalan yapilmustir. p-TLC’den elde edilen fraksiyonlara ait "H-NMR analizi
sonuglar1 agirlikli olarak ait olduklar bilesiklerle birlikte sekillerde belirtilmistir
(Sekil 3.i1-12). GC-MS analizi sonuglar1 ve MS yarilma sonuglar ise eklerde

verilmistir.
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Sekil 3.11. DMDM ile 3-asetilkumarinin reaksiyonuna ait ham karigima uygulanan

p-TLC’de ikinci fraksiyona ait 'H-NMR analizi (CDCls, TMS)
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Sekil 3.12. DMDM ile 3-asetilkumarinin reaksiyonuna ait ham karigima uygulanan
p-TLC’de figiincii fraksiyona ait 'H-NMR analizi (CDCl;, TMS)
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Diazonun tamam: damladiktan sonra alinan ham numune GC-MS ile analiz edildi.
Gozlenen en agirlikli pikin (Rt: 18.86) MS analizi sonucunda 17 No.lu bilesigin
olustugu gézlenmistir. Diazonun tamamimn damladiktan sonra alinan ham karigima
ait GC-MS analizi (Sekil 3.13) ve agrlikli pikin (Rt: 18.86) MS yanlma modelleri
(Sekil 3.14) asagidaki sekillerde verilmektedir.
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Sekil 3.13. DMDM ile 3-asetilkumarinin reaksiyonunda tiim DMDM damlatildiktan

sonra olusan ham karigimin GC-MS analizi
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Sekil 3.14. DMDM ile 3-asetilkumarinin reaksiyonunda tiim DMDM damladiktan
sonra olugan ham karigimda Rt: 18.56°daki pikin MS analizi
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3.4.3 Dietilbenzalmalonat Bilesiginin Dimetildiazomalonat Ile Reaksiyonu

Bélim 3.4’te verilen regete uygulanmigtir. Dimetildiazomalonat damlatiimas: saatte
2 damla olacak gekilde gergeklestirilmistir. Diazonun 1/3°i damlatildiktan sonra IR
spektrumunda diazo bandi (2130 cm™) yok oldugu gozlenene kadar riflaks
stirdiirilmiis ve ham karigimdan numune alinmigtir. Karigimin yaklasik %50°si
alindiktan sonra diazo damlatmaya devam edilmistir. Diazo bittikten sonra IR’de

bandimn yok oldugu kontrol edilmis ve riflaks sonlandirilmigttr.

o HyCO,C  CO,CHs
\/

/—/J\ HsCOzC COZCHg HaCO,C. /Co.‘,(;]—l3
H OCH;s H / ™
N DMDM (7) ~, ;!( H S
\ Ph/\ 20 _ 0
Ph Y°°2“5 Culacac), = -CH;O0H Ph

ol CaH50,C 0C,Hs 0C2Hs H

3 C,Hs0,C OH 0
16 2572 CO,C,H
(16) Rt: 9.17 an 2C2H5 (18)
Rt: 11.69
DMDM
Cu(acac)z) [3+2]

\
,,hﬁ“\ //
OCH,CH
HyCH GO, ~—{ OCHzCHs
o 19
AN
HaCOC Rt: 9.28
OCH;,

Sema 3.4. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda tanimlanabilen iiriinler

Diazonun 1/3’i damladiktan sonra deney diizeneginden alinan ham numuneye ait

GC-MS analizi Sekil 3.15’de verilmektedir.
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Sekil 3.15. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun 1/3°i

damladiktan sonra alinan ham numunenin GC-MS analizi
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Elde edilen ham karigima flash kolon kromatografisi uygulanmgtir. Kosul olarak
4:1 oranminda hekzan:etilasetat karigumu silikada uygulanmustir. Elde edilen
fraksiyonlarda Rt: 9.23’teki (Sekil 3.15) bilesik saf olarak ele gegirilebilmistir.
Ayrica dietilbenzalmalonat sentezi sirasinda uzaklagtirnlamayan benzaldehitin

dietilbenzalmalonat ile verdigi katilma iiriinii de saf olarak ele gegmistir.

Kolon kromatografisinden ele gegen fraksiyonlara ait 'H-NMR analizleri asagidaki
sekillerde verilmektedir (Sekil 3.16,17). GC-MS analizleri ve MS yarilma analizleri

ise ektedir.
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damladiktan sonra alinan numuneye uygulanan kolon kromatografisinde
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Sekil 3.16. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun 1/3’1
15-20. fraksiyona ait 'H-NMR analizi
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Sekil 3.17. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun 1/3’i
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damladiktan sonra alinan numuneye uygulanan kolon kromatografisinde

57-64. fraksiyona ait 'H-NMR analizi
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Diazonun reaksiyon sirasinda dimer olugturmasini 6nlemek ve olusan iiriinii birinci
katlanma iiriinii (dihidrofuran tiirevi) agamasinda tutabilmek i¢in diazonun &ncelikle
1/3’ini damlatarak numune alip analiz etmigtik. Diazonun geri kalanim damlattiktan
sonra arada olusan farki incelemek ve bu agamada daha fazla elde edilen ikinci
katlanma tirliniinii (furofuran tiirevi) ele gegirebilmek ic¢in yine numune alarak aym

analizleri yaptik.

Diazonun geri kalan: da damlatildiktan sonra oncelikle IR’de diazo bandinin (2130
cm™) yok oldugu gozlenene kadar riflaks stirdiiriilmiis ve alinan numune analiz
edilmeye baglanmistir. Oncelikle ham numune GC-MS ile analiz edilmigtir. Sekil
3.18°de ham numuneye ait GC-MS analizi sonucu verilmektedir. MS yarilma

sonuglar ise eklerdedir.
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18. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami

Sekil 3

damladiktan sonra ham karigimin GC-MS analizi

59



Diazonun tamami damladiktan sonra elde edilen numune analiz edildikten sonra
olusan iirlinleri ayirmak amaciyla uygun kosul olan 4:1 oraninda hekzan: etilasetat
kanisimiyla olusturulan ¢oziici sistemiyle silika jel kullanilarak flash kolon
kromatografisi uygulanmigtir. Elde edilen fraksiyonléra ait '"H-NMR ve C-NMR
analizleri gekillerde gosterilmektedir (Sekil 3.19-24). GC-MS analizleri ve MS
yarilma analizleri eklerde verilmektedir.
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Sekil 3.19. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamamu

damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 20-31.

fraksiyonlarin 'H-NMR analizi (CDCl;, TMS).
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A,

damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 42-57.
fraksiyonlarin 'H-NMR analizi (CDCls, TMS, D,0).

Sekil 3.20. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami



Uygulanan kolon kromatografisi ¢aligmasindan sonra toplanan 42-57. ve 58-77.
fraksiyonlarda elde edilen bilesiklerin analizi yapildiginda (Sekil 3.20,21) bu
bilesiklerin kolon kromatografisi sirasinda kullamilan silikanin hafif de olsa
asidikliginin etkisiyle dihidrofuran bilesigine su katilmasi ve sonrasinda etanol

eliminasyonu yapmasiyla olustugu s6ylenebilir.
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Sekil 3.21. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamarm
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 58-77.
fraksiyonlarin 'H-NMR analizi (CDCl;, TMS).
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Sekil 3.22. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami

damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 58-77.

fraksiyonlarin 13C-NMR analizi (CDCI5).
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Diazonun tamami damladiktan sonra alinan numuneye uygulanan kolon
kromatografisinde ele gegen 8-9. fraksiyonda %29 oraninda Rt: 11.69°daki iiriin (19)
gézlenmistir. Ancak aym fraksiyonun MS yarilma verilerine gére ortamda g¢ikig
bilesigi olan dietilbenzalmalonatin sentezinden ileri gelen benzaldehit,
dietilbenzalmalonatin aldol formu ve bunlardan tiireyen karben liriinleri de agirliklt
olarak bulunmaktadir. Bu nedenle verilen 'H-NMR ve C-NMR verileri (Sekil
3.23,24) Rt:11.69 pikini tamimlamak i¢in ¢ok yeterli degildir.
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Sekil 3.23. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamamu
damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 8-9.

fraksiyonlarin '"H-NMR analizi (CDCls, TMS).
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Sekil 3.24. DMDM ile dietilbenzalmalonat reaksiyonunda diazonun tamami

damladiktan sonra uygulanan kolon kromatografisinde 8-9.

fraksiyonlarin *C-NMR analizi (CDCly).
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Yakin ¢alismalarimizda birden ¢ok sayida farkli fonksiyonlu gruplar igeren ve uygun
konformasyonlara sahip olan (s-cis / E / B-H siibstitiie) enonlarin bisdiazokarbonil
tiirevleriyle (dimetil diazomalonat, etil diazoasetat, etil diazoformil asetat) Cu(acac),
katalizi varliinda olusturduklari konjuge-karbonil ylidlerin 6zgiin reaksiyonlarin
irdelemekteyiz. Cok fonksiyonlu dihidrofuran tlirevlerini elde ettifimiz bu
caligmalara ait verilerimiz, s6z konusu reaksiyonlarin, olusan konjuge-karbonil ylid
ara firlinlerinin, yapidaki p-karbonuna [1,5]-elektrosiklik halka kapanmasiyla
gerceklesmekte oldugunu gostermistir. Bu nedenle de uygun konformasyonlardaki
¢ikis enonlarda karbonil oksijeni ile B- karbonu arasindaki uzakligin fazla olmamasi
(<2.9 °A) ve aromatik benzeri gecis halini kolaylikla olusturabilmesi 6n kosul olarak

goriilebilmektedir [61,62].

R3
O
Cu(acac), 3 R \
R
2
R
R =R'=CO,CHj, N,C(CO,CHy) | Ry
R=CO,CH3, R'= CO,Et R.=H
R=CHO R'=CO,Et Disrotatorik R, r
elektrosiklik R
kapanma R
[61, 62]
Ry Ry
o)
H3CO,C
OCH,

Sema 4.1. [1,5]-Halka kapanmasi reaksiyonuna ait genel gosterim
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Birden ¢ok sayida ester fonksiyonu igeren furan tiirevlerinin sentezi ¢agimizda biiyiik
Oonem kazanmistir. Sentezlenen uygun fonksiyonlu furanlar ¢ok sayida ilag igin

modelleme galigmalarinda kullanilmaktadir.

Ornegin Huisgen ve ekibi 1982 yilindaki bir ¢aligmada dért adet ester fonksiyonu

iceren ¢esitli furan tlirevleri sentezlemislerdir [63].

— 002CH3 Ph 0O 002CH3 Ph O COcha
H3CO,C CO,CH CO,CH
N,C(CO,CH;3) + PhCHO RO E s
u, 7 W <
%58 H3COzc //COZCH;; H3COZC ’ /C:OzCH:-;
[63]

2001 yihinda Davies ve ekibi tarafindan gergeklestirilen bir calismada [64],
ekibimizin 1996’da tamimladidi mekanizmadaki konjuge-karbonil ylid ara iirlini
farkly reaktanlardan ¢ikarak yinelenmistir. S6z konusu ¢alismada yan {riin olarak

analog dihidrofuran tiirevleri sentezlenmistir.

H
Ph o}
he H /‘\ 2 Ph CO,CHs
PN
. O katalizor 3 H, o +
T X COCHy ——— | y \
Pr

el Y CQcozcm3 PR* 55 COCHs %20

!,
le

PO

/\/H\ H I
+ >:N2 —— l
Ph \ CO,CH, P Ph /\ /j\COZCHa

[64]

h

Bu bitirme tezi gercevesinde gergeklestirilen deneysel ¢aligmalar iki amaca yéneliktir:

A) Kemo-Segicilige Yonelik Caligmalar (Rakip Fonksiyonlu Gruplarin
Bulundugu Enonlardan Cikilarak Gergeklestirilen Reaksiyonlar)

B) Konjuge Esterlerle Gergeklestirilen Reaksiyonlar
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4.1 Kemo-Secicilie Yonelik Calismalar (Rakip Fonksiyonlu Gruplarin
Bulundugu Enonlardan Cikilarak Gergeklestirilen Reaksiyonlar)

Reaksiyonun uygulanabiliriiini genellemek ve yapiya ek fonksiyonlari da
katabilmek amaciyla 2-asetilfuran ve 3-asetilkumarin enonlariyla analog ¢aligmalar
stirdiirtilmiistiir. Oncelikle B-H stbstitiiye ve E-enon olarak segilen bu bilesiklere
daha sonra MM2 modelleme ¢aligmalar1 yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda bu iki
enonun agirlikl s-cis konformasyonunda bulunduklari onaylanmigtir. Son olarak da

karbonil oksijeni ile B-karbonu arasindaki mesafe Slglilmiis ve bu mesafenin <2.9°A

olmasina 6zen gosterilmigtir.

2-Asetilfuran ve 3-Asetilkumarin bilesikleri heteroaromatik yapilardadir. Bu nedenle
modellerde olast karbonil-ylidin mevcut kararli  heteroaromatik  sistemi
degistirebilecek reaktivitede olup olmadig: incelenebilecektir. Diger taraftan bu iki
¢ikis bilesiginde kemo-segicilie neden olabilecek rakip reaksiyonlar da s6z
konusudur: Diger karbonil ylid tizerinden gergeklesebilecek reaksiyonlar, -CHz’e ve

vinilik C-H bagina insertion olasiliklari, ¢ift baga siklopropanasyonlar gibi.

28970 HSCOZC\ N
- ‘A .
2o’ &N Vi
DMDM / \ /°.69 ; " ; \ 0:
o (—_> 5 T@ T .
Chs CHy 90\ © CHs
HCOL COCH;
karbonil-ylid oksonyum-ylid siklopropanasyon
[y My
HaCO,C~——CH © 00T
' Chy H,C—CH
CO,CHy \0020H3

C-H insertion olasiliklari

Sema 4.2. 2-Asetilfuran ve DMDM reaksiyonunda olusabilecek olasi yapilar
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CO,CH
’L:ﬂqe{x é C2CHs
/~ 0 HCOL™D \b'® o o
AN CHy [
DMDM N CHy X Ve N o
o —_— ; ] .
(0 : :
o~ 0 \fln'@ 8"
@ lo
AN
HCOL™ COLCHy HC0” cogchs
karbonil ylid olasiliklari oksonyumylid
C HaCO4 COCH;
H3COLC. OCHs o N o
o /coch3
CHy x CHs AN &;CH‘COzCH3
(o) o o) o]

siklopropanasyon C-H insertion olasiliklari

Sema 4.3. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonunda olusabilecek olas1 yapilar

4.1.1 2-Asetilfuran Bilesigiyle Gergeklestirilen Reaksiyona Ait Sonuclarmn
Tartigiimasi

Literatiir verilerine gére O. Reiser ve c¢aligma grubunun gergeklestirdigi bir seri
calismada sadece siklopropan tiirevleri olugsmaktadir ve ele gegen analog bilesiklere

ait "H-NMR verileri asagida 6zetlenmektedir [65-68].

5 1.40
Boc
7 5331-333 | 53.45-3.48
" NoCHCO,CH, 5 1.71-1.72 " S X
\ / Cu(OTh) + ’ H/;,. HO1L71-1.73
; ; PRNHNH 4
z H3zCO,C o =T-| //COZCH 3
53.62 N F 53.58
§2.28-232
%39 %3 [65,66]

)



Cu(I)bisoksazolin
* kompleksleri 4.

-Sterik olarak uygun
-Elektronca zengin 53.78

56.39,d,2.9

[67]

84.97,dd,5.3/ 1.1

O H

H 5 1.16,dd, 2.05

A
C o)
COZ f;\gCHg / 23

52.87 ddd, “"fe% Sy
5.3/2.9/2.7 '

3 5.02, ddd,
5.7/1.0/0.9

8 7.21, ddd,
O 0.9/0.6/0.5

H N2 CH C02C2H 5 H \
\ / Cu(I)bisoksazolinr

HsCO,C H3CO,C

83.77

O

kompleksleri

O,

CO,CH,CH3 S/
Zd\ 213 ,e)

6 3.10, ddd,
5.7/12.9/0.5

5 1.14, ddd,
H 2.9/1.0/0.5 [67]

&

'()"9 ’52/
:)./

. (o) 5 1.46
Boc ; Y S C(CHy)s

[
N 3 6.40-6.55 N

N,CHCO,C,H;s (br.#

\ Cu(I)bisoksazolin
kompleksleri H
85.46-536

(m)

o

T

w .
.\\Og
—_

I
R

CHa
N,CHCO,Et /

\ Cu(hoTf
o 7
-‘9)‘\'!-. 0 H
%y

H Bisoksazolin
7
% ana diastereomer
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A
277

H 34.26-4.40 (m) [67]

H 6 0.92 (br.s)

A
[~

TO,CH,
rg) 53.62

S 1.12,t, 7THz CHyPh

"HICO,CHaCH,
ot
v

o CO,CH,CH;
> +
A
2

[68]

mindor diastereomer



O £

51 w230 36 53.62(s)
coch:, 13%7" =L 1aC0L 85.46.dq. 158/1.6
iy

i .nll/// /, [6 9]
ha(S-DOSP)4 R \
/ [/ M 5193.dd.6.5/16
54.09-4.01 (m)!™ < 2 Sy
g o oo %,
83.62-3.51 (m) 8424,4,56 g

2- Asetilfuran bilesigiyle gergeklestirdigimiz ¢aliymamizda reaksiyon karisiminda e
agirlikhi gok sayida bilesik bulunmaktadir. Rt=14.504 ve 14.64 (Sekil 3.4) olan
bilesiklerin bulundugu distilasyon bakiyesinin (Sekil 3.7) agirlikhi olarak siklopropan

bilesigi ve bunun su katilmig tlirevine ait stereoizomerler oldugu sonucuna varmak

miimkiin gériilmektedir.

CO,CH,

/ \ ) H30020 COLCH,
o + NyC(CO,CH;)p ———— it o H“’/HZO OH Y
@ e

RE: 1450 (6) Chs (8) CHy CH, (1D
Rt: 10.206 (9.92)
H”/Hzo
N,C(CO,CHy )
H3COLC H COCH,
H HaCO2 Hy COCHy
oH O
\ o
o o
CH
Rt: 14.64 3
Q) R W
H*/Hzo
CH3
HaCO,C: H :,cozc CO,CH3
OH
Rt: 15.29

Sema 4.4 2-Asetilfuran ile DMDM reaksiyonunda tanimlanabilen triinler

Ham karisimdan P-TLC ile yapilan ayirim ¢aligmalart GC’de Rt=10.206 agirliklt piki
zenginlestirebilmistir (Sekil 3.8). Fakat bu fraksiyona ait 'H-NMR spektrumundan
heniiz kesin bir yorum elde edilememistir (Sekil 3.9). Uriinlerin ayirim ve saflastirma

¢alismalarina daha farkli kosullarda devam edilmektedir. 'H-NMR spektrumlar saf

74



bilesikleri yansitmamaktaysa da GC-MS analizleri, siklopropan tiirevleri disinda

karben trtinlerinin varligim kesinlikle ispat edebilmektedir. (No Rt= 10.20, No
R=15.29)

4.1.2 3-Asetilkumarin Bilesigiyle Gergeklestirilen Reaksiyona Ait Sonuclarm
Tartisilmasi

3-Asetilkumarin bilesigiyle gerceklestirdigimiz ¢aligmada iriinlerin ayirim ve
tamimlanma ¢aligmalan slirmektedir. Literatiirde benzer bir bilesikle diazokarbonil
tirevlerinin  katalitik reaksiyonlarina ait Ornekler bulunmamaktadir. Olusan
reaksiyonda siklopropan tiirevi (13) gozlenmigtir. Fakat agirlikli iriinii igeren
fraksiyonlarn incelenmesi sonucu reaksiyonlarin temel olarak dihidrofuran (14)
olusumu iizerinden yiirtidiiglinii s6ylemek miimkiin goriilmektedir. Aromatikligin

korundugu ve konjugasyonun daha da yayildig1 iiriin 15’in olusumu igin bir &neri

mekanizma verilebilir,
HaCO.C
HCOLC  COCH, cho:;coi
Cu(acac)
benzen, A (14)
(]2) (13) Rt=16.72
RE=17.5 .c/°°2°H3
\‘cozcx-«3
“3°°2° [ HCOC HiCOC
HsCOC~]_—q HiCOL~_—0 Hscozc\i/o

[
HCOL  0o,CHy “coc A X
CH CH - OLHs : [ I CHa
-
KOO oo,y 0N

(|5) L

Rt=1857
Sema 4.5 3-Asetilkumarin ile DMDM reaksiyonunda tanimlanabilen iiriinler

4.2 Konjuge Esterle Gergeklestirilen Bir Reaksiyon

Calismanin bu ikinci agsamasinda, irdeledigimiz mekanizmanin konjuge bir estere
uyarlanmas1 incelenmektedir. Onceki c¢alismalanimiza gére [61, 62] uygun
konformasyonlardaki «,B-konjuge karbonil ylidlerin B-karbonuna [1,5]-halka
kapanmasi reaksiyonlarinda herhangi bir iyonik etki bulunmemaktadir ve bu

reaksiyonlar elektrosiklik halka kapanmasi olarak gergeklesen perisiklik
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reaksiyonlardir. Bu yaklagimla, analog konjuge esterlerin de benzeri reaktiviteler
gosterip gOstermediginin anlasilmasi gerekmektedir. Eger konjuge esterler de [1,5]-
elektrosiklik halka kapanma reaksiyonlar1 verebiliyorlarsa, ele gegen yeni bir alkoksi
grubu igeren bu dihidrofuran tiirevlerinin daha ileri asama reaksiyonlariyla y-lakton

tlirevlerini olusturabilmeleri s6z konusu olabilecektir.

Q Ry Re Ry Re Ry "Ry
H H
i or NC/R : 0 . o] 0
—_— diazobiskarboniller| 2 "~gz H,OH H™/-R'OH R
R — =R —_—
R Cu(acac), H OR H
R" OR’ R* OH F

R
[1-5]-Elektrosiklik Halka Kapanmasi

Olast y-lakton tiirevleri basta ilag sentezlerinde olmak {izere ¢ok sayida dogal
bilesigin modelleme ¢alismalarinda degerli ara bilegikler olarak gérev yapmaktadir.

Bu konudaki yakin ¢aligmalar agagida 6zetlenmistir:

a)  Prostaglandin tiirevlerinin sentezler: yeni nesil organik kimyacilarin yogun
ilgi alanlarindan birisidir. Prostaglandinlerin dogal kaynaklardan minimum
konsantrasyonlarla ve biiyilk emeklerle sentezi hi¢ de pratik anlam
gostermemektedir. Ayrica dogal prostaglandinin metabolik kararsizligi da
sentetik analoglarimn  6nemini daha da arttirmaktadir. Bu nedenle
prostanoid yapisi i¢in gerekli enantiyomerik olarak saf poli-siibstitiiye

siklopentan halkalarinin olugturulmas: gerekmektedir [70, 71].

b) Eudesmanolidler ise antitiimoral, fitotoksik, antimikrobiyal 6zelliklere sahip
bilesiklerdir ve sentezlerinde yine y-lakton motiflerine gereksinim vardir

[72].

[72]

(+)-8B-hidroksi reynosin
(12.8-eudesmanolide)

(+)-3a-hidroksi reynBsin
(12.6-eudesmanolide)
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¢)  Diger taraftan Eleutherobin tiirevleri de paklitaksel mekanizmasina benzer
bir sitotoksik aktivite g&stermektedirler ve y-lakton tiirevlerinden

sentezlenebilmektedirler [73].

R, [73] .

AO
Eleutherobin \y oH

OH

d) Parakonik asit tiirevleri olarak bilinen 5-oksotetrahidro-3-furankarboksilik

asit tiirevleri antitiiméral ve antimikrobiyal ajanlar olarak 6nem

kazanmaktadir [74].
HOOC HOOC HOOC
( Y Q 7@ 7
0 0 o
o] (¢} 9]
Parakonik asit

S6z konusu y-laktonlarin farkli mekanizrmalarla sentezlerine ait yakin ¢alismalar

ise asagida 6zetlenmektedir.

Doyle ve ekibi 2003 yilina ait ¢alismalarinda [70] bir diazo bilesiginin molekiil i¢i

insertion reaksiyonuyla y-lakton tiirevini olusturdugunu belirtmislerdir.

o)
/U\ o]
\\\oﬁ
3 7 o [70]

7ol
O el

D. Depré ve arkadaglart tarafindan 2003 yilinda gergeklestirilen diger bir

o

caligmada ise yine ¢esitli y-lakton bilesikleri ele gegmektedir [71].
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H H Ho P
1 e o)
oP — 0P O + op 0
H [71]
H \ \ H

\

2002 y1lina ait bir baska yayinda ¢ikis bilesigi olarak metiliden siklopropanlardan
yafarlanllmaktadlr [75].

XHC,_
X, o [75]
COOR' veya
CHCN/H 0 g 0

HIV proteaz inhibitérii, y-secretase inhibitorii, Alzheimer hastal'g1 i¢in potansiyel
ilag  hedefli bir baska ¢aligmada ise y-(aminoalkil)-y-biitirolaktonlar

sentezlenmigtir [76].

Nan

\)]\ SmI2 THF
NBI’lg {- BUOH 0O

Bu agamada kendi aragtirma konumuz olan a,f3-konjuge esterlerden ¢ikilarak konjuge

karbonil ylid olusumuyla vy-lakton hedefli mekanizmamiza yoénelik yaymlar

Ozetleyebiliriz:

a) Padwa ve calisma grubu 1999 yilindaki bir ¢aligmalarinda karbonil-ylid
tiretmekte fakat farkli lirtinler elde etmektedirler [77].

Ph

Rhy(OAc), [77]

Na

O i

OCH,CH,CH=CH,
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b) 2003 yilina ait yakin bir yayinda ise Charette ve arkadaglari ilgilendigimiz
modele tam olarak uymakta olan sinnamat esterlerini diazometan ile
bis(oksazolin-bakirll) katalizi varliginda reaksiyona sokmuslar ve
enantiyosegici olarak siklopropan tiirevleri elde etmislerdir. Calismada

dihidrofuran tiirevlerinden hi¢ s6z edilmemektedir [78].

0 OCHs

bisoksazolin-Cull
/\)J\ kataliz5rii [78]
R Ph o)
Ph OCH,

¢) 2002 yilina ait bir bagka c¢alismada [79] metil metakrilat bilesigi etil

diazoasetatla Rutenyum kompleksleri varliginda yine siklopropanlan

vermektedir
_COzEt
\ [79]
// CO,CH;  + NZCHCOZEt > i/
CO,CHs
Benzer bir sekilde konjuge esterden diazo bilesikleriyle siklopropan olusumlarina ait
diger 6rnekler sunlardir:
o [80]
N(Boc), H <
. \\\ /N A\\ S~
+ TMS/\//\ NT e TMS/ V' \‘.\\\COZCHs
CO,CH3
N(Boc),
o) H
0 HaCO,C

Hacozc—-—/ N,CHCO,Et \ H

L) i "

Cu(I)bisoksazolin ¥ COLC,Hs
N kompleksleri H [67, 68]
O
H - N:CHCOZEt
———tree e
\\ // Cu(I)bisoksazolin

kompleksleri
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4.2.1 Dietilbenzalmalonat Ile Gergeklestirilen Reaksiyona Ait Sonuglarmn

Tartisiimas:
H3CO,C CO,CH,;
o) 32 G HsCOC_ CO,CH3 HaCO-C_ ,CO2CH;
H H
OCHs  pMmDM (7) o mwo M o H' H
— —— Ph 2 » ——— O
C,H Cu(acac)
o OCzHs 2 — Ph -C,HsOH  Ph
®» 0o M0, (16)cyHs iy ocars " 0
CHs0,C  OH CO,CoHs
[3+211 DMDM an (18)
CO,CHs
HsCO,C
H.
OCzHs
Ph
0
C2H50,C
HaCO,C OCH;

(19)

Sema 4.6 Dietilbenzalmalonat ile DMDM reaksiyonunda tanimlanabilen tiriinler

Deney sonuglar1 kesinlikle dihidrofuran olusumunu desteklemektedir. Bu sonuglar
mevcut literatiir verilerinden tamamen  farkli olmasiyla dikkat ¢ekmektedir.
Reaksiyonlarimizda diazobiskarbonil bilegiklerinin kullanilmasi konjuge karbonil ylid
olusumunun kararli olmasini saglamis olabilir. Cu(acac), katalizi de reaksiyonlarda

etkin bir farkliliga yol agmug olabilir.

Olugan dihidrofuran bilesigine (16) silika ile gerceklestirilen kolon kromatografi
kosullarinda su katilmakta ve 17 tiirevi olugmaktadir. Yine ayn1 kosullarda su katilmig
tirevden (17) etanol eliminasyonu ile y-lakton tiirevi (18) ele gegebilmektedir.
Reaksiyonda olusmus dihidrofuran (16) bilesigine yeni bir mol karbenin [3+2]
katilmasi ile furofuran tiirevieri ele gegmektedir (19).
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Ek 2. 2-Asetilfuran ve DMDM reaksiyonuna ait ham karigimda Rt: 6.71°deki pikin
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Ek 4. 2-Asetilfuran ve DMDM reaksiyonuna ait ham karisimda Rt: 12.74’deki pikin
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Ek 8. 2-Asetilfuran ve DMDM reaksiyonuna ait ham karigima vakum uygulandiktan
sonra elde edilen kartgimin GC-MS spektrumu
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Ek 22. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham karigimda Rt: 18.91"deki

12304

i
I

pikin MS analizi
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Ek 23. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham kansimdan ele gecen

GC-MS analizi
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Ek 24. 3-A§éti1k1imarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham kansimdan ele gegen
kristallerde Rt: 16.62’deki pikin MS analizi '
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Ek 235. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham kansimdan ele gegen

kristallerde Rt: 20.69’daki pikin MS analizi
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Ek 26. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham karigimdan ele gegen
kristallerde Rt: 21.58’deki pikin MS analizi
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Ek 27. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham kansimdan ele gegen

5304

kristallerde Rt:23.02°deki pikin MS analizi
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Ek 28. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham karisima uygulanan p-

TLC de ikinci fraksiyona ait GC-MS analizi
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Ek 29. 3-Aset11kumann ve DMDM reak51yonunda uygulanan p-TLC sonrasi elde
edilen ikinci frakSIyonda Rt: 16.76’daki pikin MS analizi
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Ek 30. 3-Aset1lkumar1n ve D\/IDM reak51yonunda uvoulanan p-TLC sonrasi eld=

edilen ikinci fraksiyonda Rt: 26.13"teki pikin MS analizi
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Ek 31. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonuna ait ham karigima uygulanan p-

TLC’de giincii traksiyona ait GC-MS analizi
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Ek 32. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonunda uygulanan p-TLC sonrast eld:

edilen {i¢iinci fraksiyonda Rt: 17.58’deki pikin MS analizi
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Ek 33. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonunda tiim DMDM damladiktan sonra

olusan ham karnigimin GC-MS analizi
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Ek 34 3 Asenlkumann ve DMDM reaksiyonunda tiim DMDM damladiktan sonra

Rt: 5.67 ve 6.25°teki pikin MS ana1121
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Ek 35. 3-Asetilkumarin ve DMDM reaksiyonunda tim DMDM damladiktan sonra

Rt: 7.7 ve 8.12 deki pikin MS analizi
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Ek 36. 3-Asetilkumarin ve DMDM reak51yonunda tim DMDM damladiktan sonra

Ek 37. J-Asenll\umarm

Rt 15.19 ve 16.69’daki pikin MS analizi
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Rt: 17.56daki pikin MS analizi
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Ek 38. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun 1/3’i damladiktan

sonra alinan numunenin GC-MS analizi
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Ek 39. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun 1/3’i damladiktan
sonra Rt: 7.19°daki pikin MS analizi
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Ek 40. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reak51yonunda diazonun [/3°i damladiktan
sonra Rt: 7.37°deki pikin MS analizi
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Ek 41. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun 1/3’i damladiktan
sonra Rt: 7.53°deki pikin MS analizi
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Ek 42. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksxyonunda dxazonun 1/3°1 damladiktan
sonra Rt: 9.03’teki pikin MS analizi
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Ek 43. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun 1/3’i damladiktan
sonra Rt: 9.23teki pikin MS analizi
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Ek 44. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun 1/3’i damladiktan
sonra Rt: 11.347 deki pikin MS analizi
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Ek 45. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun 1/3’1 damladiktan

sonra yapilan kolon kromatografisinde 15-20. fraksiyonlarin GC-MS analizi
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Ek 46. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun 1/3°i damladiktan

sonra yapilan kolon kromatografisinde 57-64. fraksiyonlarin GC-MS analizi
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Ek 47. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda toplanan 15-20. fraksiyonda
Rt: 9.17°deki pikin MS analizi
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Ek 48. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda toplanan 57-64. fraksiyonda
Rt: 9.38 deki pikin MS analizt
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Ek 49. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonufl tamami
damladiktan sonra alinan ham numunenin GC-MS analizi
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Ek 50. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tamami .
damladiktan sonra alinan ham numunede Rt: 6.00°daki pikin MS analizi
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EKk 51. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tamami o
damladiktan sonra alinan ham numunede Rt: 6.50 deki pikin MS analizi
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Ek 52. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tamami
damladiktan sonra alinan ham numunede Rt: 7.61°deki pikin MS analizi
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Ek 53. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tamami
damladiktan sonra alinan ham numunede Rt: 9.19°daki pikin MS analizi
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Ek 54. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tamami

damladiktan sonra alinan ham numunede Rt: 11.7 deki pikin MS analizi



|
r
P f
<
Q
Eﬂ
a
e i3
tN
s L
is
49
&
a8 jc
37 i
EER La
it -
EL 3
g c::;-é.
i S R
5 % RS f ey
(S‘ ° \o -0&—<:“
G,
4 :
@ )
F=
X g T 6‘:
%
[5)
=~ 5
L - A
Wy . ;
c b DA ).
& & 7
« ;8’;——-—-5%
3 ] f’ - R ég L
3 z 5 SR X
£ g o B T
= O, = 2 B
= wE T
5 ’ E RO 1 I )
a0 e L
@ Q EY i5s LS
- g Q - G [
‘% r = ) w: 1
I L
oz ) 5t
Q £ o
L5 L e
di'z e
N 5
it L
i ;
-
o r
£1 5
£ L
S I3
Wy re
s L
b} {
5 —&:—_—'Lé
e
) ¥ 1[
B i
- . we 4 ':.S
4i 4a
oL
T — t
¢ 5 &5 § 5 5 5 5755 5 38
3= - - o - » - - -~ - 4 [=1 N
28 8 & 3 < & o a & & 2 2 :
3 ¥ - “ o~ - 3 2
< =

Ek 55. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimi damladlktan.
sonra vapilan kolon kromatografisinde 20-31. fraksiyonlann GC-MS analizi
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Ek 36. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimi damladiktan
sonra 20-3 1. fraksiyonda Rt: 9.17 deki pikin MS analizi
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7. fraksiyonlanin GC-MS analizi
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Ek 57. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimi damladiktan
sonra va
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Ek 58. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimii damladiktan
sonra 42-57. fraksiyonda Rt: 9.27°deki pikin MS analizi
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Ek 59. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimi damladiktan
sonra 42-37. fraksiyonda Rt: 9.37 deki pikin MS analizi

125



. oo'el osel oozt . .
Lttt dot e b .m_s.?, . WM?«%L ooit 050t 00°0) 05’6

raiesl FRNSHERY 91 2 i e i 0 .
e 2 ST T R et et .
Mot _ﬁ RETEET A F ¥ ~any
et oI 4

o . . : 0000002

T 4 000000

: 0000009

!
!
;0000008
_ . | 10+21
i . f

, L0421

1049%°1

20+39°¢

oo 104991

H
o] H 10492
/V/ ud
HO%OD  DP0otH 20+32'C
10+34°T
Rl 06T o 081 '
M o .

ssunpunny

amladiktan

77. fraksiyonlarin GC-MS analizt

MDM reaksiyonunda diazonun tiimu d
6

atogratisinde 58-

sonra vapilan kolon krom

Fk 60. Dietilbenzalmalonat ve D
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.28’deki pikin MS analizi

MDM reaksiyonunda diazonun timu damladiktan
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Ek 61. Dictilbenzalmalonat ve D
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Ek 62. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimi damladiktan
sonra yaptlan kolon kromatogratisinde 8-9. fraksiyonlarin GC-MS ana.izi
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Scan 301 (6.811 min): 2403042.0
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EKk 63. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimii damladiktan
sonra 8-9. fraksiyonda Rt: 6.81deki pikin MS analizi

Scan 412 (4.445 min)i 2403042.0
400C000
55060001
3006000
4500C00{
<40000C3}
3500000
30o0cqo
2500000
20046300
150CC00
10000Co

5C0000
i [ T ‘.:J RIS RO

o . IR

20 20 120

113 a0

420

RER AT R A A
360 380

[y]
200 220 240

40 100 140 180 180 400

Ek 64. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimii damladiktar
sonra 8-9. fraksiyvonda Rt: 7.45 teki pikin MS analizi



Scan 441 (7.611 min): 2403042.0
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Ek 65. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimii damladiktan
sonra 8-9. fraksiyonda Rt: 7.61°deki pikin MS analizi
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EKk 66. Dietilbenzalmalonat ve DMDM reaksiyonunda diazonun tiimii damladiktar.
sonra 8-9. fraksiyonda Rt: 11.69"daki pikin MS analizi
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