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OzZET »

Acildiazoasetaldehitler, c¢ok sayida dogal bilesidin sentezinde, antibiotik
sentezlerinde ve primer aminlerie kondenzasyonu ile triazollerin sentezinde
kullanitan diazo bilesikleridir. Bu galigmada bir agildiazoasetaldehit olan etil diazo
formilasetat sentezlenmis ve B-ionon'a karsi katalizérii ortamda reaktivitesi
incelenmigtir; calismanin diger agil diazoasetaldehitlerin o,f-doymamis ketonlarla
reaksiyonu igin bir gablon olugturmasi amacglanmigtir.

Etil asetoasetat'in tosil azid ile reaksiyonu sonucu etil asetodiazo asetat elde
edilmig, bu bilesigin bazik ortamda deacilasyonu sonucu etil diazo asetat elde
edilmigtir. Etil diazoasetat'in Vilsmeier formilasyonu sonucunda galismamizda
kullanilan ¢ikig bilesigi etil diazo formilasetat elde edilmistir.

Etil diazo formilasetat'in bozundurulmasi reaksiyonlannda katalizér olarak rodyum
(I1) asetat, bakir (ll) asetilasetonat ve paladyum (ll) asetat kullaniimistir. Ancak
reaksiyonlarn Uriin dagiliminda ciddi bir fark gézlenmemistir. En yiiksek verim Cu(ll)
katalizdritglnde elde edilmistir. Bakir(ll) asetilasetonat katalizli reaksiyonun gaz
kromatografik analizi 16 ve 17nci dakikalarda iki ayn Griiniin varligini géstermistir.
Bu iki Grlinden yiiksek alikonma zamanli olan preparatif ince tabaka kromatografisi
ile izole edilmistir. Bilesigin, karbenoid ara trtiniiniin B-ionon ile verdigi karbonil
ylid'inden tlireyen bir difuran yapisina sahip oldudu spektroskopik ydntemlerie
saptannmugtir. Ylid ara Griniinde aldehit grubunun kuvvetli rezonans etkisi nedeniyle
oksijen (zerinden halka kapanmasi ve agiritkh olarak dioksalen olusumu
beklenirken, burada ylid karbonu Gzerinden halka kapanmasi sonucu dihidrofuran
olusumunun gézlenmesi ilging olarak degerlendirilmistir. lkinci (gaz kromatografide
diguk alikonma zamanh) Griiniin saf halde izolasyonu bagarilamamistir ve bu konu
Uzerine galigmalar devam etmektedir.



The Ring Closure Reaction of The a-Diazo-8-Oxoaldehydes with a,-Enones

SUMMARY

Acyldiazocetaldehydes, which can be used to synthesize some natural compounds,
antibiotics and triazole derivatives, constitute one class of diazo compounds. In this
research, ethyl diazo formylacetate, which is an acyldiazocetaldehyde, is
synthesized and its reactivity under catalitic conditions towards p-ionone is studied.
The study will be a pattern for the reactions of acyl diazoacetaldehydes with a,B-
unsaturated ketones.

Ethyl acetodiazoacetate was obtained by the reaction of ethyl acetocetate and tosyl
azide, and by the deacylation of this compound under basic conditions, ethyl
diazoacetate was synthesized. The starting chemical of our research, ethyl diazo
formylacetate, was synthesized by the Vilsmeier formilation of ethyl diazoacetate.

For the decomposition of ethyl diazo formylacetate, rodium(ll) acetate, copper(ll)
acetylacetonate, and palladium(ll) acetate were used, but no remarkable difference
in the product ratios were detected. The highest yield was obtained when Cu(acac):
was used as the catalyst. Gas-chromatographic analysis of the Cu(ll) catalysed
reaction has shown that it contained two major products with retention times of 16
and 17 minutes. Among this two products, the one with higher retension time was
isolated with preparative thin layer chromatography. Spectroscopic methods show
that it is a dihydrofuran derivative formed from the carbonyl ylide, derived from the
reaction of the carbenoid intermediate with B-ionone. Foarmation of this product, via a
ring closure over the ylide-carbon, is an interesting result, because it seems to be in
contrast with the fact that the aldehyde function on the ylide should have a
predominant resonance effect and thus a dioxalene formation via ring closure over
the oxygen atom was a more expected major pathway for the reaction. The pure
isolation of the product with the less retension time was not achieved and the
investigations on this subject are in progress.

vi



BOLUM 1. GIRIS VE AMAC

Kesfedildikleri tarihten bu yana diazo bilesikleri (1) ilging reaksiyonlariyla organik
kimyaciarin dikkatini gekmektedir. Bu bilegikler, yliksek reaktiviteleri ve gok cesitli
kullanim alanlanyla daima organik kimya aragtirma konular igerisinde 6nemli yer
tutmaktadiriar.

N2:< 1

R

Diazo bilegikleri karben/karbenoid ara Griinlerinin en 8nemli kaynagidir (denkiem
1.1) ve birgok organik sentezde sikiikla kullanilmaktadir.

R\ r., IsI, 1§k veya R\C:
R'/ T2 katalizor R'/ (1.1)
1 2

a-Diazo-B-oksoaldehitler (3) ise nispeten oldukga az incelemeye konu olmus ancak
pek g¢ok ilging sentezde kullanilabilen bilesiklerdir. a -Diazo-B-oksoaldehitlerin enol
eterleri ve enol esterleri ile olan tepkimelerinden dihidrofuranlar (4), keton ve
aldehitlerle olan tepkimelerinden dioksalenler (5), nitrillerie olan tepkimelerinden
1,3-oksazoller (6), aminlerle olan tepkimelerinden triazoller (7) sentezlenmektedir
(sema 1.1) [1-5].

1994 yilina kadar sadece ¢ 6megi bilinen a-diazo-B-oksoaldehitler (3) Sezer ve
Anag tarafindan, agil asetaldehitlere nétral-asidik ortamda bir azidopiridinyum tuzu
ile diazo transferi ve acil diazometan bilesiklerine Vilmeier-Haack formilasyonu
uygulamak suretiyle cogaltilmistir [6-7].
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$ema 1.1. a-Diazo-B-oksoaldehitlerin organik sentezde kullanimi.

Bu caligmada a-Diazo-B-oksoaldehit ailesinden bir bilesik olan etil diazo
formilasetat'in B-ionon ile reaksiyonu incelenmistir. Bu reaksiyon a-diazo-B-
oksoaldehitlerin a,p-doymamis ketonlar ile reaksiyonlan igin bir $ablon
olusturacaktir.

Literatirde bdyle bir reaksiyon dimetil diazomalonat kullanilarak yapimistir [8].
Caligmamizda dizoaldehitlerin nasil bir farkilik getirecedinin incelenmesi
amaglanmigtir.

2 7.0, VIKSEKBERETIN YURGLY
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BOLUM 2. TEORIK KISIM

2.1. Diazo Bilegikleri

Diazo bilegikleri (1) genel formiliyle gésterilebililer(Sema 2.1).

1 2 1 9 19 2
R—ﬁ—-— R «—» R —?__ R +——>» R——(I;-— R
Ne oN INE
I fl I
lgl N @N
1a 1b ic

Sema 2.1: Diazo bilesiklerinin sinir yapilarn

Diazo bilesiklerinin 1b ve 1¢ sinir yapilarindan anlasilacagd: gibi diazo fonksiyonunu
tagsiyan karbon atomu elektronca kismen zengin karakter tasimaktadir, yani
nOkleofildir. Bu nedenle diazometan (8) ve tlrevleri asitlere karsi gok duyarhdir.
Alkil ve aril diazometanlar, benzoik asit ve asetik asit gibi zayif asitlerle bile derhal
azot gikiglyla etkilesirler. Eter gibi inert bir ¢éziicl iginde gergeklestirildigi taktirde bu
tepkime esterler (9) igin bir sentez y6ntemidir ($ema 2.2).

RCOOH + CHN, —* (RCO0®) 4+ ( CHg—N2)®

13 8 l

RCOOCH; + Np
9

Sema 2.2: Diazometanin karboksilli asitlerle reaksiyonu sonucu ester sentezi

Diazo karbonunun nikleofilik karakteri, bu karbon tizerinde elektrofilik siibstitlisyona
izin verir. Bunun en glizel 6megi diazometanin (8) acil klortrierle (10) etkileserek
diazometil ketonlan (11) vermesidir. Tepkimede agida ¢ikan HCI, ortamdaki agiri
diazometan ile etkileserek klorometan (12) olusturur (Sema 2.3).



CHCl <2 HCl + R—C—C—H
N g5

12
11

$ema 2.3: Diazometanin agilasyonu ve diazometil ketonlarin sentezi

Elektrofilik siibstitilent tagimayan diazo bilesikleri bazik ¢ézeltilerde ¢ok kararhdirlar.
Agil gruplan gibi elektron gekici substitiient tasiyan diazo bilesikleri (15) ise bazlara
ve elektrofillere karsi duyarlidiriar. Sema 2.4'deki 15b, 16b ve 16¢ sinir yapila-
nndan gérulebilecedi gibi bu bilesikler (6zellikle 16 tipi bilegikler) elektrofilik diazo
gruplan tagirlar.

I’Fg—(@ﬂz - d—@—gb—Rz <« R-C=C—R

oW
15 15a 15b
2]
R-G-G-0-R «—> R-G-E-G-R <= R-0=0—C-R <> R-G-C-C—F
O O Qz O GO l;)lg 0 rgz Oe
16 16a 16b 16¢

Sema 2.4: Mono agil diazometan ve diagil diazometan bilesiklerinin sinir yaptlar

16 genel formiillu diagil diazometaniar soguk seyreltik sodyum hidroksit gibi bazlarla
éncelikle bir agil grubunu yitirip diazometil ketonlari (11) verirler. Diazometil ketonlar
ise ozellikle derigik baz varhiinda ¢ok miktarda reginelegsmenin yani sira, cesitli
heterosikliklere déntsirler (Sema 2.5). Elektrofilik diazo grubu karakteri en iyi
sekilde 16 genel formlllit bilesiklerin baz varliginda aktif metilen bilesikleriyle (17)
azo kenetlenmesi vermeleriyle vurgulanabilir (Sema 2.6).



R-G-G-G—R + NaOH — R-C—C—H
o N2 o = COONa o N2
16 11

baz
(uzun siire veya sicak/derisik)

regineler ve heterosiklikler.

Sema 2.5: o-Diazo-B-dikarbonillerin bazlarla reaksiyonu

1 2 baz 1 .e. 2

@
18 -H 17
1 2
R CO—CH—COR’ RCO—(|3H—COR
9 H®, NH
7o+ RgCeR —= .
{]
© &° RCO—C—COR® RCO~C—COR’
© ( veya diger tautomerler )
16 19 20

Sema 2.6: o-Diazo-B-dikarbonillerin aktif metilen bilesikleriyle azo kenetlenmesi

2.2 Diazo Bilesikleri ile Gergeklestirilen Sentezler [9]

Bilindi§i gibi karbenler divalent karbon ara aranleridir ve oldukga elektrofil karakter
tasiriar.

Karbenoid kavrami ise, karben-benzeri davranis gosteren, ancak “serbest karben”
olmayan reaktif ara triinleri ifade etmek igin kullanilir. Diazo bilesigi/tranzisyon metal
katalizérii reaksiyonundan olusan reaktif ara triin de bir karbenoid ya da daha dogru
bir ifade ile metalo-karbenoiddir (21, Sema 2.7). Literatiirde son zamanlarda
karbenoid kavraminin metalo-karbenoidleri ifade etmek igin kullanildiina da
rastlanmaktadir.

1 1 @
F\;_TRZ s Mp — R_FRZH R—?_Rz" Ne
N Mn ©MLn
1 21

$ema 2.7: Diazo bilesiklerinden metal-karben komplekslerinin olugumu



Karbeonid ara Grini (zerinden yiriyen bir ¢ok reaksiyonda uygun kosul ve
katalizérun segilmesiyle cesitli sentezler selektif ve stereospesifik bir yoldan ve
yiksek verimle gergeklestirilebilmektedir. Ornegin, termolitik veya fotolitik yolla Gre-
tilmis karbenler, birden ¢ok ¢ift bad igeren olefinlerle segicilik géstermeden
siklopropan olugtururken, karbenoidler yani "metal-karben"ler ile bu tepkime gok
selektif olabilmektedir.

Diazo bilesikleri ile gergekiestirilen sentezlerin buylik ¢oguniugu karben veya kar-
benoid ara Griinleri Gzerinden yurtr. Uygun bir gozelti icinde isitilan veya i1sinlanan
diazo bilesiginden azot ¢ikigi ile olugsan reaktif ara Grinin “karben” oldudu kabul
edilir. Bakir(l) ve bakir(ll) selatlan veya giniimiizde yaygin oldugu Gizere rodyum(ll)
karboksilatlar variginda azot yitiren diazo bilesiginin “karbenoid’leri olusturdugu
varsayilir.

Bilinen en eski diazo bilegikleri reaksiyonlari, mono ve diagil karben/karbenoidlerin
Wolff gevriimesi ile ketenlere (23) dénaserek verdikleri ileri reaksiyonlardir (Sema
2.8-2.9). Buniarnn en iyi bilinenleri karboksilli asitlerin (13) zincir uzatma (Arndt-
Eistert sentezi, Sema 2.8) ve halka kiigtlmesi reaksiyonlandir (Sema 2.9)

R—COOH & R—CO—C! ——FZCH2N2 R—C—C—H
‘sz "CI"aCI 6 &2

13 10 11

. A
lveyaAz"

R-CH=C=0 <1- R-g-C—H]

H,0 R—OH\

R~CH,—COOH R—CH,—COOR R—CH,—CONR,
24 25 26

Sema 2.8: Arndt-Eistert sentezi



—0 _, =0 | —~~ —c—
N o= @c—o
28 : 29

H.O
veya
ROH 30 .
Sema 2.9: Arndt-Eistert sentezi ile halkall diazoketonlarin halka kiigtlmesi

27

29 COOHR)

reaksiyonlari

Son yillarda a-diazo aldehit ve ketonlardan yola ¢ikarak 1,3-diketon turevleri elde
edilmektedir [10, 11, 12].. Padwa ve grubunun gergeklestirdigi calismada [11] B-
dikarbonil bilesiklerinin sentez reaksiyonlarinin ya karben/karbenoid Uzerinden
(Sema 2.10), ya da direkt olarak Lewis asitleri ile gergeklestirildikleri 6ne
strtimastir ($ema 2.11). Sema 2.10°'daki reaksiyonun baginda olugturulan yeni
diazo bilesigi (32) aldol mekanizmasina benzer bir sekilde, bazik ortamda bir diazo
karbonil bilesiginin bir keton/aldehit ile reaksiyonundan ele ge¢gmektedir. Daha
sonra bu yeni olusturulan diazo tiirevi uygun katalizérlerle karben/karbenoidi (33)
vermekte ve bu karbenin yeniden dizenlenmesi (~R') ile p-dikarbonil tirevi (35)

sentezlenmektedir .

OH
H _ bez Rj\.e RCOR Rf
LDA ﬁ'b H R

31 32

11

Cu(Ikat.
N2

T Rie:(‘a : Rﬁmi
32 m R/EC/<R1 ._"'_RL ?’ R —> | R
karben R1 R

33 34 35

Sema 2.10: Karben/karbenoid mekanizmasiyla B-dikarbonil tiirevi bilegikleri sentezi
[11]
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Sema 2.11: Lewis asitleri varliginda aldehit’/keton ile diazokarbonil bilesiginin
reaksiyonu: p-dikarbonil tirevlerinin sentezi {12]

Diazo bilesikleri ile gergeklestirilen sentezlere bir diger ilging ek ise B-hidrojen
atomu igeren diazo keton ve diazo esterlerden alken elde edilmesidir [13, 14] (Sema
2.12).

OCHg

41 42 43

$ema 2.12: Diazo bilesiklerinden B-hidriir eliminasyonu ile alken olusumu [13]



2.21. Diazo Bilegiklerinin Coklu Bag Fonksiyonu iceren Bilesiklerle
Reaksiyonlan

Diazo bilegikleri isisal, katalitik ve fotolitik kogullar altinda ¢oklu bag fonksiyonu
iceren bilesiklerle (44, 45), basta siklopropaniagma (46, 47) reaksiyoniar olmak
Uizere, araya girme (insertion) (48, 49) ve dimerlesme reaksiyonlan (50, 51)
vermektedirler (Sema 2.13). Bu konuda Wulfman ve arkadaslan [15, 16-19] ile
Maas ve grubu [20] basta olmak Gzere, Anag ve grubunun da galigmalar
bulunmaktadir [21-28].

NN
4 :C, d 47
\ V'\
R R R R
N — C=C—
M4 >C=C_ I I c=C 45
R R A N
50 CH—CH _ +—— R—C~R— _“C=C{_ 5l
R™ R 2 R

R
e s
R
+

Diger C-C,C-H
insertion olasiliklar:

$ema 2.13: Diazo bilesiklerinin karben/karbeoid ara trini Uzerinden ytrilyen ve
coklu bag fonksiyonu igeren bilesiklerle reaksiyonlan

O e O
CHCHCOCHNe
52

83 (%71)

Sema 2.14: Molekiil-igi siklopropanasyon reaksiyonu [29]

$ema 2.13'de genel olarak belirtilen molekuller-arasi reaksiyonlarin yani sira benzer
mekanizmalar molekiil-igi reaksiyonlarda daha da kolaylhkla
gergeklesebilmektedir [29-31]. Padwa ve grubunun bu konudaki genisg g¢alisma
lanindan segilen tipik bir ek Sema 2.14'de verilmektedir.
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Sema 2.15: o-Diazokarbonil bilesiklerinin aromatik C-H baglarina araya girme
reaksiyonu [33]

Diazo bilesiklerinin aromatik C-H baglarina molekil-i¢i insertion reaksiyonlan da
rastlanilan érneklerdendir [32-34] (Sema 2.15). Molekdiller-arasi benzene katiima
grlnleri de iyi bilinmektedir [34-36] (Sema 2.16).

@ + NyCHCO,Et ——» |:<>—002Et} — OOzEt

57 58 59 60

60 — @—Cozst + O—cozEt + ©—°°zﬂ
61 62 63

Sema 2.16: Benzene etil diazoasetatin katiima reaksiyonu [34]

Karben/karbenoid olusumuna sebep olacak kosullann yoklugu durumunda diazo
bilesikleri coklu bag fonksiyonu igeren bilesiklerle [3+2] sikloadisyon reaksiyoniarini
gergeklestirirler. Sonug Griinler pirazol esasli (71,72) heterosiklik bilegiklerdir [37-40]
(Sema 2.17).

10
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+ N\N/ CH—R CH—R
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E—C=C—R 66 67 ¢ 8
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R H
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R= H, Alkil, Aril, Agil

E=—COR
Sema 2.17: Diazo bilesiklerinin ¢oklu bad fonksiyonu iceren bilesiklerle [3+2]
sikloadisyon reaksiyonlari: pirazol sentezi

2.2.2. Diazo Bilegiklerinin Ortaklagmamis Elektron Gifti iceren Heteroatomiu
Bilegiklerle Reaksiyonlar

Ortaklagsmamis elektron ¢ifti iceren heteroatomlu bilesiklerin diazo bilegikleri ile
reaksiyonlarinda, diazo bilesiklerinden tireyen (isisal, fotokimyasal veya katalitik
kosullarda) karben/karbenoidler ¢ok bilylik olasilikla “ylid"leri olugtururlar (S, N, O,
Te, Se, Sb... ylidleri gibi). S6z konusu reaksiyonlari kapsamii bir sekilde &zetleyen
en genis derleme Padwa ve grubuna aittir [41].

Ylidler, ortaklagmamig bir elektron gifti iceren karbon atomuna direkt bagli ve genel
formala 73 bilegigindeki gibi olan pozitif yiikli hetero atom tagiyan bilegiklerdir.

© o
NG—X
/

7

Bu reaktif ara Griinlerin sentetik olarak faydal déntgtmler verdikleri bilinmektedir.
Ylid sentezi i¢in bir metod onyum tuzlarinin de protonasyonu veya desililasyonlandir
[42]. Bir diger yaklagimda ise, karbenlerin ortaklagmamis elektronlarina kars! Lewis
asidi gibi davranip heteroatomilan etkiledikleri gésteriimektedir: Singlet karbenler bir
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Lewis baz: tarafindan sunulan bag yapmamig elektron ¢ifti ile etkileserek Lewis
asitleri gibi davranabilirler [43]. E§er Lewis bazi yiiksiiz ise, bu asit-baz reaksiyonun
sonucu Yylid olusumudur. Karbenleri yakaladiklarn bilinen bu tipik nukleofiller eter,
tioeter, amin ve halojenlerdir. Sp? veya sp hibridizasyonundaki diger hetero atomiu
bilesikler de benzer sekilde karbenlerle etkilesebilirler. Bu tip fonksiyonel grup
tasiyan bilesiklere dmek olarak aldehit, keton, ester, imin, nitril ve tiokarbonil
bilesikleri verilebilir. Daha yakin zamanda, ylid olugturmak i¢in, heteroatomlu bilegik
varliinda diazo bilegiklerinin tranzisyon metali katalizérliiglindeki dekompozisyonu
uygulanmaktadir. Bu durumda ylid olusumundan &nceki reaktif ara 0rtn
karbenoiddir (Sema 2.18).

metal
. kat. R e Q/R
RXR + R,C=N, ———» .
74 1 R

75

Sema 2.18: Tranzisyon metali varliginda ylid olusumu.

Tranzisyon metallerinin karben kompleksleri iyi bilinen, zerinde cok caligiimig
bilesiklerdir [44]. Ylidleri olugturan karben kompleksleri arasinda, bakir ve rodyum
tuzlan kullanilarak olusturulaniar ézellikle 6nem tagirlar. 1970 sonlanna kadar,
diazo bilesiklerinin katalitk dekompozisyon reaksiyonlan ¢esitli oksidasyon
derecelerindeki bakir varh§inda gergeklestiriimistir. 1980 sonrasi Rh(ll) kesfedilip
dnem kazanmigtir. Tranzisyon metal bilegikleri konusunda yapilan literatlr
taramalan sonucunda, ylid olugsumundaki en etkili katalizérlerin rodyum(il)
karboksilat ve bakir(ll) asetilasetonatiar olduklan saptanmistir. Doyle, rodyum(ll)
karboksilatlar katalizoriiglindeki reaksiyonlarnin karben karbonunda gerceklestigini
ileri sGrmektedir [45]. Diazokarbonil bilegiklerinin rodyum(ll) katalizériagindeki
dekompozisyonlannda, serbest karbenlerie baglantili olarak hayli elektrofilik 6zellik
tagiyan metalo-karbenoid ara Griinii olugsmaktadir. Bu ara Grtin de ortamdaki bir
heteroatom ile ylid olusturmak Gzere reaksiyona girebilmektedir.

Son yillarda o-diazokarbonil bilegiklerinin karbonil bilesikleri ile olugturduklari
karbonil ylidler, 1,3-dipolier tizerinden yuriyerek oksijenli heterosikliklerin sentezinde
kullaniimaktadiriar. Bu reaksiyonlara 6mek olarak epoksitlerin olusumu [46] ile 1,3-
dioksol ve dioksolanlarin olugum reaksiyoniar verilebilir [46-50, 51, 52] (Sema 2.19
ve 2.20).
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1,3-Dioksol tirevleri (80) sentezi konusunda Alonso ve grubunun genig galigmalari
bulunmaktadir [47, 50] (Sema 2.19). Dioksolan turevieri (85,86) sentezi
reaksiyonlarini detayl olarak ilk galisanlar ise Huisgen ve March'dir [46, 49]. ligili
calismalarinda epoksit tiirevi bilesikler (79) de elde etmiglerdir (Sema 2.20). Daha
ilerideki yillarda Maas ve Alt grubunun da dioksolan tlrevleri eldesi Uzerine
cahigmalari olmustur [51, 52].

Molekul-igi karbonil ylid olusturularak, bu karbonil ylidlerinin gesitli dipolarofilier ile
verdikleri [3+2] sikloadisyon reaksiyoniarn da Gzerinde ¢ok ¢alisilan konulardandur.
Ibata ve grubu bu konudaki itk caligmalan gergekiestirmig [53], daha sonra Padwa
ve grubu ise bu konudaki galigmalar gok genigletmisierdir [54-59].

CO,CH,

o o 8 &

PhCHO + Hy ocH, a0, P“_C{H YcocH,

76
Karbonil ylid’i
77 78

$ema 2.19: Karbonil ylid Gzerinden 1,3-dioksol eldesi[47,50]

@ g, COCH; Lo,
Cu(acac P
PHCHO + CH;00C—CN,—COOCH; SX*2%_ bt ¢Z COLH, ——» 2" cocn
125C,11h H H

76
81 Karbonil ylidi 83

82

0,CH; 0.CH;
- COLH  , CO.CH;
’/L st . .o Ph
Ph

0" “pn phf O
85 86

Sema 2.20: Karbonil ylid'i tizerinden 1,3-dioksolan ve epoksit olusumu [46]
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2.2.3 a,B-Konjuge Karbonil Bilegikleri ile a-Diazodikarbonil Bilegiklerinin
Reksiyonlan

Ozdemir ve Anag, a,B-konjuge karbonil bilesikleri ile cesitli a-diazodikarbonil
bilegiklerinin katalitik reaksiyonlari sonucu yeni bir mekanizma ile makul verimlerde
dihidrofuran tlrevleri sentezlemisglerdir [8].

$ema 2.21 : a,B-Doymamis karbonil bilesiklerinin karbenler ile reaksiyonlar [52]

Anilan ¢aligmada karbonil ve olefin fonksiyonlarinin cis konumda sabit olmadi§! agik
zincirli  a,B-karbonil Dbilesiginin diazo bilesikleri ile Cu(acac). ve Rhy(OAc)s
katalizérleri varliindaki reaksiyonlarini gergeklestirmisgtir. S6z konusu enonlarin
diazo bilesikleri ile gerceklestirdikleri reaksiyonlarda birincil mekanizma a,B-karbonil
ylidinin 1,5 halka kapanmasi seklinde gergeklesmistir ve dihidrofuran turevi bilesikler
elde edilmistir. “lkincil katianma” olarak tanimlanan ikincil ariinler ise dihidrofuranin
yeni bir mol karbenoid ile bir formal 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu sonucunda
olugmaktadir.
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91

Sema 2.22 : Dihidrofuran 89'un ikinci mol karben ile reaksiyonunda gézienen
Urtnler.

Reaksiyoniar iki kademede incelebilir. Reaksiyonun ilk agsamasinda enon bilesikleri
konjuge karbonil ylidlerini vermektedir ve daha sonra olusan karbonil ylidleri A
mekanizmasinda gosterilen sekilde halka kapanmasi gergeklestirerek Urlinleri
olusturmaktadir.

(o]

COR*
Ri /
\,:)LR’ + N

I R®

cor* 4 5
o s ROC R
R‘ R R
R?': 3 RZ (o]
92 r? 89

$ema 2.23 : a,B-Konjuge karbonil ylid'lerin reaksiyon meknizmalari.

Olduke¢a gergin olan oksiran yapisi ( B mekanizmasi)
yalnizca higbir reaktif reaksiyon mekanizmas: yoksa gergeklesmektedir.

15 T0. YUKSEXGSRETIM KURUL:
DOKUMANTASYON MERKEZ



OOR“ - CoR? .

*H LM R5 LpM i\ R° R R
R'Y o cor® MLy /0 | 4 H c— i H ¢ 1OC\°/_
e + NG S s RO o( <> R! C* 0 ——» | R-CH \0 — 89
H CH R ) > “Min N
H CHs i-( CHs H CH
93 88

Sema 2.24 : Metal katalizér ortaminda diazo ve enon bilegiginden furan’in olugum

mekanizmasi.

Enonlardan dihidrofuran olusumu hem sterik hem de basta olusan konjuge karbonii
ylid ara Urinunin elektronik karakterine dayanmaktadir. Karbenin elektrofilik
karakterine bagl olarak reaktivitenin degismesi gerekmektedir. Asagida Ozdemir ve
Anag’'in galismasinda elde edilmis bilesikler listelenmistir.

MeO:C  coMe NBO1C COMe
- ‘3
MeO,C

1S, 3Ramll'R,3R
MeOLC oyt ,H’fw g mozc come MO0y COMe
Ph 0
H
cis-
MeG,C H cogt
Ph H E
Bo,c/ cozEt H)
MeO;C 104 105 H %o gt
OMe 103 {orother some ) 108
102 H COCH,

Et {COCHy)
Etozc\C_ c/coz
Hacoc/ \cocua(ooza)
107 COLH,

Sema 2.25 : Muhtemel Uriinler.
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2.4. Kimyasal Segcicilikte Solvent Etkisi

Davies ve grubu, dienler varhiginda vinildiazometanlarin rodyum(il) katalizérldgiinde
direkt ve stereosegici bir metodla yedi tyeli halkalan olusturdugunu géstermistir[60].
Omek olarak, siklopentadien ile vinildiazometan 109'un rodyum(li) katalizienmesiyle
110 ve 111 Urtnlerinin karigimi elde edilmigtir[61].

o CO;Me

109 110 111

Sema 2.26: Bir dien ve vinil diazometanin rodyum(il) katalizérlugiinde reaksiyonu.

Hem soiventin hem de katalizér Ustindeki ligandlarin Grin dagihimina etkisi
olmustur. Siklopropanlagsma ve Cope ¢evrilmesi sonucu olugan 110 Grini daha az
polar solventlerde bliylk oranda artmistir. Katalizdriin trifloroasetat gibi elektron
ceken ligandlar tasimasi durumunda dipolar rezonans yapi (113) kararlilagmakta,
bdylece vinil ug noktasi elektrofilik bir merkez olmakta ve dipolar yapi 114't
vermektedir. Bu yap: da halka kapanmasi ve ardindan 1,2-hidrojen gég¢i ile 111
arintini vermektedir. Polar olmayan g¢6ziicller ve elektron veren ligandlar bu
reaksiyonu olduk¢a engellemektedir, ve Grtin dagilimini da etkilemektedir.

we e wd_ | (O [

COxMe COMe — 0,Me
112 113
114
—_— H —_—
L.RH CO;Me H COMe

115 111

Sema 2.27: 111 nolu bilesigin olusum mekanizmas
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2.5. Elektronik Etkiler

Taber grubunun buigularina gére rodyum(ll) karboksilat kataliz6ri Gstindeki
ligandlar a-diazo keton 116’'nin halkalagsmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Gugli
elektron ¢eken ligandlar B-hidrid eliminasyonu sonucu 118 bilesiginin olugumunu
desteklerken, 1,5 C-H araya girme reaksiyonu sonucu 117 Orind olugsumunu
elektron veren ligandlar desteklemektedir. Trifloroasetat katalizériinden elde edilen
daha reaktif rodyum karbenoid , entropik olarak daha az gereksinimi olan yoidan (B-
hidrit eliminasyonu) gitmektedir. Benzer bir egilim a-diazo ester 119’da gézlenmistir,
120 ve 121 drinlerini vermektedir.

0
OH H
H

]) RhIl C5H|| CsHyy
N, E —— +

2)NaBH,
[Rby(OAc)s] 70:30
[Rhy(OBz),] 60:40
[Rhy(OCO-p-CICsH),] 40:60
[Rh(tfa)s] 38:62

Sema 2.28: Rh(ll) katalizli diazo bozunmasinda ligand etkisi.

CO,Me CO,Me H CO;Me
R" +
Nz ———— @/Cﬂ'l 15
H
Ciotzy
121
119 120
[Rhy(piv)4] 85:15
[ha(OC O'H‘CgH 17)4] 78:22
[Rhy(OBz)4] 78:22
[Rhy(OAc)4] 66:34
[Rhy(tfa)s] 52:48

Sema 2.29: Rh(ll) katalizli diazo bozunmasinda ligand etkisi.
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2.7 Sterik Etkiler

Karbenoidlerin C-H araya girme reaksiyoniarn hakkinda bilinenler Taber ve grubu
[62], ve Doyle ve grubunun [63] ayn ayn yapmig olduklan ¢aligmalara
dayanmaktadir. llk calismalar a-diazo-B-keto ester 122'nin rodyum(ll) asetat ile
katalitik reaksiyonunu icermektedir [62]. Bu reaksiyondan isole edilen ana urin 2-
karboalkoksi substitiie siklopentanon sistemidir (123). Bu ilk agiklama, tamamen
serbest ddnebilen asiklik sistemlerde C-H araya girme reaksiyonunun etkili bir
proses olabildidini géstermektedir [62].

Q 0
COzMe
[Rhz(OAc)q] sCO2Me
_——
N, CH,Cl, R ( 1 )

Sterik etkiler potansiyel araya girme driiniiniin oraninda dnemili bir rol oynayabilir.
Bu nedenle, siklopentan bilesiginin C-H araya girme reaksiyonu yalnizca cis Griinleri
verecektir (6drnek : 124 - 125). Bununla beraber bu reaksiyon sikloheksan ile
gergeklesirse cis-trans Grin dagilimi katalizériin yapisina dayanmaktadir.

N;
CO,Me  [Rhy(OAc)] ' o
0 - (2)
C02Me
124 125

Ornek olarak diazo keton 126'nin Rh(OAc), ile muamelesi sonucu 3:1 oraninda
trans ve cis katilma Granleri olan 127 ve 128 olusmustur. Katalizér olarak oktanoat
[Rha(oct)s] kuilnlidiginda oran 5:1’e ytikselmigtir ve tetrafenilporfirin rodyum klorar
kullanildiginda oran 15:1’'e kadar trans Grin lehinde yiikselmigtir.
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0
CO,Me Rh" 0 0
—_— *

N2 COMe CO,Me
126 127 ) 128
[Rhx(OAc)4] 3:1
[Rhy(OCT)4) 51
[Rhy(TPP)]CI 15:1

Sema 2.30: Rh(ll) katalizli molekiil i¢i C-H araya girme reaksiyonunda
stereokimyanin liganda bagimhihg.

2.6. Kataliz Mekanizmasi

a-Diazo ketonlarin rodyum(ll) ortaminda bozunmasina dair ilkk ayrintih agiklama
Teyssié ve grubundan gelmigtir [71].

a) M + S -— M-S
(0) o 0]
MS + H — H K
N, M S
b) M + S == M-S
0 9 O
H M +
Ms + H —_— OR ~—  ~ OR
OR |
M S
N2 ‘S

Sema 2.31: a) Karbenoid Mekanizmasi b) Koordinasyon Mekanizmasi.

llk basamakta metal substrat kompleksi olugmakta ve ardindan a-diazo keton
saldirdifinda ayriimaktadir ve azotun g¢ikisiyla metal-karben kompleksi
olugmaktadir. Bu kompleks daha sonra substrat ile reaksiyona girmektedir. Burada
metalin koordinasyon kilresinin digindan bir saldirnt olmaktadir ve buna karbenoid
mekanizmasi denmektedir. Teyssié metallokarbenoidin olusumu sirasinda metal-
substrat kompleksinin ayngmadan kalabildi§i bir mekanizma o6nermistir
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(koordinasyon mekanizmasi). Burada substrat ve karben metalin koordinasyon
kiresi dahilinde reaksiyona girmektedir. Rodyum- karbenoidlerin karbenoid
mekanizmasi ile, palladyum-karbenoidlerin ise koordinasyon mekanizmasi ile
reaksiyona girdiklerine inaniimaktadir.

3

Daha sonra Doyle rodyum(ll) gibi bir tranzisyon metali ile bir a-diazo karbonil
bilesiginin reaksiyonunu agiklamak igin bir katalitik déngl nermigtir.

LM LM=CR;  w—m L,,i\ez— 8113

RO LM— ?Rz

B

Sema 2.32: Doyle’un katalitik déngll 6nerisi.

Ik agsama metalin Lewis bazindan (yani solventten) ayrimasi, bunu takiben diazo
fonksiyonunun metale saldirmasi ve zwitteriyonik bir metallo ara Graninin olusumu
gergeklesmektedir. Bu agamada azot ¢ikisi olmaktadir, tahminen metal karbenoid
bir gesit = geri badlanma ile olugmaktadir. Bu agamada karben degisik substratlar ile
reaksiyon verebilmektedir. Baglangigdaki katalizdr katalitik dong( igerisinde yeniden
aciga ¢ikmaktadir.

Rodyum ortaminda gerceklestirilen karbenoid reaksiyonlan bakir veya bakir
kompleksleri ile gerceklegtirilen klasik sentetik metodlardan g¢ok daha iliman
ortamlarda gergeklesmektedir{64]. Rodyum(ll) Rh-Rh metal bagint kurmaya meyilli
olan bir d’ tranzisyon metalidir. Rodyum(ll) dimerlerinde gézlenen ligandlar
‘baglayicr” (129'daki RCO,) ve “aksiyal” (129'daki L) olarak gruplandiniabilir. Aksiyal
ligandlar (130-131'deki L) rodyum ile, baglayici ligandlardan ¢ok daha zay/f bag
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kurarlar [65] ve vakum altinda, fotoliz yada isitma ile kolayca ayniabilirler [66].
Karben merkezi ile baglanan kismin

133: R=CF; i LY L
~ L=H,0 ‘Rh. L
i L'l'{h\éﬁ['
0 132: R=C(CHy)s L ) ~L
= L=H,0
129 : R=CHj

131

$ekil 2.33: Rh(ll) karboksilat kompleksinin geometrisi.

kompleksin aksiyal tarafi olduguna inanildigi icin katalitik proseslerde dimerler
kullanildiginda bu ligandlar yapida bulunmamaktadir. Bununla beraber bu ligandlar
Rh-Rh uzakhgini etkilemektedir, bu da karbenoidin reaktivitesinde etkilidir. Rh-Rh
baginin uzunlugundaki de§ismeler katalizoriin reaktivitesi ile dogrudan alakahdir
[67). Pivalat [Rhz(piv)s:2H,0] (132) ve trifloraasetat [Rh(tfa)s*2H.0] (133)
karsilastinidiinda Rh-Rh bag: tstiinde baglayici ligandlarin elektronik etkisi daha
iyi anlagiimaktadir. Elektron veren trimetilasetat ligandi Rh-Rh bagini
kisaltmaktadir[68] diger yandan elektron geken trifloroasetat ligandi tam ters bir
etkiye sahiptir [69]. Aksiyal ligandiar Rh-Rh baginin uzunlugunu g¢ok fazla etkiliyebilir
[65,68].

Kemosegicilikde bakir katalizérintn Gsttindeki ligandlann etkileri hakkinda ilging bir
6mek Clark ve grubu[70] tarafindan verilmigtir. Oksonyum vylidlerinin olugumunda
cesitli bakir katalizérlerin kullaniimasi incelenmistir. a-Diazo keton 134 katalitik
miktardaki [Cu(acac),] ile diklorometan iginde geri sogutucu altinda kaynatildijinda
oksonyum vylidi piran 135'i vermek Gzere diizenlenmigtir ve az miktarda C-H araya
girme GrtinG 136 olugmustur.
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0

o o
Il
Lo, . T

H 2 0
CH,Cl, 0

AN
134 135 136
l [Cu(acac),] %6l %12
[Cu(hfacac),] %83 %0

(0]

[2,3] Sigmatropik

diizenlenme
> O

137 135

S$ema 2.34: Bilesik 134'tin Cu(ll) katalizli bozunmasinda Griin dagihmi Gizerinde
ligand etkisi.

Katalizor olarak [Cu(hfacac),] kullamldi§inda 135 nolu bilesigin verimini arttirmis ve
hi¢ pentanon 136 gdzienmemistir. Yedi ve sekiz tyeli halkalarin bir pargasi olan
oksonyum ylidleri de segici olarak sentezlenmistir.

CF3

o.oo\ O ote
: Cu/ 3
/N eeed)

CF3 CH3

[Cu(acac),] [Cu(hfacac),]
$ema 2.35: Bakir(ll) asetilasetonil ve Bakir(l) heksafloroasetilasetonil’in yapilar:.
Armstrong, n-allilik paladyum klorir kompleksinin etil diazoasetat'| oldukca iiman
kosullarda bozdugunu bulmustur [72]. Bu bozunma sonucunda olusan Griinlerin

karben ya da benzeri bir ara triin Ustiinden olustugu distincesindedir. Asagidaki
semada dnerilen mekanizma verilmistir.
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SCHa (C'\ Sz Nz, ,cozaw
CH pd Pd CH + NyCHCOEt —» .CH
. 7/ N\ N / : CH, hd
cHyY ‘o “CH on’ \Pa/
~ AN
cH,” Cl
I
L I _
l.Nz
R;
& CH,. _CH—COE!

R,C=CR; TN ¢
|}CH—C02Et -2 (CH PN

R;

‘cHy” i
m

Sema 2.36: Diazo bilesiklerinin bozunmasinda Pd(ll) mekanizmasi.

Koprialenmis paladyum komplekslerinin nukleofiller tarafindan bélinebildigi
literatiirde bilinmektedir [73]. Bu da g¢ahgmacinin 6&nerdi§i mekanizmayi
desteklemektedir: Etil diazoasetat bu reaksiyonda nikleofil olarak davraniyor
olmalidir, ve I kompleksini vermelidir. Kompleks Il azot yitirerek lil {izerinden yada
direkt olarak ¢oziici ile ya da etil diazoasetat ile reaksiyona girmektedir. Céziici ile
reaksiyona girerek siklopropan turevi Grint, etil diazoasetat ile reaksiyona girerek
de karben-karben dimerini vermektedir.
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BOLUM 3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

IR spektrumian JASCO FT-IR 5300 mode! cihazda kaydedilmig, dalga sayis: (cm™)
cinsinden verilmittir.

NMR spektrumlari 250 MHz Bruker cihazda kaydedilmis, kimyasal kaymalar TMS i¢

standarta gore & (ppm) cinsinden, etkileme sabiti J ise Hz cinsinden verilmittir.

Analitik gaz kromatografisi Philips PU-4400 model cihazda FID (Flame lonization
Detector) ve %3 OV 17 dolgulu kolon kullanilarak gergeklestiriimigtir. Hidrojen,
tastyici gaz azot ve hava basinglan sirasiyla 2.1, 2.4, 3 bardir. injeksiyon sicakhg
300 °C'dir. Kolon sicaklik programi ise 150 °C’de 7 dakika izotermal, 5 °C/dak
Isinma hizi ile 280 °C’a isinma ve 280 °C’da 10 dakika izotermal seklindedir.

ince tabaka kromatografisinde (TLC) 0.2 mm kahnliginda alumina (nétral) ve silica
tabakalar; Preparatif-TLC caligmalarinda ise aynt malzemeler 1 mm kalnhginda
tabakalar halinde kullamimigtir. Kolon kromatografisi ¢aligmalan 70-230 mesh
alumina (nétral) ile gerceklestirilmistir.

3.2. Galismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan ¢ikis bilegikleri ve katalizérler Merck, Fluka veya Aldrich
firmalarindan satin alinan kimyasallardir. Batlin ¢éziculer Merck, Fluka veya Carlo
Erba firmalarindan temin edilen sentez kalitesinde kimyasallardir,

3.4 Gikis Maddeleri Sentezleri

3.4.1 Tosilazid Sentezi [74]
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p-Tosilazid, p-toluensulfonilkloririn sodyum azid ile tepkimesinden, Regitz

prosediriine gbre sentezienmittir [74].

EtOH
CISO,CeH4sCH; + NaN; — o N3SO,CeH4CH; +  NaCl

190.5 gr p-toluensiifonilklortr 1 It etanolde ¢odzdllr, e@er ¢odziinme tam
gerceklesmez ise 100-200 ml kadar aseton ilave edilir. Kangim ¢6zinene kadar 45
°C'de isitihr. 71.5 gr sodyum azid 200 ml suda ¢ézUllr ve her iki ¢ozelti bir defada
birbirine kangtinlir. Reaksiyon suresince olusan sodyum kloriir ¢ékeceginden
reaksiyon karigimina devaml olarak manyetik kanstirma yapilir. Bu sekilde
reaksiyon oda sicakliginda 2.5 saat devam ettirilir. Reaksiyon sonucunda olugan
sodyum klorlri uzaklastirmak icin karisim stzllir ve stztinth kullamilan etanolin
hacimce 6 kati kadar suyla seyreltilir. Tosilazid alt faz olarak ayrilir. Suyla ¢ok kez
yikanan p-tosilazid MgSO, veya Na,SO,ile kurutulur. Sonugta elde elilen p-tosilazid
renksiz ve yogun bir maddedir. Reaksiyonun verimi %70-75 kadardir. Olugan uriin
gerektigi taktirde tuz-buz banyosu iginde kristallendirilerek saflastirilabilir.

IR :2127cm™

3.4.2 Etil Aseto Diazoasetat Sentezi [75, 80]

Asetonitril
CH;COCH,COOC;Hs + N3SO,CgH4CHy —————» CH3;COCN,COOC;Hs + HoNSOLCsHCH;
(C2Hs)3N

130 gr etilasetoasetat (1 mol), 110 gr (1.09 mol) trietil amin ve 1000-1300 ml kuru
asetonitrilden olutan c¢ozeltiye 20°C’lik bir banyo iginde 40°C'yi hi¢ atmadan
kanstirarak 15-20 dakikada 200 gr (1.01 mol) p-tosilazid damlatilir. 2.5 saat daha
20°C'lik bu banyoda karigtirilir. 60-65°C’'ye dek olan banyoda rotary evaporatérde
trietil amin ve asetonitril giderilir. Kristalize karigim 1000 ml eter ile ddvUlur. 60 gr
KOH (veya 50 gr NaOH)in 300 ml sudaki ¢ozeltisiyle yikanir. Ardindan 10 gr
NaOH'in 250 mi sudaki ¢ozeltisiyle yikanir. MgSO, veya Na,SO; ile, suyla nétral
tepkime alana dek yikandiktan sonra kurutulur. Ele gegen yagd damitiimaksizin etil
diazoasetat sentezinde kullanlir. Verim 120-130 gr (%79-85).
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IR (film) : 2212,2132,1715,1658 cm”’

3.4.3 Etil Diazoasetat Sentezi [81, 82]

NaOH /Hzo
CH;—CO—CN;—COOC;H; » N;=CH—COOC;H;s
-CH;COONa

126 gr (0.8077 mol) etil diazoasetoasetat ve 300 ml eter karigimina 0.5 gr benzil
trietilamonyum klortir eklenir. 75 gr %84'lik KOH'In 225 ml sudaki so§uk
¢Ozeltisinin (zerine dokdlir. Bu sirada manyetik karigtirma yapilir. Reaksiyon
kangiminin sicakliginda artma olabilir, bu nedenle gerektigi taktirde hemen buzla
sogutma yapilir. Bu sekilde reaksiyon 2 saat devam ettirilir. Eter fazi ayniir, sulu faz
iki kere daha eterle ¢ekilir. Eter fazi iki kere suyla, iki defa da tuzlu suyla (2x100)
yikanip MgSQ, ile kurutulur. Eter rotary evaporatede ugurulur ve kalan trtin 10-15
mmHg basingta yaklagik 47°C’de damitilarak saflandinhir. Uriin 51-52 gr (%56

verim).

IR 1 1727, 2877, 2955
3.4.4 Etil Diazo Formilasetat Sentezi [83, 84]

Ug boyunlu ¢ok kuru bir baiona, 5.5 gr(75 mmol) DMF’nin 40 ml etanolsiiz kuru
kloformdaki ¢ozeltisi konur. Kangtirilip, tuz-buz ile sodutularak 9.53 gr (75 mmol)
oksalil klorlir dikkatle damlatiir. Damlatma bitip, CO+CO, ¢ikigt yavaglayinca 10
dakika i¢in 40°C'ye 1sitilir. Tuz-buz ile sogutup 17.1 gr (150 mmol) etil diazoasetatin
75 mi etanolstiz kuru kloforomdaki ¢dzeltisi, -10/0°C’de damilatilir. Siddetli azot
¢ikigt durunca, oda sicakliginda yanm saat karigtinp 250 ml mutlak eter eklenir. -
5°C ye sogutulup acele sliztlir veya dikkatle dekante edilir. Cokelekler, nemden
koruyarak, iki kez daha mutlak eter ile 6§utlltp yikanir. Higroskopik kati, %10
asetik asit-suda ¢dzUlUr. 1 saat kangtirdiktan sonra ayrilan san-turuncu Uriin eter ile
cekilir. Organik ekstrakt bir kag kez %3-5'lik NaHCO; ve bir kez doygun NaCl
¢hzeltisi ile yikanip, MgSOq ile kurutulur. Godzelti ugurulup bakiye damitiir. Kn=82-
83 °C (10 mmHg). Verim=5.2 gr (%48,8)
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'H-NMR : 1.36 (3H, CHs, t, J=7.10), 4.37 (2H, CH,, q), 9.70 (1H, CHO, s)
IR (film) : 2990, 2943, 2865, 2148, 1715, 1665, 1468, 1442, 1400 cm™.

(COClz  + H-CONMe» ——» MeN=CHCI ¢© + CO + CO,

138
1) 138
BOOC—C—H —— R00C—C—CHO
N> 2) 0 Il\sz
139

3.4.5 pB-lonon ile Etil diazo formilasetat’in reaksiyonu

o o
i o sl &8
3 7 NIV
+  —C—COOE: _ H X0 M
H N, 2
; 5
81 91 Me
140

Kat: Rh(I) Asetat
Cufacac),
Pd(I) Asetat

30 mmol B-lonon'un benzendeki ¢ozeltisine (2.64 mmol/1 ml) 0.14 mmol katalizér
eklenir. Geri sodutucu altinda kaynamakta olan bu ¢ézelti Gzerine, 20 mmol etil
diazo formilasetat'in benzendeki ¢Ozeltisi (0.88 mmol/1 ml) yaklasik 1 damia/ 1
dakika hizila damlatiir. IR spekiroskopisi ile diazo bilesiginin tikenmesi géz-
lendikten sonra reaksiyon sona erdirimistir (IR spektrumunda 2148 cm™"deki
karakteristk C=N; bandimin yok olmasi). Reaksiyon azot atmosferi altinda
gerceklestiriimigtir. Katalizbrden kurtulmak amact ile ham Urtin kisa alumina (nétral)
kolondan gecirilmisgtir. Kolondan benzen gecirerek Grlinin c¢okluk kismi
kazaniimigtir ve benzen rotary evaporatérde ugurulmustur. Her G¢ katalizérle
gerceklestirilen reaksiyonlarin ham triin kangimlan bélim 3.1°de belirtilen sartlarda
gaz kromatografik analizleri gercekiestirilmisgtir.
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Sekil 3.2: Pd(ll) katalizli reaksiyon kansiminin GC analizi.
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Sekil 3.3: Rh(ll) katalizli reaksiyon karigiminin GC analizi.
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Enon/diazo 1.5/1 oraninda ¢aligildifinda GC analizinde alikonma zamanlan 16 ve
17 dakika olan iki yeni UrGnin varligi gézlenmigtir. GC-MS analizi sonucunda iki
pikden alikonma zamani 17 dakika olan maddenin molekll agiriginin 306 oldugu
belirlenmigtir. NMR spektrumlan molektl agirligi 306 olan bu bilesigin, karbenoid ara
Grunindn B-ionon ile verdigi karbonil ylid'inden tureyen bir difuran yapisina sahip
oldugunu gdstermektedir.

GC (dak.) 17.7
GC-MS (dak.) 51.46

'H-NMR (CDCl,, 8) 9.61 (s, 1H, O=C~H), 9.42 (s, O=C—H, ikinci izomer), 1.36 t,
3H, H3C-8), 1.94 (br.s, 3H, H;C-5), 4.55 (d, 1H, HC-3), 4.25 (d, 1H, HC-2), 1.17 (s,
3H, HyC-8), 1.06 (s, 3H, HyC-9), 1.43 (br.s, 3H, HiC-1), 4.25 (m, 2H, H,C-8) (Sekil
3.4)

El-MS (m/z %)306 (10), 291 (28), 277 (20), 233 (100), 205 (45), 175 (37) (Sekil 3.6)
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Sekil 3.4 : 140 (142+143) nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.6: 140 nolu bilesigin EI-MS spektrumu.
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BOLUM 4. SONUGLAR VE TARTISMA )

Bu galigmada bir a-diazo-B-oksoaldehit bilesigi olan etil diazo formilasetat'in bir a,B-
doymamig karbonil bilesigi olan B-ionon ile katalitik reaksiyonunun incelenmistir.
Katalizérin Grtn dagiimi Gzerinde etkisini incelemek igin Cu(ll) asetil asenonat,
Rh(ll) asetat ve Pd(ll) asetil asetonat kullaniimigtir. Galigma sonucunda elde edilen
verilere goére kullanilan katalizérlerin Grin dagihmi Ustiinde ¢ok fazla etkisi
olmamigtir, ama katalizdre gore reaksiyon surelerinde degigiklik olmustir. Rh(il)
katalizli reaksiyon en kisa siirede bitmigtir ama en az verim elde edilmigtir, diger
yandan Cu(ll) katalizli reaksiyon en uzun siirede bitmistir ama verimin en iyi oldugu
reaksiyondur.

Reaksiyon slresinin uzamasina bagh olarak verimdeki artigin sebebi olusan
metallo/karbenoidin daha az reaktif olugu ve reaksiyon ortaminda hizh bir sekilde
araya girme tarzi1 yan Grunleri vermekten ziyade segici davranarak enon bilesigine
saldirmasindan ileri geldigi dustnalebilir. Reaksiyonlanin gaz kromatografik
analizleri, gbre allkonma zamanlan 16 ve 17 olan iki ana Grun varligini géstermistir.
Alikonma zamani 17 dakika olan Uriin preparatif ince tabaka kromatografisi
yontemiyle saf olarak izole edilmigtir ve bu drtinin 'H-NMR ve EI-MS sonuglanna
gére dihirdofuran 140 yapisina sahip oldugu saptanmigtir. Alikonma zamant 16
dakika olan drdniin ise bir dioksalen tiirevi bilegik oldugu dustnaimektedir fakat saf
olarak izole edilemedigi icin yapisi aydinlatlamamistir ve bu bilesik icin ileri
caligmalar gerekmektedir.
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Bilindigi Gzere dihidrofuran tirevlerinin elde edildigi bu reaksiyonlar, diazo bilesigin-
den olusan karben ile ¢ikis bilesikleri olan a,B-konjuge karbonil bilesiginin verdigi
ylid tzerinden gerceklesmektedir. Bir diger alternatif yol olan singlet haldeki
karbenin [4+2] “concerted” mekanizma ile sikloadisyonunun ise mimkan olmadig
Sema 4.1'deki agtklama i1si§inda anlasilabilir [85].

rCarbene LUMO Carbene HOMO

v O\

Enone HOMO Enone LUMO

Sema 4.1: 1,5-Halka Kapanmasi Reaksiyonunda Olasi “Concerted” Mekanizma.

140 nolu bilesigin 'H-NMR sonuglarina gére 9.61ve 9.47 ppm’'de iki aldehit piki
goézlenmigtir, bu da iki izomerin varhgini géstermektedir. 140 nolu bilesikte {i¢ tane
asimetrik eleman (iki asimetrik karbon ve bir dénme engelli halka-halka tek bagr)
bulunmaktadir ve bu nedenle teorik olarak 2°=8 tane izomer bulunmalidir. Bu 8
izomerin enantiomer ¢iftlerini de icerdi§i hatilanacak olursa, 8/2=4 tane
diastereomer olabilmektedir. Ozdemirin Gzerinde calistii ve benzer bir yapiya
sahip olan 1R(S),3R(S)-2,2dimetoksikarbonil-5-metil-(2',6',6'-trimetil-1'-sikloheksen-
4'-il)-2,3-dihidrofuran’in (141) X-ray analiz sonuglarina gére, bilegik belli bir yapiyi
tercih etmektedir (Sekil 4.1). Halka-halka tek bag: etrafinda 180° dénme sonucu
olusacak difer izomerde ise ionon—-CMe, grubu furan-Me grubu arasinda daha
ylksek bir sterik etkilesim s6z konusudur.
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Sekit 4.1: 141 nolu bilesigin X-ray analiz sonucu.

Bu gergege yapilan analoji sonucu, galigmamizda elde edilen 140 bilesigi icin 2
olast izomer (diastereomerier 142 ve 143) kalmaktadir. Az oranda olusan 142 nolu
izomerde aldehit fonksiyonu sikloheksen halkasindaki ¢ifte bagin perdeleme
konisine girmekte ve aldehit protonu perdelenmektedir (5 9.42). Yiiksek oranda
olusan 143 nolu izomerde ise aldehit fonksiyonu ¢ifte bagin uzagindadir ve bu
ylzden de aldehit protonu perdelenmemektedir (5 9.61).

Sekil 4.2: |zomerlerin yapilan ve MM2 hesaplamalar.
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142 ve 143 bilesiklerinin gézlenen olusum oraninin bir kararithk farkina dayanip
dayanmadigini saptamak igin geometri optimizasyon ve enerji galismalari yapimisgtir
(Sekil 4.2). Buradan elde edilen sonuglar da 143’Gn daha distk enerjili oldugunu
gostermekte ve deneylerimizde daha gok olusan izomer olusuna agiklik
kazandirmaktadr.

03
OHC_ COfEt OHC COH
OCH ®
0 e o >° -OHE é(_q)
— - —_——

140 m/z = 306 miz =277
OHC_ CO,Et OHC °
—H+C. ~ COOEt
o % 0 40— Y
o \= .
m/z =291 M*=233
OHC
@
0
M"=233 m/z = 205
OHC_ COE H
-onc—lcl—cozm ®
. N CH;
" > H

Sema 4.2 : 140 nolu bilesigin EI-MS yariimalan.

Bilesigin kutle spektrumu da dnerilen yapiyi desteklemektedir. Spektrumda
gdzlenen piklerin yorumlan $Sema 4.2'de verilmigtir.
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