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ENAMINON BILESIKLERININ METALO KARBEN ARA URUNLERINE
KARSI REAKTIVITESI

OZET

Enaminonlar (B-amino o,B-doymamis keton) hem niikleofilik enaminleri hem de
elektrofilik enonlar1 igeren ¢ok yonlii sentetik ara iirlinlerdir. Bu tez galismasinda
ticlinciil enaminon bilesiklerinin dimetil diazomalonat ile bakir(Il) asetilasetonat
katalizorii varliginda reaksiyonlar1 incelenmistir.

Ik olarak (E)-3-(metil(fenil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-on’un dimetil diazomalonat
ile reaksiyonu gercgeklestirilmistir. Bu reaksiyondan beklenmedik bir sekilde ana
tirlin olarak bir nafton bilesigi (dimetil 2-(metil(fenil)amino)-4-oksonaftalen-1,1(4H)-
dikarboksilat) elde edilmistir. Bilesigin yapisi tek kristalinin analizi ile anlagilmistir.
Reaksiyonda ayrica bir dihidrofuran (dimetil 3-(metil(fenil)amino)-5-fenilfuran-
2,2(3H)-dikarboksilat) bilesigi de ele gegmistir. Bu sonuglar ti¢iinciil enaminonlar ile
karben/metal karbenlerin daha once literatiirde bildirilen reaksiyonlarindan ¢ok
farklidir. Bu nafton {irliniiniin olusum mekanizmasina ait veri elde etmek amaciyla
anilino grubu fonksiyonlandirilarak yeni deneyler yapilmistir. Ancak bu
reaksiyonlarda, difenilamino enaminon deneyi hari¢, hi¢ nafton tiirevi iiriin
gozlenmemistir. Reaksiyon sonuglarina dayanilarak nafton tlirevlerinin olusum
mekanizmalari tartisilmigtir.

4-Nitroanilino fonksiyonlu enaminonun reaksiyonundan sadece dihidrofuran tiirevi
bir bilesik elde edilmistir. N-metil-p-anisidino ve N-metil-p-toluidino enaminonlarin
reaksiyonlarindan ise, farkli bir sekilde, ana {irlin olarak kinolin tiirevleri ele
geemistir. Kinolin bilesiginin yapis1 bir tek kristalinin analizi ile de teyit edilmistir.
Kinolin tiirevlerinin yani sira reaksiyonlardan 3H-dihidrofuran tiirevleri de elde
edilmistir. Bu reaksiyonlarda 3H-dihidrofuranlarin yanmi sira ikinci bir tiir
dihidrofuran (5H-dihidrofuran) tiirevi iiriinlerin varh@ da tespit edilmistir. Iki
dihidrofuran bilesiginin gaz kromatograminda alikonma zamanlari ¢ogunlukla ayni
oldugundan 5H-dihidrofuran tiriiniiniin varhigi ‘H NMR spektrumu ile anlasilmistir.,

N-Metil anilino grubu sabit tutulup ve benzoil grubunun 4-konumu siibstitiiye
edilerek (metoksi, nitro ve metil gruplar ile) reaksiyonlar tekrarlanmistir. Bu
reaksiyonlarda nafton tiirevlerine rastlanilmamistir ve yine kinolin tiirevleri ana {iriin
olarak elde edilmistir. Yan tirtinler olarak da 3H- ve 5H-dihidrofuran bilesikleri ele
gecmistir. Ozellikle 4-metoksibenzoil maddesinin reaksiyonunda kinolin bilesigi 3H-
dihidrofurana gore 14 kat fazla olusmustur. Tim bu verilere dayanilarak bu
calismada kinolin bilesiginin nasil olustuguna dair bir mekanizma 6nerilmistir.

Anilino gruplar1 yerine dialkilamino gruplari kullanildiginda ise 3H-dihidrofuran
bilesikleri ana {irlin olarak elde edilmistir. Bu bilesiklerin yani sira reaksiyonda bu
kez C,-H araya girme driinleri de ele ge¢mistir. Azot atomuna dimetil grubu
bagliyken, benzoil grubunun 3-konumu siibstitiiye edilerek reaksiyonlar
yinelenmistir. 3-Konumunda nitro grubu bulundugunda, reaksiyondan sadece 3H-
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dihidrofuran bilesigi ele ge¢mistir. Ayn1 konuma metoksi bagliyken de S5H-
dihidrofuran ve C,-H araya girme fiirtinleri elde edilmistir. Bu beklenmeyen 5H-
dihidrofuran bilesiklerinin olusum mekanizmalar1 tartisilmis ve bir mekanizma
Onerisi yapilmistir.

Karbonil grubu asetil segilerek reaksiyonlar tekrarlanmis, bu reaksiyonlarda da ana
irlinlin kinolin tiirevleri oldugu tespit edilmistir. Yan {iriinler olarak da 3H- ve 5H-
dihidrofuranlar elde edilmistir.
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THE REACTIVITY OF ENAMINONES TOWARDS METALLO CARBEN
INTERMEDIATES

SUMMARY

Enaminones (B-amino-a,3-unsaturated ketones) are versitale synthetic intermediates
that combine the ambident nucleophilicity of enamines with the ambident
electrophilicity of enones. In this study, we investigated the reactions of enaminones
with dimethyl diazomalonate in the presence of copper(ll) acetylacetonate.

In the reaction of (E)-3-(methyl(phenyl)amino)-1-phenylprop-2-ene-1-one with
dimetyl diazomalonate a naphthone compound, dimethyl 2-(methyl(phenyl)amino)-
4-oxonaphthalene-1,1-(4H)-dicarboxylate, was obtained as a major product
unexpectedly. The structure of compound was identified by crystallographic analysis.
A dihydrofuran derivative, dimethyl 3-(methyl(phenyl)amino)-5-phenylfuran-
2,2(3H)-dicarboxylate, was also obtained in the reaction. These results are different
from the earlier reports of other groups on the reactions of tertiary enaminones with
carbenes/metal carbenes. In various experiments, functionalized anilino groups were
used to understand the mechanism of naphthone formation. However, no naphthone
derivatives were obtained in these experiments except for the reaction of the
diphenylamino enaminone. The mechanism of naphthone derivatives formation,
therefore, could not be explained.

A dihydrofuran derivative was obtained as the sole product when nitro group is at the
para position of the anilino group. Quinoline derivatives were formed as the major
product in the case of usage of N-methyl-p-anisidino and N-methyl-p-toluidino
enaminones. The structure of quinoline compound was also confirmed by
crystallographic analysis. Besides the quinoline derivative, a 3H-dihydrofuran
derivative was also obtained in the reaction. Moreover, a second type dihydrofuran
derivative, a 5H-dihydrofuran, was also detected. On gas chromatograms, the
retention times of these dihydrofuran compounds are the same or very close to each
other in most cases. Therefore, the existence of the 5H-dihydrofuran product was
proved by *H NMR spectroscopy.

In other experiments 4-substituted (methoxy, nitro, and methyl) benzoyl groups were
used. In these reactinos, naphthone derivatives were not detected. Instead, quinoline
derivatives were obtained as the major products. 3H- and 5H-dihydrofuran
compounds were isolated as side products. In particular, the quinoline product was in
14-folds excess against the 3H-dihydrofuran in the reaction of 4-methoxybenzoyl
starting compound. According to the data mentioned above, a mechanism for
quinoline formation was proposed.

3H-dihydrofuran compounds were obtained as major products when dialkylamino
groups were used instead of anilino groups. This time, C,-H insertion products were
also obtained besides above mentioned compounds. Same reactions were carried out
by using 3-substituted benzoyl N,N-dimethylamino starting molecules. In the case of
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3-nitrobenzoyl group, a 3H-dihydrofuran was obtained as the sole product.
Furthermore, when the nitro group was replaced with methoxy, a 5H-dihydrofuran
and a C,-H insertion product were obtained. A mechanism was proposed for the
formation of these unexpected 5H-dihydrofuran compounds.

The reactions of acetyl enaminones were also realized and quinoline derivatives were
isolated as the major products. 3H- and 5H-dihydrofurans also formed as side
products in these reactions.
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1. GIRIS

Spencer’mn 6ncii ¢alismalarindan [1-3] esinlenmis olan grubumuz bir siiredir o,f3-
doymamis karbonil bilesikleri ve metal karben ara tirlinlerinden tiireyen karbonil
ilidlerinin formal 1,5-clektrohalkalasma reaksiyonlari {izerinde ¢alismaktadir [4-7].
Dimetil diazomalonat gibi diagil diazo bilesiklerinin Cu(II) asetilasetonat varliginda
o,B-doymamis keton ve esterler ile bozunmasi, agirlikli olarak, dihidrofuran
tirtinlerini vermektedir. Diger yandan o,f-enallerin dioksalen iiriinlerini verdigi
bildirilmistir. Reaksiyonlarin s6zii edildigi sekilde gerceklesmesi i¢in doymamis
karbonil bilesiklerinin -konumunda mono-siibstitiiye olmalar1 ve trans geometriye
sahip olmalar1 gerektigi vurgulanmistir. S6z konusu tirlinlerin daha ileri reaksiyonlar
da verebildigi Dbildirilmistir (Sekil 1.1). Benzer formal elektrohalkalagsma
reaksiyonlart Hamaguchi [8] ve daha yakin tarihte Sliwinska [9] tarafindan da

bildirilmistir.
E= COzMe _ 7
E
L
(6) E—-"0
R3 E Cu(acac), H—R3
— + N2:< —
Rl R2 E Rl R2

R3 = Alkil, aril

OMe E
0)%/ E—\-O
/\A/O i/eiRS
RIT
R3 R!
R R2
Sekil 1.1 : a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin dimetil diazomalonat ile
reaksiyonlari.

Grubumuz yukarida sozii edilen ¢aligmalarda B-konumunda alkil/aril substitiienti
tasiyan  o,pB-doymamis karbonil  bilesikleri  kullanmistir.  Siirmekte olan
calismalarimizin bir pargast olarak B-konumunda azot gibi bir heteroatomun

varliginin reaksiyonun yiirliylisiinii nasil etkileyecegi goriilmek istenmistir. Bu ¢ikis



maddeleri, Spencer grubunun incelemis oldugu [1-3] sabit cisoid geometrili -

alkoksi-a,3-doymamis ketonlar ile de analogdur.



2. TEORIK KISIM

2.1 Metal Karben Olusumu ve Reaksiyonlari

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

Sekil 2.1°de metal karben kompleksleri genel olarak 6zetlenmistir [10].

R_+ R R R R -8R
R__R
~ T T A
t M M -8 M *+3
Serbest Rh, Cu, Pt, Pd Fisher tipi Schrock tipi
karben karben kompleksleri karben kompleksi karben kompleksi

Sekil 2.1 : Karben kompleksleri.

Diazo bilesiklerinden olusan metal karben ara iirtinleri siklopropanlasma, araya

girme, ilid olusumu reaksiyonlarin verir (Sekil 2.2) [11].

COOR COOR COOR
/ .. - | -MLn I
LnM:C\ + Z—R' LnM—?—A — _(I:_A
A Z. VAN
+ R' + "R
/ ]
C-H Siklopropanlasma flid
Araya girme Reaksiyonlari

Sekil 2.2 : Diazo bilesiklerinin verdikleri reaksiyonlar
2.1.1 Siklopropan olusumu

Siklopropan olusumu metal karben reaksiyonlar1 arasinda en iyi bilinenlerdendir.
Karbon-karbon ¢ift bagina bagl elektron verici gruplar (EVG) bu katalitik
reaksiyonu kolaylastirirken [12] elektron ¢ekici gruplar (ECG) bu reaksiyonu
engellemektedir [13] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 : Alkenlerle diazo bilesiklerinin reaksiyonu.

a-Diazokarbonil bilesiklerinin  metal katalizli reaksiyonlarinda siklopropan

tirevlerinin olusumu beklenen bir durumdur (Sekil 2.4) [14-17].

RI
L_,R*  H_COR !\\RZ RL R
- /; — \
F%g ;i) R3=< 3 o H H/A‘C%R
R —_ — N ‘Y, 3
H ‘CO,R R H

Sekil 2.4 : Siklopropanlagsma reaksiyonu

Hem elektron verici hem elektron c¢ekici gruplart igeren siklopropanlar halka
acilimmna egilimlidir [18]. Ornegin a-diazoketonlarin (1) vinileterlerle Rh-katalizli
reaksiyonunda olusan elektron g¢ekici karbonil ve elektron verici alkoksi grubunu
tasiyan siklopropan firiinii (2) yine Rh-katalizli ortamda agilarak 1,4-diketon
tiirevlerini (3) vermektedir (Sekil 2.5) [19].

O R O
B vl LAY B
Opt  CICH,CH,CI O
N, R = H, Me 55-65°C 0 o
1 2 3 %57-87

Sekil 2.5 : a-Diazoketonlarin (1) vinileterlerle Rh-katalizli reaksiyonu.

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

ise siklopropan tiirevi yerine dihidrofuran iiriinii (6) elde edilir [20] (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 : Diazo piruvat bilesiginin sikloheksen ve dihidropiran ile verdigi
reaksiyonlar.

Sikloheksenin dimetil diazomalonat ile reaksiyonunda siklopropanlarin (7) yaninda
C-H araya girme firiinii (8) de elde edilmistir [21, 22] (Sekil 2.7). Sikloheksen

bilesigi fonksiyonlandirildiginda C-H araya girme tirlinliniin oran1 artmaktadir.

MeOZC COzMe

CO,Me
O . N2:< Rh,(OAc), COMe

COzMe COzMe
7 (%73) 8 (%7)

Sekil 2.7 : Sikloheksenin dimetil diazomalonat ile reaksiyonu.
2.1.2 Araya girme reaksiyonlari

Karbenin mevcut bir C-H bagina hiicumu ile C-C bagi olusturmasi olduk¢a genis
inceleme konusu olmaktadir. Metal karbenin C-H araya girmesi i¢in Rh(II)-
kompleksleri etkili katalizorlerdendir. Bunun yami sira bakir veya rutenyum
komplesleri de bu reaksiyonlarda etkindir. Dirodyum tetrakarboksilatlar molekiil igi
C-H araya girme reaksiyonlarinda c¢ok yaygin olarak kullanilirlar. Ancak bu
katalizorler akseptor siibstitiiye karbenoidlerin molekiiller aras1 C-H araya girme

reaksiyonlarinda daha az etkilidir. Reaksiyonda diazo bilesigi c¢ok yavas



eklenmedikce karben dimeri {irlinleri baskin olmakta ve reaksiyon ¢ok az
regiosecicik gostermektedir. Hatta C-H bag1 fenil, vinil veya heteroatomlarla aktive
edilmesine ragmen segcicilik yine de ¢ok azdir. Karben dimerizasyonundan kaginmak

igin tek yol katalizoriin ligand biiyiikliglinii arttirmaktir [23-27].

Dondr/akseptor  siibstitiiye karbenoidlerin  molekiiller arast C-H araya girme
reaksiyonunun kemo-, regio- ve stereosegicilik konusunda iistiin 6zellikler tasidigi
gorilmistiir. Arildiazoasetat ve vinildiazoasetatlardan olusan metal karbenler Davies
ve grubu tarafindan oldukga genis bir sekilde ¢alisilmistir [28-31]. Dondr/akseptor
siibstitliye karbenoidlerin yiiksek kararliligindan dolayr dimer olusumu bu
reaksiyonlarda daha az gorilir. Etil fenildiazoasetat ile dihidroaromatik (9)
bilesiginin Rh- Kkatalizli reaksiyonunda C-H araya girme iriinii olusmustur.

Reaksiyon oldukca regiosecicidir (Sekil 2.8).

Ph.__CO,Et
N,
Joo, Meoj@ 1) Rhy(OAc), ~ MecO
E Ph PN
tO,C MeO 2) DDQ MeO
9 %74

Sekil 2.8 : Etil fenildiazoasetat ile dihidroaromatik bilesiginin (9) reaksiyonu.
2.1.3 1lid olusumu ve reaksiyonlari

Metal karben ara iirlinlinlin elektronca fakir karbenik karbonu ile Lewis bazinin bag
yapmamis elektron giftinin etkilesiminden metal-kompleks ilidler veya serbest ilidler
olusur. Bu ilidler oldukca reaktif olup kararli {irlinleri olusturmak ic¢in baska

reaksiyonlara girerler (Sekil 2.9).

— . — + .
>: MLn =~ J>- MLn L» /\y> MLn =—— >~ B —> Urlinler
B+

X=0,S, Se X=0,S

Sekil 2.9 : Metal-kompleks ilidler veya serbest ilidler.
Bu ilidlerin tipik reaksiyonlari sdyle siniflandirilabilir [32]:

- Allilik, propargilik ve allenik ilidlerin [2,3] sigmatropik diizenlenmeleri (Sekil
2.10).
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Sekil 2.10 : a-Diazokarbonil bilesiginden furan sentezi.
-1,2- Kaymalar (Sekil 2.11).

N, MLn + MLn
MLn R! R!

R ™R3 R2 R3 R ™R3
H H

1,2-alkil kaymasi 1,2 H kaymasi
1,2-aril kaymasi
o
3

H™ "R? R27OR3
Sekil 2.11 : Metal karbenlerle 1,2-kaymalarinin genel gosterimi.

- Karbonil bilesiklerinden ve iminlerden olusan ilidlerin dipolarofillerle 1,3-dipolar

siklokatilma reaksiyonlar1 (Sekil 2.12).



O O

Nu
( N, Rhy(OAc), - 0 H
Me Nu-H, CH,Cl, Oda sicakligi @;H
H ’ 0 e
+ -
m Me ¢

Me O
Nu = Alkol, amin, diol, su vb.

Sekil 2.12 : Diazoketon bilesiginin verdigi 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu.

- Niikleofilik katilma/eliminasyon ile epoksit veya siklopropanlarin olusumu (Sekil

2.13).

o R
HBF
CH,Cl, OHC CO,Et
R =H, Me \ /
oH Et0,C_ H

/\"‘*\)lx — R
X +N2A\ - LOH

_CHCO,Et H
Ny

Sekil 2.13 : a,f-Doymamis aldehitlerle etil diazoasetatin reaksiyonu.
2.1.3.1 Amonyum ilidleri

Metal karbenlerle aminlerden olusan amonyum ilidler, 1,2-kaymalar1 veya [2,3]
sigmatropik diizenlenmelerle uygun iiriinleri olustururlar [33]. Ornegin, Vanecko and
West, pirolizidin alkoloidlerin sentezinde spiro azetidinyum ilidinin (10) halka

genisleme reaksiyonunu incelemislerdir (Sekil 2.14) [34].

CO,Me @_COZMG MeOC gy O MeOC g O
N, Cu(acac), N
_—-— \ + _
NMH %82 \ Z

o e}

10

:,H_9H
—>

Sekil 2.14 : Spiroazetidinyum ilidinin halka genisleme reaksiyonu.



2.1.3.2 Karbonil ilidleri

Karbonil grubundaki oksijenlerin bag yapmamis elektronlart ile metal karben
kompleksinin elektronca fakir karbenik karbonu bir karbonil ilidi olusturur (Sekil

2.15) [32].

Sekil 2.15 : Karbonil ilid olugumu.

Baslangi¢ diazo ve karbonil bilesigindeki siibstitiientin dondr/akseptor karakterine
gore olusan konjuge karbonil ilidlerdeki karbonil veya karben karbonundaki
alifatik/aromatik konjugasyonun varligima gore bu dipollerin farkli reaksiyonlari
gerceklestirmeleri  mimkiindiir. Bu  dipoller  Sekil 2.16-2.20°deki  gibi

smiflandirilabilirler.

R = Ar, MeCH=CH-

SiM i RO fy-0
. N, ties a0 74 _SiMe; I?/ISiMes
\/40 + o —= + —SiMe, — H o o = 0 o
H © (sz) e ’O : H CI
f \\\ (H,() O WO~ (HO) =~

Sekil 2.16 : Karbonil karbonunda alkenik/aromatik konjugasyonu olan konjuge
karbonil ilidler [35].

YOMe OMe Elr)Me

.
\
0"~ CO,E 07> CO,E

OMe

=
+ N,CHCO,Et
o)

Sekil 2.17 : Karbonil karbonunda alkenik konjugasyon olan konjuge karbonil ilidler
[1-3].

B
-
NS
07> CO,Et
¢




R

o R R
MeO MeO N MeO .t
N P S e S 0

o

R =CO,Me, COMe
Ar= C6H5’p -MCO-C6H4,p -NOz-C6H4

Sekil 2.18 : Karbonil karbonunda aromatik konjugasyon olan konjuge karbonil

ilidler [36-38].
Ar Ar
O O._R O._R

R CeHy-Cl P :}/ - :}/ \

W/\( oA g T H 8/ - H

N, CN NC NC—(~

Ce¢Hy-Cl CeHy-Cl
R= Me, Ph Ar =p-MeOC6H4, L

2,4,6—(Me)3—C6H2,

C4Hs, p-CICgH,, CoFs

Pp-CIC¢Hy, p-NO,CeHy,
2,4-(NO,),CHs3, 2,6-(NO,),CeHs,
2,4,6-(NO,);CsH,

Sekil 2.19 : Karbonil karbonunda alkenik konjugasyonu olan konjuge karbonil ilidler
[8, 39, 40].

N,

o Ph CO,Me Ph._~__CO,Me
Ph_~__CO,Me N X
(a) W . \% . \‘:/1/ \/Y

Ph. _-~_ CO,Me
\/\( 2

(0] H
T
\%
Ph CO,Me Ph CO,Me ©\/\(co Me
NN RN p)
bl
X bz\Jr/"N\g \Jr/\g
(b) +

A
o
NO, AN
!
O

Sekil 2.20 : Hem karbonil hem de karben karbonunda alkenik konjugasyona sahip
konjuge karbonil ilidler [8, 39-42].
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o,B-/a,B,y,6-Konjuge karbonil ilidlerinin Elektrohalkalasmasi ile dihidrofuran
ve dihidrooksepin sentezi

Diazo ve o,B-/a,B,y,0- konjuge karbonil bilesiklerinden olusan konjuge karbonil
ilidleri 1,3-, 1,5- ve 1,7- dipol olusumlari ve sonrasinda
siklokatilma/elektrohalkalasma reaksiyonlart ile sirastyla oksiran, dihidrofuran ve

dihidrobenzoksepinleri olustururlar [43-49].

Bu konudaki ilk g¢alisma karbonil ve olefin kismi birbirine gore s-cis olan o-
metoksimetilen ketonlarin (11) etil diazoasetat ile reaksiyonunu inceleyen Spencer ve
grubuna aittir. Reaksiyonda ilk asamada karbonil ilid olusumu ve sonrasinda metanol

ayrilmasiyla furan karboksilik asit esterleri (12) elde edilmistir (Sekil 2.21) [1-3].

OMe OMe
= N,CHCO,Et -MeOH A
W’ | COEt ——m— | CO,Et
o W4 of o
11 12

Sekil 2.21 : a-Metoksimetilen ketonlarin etil diazoasetat ile reaksiyonu.

Bu ¢alismadan 35 yil sonra 1997°de Ana¢ ve grubu [4] a,B-doymamis karbonil
bilesikleri ile metal karbenlerin reaksiyonlarinin incelendigi ilk ¢alismalarini
yayinlamiglardir [5-7, 50]. Bu ekip diazodikarbonillerle B-C-H igeren a,B-enonlarin
len-esterlerin/  en-diesterlerin  bakir(II) asetilasetonat katalizérii  varliginda
reaksiyonlarini gerceklestirilmislerdir. Olusan konjuge karbonil ilidler, karbenik
karbondaki iki karbonil grubunun varligi sayesinde karben karbonundaki elektron
cekiciliginin arttig1 1,3-dipolleri olusturur. Caligmalarindaki hem karben karbonunun
hem de kullanilan katalizor ligandinin yeteri kadar elektrofil olmasi karbenoidin
elektrofilligini arttirmistir. Fakat beklenenin aksine bu karbenoid yeterli bir secicilik
gostererek (yliksek reaktivite = yiiksek elektrofillik = disiik secicilik olmasi
gerekirken) kemo/stereokontrollii reaksiyonlar gerceklestirmistir. Ciinkii sterik
etkilere hassas olan bu s-cis konjuge karbonil ilidler karsit dontslia 1,5-

elektrohalkalagsma reaksiyonu ile dihidrofuran tiirevlerini olusturur (Sekil 2.22).
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CO,Me

o CO,Me MeO,C]
N,
X CO,Me . 0
It .
Cu(acac), OMe
CO,Me
13 13a/13b=1/1.4 14
13a=3S(3R), I'R(1'S)
R! R! CO,Me
2 2 2
o] RI\CN R o R o MeO,C |
AN 2
R Y R o
- + + .
Cu(acac), OMe
CO,Me
15 16=R'=R?=CO,Me  R!=R2=CO,Me 19
(Tek stereoisomer) cis-18a R = OCH, (yan {iriin)
cis-18b R = OH

17a,b R? = CO,Me
R!=COMe
trans-32a/cis-32b=7/3

Sekil 2.22 : a- ve B-lononun diazo bilesikleri ile Cu(acac), Katalizli reaksiyonu.

Z-di/tri-stibstitiiye konjuge keton (20, Sekil 2.23) veya tetra-siibstitiiye konjuge
ketonlarin (23, Sekil 2.24) B-karbonlarindaki sterik engellemeler reaksiyonlardaki
dihidrofuran olusumunu engellerler. Z-enonlar (20) ve B-C’da iki siibstitlienti olan
enonlar (23) ile gerceklestirilen reaksiyonlarda dihidrofuran tiirevleri (22, 25)
gozlenmemistir. Dihidrofuranlar yerine, yine bir elektrosiklik 1,5-halka kapanma

reaksiyonu ile, dioksol tlirevleri (21, 24) olusmustur.

CO,Me OMe
0 N2 MeOZC
Ph CO,Me Ph o CO,Me 0
Et MeO,C Et
— \ O + /
Cu(acac),, Ph
R R Et
20 21 22
R =2'4'-dimetilpentil gbzlenmemigtir
R =Etil

Sekil 2.23 : Z-tri-siibstitiiye konjuge ketonlarla dimetil diazomalonatin reaksiyonu.

CO,Me

Me 0 N2 Me OMe MeOZC
MeO,C
COzMe o \ / Me
—_— +
Me Cu(acac),, o CO,Me Me
Me
23 24 25
gbozlenmemisgtir

Sekil 2.24 : Tetra-siibstitiiye konjuge keton (23) ile dimetil diazomalonatin
reaksiyonu.
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Anag ve grubu ayrica konjuge esterler/diesterlerin reaksiyonunda, konjuge ketonlara
nazaran daha kolay bir sekilde, dihidrofuranlardan tiireyen lakton/lakton tiirevlerini

elde etmislerdir. (Sekil 2.25) [7, 50].

o CO,Me Jci)zMe MeO,C MeOLC
N = (e} 2
2 cone | MEOCT 0 MeO,C oFt| H0 MeOC 0
~ OEt 2 \ . Y — o
1
R! 2 Cu(acac), ] 4\03 R 2 -EtOH R!
R X2 R2
R'=Ph, Me L J R’=H
H, CO,Et
CO,Me
r n N
CO,Me 2 CoMe
MeOzc (6]
/¢0Et MeO,C MeO,C
1 + MeO,C MeO,C
R O 2 / opr RO M
L _ -EtOH
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

Sekil 2.25 : o,-Konjuge esterler ile diazo B-dikarbonillerin Cu(acac), katalizorii
varligindaki reaksiyonundan dihidrofuran olusumu.

1995°de Nichols ve grubunun yaptig1 ¢alismada ise konjuge esterler ile diazometanin
stereosegici-paladyum katalizorii varliginda reaksiyonundan siklopropan tiirevleri
elde edilmistir [51]. S6z konusu reaksiyonlarda diazo bilesiginin 1,3-dipolar
siklokatilmastyla olusan kararsiz pirazolinler (26, 27) tizerinden siklopropan tiirevleri
olugsmustur (Sekil 2.26). Reaksiyondaki tek yonden kararli 1,5-dipol (dondr
siibstitiye R ve slibstitiye olmayan karben) dihidrofuran olusumunu

desteklememektedir.

R - R! R! R?
o H,C-N=N N N, \V/

Me Me 2%
R!'= éEN RZ= ﬂ 2
Pz / Y

s 4 R,

77N

ol TT;I _NH
S

CH,N,
_ PdOA9;
AN CHZCIZ
Ts
> \\ ClCHZCHZCI » \\

Sekil 2.26 : Stereosegici paladyum-katalizorliigiinde indol-3-akriloil tiirevi
Oppozer’s kiral sultam (bornan[10,2]sultam) ile diazometanin
siklopropanlagma reaksiyonu.
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Benzer sekilde Charette ve grubu [52] trans-sinnamat esterlerinin (28) enantiyosegici
siklopropanlagma reaksiyonu igin kiral bis(oksazolin)-bakir(I) komplekslerinin etkili
bir katalizor oldugunu gostermistir (Sekil 2.27). Reaksiyonda yiiksek verimle ve
yiiksek enantiyomer fazlaligi ile metil sinnamat tiirevleri (29) elde edilmistir.

Reaksiyonda karbonil ilidlerinden tiireyen iirlinler gozlenmemistir.

R ;/N NIJ R
P OMe 2 OMe
CuOTf.PhCHj; (5 mol %)

Y CH,N,/CH,Cl, 0
28 (argon ortami), -40°C 29
R=H 80% (72 % ee)
R =OMe 81% (55% ee)
R =NO, 62% (80% ee)

Sekil 2.27 : Kiral bis(oksazolin)-bakir(I) kompleksi katalizorliiglinde trans-sinnamat
esterinin enantiyosegici siklopropanlagmasi.
Doyle [53, 54] ve Nakamura [55, 56] diazo esterlerin a,B-doymamis karboniller ve
nitrillerle katalizorsiiz ortamdaki reaksiyonlarini incelemislerdir. Reaksiyonlarda 1,3-
dipolar siklokatilma sonucu olusan pirazolinlerin bozunmasiyla olusan rasemik
siklopropan tiirevleri elde edilmistir. Nguyen ve grubu da [57] Schiff-bazi
rutenyum(II) kompleksleri katalizorii varliginda elektronca fakir metil metakrilatlar
(30) ile etil diazoasetatin reaksiyonundan enantiyosecici siklopropan tiirevleri (31)
elde etmistir (Sekil 2.28). Reaksiyonda konjuge karbonil ilidden olusan herhangi bir
iriiniin yoklugu reaksiyon sirasinda olusabilecek olasi 1,5 dipoliin yeterli kararlilikta

olmadiginin bir gostergesidir.

EtO,C
CO,Me
Ru(Il) kompleks / 31
+ N,CHCO,Et
CO,Me Ko
+ OMe
30
N o
HC\/
CO,Et

Sekil 2.28 : Schiff-baz1 rutenyum(II) kompleksi katalizorliigiinde metil metakrilatin
enantiyosegici siklopropanlagmasi.

Aggarwal ve grubu reaksiyon ortaminda olusturulan diazo bilesigi ile fenil ketonlar,

metil ketonlar ve a-amino-siibstitiiye akrilatlar gibi elektronca fakir alkenlerin
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siklopropanasyonu ig¢in katalitik yontem gelistirmistir (Sekil 2.29) [58-61]. Bu

reaksiyonlar da dihidrofuran tiirevleri gézlenmemistir.

N BnEt;N+Cl (20 mol%) 1 Ph
R3 _Na 1,4-dioksan, 40°C, R R3
(. NN (siilfit 32a/32b (20 mol%)) 7 R
R Ph™ "N” Ts
S S x Ph\/o
R%?=Ph, H TN RS
R' R? R3 ~
Ph
Ph  H COPh o) 0
Ph  H COMe
Me H COPh 32a 32b
Me H COMe
H H CO,Et
H  N-succinimid CO,Et
H  N(Boc), COMe

Sekil 2.29 : Elektronca fakir alkenlerin siklopropanlagsmasi.

Anag ve grubunun yapmis oldugu calismalarda [7, 50] siklopropan tiirevleri yerine
dihidrofuran tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyon kosullarinda oksiran tiirevleri,
muhtemelen sterik etkilere karsi hassas ve daha gergin halkalar olmasi nedeniyle,
gozlenmemistir. Bu reaksiyonlardan dihidrofuran tiirevlerinin olusumu 1,5-dipoliin
olusumu i¢in gerekli olan ilid kararliliginin saglanmis olmasi ile aciklanabilir. En az
bir keton fonksiyonu olan stirildikarbonillerin reaksiyonundan 1,5-elektrohalkalagma
ile dihidrofuran tiirevleri (34) ve 1,7-elektrohalkalagsma ile dihidrobenzoksepin
tirevleri (35) elde edilmistir (Sekil 2.30). Bu calismada benziliden asetilasetonun
(33a) Cu(acac), katalizérliigiinde dimetil diazomalonat ile reaksiyonu sonucu 1:1,5

oraninda dihidrofuran:dihidrobenzoksepin tiirevleri elde edilmistir.

o
O MCOZC R3

O
CO,M MeO,C 3 —
A R! 2Vle Cu(acac), 2 )R M
+ Ny _— + e
07 R COMe COMe o

MCOZC COzMe
33aR!=R*=Me 34 35
E-33b R'=OEt, R?=Me

7-33b R! = Me, R = OEt 34a(RP°=Me) 35a(R°=Me)  34a:35a L:1.5

34b (R?=OFEt) 35b (R*=OEt)  34b:35b 1:1

Sekil 2.30 : Cu(acac); katalizorii varliginda stirildikarbonil bilesikleri ile
diazobiskarbonillerin reaksiyonu.

Z- ve E-etil asetobenziliden asetatlardan (Z-33b, E-33b) her ikisi ile ayn1 kosullarda

yapilan reaksiyonlarda konjuge keton ve konjuge ester ilidlerinin reaktiviteleri
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kiyaslanmistir. Her iki denemede de ester ilidinden sadece dihidrofuran tiirevi (34b)
ve keton ilidinden sadece dihidrobenzoksepin tiirevi (35) yaklagik ayni oranlarda
elde edilmistir. Buradan ester ilidinin dihidrobenzoksepin olusumunu tercih
etmedigini sadece keton ilidinin tercih ettigini ve keto-ilidinin de fenil halkasinin

gecici olarak aromatikligini kaybetmesi ile tirlinii verebildigi anlasilmaktadir.

Son ve Fu’nun bakir katalizli enonlar ve diazo bilesikleri ile yaptiklart ¢alismada,
Anag¢ ve grubunun caligmalarindakine benzer sekilde dihidrofuran tiirevlerini elde

etmislerdir (Sekil 2.31) [62].

CO,Ar
0 o) ¥ )\Cu(bpy*) o,
s CH,Cl, 9 -0
@ s | 0 = Bu-n O
! 1.0% CuOTf .
2 Ph ™ Bu-n

1.3% (-)-bpy*

0
Q P 0 ‘-0t
CH,Cl o)
(b) + Hkom —22,
| 1.0% CuOTf S
N, Ph

1.3% (-)-bpy*

Me
Me Me
Me Me
@ % Me Me
bpy* = @; g
Me. Fe Me
PN
Me | Me
Me

Sekil 2.31 : Bpy* bakir katalizli enonlar ile diazo bilesiklerinin [4+1] siklokatiima
reaksiyonu.

Hamaguchi’nin 2001 yilinda yaptigt ¢alismasinda  f,B’-siyano/p-Cl-fenil
(akseptor/dondr) konjuge diazo bilesikleri (36) ile aril aldehitlerin (37) Rhy(OAC),
katalizorii ile reaksiyonlart incelenmistir. Bu ¢alismada, elektron verici siibstitiientli
benzaldehitin (mesitil aldehit) hem karbenik karbon hem de B-C’dan zayifca kararh
1,3- ve 1,5-dipolleri olusturdugu tespit edilmistir. Bu dipollerin reaktivite yarisindan
Z-viniloksiranlarin (39) olusumu digerine gore (40) artmistir. Benzaldehitte elektron
cekici siibstitiientlerin (p-nitrobenzaldehit) varliginda ise kararl olmayan 1,3- ve 1,5-
dipollerin meydana geldigi goriilmiistiir. Bu durumda da 40 no’lu oksiranin ve
dihidrofuranlarin (41 ve 42) olusumlar artar. Daha fazla elektronegatif grubun (2,4-
dinitrobenzaldehit) varligi dihidrofuran olusumunu tercih eder (Sekil 2.32) [8, 39].

16



Hamaguchi’nin bu ¢alismasinda karbonil ilid ara {iriiniiniin baslangi¢ stereokimyasini
anlayabilmek i¢in reaktif dipolarofillerle diazo bilesikleri ve siibstitiiye
benzaldehitler reaksiyona sokulmustur (Sekil 2.33). Bu reaksiyonlardan sadece tek
siklokatilma {iiriinii (43) elde edilmistir. Bu da baslangic karbonil ilidinin

stereokimyasinin endo-aril-endo-vinil oldugunu gostermistir.

NO,
R o_ H
“CeHgs0°C \ g H
616> oNn N N
NO,
Cl
karbonil-ilid ekso-aril-endo-vinilsiyanostiril
NO, nOe endo-aril-endo-vinilsiyanostiril karbonil ilid (b) sterik olarak daha kararli
w oY karbonil ilid (a) sterik olarak kararsiz
R/ R\Q/H
Ne = % NC_ %
H_) * H
nOe
NO, 39 40
39 40 13% R=Ph 21%

Cl Cl 98% R =Me 1%

41 42
61%. R =Ph 5%
sterik olarak f“ 42 1 1% R =Me 0%
en kararli ilid disrot. conrot.
b simetri simetri
izinli R yasaklt
cl X 0

N )‘T_@Noz
H

Sekil 2.32 : Rhy(OAC), katalizorliigiinde B,3’-siyano/p-Cl-fenil konjuge diazo
bilesikleri (36) ile aril aldehitlerin (37) reaksiyonu.

Cl ~
0 Rh,(OAc),
- * >_ rT =
N, 0“7 9 |a
36

Cl@‘ﬂm
0 0

43

Sekil 2.33 : Aril aldehitlerle B,B’-siyano/p-Cl-fenil konjuge diazo bilesikleri (36)
Rh,(OAC), katalizorii varliginda maleik anhidritle reaksiyonu.
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Ayrica termal kosullarda viniloksiranlarin vinilkarbonil ilidi {izerinden dihidrofurana
dontismeleri de incelenmistir. Viniloksiranlarin termal halka a¢masi ile olusan
vinilkarbonil ilidler, maleik anhidrite karsi oldukca reaktif olan ve karbenik
reaksiyonlardan olusan ilidlerden daha farklidir. Sekil 2.32’de vinilkarbenoidlerin
benzaldehidin oksijenine hiicum ederek olusturdugu kararsiz endo-aril-endo-
siyanostiril karbonil ilidi (38a) gosterilmistir. Bu baslangic ilid kosut doniisli
halkalasma ile oksiranlar1 (39) olusturur. 38a ilidi sterik olarak daha tercih edilen
ekso-aril-endo-vinil karbonil ilidi (38b) C-O bagi etrafinda donerek olusturur.

38b’nin konrotatorik halkalagsmasi ile 40 no’lu oksiranlar elde edilir.

2001°de Davies ve DeMeese’nin [63] stirildiazoasetat ile benzaldehitin reaksiyonunu
inceledigi ¢alismasinda, daha 6nce Doyle ve grubunun (Sekil 2.34) yaptig1 benzer
caligmada agiklanandan daha kompleks bir durum oldugunu gosterilmistir (Sekil
2.35). Reaksiyonda epoksit (45) iiriiniiniin yani sira Cis-dihidrofuran tiirevleri de (46)
elde edilmistir. Calismacilar boylelikle vinilepoksitlerin termal kosullarda yeniden
diizenlenerek cis-dihidrofuranlar1 (46) olusturdugunu gostermislerdir. Reaksiyonda
Rh-katalizli reaksiyon kosullarinda epoksidin daha kararli ve daha iyi verimlerle

olustugunu da aciklamiglardir.

N, o)
COzMe
Rh,(OAc Ph N2
Ph/vj\cone bR Yy ROA% 8 >
N\
44 Ph
Sekil 2.34 : Rhy(OAC), katalizorliigiinde stirildiazoasetat ile sinnamaldehidin
reaksiyonu.
/\)T\E Rh,(OAc), Fh \&/ COMe o O
Ph CO,Me + Ph (o 5% + )—COMe
H \ Ph
45 Fh 46
55% 20%

Sekil 2.35 : Rhy(OAC), katalizorliigiinde stirildiazoasetat ile benzaldehidin
reaksiyonu.

Davies ve DeMeese’nin bu ¢aligmasindan sonra Doyle ve grubu da bagka bir analog
calisma  yaparak [36] modifiye sinnamaldehitlerle stirildiazoasetatlarin
reaksiyonundan 3-, 5- ve hatta 7- tiyeli yeni halkal bilesiklerin olusumunun miimkiin

oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.36a).
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Ar\/\WH N

(6]
a) Ar :p-N02C6H4-,
b) Ar= C6H5-,
O M
Ar pZ C02 (
H —
Ph
47
a) %66
b) %100

Ph \/?t/ COzMe
o)
b

Ar

PhWCOZMe Rhy(OAc),
—_—
CH,Cl,

N,

CO,Me 0.__CO,Me

0]
Ph
R AR
Ar\/\Q\COZMe Q Q
Ar Ph Ar Ph

%23 %11 gbzlenmemistir
%0 %0 gbzlenmemistir

PhWCOzMe PRt CO:Me  Ph s o CO2Me
F Ar—2Z "+ s
74 Ar

Ar

Sekil 2.36 : Rhy(OAC), katalizorliigiinde metil stirildiazoasetat ile sinnamaldehit
tiirevlerinin reaksiyonu.

Vinil/Stiril/Butadieniloksiranlarin  ¢esitli termal halka genisleme reaksiyonlari
Eberbach ve grubu tarafindan incelenmistir [43, 64-67]. Konjuge oksiranlarin halka
acilimi ile olusan konjuge karbonil ilidin karbonil siibstitiienti olast E/Z
yonlenmelerini dogrudan etkileyebilir. E- Konfigiirasyonundaki a,p-konjuge
butadieniloksiranlar (50) 1,7-halkalasmay1 gergeklestiremez (Sekil 2.37). Sekil
2.38’de ise butadieniloksirandan (52) a,B-¢ift baginin Z->E’ye doniisimi ile
dihidrofuran tiirevi (53) elde edilir. Ote yandan benzer bir doniisiimle stirilepoksitler

(56) 1,5-halkalasma gergeklestiremez (Sekil 2.39).

.
0] 0
= - 2 Ph
e e R o
_Ls-halk. P I
. g
_ RN

R %
R = CO,Me R
R
50 $ 50a 51
+
Ph_,«m!";o —
Sl 4
-~ /z
R
50b

Sekil 2.37 : 3(E)-butadieniloksiranin (50) termal halka agma reaksiyonu [64].
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Ph Ph
0]
% 4 /

e —_—
R= C6H5’ p-CH3OC6H4’ _ 4e 6e |
p-N02C6H4 COzMe E
s R R
52 53

Ph S th»;a
Nz = E\ /z Tae /\DZ
R_/
Ph
1)17hak i) 2 x [1,5] ~ /O
R JRN—

55

Sekil 2.38 : 3(E)/3(Z)-butadieniloksiranin termal halka agma reaksiyonu [66].
CO,Me i)1,7-halk.  MeOL o

MeO,C CeHg i) [1,5]~H

350-390°C > /~CO,Me
56 57
0™\ CO,Me
X | MeO,C

Sekil 2.39 : Stiril epoksit’in (56) termal halka agma reaksiyonu.

Sekil 2.40°da stiriloksirandaki (58) B,B’-difenil siibstitiientinden dolay1 sterik engelli
oldugundan 1,5-halka kapanma reaksiyonu gergeklesmez. Benzer bir reaksiyonda
sadece benzoksepin tiirevi (60) elde edilir (Sekil 2.41). Herhangi bir dihidrofuran
tirevinin olmamast da Z->E (59a->59b) doniisiimiiniin meydana gelmedigini

gosterir.
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O -~
}J /U\ sterik olarak engelli
MeO,HC  py/” Ph

X 0

MeO,C

MeO,C O A, 1,7-halk. /
[1,5]~H
| Ph
Ph Ph
58

Sekil 2.40 : Oksiranin (58) termal reaksiyonu.

[1,5]~H

_—0+
M
Ph

59 59a 60

Sekil 2.41 : Stiriloksiranin (59) termal reaksiyonu.

Z-1,2-epoksi-3-heksen-5-in’den olusan karbonil ilidleri beklenmedik bi¢cimde C-C
ticlii bagina 1,7-elektrohalkalagsma reaksiyonu yapar (Sekil 2.42). Sonug yedi tyeli

sikloallenler de halka kiigiilmelerinden dolay: dihidrofuran tiirevlerini olusturur.

CN
O._Ph /6\<_CN o
CN oktan Ph / Ph
— =1\ _
N oh 170 °C —Ph
- Ph Ph
62

61

Ph

Ph Ph
0 0
MPh + MCN
op, NC op Ph
63a 63b

Sekil 2.42 : Z-1,2-epoksi-3-heksen-5-in tiirevinin (61) termoliz reaksiyonu.
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2.1.4 Amonyum ve karbonil ilidi olusumu yaris1

Padwa ve grubu a-diazoketoamidin (64a) amonyum ilid reaksiyonunda {iriin
dagilimini incelemislerdir (Sekil 2.43) [68]. Reaksiyondan beklendigi gibi karbonil
ilidin dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) ile reaksiyon {iriinii olan 65a’nin
olusumu tercih edilir. Reaksiyon karisimi incelendiginde karisimin %57 65a’dan ve
%23 laktamdan (66a) olustugu bulunmustur. Dimetil asetilendikarboksilat
eklenmeyen reaksiyonda ise %62 verimle tek {iriin olan 66a elde edilmistir. Bu {iriin,
N-acilamonyum ilidinin benzil grubunun 1,2-kaymasiyla olusmustur. Diazo bilesigi
64b oldugunda reaksiyon karisimindaki {iriin dagilimi dimetil asetilendikarboksilat
varliginda %40 65b ve %27 66b seklindedir. Dimetil asetilendikarboksilat yokken

yine tek iirlin 66b %75 verimle elde edilmistir.
CO,Et

N
[
Rl\ COzEt ha(OAC)4 MCOZC (0]
N R + 663,b
R o DMAD MeO,C

65a %57 66a %23
65b %40 66b %27

~

1 2
64a R' = CH,Ph, R? = Me RER

1 _p2_
64b R* =R =Et 65a R!=CH,Ph, R>=Me
65b R' =R?>=Me

j Rh,(OAc),

Rl RZ

66a %62
66b %75

Sekil 2.43 : a-Diazoketoamidin amonyum ve karbonil ilidinden olusan {irtinleri.

Hem karbonil hem amonyum ilidi olusumu 64a ve 64b i¢in genel bir 6zelliktir. Bu
ilidler izole edilememesine ragmen c¢esitli reaksiyon kosullari altindaki {iriin

dagilimlar1 onlarin birbirine doniisiimii i¢in kuvvetli bir kanittir.

2.2 Enaminonlar

Enaminonlar organik sentezde kolaylikla elde edilebilen ve olduk¢a onemi olan
bilesiklerdir. Enaminonlarin genel olarak reaktivitelerine bakildiginda elektrofil
hiicumlar igin 3 odak (N, C,, O) bulunmaktadir. Bu yiizden elektrofilik karben ve

karbenoidlerle kolaylikla reaksiyon vermesi beklenir.
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Enaminondaki reaktif merkezlerin varligindan dolayr karben reaksiyonlarin
kemosegiciligi, 6zellikle de gegis metal katalizli karben transfer reaksiyonlari, dnemli

bir konu haline gelmistir [14, 69, 70].
Enaminon ile karben arasinda beg ana reaksiyon yolu oldugu sdylenebilir (Sekil 44).
Siklopropanlagsma, N-H bagina araya girme, C,-H bagina araya girme ve karbonil

ilidi olusumu.

Azot ilid olusumu
Karbonil

O R? /
ilid ol 3
ilid olusumu IJH/\N’R
I araya girme
/H W ravag

R
araya girme

siklopropanlagma

Sekil 2.44 : Enaminonun karbenlerle verebilebilecegi reaksiyon yollari.

N-H araya girme reaksiyonu baslangicta azot ilidi olusumu ve sonrasinda 1,2-H
kaymasinin gerceklesmesi ile agiklanabilir. Benzer sekilde C,’ya karbenin elektrofil
hiicumu ile olusan dipolar ara {irliniiniin 1,2-H kaymasiyla formal C-H araya girme
trtinii elde edilir. Ayrica bu ara iiriiniin 1,3- halkalagsmasiyla siklopropan tiirevi

meydana gelebilir.

Siklopropanlagsma genellikle enamino esterlerin (amino grubu = morfolino,
pirolidino, piperidino) metilen veya diklorkarbenle reaksiyonunda olusur. Ancak
“push-pull”(dondr-akseptdr)-stibstitiiye siklopropanlar kolaylikla halka acip dipolar
bir ara yap1 iizerinden yeni tiriinlere doniisir [71]. Kararli siklopropanlar ise
stibstitiiye urasillerin varliginda halkali N-a¢il enaminonlarin etil diazoasetat ile bakir

katalizorligiinde reaksiyonundan elde edilmistir [72].

2.2.1 Enaminonlar ile diazo bilesikleri reaksiyonlari

Kascheres ve grubu, diazoketonlarin ve diazoasetatlarin birincil ve ikincil
enaminonlarla termal ve bakir katalizli reaksiyonlarini incelemislerdir. Bu
reaksiyonlardan enaminonlarin yapisina ve siibstitiientlerine bagli olarak N-H bagina
ya da C,-H bagina karben araya girme {iriinlerini (sirasiyla 69 ve 67) veya pirol
tiirevlerini (70) elde etmislerdir (Sekil 45 ve 46). Piroliin olusum mekanizmas ilgili

yayinlarda net bir sekilde agiklanamamuistir [73-76].
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O 3 0
(0] NHR O NHCOCHPh,
/
Ph R! R? Ph
Ph Y O p— + NHR® * EtOMMe
R R Ph
N, [6) Ph
aR!'=R2=Me, R®*=H Ph (sadece d igin)
Ph bR1:R2:R3:Me
c=c=0 ¢R!'=R2=Me, R*=Bu o7 68 69
Ph/ dR'=OFEt. R2=Me. R3 = H C,-H araya girme N-H araya girme
’ ’ iiriinii tirtinii

eR! =0Et, R”Z=R>=Me
f R! = OEt, R? = Me, R>=Bu

Sekil 2.45 : a-Diazoketonun birincil ve ikincil enaminonlarla termal reaksiyonu.

R! Ph
Ph _ Cu(acac), /\
Ph)H( * R R? Me™ >N~ Ph
NZ 1 2 3 R3
aR'=R“=Me,R°=H 70

bR'=R?=R3>=Me
c¢R!'=0Et,R2=Me, R®*=H
dR'=0Et,RZ=R3=Me

Sekil 2.46 : a-Diazoketonun birincil ve ikincil enaminonlarla Cu(acac);
katalizorliigiindeki reaksiyonu.

Bu reaksiyonlarin aksine Maas ve grubu alkoksikarbonilkarbenlerin acik zincirli
enaminonlar ve enamino esterlerle bakir-katalizli reaksiyonlarindan 2-a¢il-3-
aminosiklopropan-1-karboksilatlarin halka agilmasi ile olusan tiirevlerini (71) elde
etmigleridir (Sekil 47) [77]. Sadece bir reaksiyonda ¢ok az oranda dihidrofuran

tiirevini (78) tespit etmislerdir.

H
(0] CO,Me R! CO,Me ) COR?
2 = + R S
R1L<R _N=CHCOMe g COR*> __, Y “cHCOR? _~H _
Cu(D)triflat -

YR RoN CO,Me

R;” "NR,

1- 1,5-Halkalasma LHid.

/ 2- -NHR,
CO,Me CO,Me

R! COR?

( /@Rl m)y

R 2
0

)
X=0,C &X

I CHCO,Me

RY ~O
R H R,N COR? 72 71
N_R2 /l/f H
RZEI}_}R 1 COR?

HC-CO,M R oM i g COMe

~CO,Me

B RN COR?
1-Halkalagma 2 o
2- -HNR,

Rl

73

R2

Sekil 2.47 : Agik zincirli enaminonlar ve enamino esterlerin etil diazoasetat ile bakir-
katalizli reaksiyonlari.
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Yine ayn1 grubun 1998 yilinda yaptiklari ¢alismada yarthalkali enaminonlarin (74)

enamin cift bagina karben araya girme iriinleri gézlenmistir (Sekil 48) [78].

76>77’ye ve 78->79’a doniisiim enamin reaktivitesine baghdir. Bu doniisiim azota
Me bagli iken azota benzil bagli oldugu duruma gore daha ¢ok olusur. (Enamin
fonksiyonunun niikleofilitesi: NPh<NCH;Ph<NMe) Azota fenil siibstitiienti baglh

iken bu doniisiim hi¢ gerceklesmez ve sadece 75 numarali tirlin elde edilir.

Cu(D)Triflat Cu(acac),

1
MeO,C, Meo.C 3 2 MeO,C
€
0 N,CHCO,Me D 2N NCHCOMe o,
—_— _——
A NF N MeO,C—% N ” R! EON

\ bl
b COAr R! ArOC" 75 R
74 ArOC
A
1,3-H gogii
Ar Y
T weorc.,
¥ T
MeO,C 76 R MeO,C CH,COAr
| A
1,3-H gogii
Ar Oy Ar
(0]
N |
¥ MeO,C
MeO,C R 2 N
MeO,C R!
l-H2o l 78
Ar
OH
Ar H
N
R!
MeO,C MeO,C N
77 Uy
MeO,C R
l-HZO
Ar
MeO,C N
\
MeO,C R!

79

Sekil 2.48 : Yar1 halkali enaminonlarin etil diazoasetat ile bakir-katalizli reaksiyonu.

1998 yilindaki caligmalarin devami niteliginde 1999 ve 2009 yillarinda iki ayri
caligma Maas ve grubu tarafindan yapilmis olup halkali betain iiriinleriyle (80) yine
araya girme Uriinleri (81) elde edilmistir (Sekil 49) [79, 80]. Bu reaksiyonlarda azot
atomunun Dbazikligi arttikga reaksiyon sirasinda dogrudan betain olusumu
gdzlenmistir ve 81->80 1sisal izomerizasyon gergeklesmistir. Ote yandan azot
tizerinde Ph siibstitlientinin olmas1 betain olusumunu engellemistir. Enaminonun agil
kismindaki R' siibstitiientinin de iiriin dagilimma etkisi vardir ancak bu etki

calismalarda agiklanamustir.
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E =CO,Me

Rh,(OAc E
w % RO,
TCHCL, 20C

R? ]
o R
80
R! R?
a Me, 1-adamentil
b Me, CeHy-4-(CgHy-2-NO»)
¢ Me, antrasen-9-il
d i-Pr, 2-tiyenil
e CH,CH=CH,, 2-tiyenil
f CH,Ph CeHy-4-Cl
g CH,Ph CgHy-4-OMe
h CH,Ph 2-furil
i Ph CgHy-4-Cl
j Ph 2-tiyenil

Sekil 2.49 :

O
e
E B N

VR
E

81

Yar1 halkali enaminonlarm vinildiazoasetat ile bakir-katalizli

reaksiyonu.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Kimyasallar

Cozici olarak kullanilan diklormetan, etil asetat, etanol, metanol, dietileter, benzen
Merck, kloroform ve heksan Riedel de Haén firmalarindan satin alinmistir. Asetik
asit %100 glasiyal Riedel de Haén, sodyum hidriir %60 ve tiyonil kloriir %99.5

Aldrich firmalarindan satin alinmustir.

Kolon kromatografisi i¢in kullanilan aliimina (alummiumoxid 90 active, neutral, 70-
230 mesh), preparatif TLC i¢in kullanilan aliimiina (alummium oxide 60 GFys4
neutral type E), preparatif TLC igin kullanilan silika (silica gel 60 GF2s4) Merck

firmasindan satin alinmistir.

3'-metoksiasetofenon %97, 4'-metoksiasetofenon, 4’-metilasetofenon Alfa Aesar, 4'-
nitroasetofenon Merck, 3’-nitroasetofenon Fluka firmalarindan satin alinmistir.

4-Metoksi-N-metilanilin %98, 4-metil-N-metilanilin %98, 4-nitro-N-metilanilin %97
Sigma Aldrich firmasindan satin aliman kimyasallardir. N,N-Dimetil formamid

dimetil asetal %97 Alfa Aesar, N-metilanilin, N,N-dimetil amonyum hidrokloriir,

difenilamin Merck firmasindan satin alinmustir.

(E)-etil  3-(pirolidin-1-il)akrilat  (82r) Alfa  Aesar firmasindan, (E)-3-

(dimetilamino)akrilaldehit (82s) Sigma Aldrich firmasindan alinan kimyasallardr.

Dimetil diazomalonat literatiir prosediiriine [81] gore sentezlenmistir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spektrum One B cihazi ile alinmistir. Kat1 bilesikler
icin ATR (Attenuated Total Reflection) kullanilarak IR ¢ekimi gerceklestirilmistir.
'H NMR analizleri 250 MHz ve 500 MHz Bruker (AC) cihazlarda TMS i¢ standart
kullanilarak almmistir. *C NMR analizleri de 60 MHz ve 125 MHz’de
gerceklestirilmistir. GC-MS analizlerinde Hewlett-Packard cihazina baghh HP-1

kapiler kolon kullanilmistir. Kolon sicaklik programi 100°C’de 5 dakika isotermal,
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dakikada 20° hiz ile 290°C’ye 1s1tma ve 290°C’de 10 dakika isotermaldir. Alikonma

zamanlari (tg) dakika cinsinden verilmistir.

3.3 Cikis Bilesiklerinin Sentezi
3.3.1 Enaminon sentezi i¢in birinci yol

3.3.1.1 p-Ketoaldehit Sodyum Enolat Sentezi icin Genel Yontem

Uc boyunlu bir litrelik balona 0.8 mol %80’lik NaH tartilip iizerine hemen 400 mL
kuru eter eklendi. Balon mekanik karistirici, geri sogutucu ve damlatma hunisi ile
donatilip geri sogutucunun tepesine CacCl, tiibii yerlestirildi. Damlatma hunisine 0.8
mol metanol konup Kkaristirilarak balon igerigi tizerine damlatildi. Kaynamanin ve
ozellikle kopiirmenin siddetlenmemesine dikkat edildi. Ekleme bitip kopiirme
yavaglaymca 10 dakika kaynatildi. Ardindan oda sicakligina sogutuldu. Boylece 0.8
mol sodyum metoksit hazirlandi. Madde eter icinde giizelce ¢dken beyaz tortu
halindeydi. Bu karisim tuz-buz banyosu ile 0°C’ye sogutuldu. Damlatma hunisine
0.8 mol metil keton ve 0.84 mol metil format karisimi kondu ve balon igerigi lizerine
sicaklik 10-15°C’yi ge¢meyecek sekilde 30-40 dakikada damlatildi. Bu sirada
karisim hamurlasti. Karistirmay: siddetlendirmek i¢in ilave ¢oziicii eklemek gerekti.
Eklemenin ardindan sistem nemden korunarak gece boyu karistirildi. Ertesi giin
hamur halindeki karigim {i¢ porosite fritten siiziildii. Siiziintii renksiz olana kadar

eterle yikama yapilarak vakumda 40°C’de kurutuldu.

NaH + MeOH MeONa , H,

(@) O O
)J\ . )k MeONa R M ONa

H OMe

Sekil 3.1 : B-Ketoaldehit sodyum enolat sentezinin genel denklemi.
3.3.1.2 B-Oksoaldehit Sodyum Enolatlarin Serbest Hale Getirilmesi

Kuru toz haldeki sodyum enolat yeterince soguk suda ¢oziildii. Tepkimeye girmemis
keton ve olast yan {irlinler diklormetan ile ekstrakte edilip ayrildi. Sulu ¢ozeltiye
ekivalent miktar 2 N asetik asit karistirildi. Hemen diklormetan ile ekstrakte edilip su
ve doygun tuzlu su ile yikandi. MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicii oda sicakliginda

donel buharlastiricida uzaklagstirildi.
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o O

ONa OH
RM + CH3;COOH — RM + CH;COONa

Sekil 3.2 : B-Ketoaldehit sodyum enolatin serbest hale getirilmesi.
3.3.1.3 B-Acil Vinil Kloriir Sentezi

0.1 mol B-Ketoaldehit 100 mL benzen ve 0.11 mol tiyonil kloriir karisimi HCI ¢ikist
bitene kadar geri sogutucu altinda kaynatilir. Benzenin uzaklastirilmasinin ardindan
bakiye vakumda damitilir. Uguk sar1 karakteristik kokulu sivi buzdolabinda donar.

17.5-20°C’de erir. Verim: % 65.

O O

OH Cl
RM + SOCl, — > RM + HC1
Sekil 3.3 : B-Agil vinil kloriir sentezi.

3.3.1.4 Enaminon Sentezi I¢in Genel Yontem |

14 mmol B-Agil vinil kloriir ile 14 mmol amin benzende ¢6ziiliir ve HCI ¢ikisi bitene
kadar kaynatilir. Benzenin uzaklastirllmasinin ardindan bakiye kati ise uygun
kristallendirme ¢oziiciisii ile kristallendirilir, sivi ise vakum damitmasi ya da
kromatografi ile saflastirlir.

O Rl O

RMCI + HN — R)J\/AN,RI +  HCI

2
R 82 1'{2

Sekil 3.4 : Enaminon (82) sentezi (1. yol).

(E)-3-(Dimetilamino)-1-fenilprop-2-en-1-on  (82a): Ham  katilar  heksandan
kristallendirildi. tz: 12.07. EI-MS: 175 (M", 52), 158 (100), 143 (7), 131 (9), 105
(21), 98 (62), 77 (20). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.88 (dubletin bozuk dubleti, J
= 9.77 Hz/2.89-2.20 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 12.34 Hz, 1H), 7.44-7.34 (m, 3H), 5.70 (d,
J=12.36 Hz, 1H), 3.11 (genis singlet s, 3H), 2.91 (genis singlet, 3H).
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82b
(E)-1-Fenil-3-(piperidin-1-il)prop-2-en-1-on (82b): Ham katilar benzende ¢oziiliip
heksandan ¢oktiiriildii [82]. *H NMR (250 MHz, CDCls) & 7.86 (dubletin bozuk
dubleti, J = 7.64 Hz/1.52-2.22 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 12.49 Hz, 1H), 7.46-7.34 (m,

3H), 5.80 (d, J = 12.47 Hz, 1H), 3.34 (genis singlet, 4H), 1.64 (genis singlet, 6H)
(Sekil Ek Al).

.
7N
Me
82¢

(E)-3-(Metil(fenil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-on  (82c): Ham katilar heksandan
kristallendirildi [83]. *H NMR (250 MHz, CDCls) & 8.22 (d, J = 12.68 Hz, 1H), 7.93
(dubletin bozuk dubleti, J = 7.71 Hz/1.43-1.80 Hz, 2H), 7.49-7.34 (m, 5H), 7.22-7.13
(m, 3H), 6.09 (d, J = 12.68 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H).

(E)-3-(Difenilamino)-1-fenilprop-2-en-1-on (82d): Ham kati benzende ¢Oziiliip
heksandan ¢oktiiriildii. tg: 17.08. EI-MS: 299 (M", 65), 282 (20), 222 (48), 194 (100),
167 (18), 131 (4), 105 (32), 77 (39). *H NMR (250 MHz, CDCls) & 8.49 (d, J = 12.74
Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 7.89 Hz/1.5 Hz, 2H), 7.47-7.27 (m, 10 H), 7.18 (d, J = 7.81
Hz, 3H), 6.02 (d, J = 12.78 Hz, 1H).

NO

y_ U
N
Me

82¢

(E)-3-(Metil(4-nitrofenil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-on (82e): Ham {irlin benzenden
kristallendirildi. Erime noktasi = 132-134°C. IR vmax (CH2Cly): 1642, 1543, 1503 tg:
18.38. EI-MS: 282 (M", 50), 265 (100), 236 (10), 205 (15), 177 (27), 159 (27), 131
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(62), 105 (32), 77 (39). *H NMR (250 MHz, CDCl5) & 8.31 (d, J = 12.80 Hz, 1H),
8.25 (d, J = 9.18 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8.25 Hz, 2H), 7.56-7.42 (m, 3H), 7.30 (d, J =
9.2 Hz, 2H), 6.34 (d, J = 12.80 Hz, 1H) (Sekil Ek A2). *C NMR (60 MHz, CDCls) &
189.34, 148.90, 146.19, 138.93, 133.57, 131.00, 129.88, 127.20, 126.67, 124.19,
119.86, 99.02, 37.59 (Sekil Ek A3).

(E)-3-((4-Metoksifenil)(metil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-on (82f): Deneyden elde
edilen ham katilar heksandan kristallendirildi. Erime noktas1 = 146-148°C. IR vuax
(ATR): 3012, 2967, 1641, 1552, 1232 cm™. tx: 16.12. EI-MS: 267 (M*, 100), 251
(95), 190 (27), 162 (94), 147 (54), 105 (48), 77 (44). *H NMR (250 MHz, CDCl3) &
8.12 (d, J = 12.53 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 6.50 Hz, 2H), 7.48-7.42 (m, 3H), 7.13 (d, J =
8.81 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.82 Hz, 2H), 6.00 (d, J = 12.45 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H),
3.36 (s, 3H) (Sekil Ek A4). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 188.27, 156.32, 149.84,
139.25, 130.18, 127.19, 126.63, 121.60, 113.71, 108.76, 94.98, 54.56, 31.10 (Sekil
Ek A5).

(E)-3-(Metil(p-tolil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-on (82g): Deneyden elde edilen ham
katilar heksandan kristallendirildi. Erime noktast = 109-111°C. IR vmax (ATR): 3057,
2982, 1634, 1545, 1254, 1313 cm™. tx: 15.30. EI-MS: 251 (M*, 70), 234 (90), 174
(54), 146 (100), 131 (43), 105 (41), 77 (34). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 8.19 (d, J
= 12.69 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 6.58 Hz, 2H), 7.48-7.43 (m, 3H), 7.18 (d, J = 8.15 Hz,
2H), 7.09 (d, J = 8.26 Hz, 2H), 6.05 (d, J = 12.68 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H), 2.34 (s, 3H)
(Sekil Ek A6). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 188.35, 149.31, 139.19, 133.88,
130.23, 129.05, 127.21, 126.66, 119.61, 95.45, 30.70, 19.74 (Sekil Ek A7).
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(E)-3-(metil(fenil)amino)-1-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-on (82i): Deneyden elde
edilen ham katilar etil asetattan kristallendirildi. Erime noktast = 194-198°C. IR vpax
(ATR) : 3005, 2667, 1641, 1552, 1240 cm™. tr: 16.41. EI-MS: 267 (M*, 53), 250
(100), 236 (5), 160 (23), 132 (75), 77 (32). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 8.21 (d, J
= 12.65 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.69 Hz, 2H), 7.39-7.33 (m, 2H), 7.21-7.12 (m, 3H),
6.92 (d, J = 8.71 Hz, 2H), 6.09 (d, J = 12.66 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.38 (s, 3H)
(Sekil Ek A8). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 187.08, 161.36, 148.43, 145.53,
131.73, 130.15, 122.67, 119.37, 112.92, 112.45, 95.61, 58.54, 37.16.
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(E)-3-(Metil(fenil)amino)-1-p-tolilprop-2-en-1-on (82j): Deneyden elde edilen ham
katilar heksandan kristallendirildi. Erime noktas1 = 134-136°C. tr: 14.31. EI-MS: 251
(M*, 40), 234 (59), 160 (30), 132 (100), 91 (46), 77 (37). *H NMR (500 MHz,
CDCl;) 6 8.14 (d, J = 12.69 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.81 Hz, 2H), 7.30 (bozuk t, J =
8.30-7.32 Hz, 2H), 7.18-7.14 (m, 4H), 7.09 (bozuk tripletin dubleti, J = 6.83-7.81
Hz/0.98 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 12.68 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.33 (s, 3H) (Sekil Ek
A9). 3C NMR (125 MHz, CDCl3) & 188.08, 148.67, 145.51, 140.83, 136.36, 128.50,
127.93, 126.80, 123.81, 119.42, 95.92, 36.80, 20.50 (Sekil Ek A10).

i
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Me
82m

(E)-3-(Metil(fenil)amino)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-on (82m): Benzende ¢oziiliip
heksandan ¢oktiirtilerek saflastirildi. Erime noktast = 107-109°C. IR vpmax (ATR):
3050, 2960, 1641, 1530, 1247, 1083 cm™. tz: 16.71. EI-MS: 287 (M, 70), 270 (100),
182 (8), 160 (34), 132 (75) 77 (30). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.36 (genis s, 1H),
8.21 (d, J = 12.69 Hz, 1H), 7.97 (dubletin bozuk dubleti, J = 8.53 Hz/1.46-1.95 Hz,
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1H), 7.88 (d, J = 7.81 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.78 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.54 Hz, 1H),
7.45 (pentetin dubleti, J = 6.83-7.56-8.05-6.83 Hz/1.46-1.47-1.96-1.46-1.47 Hz, 2H),
7.31 (bozuk tripletin dubleti, J = 7.32-6.83 Hz/1.95-0.97-1.95 Hz, 2H), 7.16 (bozuk
tripletin dubleti, J = 7.54-8.54 Hz/1.46-0.98 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 6.18
(d, J = 12.69 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H) (Sekil Ek A14). *C NMR (125 MHz, CDCls) &
188.22, 148.98, 145.46, 136.38, 133.94, 131.77, 128.54, 128.24, 127.25, 126.99,
126.69, 126.45, 125.34, 123.96, 123.59, 119.50, 96.06, 36.43 (Sekil Ek A15).

t_ 1
Me)%ll\]
gon M€

(E)-4-(Metil(fenil)amino)but-3-en-2-on (82n): Kaynama noktasi = 144-145°C/3
mmHg. *H NMR (250 MHz, CDCls) § 7.83 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 7.30 (bozuk triplet,
J =7.66-7.92 Hz, 3H), 7.08 (bozuk dublet, J = 8.29 Hz, 2H), 5.36 (d, J = 13.10 Hz,
1H), 3.20 (s, 3H), 2.13 (s, 3H) (Sekil Ek A16).

Me)J\/\N

|

820 M€

(E)-4-((4-Metoksifenil)(metil)amino)but-3-en-2-on (820): Heksandan
kristallendirildi. Erime noktas1 = 146-148°C. IR vmax (ATR): 3057, 2967, 1664,
1552, 1500, 1240 cm™. tz: 12.80. EI-MS: 205 (M", 95), 190 (100), 162 (60), 147
(97), 121 (24) 77 (12). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.74 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 7.03
(d, J = 8.85 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.85 Hz, 2H), 5.29 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.76 (s,
3H), 3.19 (s, 3H), 2.12 (s, 3H) (Sekil Ek A17). *C NMR (60 MHz, CDCl3) & 185.43,
153.28, 149.01, 140.17, 116.16, 114.09, 106.55, 46.94, 46.83, 28.96 (Sekil Ek A18).

o Me
A T

|
82p Me

(E)-4-(Metil(p-tolil)amino)but-3-en-2-on (82p): Heksandan kristallendirildi. Erime
noktast = 109-111°C. IR vmax (ATR) : 3027, 2915, 1664, 1596, 1552, 1508, 1336,
1254 cm™. tg: 11.17. EI-MS: 205 (M", 95), 190 (100), 162 (60), 147 (97), 121 (24)
77 (12). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.79 (d, J = 13.10 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.98
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Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.01 Hz, 2H), 5.31 (d, J = 13.09 Hz, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.25 (s,
3H), 2.11 (s, 3H) (Sekil Ek A19). *C NMR (60 MHz, CDCl3) & 195.95, 148.65,
144.10, 134.56, 130.00, 120.42, 101.23, 37.18, 28.11, 20.68 (Sckil Ek A20).

3.3.1.5 Enaminon Sentezi icin Genel Yontem |1

74 Mmol asetofenon ile 20 mL dimetil formamid dimetilasetal 2 saat 120°C’de
isitilir. Uriin olusumu gaz kromatografisi ile takip edilir. Reaksiyon karisimimi dénel
buharlagtiricida buharlastirilir. Geriye kalan yagimsi sivi sogutulunca kristallenir.

Kristaller heksan ile yikanir ve kurutulur. Verim %80.

M
“~o 0
Me . Me —— = Me
R)J\Me + € ITI)\O € R ITI + MeOH
Me Me

Sekil 3.5 : Enaminon (82) sentezi (2. yol).

82k

(E)-3-(Dimetilamino)-1-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-on (82k): Heksandan
kristallendirildi. Erime noktast = 70-73°C. tg: 14.28. EI-MS: 220 (M*, 43), 203
(100), 157 (12), 98 (73), 70 (13). *H NMR (250 MHz, CDCls) & 8.68 (genis s, 1H),
8.27 (bozuk tt benzeri t, J = 9.10 Hz- ~1.90 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 12.18 Hz, 1H), 7.58
(t, J = 7.90 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 12.18 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.98 (s, 3H) (Sekil Ek
A11). *C NMR (60 MHz, CDCls) & 185.39, 155.19, 148.21, 142.10, 133.41, 129.21,
125.27, 122.27, 91.29, 45.23, 37.48 (Sekil Ek A12).

(E)-3-(Dimetilamino)-1-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (821) [84]: *H NMR (250
MHz, CDCl3) 6 7.77 (d, J = 12.34 Hz, 1H), 7.45 (genis s, 2H), 7.29 (bozuk triplet J =
7.99-8.30 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.78 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 12.34 Hz, 1H), 3.83 (s,
3H), 3.10 (genis s, 3H), 2.90 (genis s, 3H) (Sekil Ek A13).
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3.4 Enaminonlarim Katalitik Ortamda Dimetil Diazomalonat ile Reaksiyonu

icin Genel Yontem

Kuru 3 boyunlu balona 10 mL benzende ¢dziinmiis 2.1 mmol enaminon ve 9.8 107
mmol katalizor kondu. Azot atmosferi altinda kaynayan ¢6zeltiye 1 mL benzende
¢oziinmiis 1.4 mmol dimetil diazomalonat yaklasik 1,5-2,5 saatte damlatildi. Dimetil
diazomalonatin tiikkenmesi IR ile takip edildi. 2130 cm™ deki diazo band1 kaybolunca
¢Ozelti hemen siyah bant siizge¢ kagidindan siiziildii ve uygun kromatografik
yontemlerle saflastirildi.

MCO2C COzMC
O

s

N-Me
Me
83a

Dimetil 3-(dimetilamino)-5-fenilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat (83a): Ham deney
karisimina kolon kromatografisi (Al,Os3, heksan:EtOAc 5:2) yapildi. Kolonun 11-30
no’lu fraksiyonuna ayni kosulda preparatif TLC yapildi. Baslangictan itibaren 3. zon.
tr: 12.9. EI-MS: 305 (M", 32), 304 (46), 290 (10), 274 (7), 261 (51), 246 (45), 217
(70), 202 (70), 171 (40), 158 (100), 144 (16), 115 (53), 105 (9), 77 (16), 59 (10). 'H
NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.65 (dubletin bozuk dubleti, J = 7.74 Hz/4.3-2.0 Hz,
2H), 7.38-7.33 (m, 3H), 5.50 (d, J = 2.86 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 2.86 Hz, 1H), 3.82 (s,
3H), 3.78 (s, 3H), 2.32 (s, 6H) (Sekil 3.6). *C NMR (CDCls) & 167.32, 165.46,
155.29, 130.58, 128.50, 127.17, 124.87, 93.18, 91.41, 72.39, 52.35, 51.73, 41.46
(Sekil 3.7).

MGOZC COzMe
)
N
~—

83b
Dimetil 5-fenil-3-(piperidin-1-il)furan-2,2(3H)-dikarboksilat (83b): Ham deney

karisimindan kolon kromatografisi (Al,O3, heksan:EtOAc 5:1) ile saflastirilmistir.
Kolonun 10-23 no’lu fraksiyonu. tz: 14.49. EI-MS: 345 (M*, 13), 344 (20), 286
(100), 261 (29), 217 (31), 185 (34), 129 (11), 115 (18), 84 (7), 59 (4). *H NMR (250
MHz, CDCls) 6 7.64 (dubletin bozuk dubleti, J = 7.78 Hz/4.33-1.90 Hz, 2H), 7.37-
7.33 (m, 3H), 5.52 (d, J = 2.82 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 2.81 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.78
(s, 3H), 2.64-2.55 (m, 4H), 1.44-1.26 (m, 6H) (Sekil Ek A21). *C NMR (60 MHz,
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CDCls) & 162.80, 133.37, 130.06, 128.64, 128.40, 102.50,92.82, 88.60, 50.76, 44.64,
29.67, 22.52 (Sekil Ek A22).
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Sekil 3.6 : 83a bilesiginin ‘*H NMR spektrumu.
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Sekil 3.7 : 83a bilesiginin *C NMR spektrumu.
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Dimetil 3-(metil(fenil)amino)-5-fenilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat (83c): Ham deney
karistmina Al>Os, 5:1 heksan: EtOAc kosulunda kolon kromatografisi yapildi.
Kolonun 1-2. Fraksiyonu. Kirmizi-kahve yag. tz: 15.7. EI-MS: 367 (M", 9), 261
(100), 217 (64), 202 (40), 185 (7), 171 (22), 158 (8), 129 (8), 115 (19), 105 (6), 77
(14), 59 (5). 'H NMR (250 MHz, CDCls) & 7.73 (dubletin bozuk dubleti, J = 6.50
Hz/1.9-2.08 Hz, 2H), 7.41 (dubletin bozuk dubleti, J = 5.03 Hz/1.34-2.22 Hz, 3H),
7.30 (bozuk tripletin bozuk dubleti, J = 7.08-8.52 Hz/1.88-1.38-0.92 Hz, 2H), 7.00
(d, J=8.05 Hz, 1H), 6.8 (t, J = 7.18 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 3.12 Hz, 1H), 5.43 (d, J =
3.02 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 2.77 (s, 3H) (Sekil Ek A23).*C NMR (125
MHz, CDCls) & 168.17, 166.00, 156.85, 149.27, 129.71, 129.12,129.00, 128.49,
126.09, 117.79, 113.56, 95.58, 91.40, 69.67, 53.58, 52.63, 32.84 (Sekil Ek A24).

MCOZC COzMe
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Dimetil 3-(metil(4-nitrofenil)amino)-5-fenilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat (83e): Ham
deney karisimindan kolon kromatografisi ile (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1 ile
saflagtirildi. Kolon fraksiyonlarindan 5-9. fraksiyon. Erime Noktas1 = 167-170°C. IR
vmax (ATR): 1730, 1592, 1383, 1229 cm™. tz: 21.63. EI-MS: 412 (M*, 1), 261 (100),
217 (61), 202 (38), 171 (23), 115 (16), 59 (7). *H NMR (250 MHz, CDCls) & 8.15
(dd, J = 7.28 Hz/2.23-2.16 Hz, 2H), 7.73-7.69 (m, 2H), 7.44-7.37 (m, 3H), 6.97 (dd,
J = 7.40 Hz/2.02-2.06 Hz, 2H), 6.20 (d, J = 3.14 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 3.11 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 2.85 (s, 3H) (Sekil Ek A25). *C NMR (125 MHz, CDCl5)
0 167.78, 165.45, 158.15, 153.59, 137.40, 131.51, 129.49, 128.75, 127.19, 124.59,
113.28, 95.72, 92.88, 69.69, 52.81, 51.72, 32.16 (Sekil Ek A26).
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Dimetil 3-((4-metoksifenil)(metil)amino)-5-fenilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat (83f):
Ham deney karistmindan kolon kromatografisi ile (Al.O3, heksan:EtOAc 4:1 ile
baslandi, polarlik derece derece artirildi.) alinan fraksiyonlardan 6-11 numarali
fraksiyona silika plakadan heksan:EtOAc 5:2 kosulunda preparif TLC yapildi.
Baslangigtan itibaren 1. zon. IR vmax (ATR): 2982, 2960, 1738, 1508, 1083 cm™. tr:
16.94. EI-MS: 397 (M", 37), 338 (44), 261 (100), 217 (72), 185 (76), 171 (32), 129
(31), 115 (23), 59 (13). *H NMR (250 MHz, CDCls) § 7.69-7.68 (m, 2H), 7.39-7.37
(m, 3H), 6.92 (d, J = 9.20 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 9.12 Hz, 2H), 5.92 (d, J = 2.73 Hz,
1H), 5.41 (d, J = 2.87 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 2.71 (s, 3H)
(Sekil Ek A27). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 167.24, 165.05, 155.60, 151.32,
143.07, 128.61, 128.22, 127.44, 125.03, 114.19, 113.50, 94.57, 90.68, 69.97, 54.73,
52.47, 52.38, 32.30 (Sekil Ek A28).

MeO,C CO,Me
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Dimetil 3-(metil(p-tolil)amino)-5-fenilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat (83g): Ham deney
karisimindan kolon kromatografisi ile (Al,O3;, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi,
polarlik derece derece artirildi.) alinan fraksiyonlardan 3-5 numarali fraksiyona
allimina heksan:EtOAc 4:1 kosulunda prepatif TLC yapildi. Baslangigtan itibaren 2.
zon. tr: 16.14. IR vmax (CH,Cl,): 3027, 2960, 1738, 1515 cm™. EI-MS: 381 (M*, 16),
322 (41), 261 (100), 217 (66), 185 (70), 171 (33), 129 (29), 115 (23), 91 (26), 59
(15). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.63 (dubletin bozuk dubleti, J = 7.57 Hz/2.93-
1.47 Hz, 2H), 7.33-7.30 (m, 3H), 6.91 (d, J = 8.29 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.78 Hz,
2H), 5.94 (d, J = 3.41 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 2.93 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.47 (s, 3H),
2.66 (s, 3H), 2.19 (s, 3H) (Sekil Ek A29). *C NMR (125 MHz, CDCl3) & 167.18,
165.02, 155.68, 146.33, 128.62, 128.49, 128.20, 127.44, 126.04, 125.03, 112.80,
94.62, 90.54, 69.20, 52.48, 51.62, 31.95, 19.26 (Sekil Ek A30).
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Dimetil  3-(metil(fenil)amino)-5-(4-nitrofenil)furan-2,2(3H)-dikarboksilat ~ (83h):
Ham deney karisimindan preparatif TLC (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1) ile alinan
baslangigtan itibaren 4. zona ikinci defa preparatif TLC (Al,O3, heksan:EtOAcC 5:2)
yapildi. Baslangigtan zonu. tg: 16.47. EI-MS: 412 (M", 4), 394 (12), 353 (47), 306
(45), 262 (100), 231 (42), 106 (46), 77 (48), 59 (36). 'H NMR (500 MHz, CDCls) &
8.19 (dd, J = 8.78 Hz/1.95 Hz, 2H), 7.79 (dd, J = 8.79 Hz/1.95 Hz, 2H), 7.23-7.22
(m, 2H), 6.91 (d, J = 8.29 Hz, 2H), 6.74 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 2.92 Hz,
1H), 5.57 (d, J = 3.42 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 2.69 (s, 3H) (Sekil Ek
A31). ®C NMR (125 MHz, CDCls) & 166.69, 164.53, 153.59, 148.06, 147.26,
133.87, 128.07, 125.80, 122.83, 117.26, 112.71, 108.77, 98.96, 68.76, 51.90, 28.68
(Sekil Ek A32).

MeOC 0 Me
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Dimetil 3-(metil(fenil)amino)-5-p-tolilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat (83j): Ham deney
karisimindan  preparatif TLC (Al,O3, heksan:EtOAc 5:1) ile saflagtirildi.
Baslangigtan itibaren 7. zon. tz: 14.98. EI-MS: 381 (M", 2), 275 (100), 231 (70), 216
(74), 185 (43), 129 (54), 77 (95), 59 (47). *H NMR (250 MHz, CDCl3) § 7.59 (d, J =
7.92 Hz, 2H), 7.28-7.18 (m, 3H), 6.97 (d, J = 8.10 Hz, 2H), 6.76 (bozuk t, J = 7.14-
7.05 Hz, 2H), 6.05 (d, J = 2.35 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 2.70 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.49
(s, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) (Sekil Ek A33). *C NMR (125 MHz, CDCl3) &
167.20, 164.98, 156.00, 148.30, 138.85, 128.13, 127.96, 125.37, 124.98, 116.71,
112.54, 93.65, 90.38, 68.66, 52.48, 51.55, 31.77, 20.40 (Sekil Ek A34).

MeO,C CO,Me
O 'Me
~/ N
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Dimetil 3-(dimetilamino)-5-(3-nitrofenil)furan-2,2(3H)-dikarboksilat (83k): Ham
deney karigimindan kolon kromatografisi ile (Al,O3, heksan:EtOAc 9:1 ile baslandi,
polarlik derece derece artirildi.) saflastirilds. tg: 14.50. EI-MS: 350 (M, 8), 306 (16),
291 (100), 262 (46), 231 (24), 157 (8), 115 (12), 59 (7). *H NMR (500 MHz, CDCl3)
6 8.41 (bozuk t, J = 1.71 Hz, 1H), 8.12 (ddd, J = 8.29 Hz/2.44 Hz/0.98 Hz, 1H), 7.91
(dubletin bozuk tripleti, J = 8.29 Hz/0.98-1.46 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 8.05 Hz, 1H),
5.62 (d, J =2.93 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 2.44 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.27
(s, 6H) (Sekil Ek A35). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 166.93, 165.03, 153.00,
130.49, 130.12, 128.50, 122.81, 119.85, 108.77, 96.29, 91.62, 72.49, 52.47, 51.81,
40.90 (Sekil Ek A36).
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Dimetil 3-((4-metoksifenil)(metil)amino)-5-metilfuran-2,2(3H)-dikarboksilat (830)
ve dimetil  5-((4-metoksifenil)(metil)amino)-3-metilfuran-2,2(5H)-dikarboksilat
(840): Ham tirtinden kolon kromatografisinin 3-8 fraksiyonuna Al,O3, heksan:EtOAc
4:1 kosulunda preparatif TLC ile saflastirilmaya calisildi. Sar1 sivi yag olarak
830:840 (1:2) karisimi elde edildi.

830 i¢in: tg: 13.95 EI-MS: 335 (M", 36), 276 (32), 155 (81), 137 (100), 109 (40), 59
(33). Karisimdan *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.79 (dubletin bozuk tripleti, J =
6.83 Hz/2.44-3.42 Hz, 2H), 6.74 (dubletin bozuk tripleti, J = 8.13 Hz/3.41-2.44-2.93
Hz, 4H’ den 2H), 5.66 (genis s, 1H), 4.63 (dubletin kuarteti, J = 2.93 Hz/1.46-1.47-
0.97 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 1.90 (bozuk
triplet, J = 1.96-1.46 Hz, 6H’den 3H) (Sekil 3.8). *C NMR (125 MHz, CDCl3) &
167.24, 165.23, 155.30, 151.15, 143.10, 114.00, 113.44, 91.04, 90.73, 69.80, 54.68,
52.38, 51.49, 32.04, 12.60 (Sekil 3.9).

840 icin: tg: 14.16. EI-MS: 335 (M", 56), 276 (75), 155 (100), 137 (44), 109 (42), 59
(17). Karisimdan *H NMR (500 MHz, CDCls) § 6.93 (dd, J = 6.83Hz/1.96 Hz, 2H),
6.74 (dt, J = 8.13 Hz/3.41-2.44-2.93 Hz, 4H’den 2H), 6.31 (d, J = 1.46 Hz, 1H),
5.62 (d, J =,1.46 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 1.90
(bozuk triplet, J = 1.96-1.46 Hz, 6H’dan 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls) § 167.75,
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166.75, 153.29, 142.50, 137.14, 126.09, 118.86, 113.37, 98.71, 95.52, 54.57, 51.82,
51.63, 32.55, 11.91.
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Sekil 3.8 : 830:840 (1:2) karisgimmin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.9 : 830:840 (1:2) karisimimin **C NMR spektrumu.
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Dimetil 5-metil-3-(metil(p-tolil)amino)furan-2,2(3H)-dikarboksilat (83p) ve dimetil
2-(metilamino)-2-p-tolilmalonat  (91): Ham iriinden kolon kromatografisi ile
saflastirildi. (Silika, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi, polarlik derece derece artirildi.)
Kolon fraksiyonlarindan 19-29 numarali fraksiyonuna (silika plakadan 4:1
heksan:EtOAc kosulundan) preparatif TLC yapildi (baslangictan itibaren 1.zon). 1:1
oraninda 83p:91 karisimi elde edildi.

Dimetil 5-metil-3-(metil(p-tolil)amino)furan-2,2(3H)-dikarboksilat (83p): tr: 13.27.
EI-MS: 319 (M*, 29), 199 (18), 155 (100), 121 (92), 91 (28), 59 (18). Karisimin ‘H
NMR spektrumundan (250 MHz, CDCl3) & 6.81 (d, J = 7.92 Hz, 1H), 6.71 (d, J =
7.92 Hz, 1H), 5.81 (genis s, 1H), 4.69 (genis s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.65
(s, 3H), 2.23 (s, 6H’den 3H), 1.98 (s, 3H) (Sekil 3.10). Karigimin BC NMR
spektrumundan (500 MHz, CDCl3) & 167.19, 167.18, 155.38, 146.35, 128.78,
128.42, 112.92, 95.60, 90.59, 69.07, 51.60, 51.52, 34.77, 19.23, 12.61 (Sekil 3.11).
Dimetil 2-(metilamino)-2-p-tolilmalonat (91): tz: 11.67. EI-MS: 251 (M*, 21), 192
(100), 132 (11), 118 (14), 91 (14), 59 (3). Karisimin *H NMR spektrumundan (250
MHz, CDCl3) 6 7.06-7.01 (m, 4H), 5.10 (genis s, 1H), 3.78 (s, 6H), 3.00 (s, 3H), 2.23
(s, 6H’dan 3H). Karisimin *C NMR spektrumundan (500 MHz, CDCls) § 165.19,
145.78, 127.17, 125.79, 112.68, 65.17, 52.40, 31.71, 19.25.

Me
MeO,C_ 0N
MeO,C ™\ __ Me

84a

Dimetil 5-(dimetilamino)-3-fenilfuran-2,2(5H)-dikarboksilat (84a): Ham deney
karisimina kolon kromatografisi (Al,O3, heksan:EtOAc 5:2) yapildi. Kolonun 32-42
numarali fraksiyonuna ayni kosulda preparatif TLC yapildi. Baslangictan itibaren 2.
zon. IR vimax (CH,Clp): 2982, 1731, 1440, 1075. tg: 12.75. EI-MS : (M", 13), 261 (89)
246 (100), 185 (60), 172 (31), 158 (53), 115 (38), 59 (8). 'H NMR (250 MHz,
CDCls) 6 7.42 (dubletin bozuk dubleti, J = 6.57 Hz/4.20-2.17 Hz, 2H), 7.33-7.29 (m,
3H), 6.19 (d, J = 1.38 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 1.41 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
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Sekil 3.10 : 83p:91 (1:1) karistminimn *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.11 : 83p:91 (1:1) karisiminin B3C NMR spektrumu.
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2.41 (s, 6H) (Sekil 3.12). *C NMR (125 MHz, CDCls) 5 168.03, 166.23, 141.68,
132.54, 128.10, 127.33, 127.67, 126.79, 102.91, 102.11, 52.56, 51.12, 38.38 (Sekil
Ek A37).

l L) I L) l L) l L) I I
10 8 6 ppm 4 2 0

Sekil 3.12 : 84a bilesiginin 'H NMR spektrumu.

MCOZC
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84f OMe
Dimetil 5-((4-metoksifenil)(metil)amino)-3-fenilfuran-2,2(5H)-dikarboksilat (84f):
Ham deney karisimindan kolon kromatografisi ile (Al,Os, heksan:EtOAc 4:1 ile
baslandi, polarlik derece derece artirildi.) alinan fraksiyonlardan 12-18 numaral
fraksiyona silika plakadan heksan:EtOAc 5:2 kosulunda preparif TLC yapildi.
Baslangictan itibaren 4. zonun 1.58:0.68 oraninda 84f:83f karisimi oldugu 'H NMR

ile tespit edildi. t: 17.37. EI-MS : 397 (M*, 36), 338 (47), 261 (100), 217 (69), 185
(71), 171 (36), 129 (33), 115 (27), 77 (16), 59 (8). *H NMR (250 MHz, CDCl3) &
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7.40-7.39 (m, 1H), 7.27-7.26 (m, 2H), 6.99 (d, J = 8.27 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 6.78 (d, J = 8.78 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 1.46 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 1.46 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.77 (s, 3H) (Sekil Ek A38).

M?O% Me

)N

84g Q/Ie

Dimetil 5-(metil(p-tolil)amino)-3-fenilfuran-2,2(5H)-dikarboksilat (84g): Ham deney
karistmindan kolon kromatografisi ile (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi,
polarlik derece derece artirildi.) alinan fraksiyonlardan 3-5 numarali fraksiyona
alimina heksan:EtOAc 4:1 kosulunda preparatif TLC yapildi. Baslangigtan zonu. 9:1
oraninda 83g:84g elde edildi. Bu karisim GC de tek pik verdi. tg: 16.14. EI-MS: 381
(M, 16), 322 (41), 261 (100), 217 (66), 185 (70), 171 (33), 129 (29), 115 (23), 91
(26), 59 (15). Karisimdan *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.42-7.40 (m, 3H), 7.27-
7.26 (m, 2H), 7.01 (d, J = 8.78 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.29 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 1.46

Hz, 1H), 6.24 (d, J = 1.46 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 2.21 (s,
3H) (Sekil Ek A39).

MeOZC
MeO,C 9] Me
~ N

MeO 84i @

Dimetil 3-(4-metoksifenil)-5-(metil(fenil)amino)furan-2,2(5H)-dikarboksilat (84i):
Ham deney karisimindan kolon kromatografisi ile (Al,Os, heksan:EtOAc 4:1 ile
baslandi, polarlik derece derece artirildi.) saflastirildi. Kolonun 51-61 fraksiyonu.
(3:1 oraninda ¢ikis enaminon bilesigi ile birlikte) tz: 17.37. EI-MS: 397 (M, 1), 338
(17), 291 (100), 250 (20), 215 (30), 187 (15), 159 (12), 145 (8), 77 (11), 59 (5).
Karisimdan *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.38 (d, J = 8.79 Hz, 2H), 7.22-7.18 (m,
3H), 6.99 (d, J = 8.30 Hz, 2H), 6.81-6.79 (m, 2H), 6.65 (genis singlet, 1H), 6.15 (d, J
= 1.46 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.81 (s, 3H) (Sekil Ek A40-
41). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 168.01, 166.90, 159.02, 148.26, 140.20, 128.74,
128.23, 128.10, 124.94, 119.12, 115.69, 112.71, 97.07, 90.43, 54.26, 51.96, 51.83,
31.72 (Sekil Ek A42).
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Dimetil 5-(metil(fenil)amino)-3-p-tolilfuran-2,2(5H)-dikarboksilat (84j): Ham deney
karisimindan preparatif TLC (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1) ile saflagtirilmaya ¢alisildi.
83j ile karisim halinde elde edildi. Preparatif TLC’de baslangictan itibaren 6 zonu
84j:83j 1.79:1 oraninda karigim oldugu 'H NMR ile belirlenmistir. tg; 14.88. EI-MS:
381 (M7, 1), 322 (7), 275 (28), 198 (19), 143 (14), 119 (100), 91 (35), 77 (23).
Karisimdan *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.31 (d, J = 7.81 Hz, 2H), 7.22-7.20 (m,
2H), 7.08 (d, J = 7.81 Hz, 2H), 7.00 (d, J =8.29 Hz, 2H), 6.82 (bozuk t, J = 7.32-6.83
Hz, 1H), 6.65 (genis s, 1H), 6.21 (d, J = 1.46 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.82
(s, 3H), 2.28 (s, 3H) (Sekil Ek A43). **C NMR (125 MHz, CDCls) 5 169.18, 168.07,
149.48, 141.89, 139.09, 129.33, 129.21, 128.60, 127.95, 126.21, 120.38, 116.93,
98.33, 91.80, 53.17, 53.03, 32.98, 21.45 (Sekil Ek A44).

MeOZC
MeO.C\ -0  Me

841
OMe

Dimetil 5-(dimetilamino)-3-(3-metoksifenil)furan-2,2(5H)-dikarboksilat (84l): Ham
tirinden kolon kromatografisi ile (Al;O3, heksan:EtOAc 85:15 ile baslandi, polarlik
derece derece artirildi.) saflagtirildi. Kolonun 58-76 numarali fraksiyonu. IR vimax
(CH,Cly): 2975, 1738, 1596. tr: 13.7. EI-MS: 335 (M", 21), 291 (90), 276 (100), 247
(40), 187 (46), 159 (19), 115 (11), 82 (20), 59 (7). *H NMR (500 MHz, CDCl3) &
7.16 (bozuk t, J = 8.30-7.81 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 1.46 Hz,
1H), 6.79 (dt gizgilerden birisi sadece d olarak yarilmis, J = 8.7 Hz, *J degerleri ise
heterojendir: 2.44-1.47-0.95 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 1.47 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 1.47 Hz,
1H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.35 (s, 6H) (Sekil Ek A45-46). 3C
NMR (125 MHz, CDCl3) 6 168.11, 166.86, 158.29, 141.05, 140.06, 128.24, 128.14,
119.38, 113.12, 112.75, 102.41, 54.20, 51.92, 51.68, 38.40 (Sekil Ek A47).
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Ham iiriinden kolon kromatografisi ile saflastirildi. (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1 ile
baslandi, polarlik derece derece artirildi.) Kolon fraksiyonlarindan 4-6 numarali
fraksiyonuna (Al,O3 plakadan 4:1 heksan:EtOAc kosulundan) preparatif TLC yapildi
(baslangigtan itibaren 3.zon). 4:1 oraninda 84m:83m karisimi elde edildi. GC’de tek
pik veriyor. tg: 17.37. EI-MS: 417 (M", 2), 399 (9), 368 (19), 311 (100), 270 (33),
235 (43), 207 (35), 179 (30), 77 (14), 59 (8).

Dimetil  5-(metil(fenil)amino)-3-(naftalen-2-il)furan-2,2(5H)-dikarboksilat  (84m):
Karisimdan *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.89 (genis s, 1H), 7.78-7.73 (m, 3H),
7.54 (dubletin bozuk dubleti, J = 8.54 Hz/1.95-1.47 Hz, 1H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.22
(bozuk tripletin dubleti, J = 8.29-7.81Hz/0.97 Hz, 2H), 7.03 (dd, J = 8.78 Hz/0.98
Hz, 2H), 6.84 (t, J = 6.35 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 1.47 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 1.47 Hz,
1H), 3.713 (s, 3H), 3.711 (s, 3H), 2.86 (s, 3H) (Sekil 3.13-14). *C NMR (125 MHz,
CDCl3) 8 167.98, 166.86, 148.25, 140.76, 140.60, 132.25, 131.99, 128.14, 127.60,
127.42, 126.86, 126.55, 126.53, 125.75, 125.40, 124.29, 119.26, 115.80, 97.20,
90.60, 52.03, 51.90, 31.90 (Sekil 3.15).
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Dimetil  3-metil-5-(metil(p-tolil)amino)furan-2,2(5H)-dikarboksilat  (84p): Kolon
kromatografisiyle saflastirildi. (Silika, heksan:EtOAc 4:1 ile baglandi, polarlik derece
derece artirildi.) Kolon fraksiyonu 44. Sar1 yagimsi madde. IR vymax (CH,Cl,): 2982,
2878, 1746, 1523, 1269. tr: 12.69. EI-MS: 319 (M", 24), 260 (44), 199 (36), 155
(100), 121 (57), 91 (33), 59 (36). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.98 (d, J = 8.78 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.78 Hz, 2H), 6.42 (d, J =1.46 Hz, 1H), 5.63 (d, J =,1.46 Hz, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.92 (s, 3H) (Sekil Ek A48). 1*C
NMR (125 MHz, CDCl3) 6 167.74, 166.75, 146.13, 137.21, 128.59, 128.54, 125.99,
116.34, 97.71, 91.01, 51.84, 51.65, 31.71, 19.42, 11.91 (Sekil Ek A49) (Sekil Ek
A50-51).
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Sekil 3.13 : 84m:83m (4:1) karistminin 'H NMR spektrumu-1.
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Sekil 3.14 : 84m:83m (4:1) karisiminin 'H NMR spektrumu-2.
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Sekil 3.15 : 84m:83m (4:1) karisiminin **C NMR spektrumu.
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Dimetil 2-(1-(dimetilamino)-3-okso-3-fenilprop-1-en-2-il)malonat (85a): Ham deney
karisimina kolon kromatografisi (Al,O3, heksan:EtOAc 5:2) yapildi. Kolonun 11-30
numarali fraksiyonuna ayni kosulda preparatif TLC yapildi. Baslangictan itibaren 2.
zon. tg: 13.53. EI-MS: (M", gozlenmedi), 246 (100), 187 (40), 172 (4), 158 (4), 115
(6), 105 (18), 77 (11), 72 (15). *H NMR (250 MHz, CDCls) & 7.94 (d, J = 6.92 Hz,
2H), 7.57-7.42 (m, 3H), 7.35 (s, 1H), 3.81 (s, 6H), 3.64 (s, 1H), 2.44 (s, 6H) (Sekil
Ek A52). °C NMR (125 MHz, CDCl3) & 201.03, 146.08, 140.21, 134.62, 123.45,
122.96, 118.12, 51.24, 47.32, 30.43, 29.21 (Sekil Ek A53).

(¢}

0
MeOZC

CO,Me
85b

Dimetil 2-(3-okso-3-fenil-1-(piperidin-1-il)prop-1-en-2-il)malonat (85b): Ham deney
karisitmindan kolon kromatografisi (Al,O3, heksan:EtOAc 5:1) ile alinan 27-30
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numarali fraksiyona ayni kosullarda preparatif TLC yapildi. Baslangictan itibaren 3.
zon. tr: 14.87. EI-MS: 344 (M" -H", 1), 286 (100), 227 (13), 198 (4), 148 (3), 105
(14), 77 (6). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.94 (dd, J = 7.72 Hz/1.60 Hz, 2H), 7.58-
7.44 (m, 3H), 7.39 (s, 1H), 3.78 (s, 6H), 3.76 (s, 1H), 2.63-2.59 (m, 4H), 1.31-1.26
(m, 6H) (Sekil Ek A54).

(0]

MeO Z N,Me
|
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851
Dimetil 2-(1-(dimetilamino)-3-(3-metoksifenil)-3-oksoprop-1-en-2-il)malonat (85I):
Kolon kromatografisi ile (Al,O3, heksan:EtOAc 85:15 ile baslandi, polarlik derece
derece artirildi.) saflastirildi. Kolonun 49-50 no’lu fraksiyonu. tg: 14.5. EI-MS: M*
gozlenmedi, 276 (100), 217 (33), 135 (14), 107 (7), 72 (14), 59 (2). *H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.46 (dt, J = 8.0 Hz-1.0 Hz, 1H), 7.42 (bozuk t, J = 2.44-1.47 Hz,
1H), 7.31 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.06 (ddd, J = 8.3 Hz/2.9 Hz/0.97 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 6H), 3.59 (s, 1H), 2.38 (s, 6H) (Sekil 3.16). 1*C NMR (125
MHz, CDCl3) 6 188.70, 166.73, 158.95, 141.05, 137.77, 128.61, 128.37, 120.42,
118.81, 111.96, 58.55, 54.48, 51.68, 39.78 (Sekil 3.17).

E= C(i)z'\f](.‘
(0] }110
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Sekil 3.16 : 851 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.17 : 851 bilesiginin **C NMR spektrumu.
E = CO,Me
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Dimetil 2-(metil(fenil)amino)-4-oksonaftalen-1,1(4H)-dikarboksilat (86c): Ham
deney karisiminda dogrudan c¢oken kristaller siiziiliip hizlica ve damla damla
diklormetan ile yikandi. Erime noktas1 = 262-265°C (bozunuyor). tg: 17.82. EI-MS:
365 (M+, 1), 306 (100), 278 (3), 262 (2), 246 (4), 234 (3), 218 (4), 143 (4), 102 (2),
77 (3). 'H NMR (250 MHz, CDCls) & 7.59 (dubletin bozuk dubleti, J = 7.42 Hz/1.42
-1.80 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 7.83 Hz/1.40 Hz, 1H), 7.47-7.29 (m, 4H), 7.16 (s, 1H),
7.14 (td, J = 7.50 Hz/0.89 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.24 Hz/0.63 Hz, 1H), 3.74 (s, 6H),
3.31 (s, 6H) (Sekil 3.18). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 193.24, 170.53, 146.77,
139.57, 136.36, 130.41, 130.37, 129.08, 128.55, 128.21, 124.05, 121.18, 113.23,
109.64, 59.52, 53.14, 39.85 (Sekil 3.19).
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Sekil 3.18 : 86c¢ bilesiginin "H NMR spektrumu.
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Sekil 3.19 : 86c¢ bilesiginin “*C NMR spektrumu.
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Dimetil 2-(difenilamino)-4-oksonaftalen-1,1(4H)-dikarboksilat (86d): Ham f{iriin
kolon kromatografisi ile (Al,O3, heksan:EtOAc 5:1 ile saflagtirildi. Kolon
fraksiyonlarindan 35 numaral fraksiyon. tg: 21.41. EI-MS: 427 (M, 1), 368 (100),
207 (8), 105 (3), 77 (5). *H NMR (250 MHz, CDCl5) § 7.63-7.55 (m, 3H), 7.51-7.40
(m, 5H), 7.37 (s, 1H), 7.34-7.26 (m, 4H), 7.16-7.10 (m, 2H), 3.79 (s, 6H) (Sekil Ek
A55). 3¢ NMR (60 MHz, CDCl3) 5 146.75, 143.96, 132.00, 131.62, 130.02, 129.62,
129.01, 127.44, 127.04, 126.35, 116.50, 102.38, 56.83, 52.14 (Sekil Ek A56).

E =CO,Me
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Dimetil 2-(metil(fenil)amino)-4-oksoantrasen-1,1(4H)-dikarboksilat (86m): Ham
tirlin preparatif TLC (Al,O3, heksan:EtOAc 5:1) ile saflagtirildi. Baslangigtan itibaren
1.zon. tg: 20.56. 'H NMR (500 MHz, CDCIs) & 8.02 (genis singlet, 1H), 7.85-7.81
(m, 2H), 7.65 (d, J = 8.79 Hz, 1H), 7.49 (bozuk pentetin dubleti, J = 8.54-8.54-6.1-
7.08 Hz/1.46 Hz, 2H), 7.27 (bozuk tripletin dubleti, J = 7.32-7.56 Hz/1.47 Hz, 2H),
7.16 (s, 1H), 7.10 (bozuk t, J = 7.81-7.32 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.29 Hz, 1H), 3.72 (s,
6H), 3.24 (s, 3H) (Sekil Ek A57-58). *CNMR (125MHz, CDCl3) & 192.19, 169.54,
145.83, 135.93, 135.42, 133.29, 131.46, 129.43, 128.06, 127.75, 127.52, 127.18,
126.80, 126.24, 123.07, 120.18, 112.23, 108.95, 55.98, 52.16, 52.15, 38.82 (Sekil Ek
A59).

E = CO,Me

OMe

Dimetil 3-benzoil-6-metoksi-1-metilkinolin-4,4(1H)-dikarboksilat (87f): Ham deney

karisitmindan kolon kromatografisi ile (Al,O3;, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi,
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polarlik derece derece artirildi.) alinan fraksiyonlardan 42-48 numarali fraksiyona
alimina plakadan heksan:EtOAc 1:4 kosulunda preparatif TLC yapildi. Baglangigtan
itibaren 4. zon. IR vmax (ATR): 2982, 2870, 1723, 1455, 1075 cm™. tg: 19.77. EI-MS:
395 (M*, 2), 336 (100), 234 (5), 173 (4), 105 (3), 77 (4). *H NMR (500 MHz, CDCl3)
& 7.52 (dubletin bozuk tripleti, J = 6.383 Hz/1.95-1.47 Hz, 2H), 7.39 (tt, J =
7.32Hz/1.46 Hz, 1H), 7.35 (bozuk tripletin tripleti, J = 7.81-6.83 Hz/1.47 Hz, 2H),
7.08 (s, 1H), 7.06 (bozuk triplet, J = 1.46-1.95 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 1.46 Hz, 2H),
3.74 (s, 3H), 3.68 (s, 6H), 3.23 (s, 3H) (Sekil Ek A60). *C NMR (125 MHz, CDCls)
6 192.02, 169.35, 145.03, 138.78, 129.33, 129.23, 127.52, 127.16, 121.36, 114.18,
114.12, 113.34, 107.48, 56.07, 54.68, 52.38, 38.94 (Sekil Ek A61).

E=CO,Me

Dimetil  3-benzoil-1,6-dimetilkinolin-4,4(1H)-dikarboksilat (87g): Ham deney
karisimindan kolon kromatografisi ile (Al,Os;, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi,
polarlik derece derece artirildi.) saflastirildi. Kolon fraksiyonlardan 37-38 numarali
fraksiyon. IR vmax (CH2Cly): 3057, 2982, 1634, 1545, 1254 cm™. tz: 18.36. EI-MS:
379 (M*, 1), 320 (100), 260 (4), 157 (5), 105 (3), 77 (4). *H NMR (500 MHz, CDCl3)
& 7.52 (dubletin bozuk tripleti, J = 6.34 Hz/0.98-1.95 Hz, 2H), 7.39 (it, J =
7.32Hz/1.47 Hz, 1H), 7.35 (tt, J = 7.32 Hz/1.47 Hz/1.47-1.95 Hz/0.98 Hz, 2H), 7.28
(genis singlet, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.06 (dubletin kuarteti, J = 8.29 Hz/0.98 Hz, 1H),
6.77 (d, J = 8.29 Hz, 1H), 3.69 (s, 6H), 3.23 (s, 3H), 2.27 (s, 3H) (Sekil Ek A62-63).
3C NMR (125 MHz, CDCls) & 192.10, 169.58, 145.73, 138.74, 133.13, 132.86,
129.59, 129.28, 128.79, 127.52, 127.17, 119.99, 112.16, 108.40, 55.81, 52.38, 52.10,
38.82, 19.79 (Sekil Ek A64).

87h
Dimetil 1-metil-3-(4-nitrobenzoil)kinolin-4,4(1H)-dikarboksilat (87h): Ham deney
karisimindan preparatif TLC (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi) saflastirildi.
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Baslangi¢ zonu. Erime noktas1 = 127-129°C. IR (ATR): 3067, 3007, 2953, 1739,
1644, 1521, 1482, 1336 cm™. tz: 18.64. EI-MS: 410 (M*, 1), 351 (100), 305 (14),
143 (5). *H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.28 (d, J = 8.49 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.52
Hz, 2H), 7.55 (d, J = 7.81 Hz, 1H), 7.35 (bozuk t, J = 7.47-7.91 Hz, 1H), 7.18 (t, J =
7.46-7.42 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.97 (d, J = 8.21 Hz, 1H), 3.75 (s, 6H), 3.34 (s, 3H)
(Sekil Ek A65). °C NMR (125 MHz, CDCl3) & 189.98, 169.17, 147.84, 146.07,
144.49, 134.99, 129.46, 128.27, 123.60, 122.50, 120.06, 112.50, 108.67, 55.73,
52.23, 39.07 (Sekil Ek A66).

E = CO,Me

Dimetil 3-(4-metoksibenzoil)-1-metilkinolin-4,4(1H)-dikarboksilat (87i): Ham deney
karisimindan kolon kromatografisi ile (Al,O3;, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi,
polarlik derece derece artirildi.) saflastirildi. Kolonun 126-127 numarali fraksiyonu.
Erime noktas1 = 198-200°C. tg: 21.59. EI-MS: 395 (M", 3), 336 (100), 143 (16), 77
(3). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.53 (d, J = 8.29 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 7.81
Hz/0.97 Hz, 1H), 7.24 (id, J = 7.81 Hz/0.98 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.05 (bozuk t, J =
7.32-7.81 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 6.83 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.78 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.65 (s, 6H), 3.24 (s, 3H) (Sekil 3.20). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 191.41,
169.58, 160.66, 145.00, 135.52, 131.01, 129.68, 129.34, 128.02, 122.81, 120.10,
112.51, 112.15, 108.53, 56.08, 54.38, 52.03, 38.75 (Sekil 3.21).

E =CO,Me

87n

Dimetil 3-asetil-1-metilkinolin-4,4(1H)-dikarboksilat (87n): Ham iiriinden kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Heksan:EtOAc (5:1, aliimina) Erime Noktas1 = 216-
218°C. IR vmax (CH2Cl,): 3087, 2982, 2945, 1731, 1626, 1567, 1478 cm™. tg: 14.77.
EI-MS: 303 (M*, 4), 244 (100), 210 (4), 184 (6), 143 (14). *H NMR (250 MHz,
CDCls) 6 7.47 (d, J = 6.92 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.30 (bozuk triplet, J = 8.25-7.36
Hz, 1H), 7.10 (bozuk triplet, J = 8.01-7.36 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.33 Hz, 1H), 3.69
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(s, 6H), 3.41 (s, 3H), 2.32 (s, 3H) (Sekil Ek A67). *C NMR (60 MHz, CDCl3) &
190.01, 170.48, 143.52, 136.41, 130.24, 128.95, 123.79, 121.04, 113.09, 110.67,
52.95, 39.78, 24.31 (Sekil Ek A68).

7.0 6.8

7.6 7.4 7.2
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Sekil 3.20 : 87i bilesiginin "H NMR spektrumu.
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Sekil 3.21 : 87i bilesiginin *C NMR spektrumu.
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870  OMe

Dimetil 3-asetil-6-metoksi-1-metilkinolin-4,4(1H)-dikarboksilat (870): Ham iiriinden
kolon kromatografisi ile saflastirildi. (Al,O3, heksan:EtOAc 7:3 ile baslandi, polarlik
derece derece artirildi. Kolonun 55-56 numarali fraksiyonu. Erime Noktas1 = 203-
205°C. IR vmax (ATR): 3094, 2938, 1753, 1596, 1485, 1053 cm™. tg: 15.66. EI-MS:
333 (M*, 4), 274 (100), 216 (3), 173 (8), 50 (1). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.32
(s, 1H), 6.99 (dd, J = 2 Hz/0.98 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.62
(s, 6H), 3.33 (s, 3H), 2.24 (s, 3H) (Sekil Ek A69). *C NMR (125 MHz, CDCls) &
193.12, 170.59, 156.41, 143.64, 130.55, 122.40, 115.28, 115.26, 114.49, 109.50,
56.77, 55.88, 53.20, 40.17, 24.50 (Sekil Ek A70) (Sekil Ek A71-72-73).

E= COzMe

8P Me

Dimetil 3-asetil-1,6-dimetilkinolin-4,4(1H)-dikarboksilat (87p): Ham {iriinden kolon
kromatografisi ile saflastirildi. (Silika, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi, polarlik derece
derece artirildi.) Kolon fraksiyonlarindan 101-110 numarali fraksiyonuna (silika
plakadan 4:1 heksan:EtOAc kosulundan) preparatif TLC yapildi (baslangigtan
itibaren 3.zon). IR vmax (CH2Cly): 2975, 2863, 1746, 1478, 1485, 1098 cm™. tg:
13.84. EI-MS: 317 (M, 4), 258 (100), 198 (4), 157 (15), 115 (3), 59 (1). *H NMR
(250 MHz, CDCl3) 6 7.38-7.10 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.82-6.80 (m, 1H), 3.69 (s,
6H), 3.39 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.20 (s, 3H). **C NMR (125 MHz, CDCl3) & 140.01,
136.29, 128.73, 124.94, 117.88, 112.07, 69.41, 52.38, 30.89, 26.22, 21.66.
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(E)-4-Etil 1,1-dimetil 2-(pirolidin-1-il)but-3-ene-1,1,4-trikarboksilat (89): Kolon
kromatografisiyle saflastirildi. (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1 ile baslandi, polarlik derece
derece artirildi.) Kolon fraksiyonu 14-21. Sar1 yagimsi madde. tg: 12.37. EI-MS: 299
(M*, 1), 240 (100), 212 (6), 152 (13), 106 (5). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & 7.20 (d,
J = 16.07 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 15.80 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 3.78 (s,
6H), 2.83 (m, 4H), 1.78 (m, 4H), 1.29 (bozuk t, J = 7.13-7.21 Hz, 3H) (Sekil 3.22).
B3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 167.14, 141.01, 124.12, 92.38, 76.19, 59.74, 52.38,
51.69,23.30, 13.18 (Sekil 3.23).
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Sekil 3.22 : 89 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.23 : 89 bilesiginin *C NMR spektrumu.

MeO,C co,Me

O N,Me
Me
O
CO,Me
MeO
90
Trimetil 3-(dimetilamino)-5-metoksi-3,3a-dihidrofuro[2,3-b]furan-2,2,4(6aH)-

trikarboksilat (90): Ham karisimdan preparatif TLC (Al,O3, heksan:EtOAc 4:1) ile
saflastirildi. tg: 12.9. EI-MS (izomer I+1I): M+ gdzlenmedi, 300 (9), 240 (3), 182
(14), 174 (100), 142 (29), 95 (5), 59 (6). izomer-I: '"H NMR (500 MHz, CDCls) &
6.18 (dd, J = 5.86 Hz/1.47 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 5.86 Hz/2.44 Hz, 1H), 5.64 (dd, J =
2.44 Hz/1.46 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.41 (s,
3H). izomer-11: *"H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.29 (dd, J = 2.93 Hz/1.95 Hz, 1H),
5.05 (bozuk t, J = 2.92-2.45 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 2.93 Hz/1.95 Hz, 1H), 3.73 (s,
3H), 3.71 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.26 (s, 3H). *C NMR (izomer I+II) &
167.47, 166.53, 166.50, 166.42, 131.23, 125.28, 92.45, 87.82, 77.37, 52.73, 52.03,
51.83, 51.44, 51.25, 51.08, 50.98, 50.74, 40.06.
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4. SONUCLAR

Calismamizda [-amino-o,pB-doymamis ketonlar (enaminonlar, 82) ile dimetil

diazomalonatin metal katalizor

varliginda

reaksiyonlart incelenmistir. Tez

kapsaminda deneylerde kullanilan enaminonlar (82) Cizelge 4.1’de 6zetlenmistir.

0]

RIMN’N

82

Cizelge 4.1 : Deneylerde kullanilan enaminonlar.

Deneyno Kod R' R’ R’
1 82a Ph Me Me
2 82b Ph -(CHy)s-
3 82c Ph Me Ph
4 82d Ph Ph Ph
5 82e Ph Me 4-NO,CgHg4
6 82f Ph Me 4-MeOCgH4
7 829 Ph Me 4-MeCgH4
8 82h  4-NO,CgH4 Me Ph
9 82i  4-MeOC¢H,4 Me Ph
10 82j 4-Me C¢Hg4 Me Ph
11 82k  3-NO,CgH4 Me Me
12 821 3-MeOC¢H4 Me Me
13 82m 2-naftil Me Ph
14 82n Me Me Ph
15 820 Me Me 4-MeOCgHg4
16 82p Me Me 4-MeCgH,4
17 82s EtO -(CH2)4-
18 82t H Me Me

Genel reaksiyon denklemi Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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(0]
E
2 Cu(acac),
RIJJ\/\N’R + Nza'/ _—
R E
82
R? o}
E N-R? 0
E R!
(0) _R2
e ey O e
R I\\I E R? I.\]‘
R3 R! E E E E R3
83 84 85 86

Sekil 4.1 : Enaminonlar ile dimetil diazomalonatin reaksiyonu.

Deneylere ilk olarak Sekil 4.2°de goriilen reaksiyonla baslandi. Bu reaksiyonda daha
onceki ¢alismalarimiz ile [4-7] paralellik gosterir sekilde, 83 numarali dihidrofuran
bilesigi olusmustur. Ancak bunun bir yan iirliin oldugu anlasilmistir. Reaksiyonda
dihidrofuranin ii¢ kat1 oraninda olusan ana iiriin, daha Once herhangi bir karben
reaksiyonunda goriilmemis olan nafton (86) tiirevidir. Bu bilesigin yapis1 bir tek

kristalinin analizi ile tespit edilmistir (Sekil 4.3).

E =CO,Me
o) E oL 0
-~ .Ph
N E Cu(acac), (o) Fh
| + N2:< _ " > N +
Me S \ Me
E Ph Me N’
E E ph
82¢ 83c 86¢

Sekil 4.2 : (E)-3-(metil(fenil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-on’un (82c) dimetil
diazomalonat ile reaksiyonu.

HIl

Hiz

Sekil 4.3 : 86¢’nin tek kristalinin analizi ile belirlenen yapisi.
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Bu iiriin dagilimina katalizoriin etkisini anlayabilmek icin ¢esitli katalizorlerle ayni

deney tekrarlanmig ve sonuglar1 Cizelge 4.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.2 : (E)-3-(metil(fenil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-on’un (82c) dimetil
diazomalonat ile reaksiyonunda katalizoriin tirtin dagilimina etkisi

Katalizor 83c 86¢C
Cu(acac); 1 3.52
Cu(OTf), 1 0.35
Cu(hfacac), 1 0.09
Rh,(CH3CO,), 1 0.05
ha(CFgCOz)4 1 -

"(Ham karisim, GC, diizeltilmemis oranlar)

Cizelge 4.2°den anlasildig1 lizere 86¢’nin en fazla olustugu katalizér Cu(acac);’dir.
Ligandlarin elektron cekici 6zelligi arttikca 86¢’nin oraninin 83c¢’ye gore azaldigi
Cizelge 4.2°den goriilmektedir. Rodyum katalizorleri kullanildiginda da 86¢’nin

oraninda belirgin bir azalma goze carpmaktadir.

Deney bu sefer, dnce azot lizerindeki gruplar degistirilerek sonra da karbonil grubuna
bagli siibstitiientler degistirilerek tekrarlanmistir.  Sonuglar Cizelge 4.3°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 4.3 : Enaminonlarin dimetil diazomalonat ile Cu(acac); katalizorliigtindeki
reaksiyonlardan elde edilen iirtinlerin dagilimlari.

R! R? R3 R* 83 84 85 86 87
a Ph Me Me - 1 033 0.56 - -
b Ph -(CH,)s- - 1 0.35* 0.23 - -
c Ph Me Ph H 1 053" - 352 -
d Ph Ph Ph H 1° - - 2.47 -
e Ph Me Ph NO, 1 - - - -
f Ph Me Ph OMe 1° 1° - - 3.52
g Ph Me Ph Me 1 d - - 1.27
h 4-NO,CeH, Me Ph H 1 - - - 11.73
i 4-MeOCgH, Me Ph H 1° 072 - - 14.30
j 4-MeCgH, Me Ph H 1 098 - - 1.20
k 3-NO,C¢H, Me Me - 1 - - - -
I 3-MeOC¢H, Me Me - - 1 0.30 - -
m 2-Naftil Me Ph H 1° 1° - 0.84 -
n Me Me Ph H - - - - 1°
0 Me Me Ph OMe 1 508 - - 5.36
p Me Me Ph Me 1° 1¢ - - 1.13

2 Saf numune elde edilememis, GC alikonma zamani ve safsizlik igeren bir numunesinin *H NMR spektrumu ile
varlig1 tespit edilmistir.

®Saf numune elde edilememis, GC alikonma zamanu ile varlig: tespit edilmistir.

©GC’ de iki iiriin tek pik vermistir. 83/84 orani belirsizdir.

Y Saflagtirma agamasinda sadece bir fraksiyonda énemsenmeyecek 6lgiide goriilmiistir. Tespiti *H NMR ile
yapilmustir.

¢ Reaksiyonda baska iiriin ele gecirilememistir.

840 ile karigim halinde elde edilmistir.
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Maas ve Miiller’in bulgularinin [77] aksine, reaksiyonlarin tamamina yakininda (82l
ve 82n ile yapilan reaksiyonlar hari¢) énemli miktarda 3H-dihidrofuran (83) iiriinii
gozlenmistir. B-Stbstitiientinin dimetilamino ve piperidino oldugu durumlarda 3H-
dihidrofuran bilesikleri ana {iriin olarak gézlenmistir. Ayrica 82e ve 82k ile yapilan
reaksiyonlarda da 3H-dihidrofuranlar (83) tek triindiir. Bu reaksiyonlarda karben
dimerleri de gozlenmistir. Bu da bugiine kadar yapmis oldugumuz ¢aligsmalar [4-7]
ile karsilastirildiginda beklenen bir sonugtur. 3H-Dihidrofuran tiirevlerinin yani sira
az miktarda C,-H araya girme firiinleri (85) de reaksiyonlarda gozlenmistir (82a, 82b
ve 82l ile yapilan deneylerde). Bu C,-H araya girme iriinlerinin olusumu ig¢in iki

mekanizma Onerilebilir:

i) ik olas1 mekanizmada karben, elektronca zengin karbonile gére o-C’nuna

yonlenir ve bu karbon ile bag yapar (i, Sekil 4.4).

i) Diger olasi mekanizmada ise ya metal karbenle enaminonun gift bagi bir
metallasiklobutan halkasi olusturur ve bu halkanin diizenlenmesiyle {iriin olusur (ii-1,
Sekil 4.4) ya da bir siklopropan ara yapisinin agilimi s6z konusudur (ii-2, Sekil 4.4).

Ancak reaksiyonlarimizda siklopropan iiriinleri tespit edilememistir.

(E=CO,Me)

o° 0
E
2. .Me + Me
WF/I - QMITI + N2:<E + Cu(acac),
€ Me
82a

il ii-1 | ii—Zl

(@) H
E
+ Me E E E
N 0 CuyL
Me n (0)
H.XE > - _Me
~ - - . N
E (N\Me /
l Me/ Me
O \ /CuLn
.Me
~ ITI - CuL E s -
Me n 0 CuL,
E E
85 \N
a -
e/ + Me

Sekil 4.4 : C,-H araya girme iiriinlerinin olusumu i¢in 6nerilen mekanizma.
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Cizelge 4.3 de goriildiigii gibi 82¢, 82d ve 82m ile yapilan reaksiyonlarda nafton (86)
tirlinii reaksiyonda ana tiriindiir. Cikis bilesiginde benzoil grubu ayni kalarak anilinin
fenil halkasmnin nitro, metoksi ve metil gruplar ile 4- konumundan siibstitiiye
edilmesi (82e, 82f, 82g) nafton (86) iirliniiniin olusumunu tamamen engellemistir.
Benzer sekilde anilin halkasi sabit tutularak benzoil grubunun da nitro, metoksi ve
metil gruplart ile siibstitiiye edilmesi (82h, 82i, 82j) ile de nafton iiriinii yine

olusmamustir.
Calismamizda nafton bilesiklerinin olusumuna dair olas1 mekanizmalar irdelenmistir:

1) Bu reaksiyonda bir aromatik niikleofilik siibstitiisyonun ger¢eklesmis olabilecegi
fikri dogabilir. Ancak bunun olabilmesi i¢in elektrofilik metal karbenin elektronca
fakir B-CH baginin arasina girmesi gerekir ki bu da beklenen bir sey degildir (Sekil
4.5). Gergi Cizelge 4.2’ye gore metal karbenin ligandlarmin elektron g¢ekiciligi
azaldik¢a nafton iirlinliniin olusumunun artmast bu mekanizmay1 destekliyor gibi
goriinse de tlim deney sonuclarina bakildiginda bu mekanizmanin sorgulanmasi

gerektigi sonucuna varilmaktadir.

E=CO,Me E_E 0
i /@ . © Qi o
Cu(acac),
= N + N2:< —_— I/\I —_— /' i N
| E Me E—2 \
Me E Me
82¢

~1,2-H
OH
OH keto-enol o
O ‘ /@ 1,6-halka kapanmasi R /@ tautomeri @
H N BN E—7 N
E E Me E Me E Me
keto-enol
tautomeri
(0}
H (0]
O =0 0
N N
E E Me E E I\I/Ie

Sekil 4.5 : Nafton (86) iiriinii i¢in olasi mekanizmalar-1.

Reaksiyonun niikleofilik aromatik siibstitiisyon tiizerinden yiiriiylip yiiriimedigini
anlayabilmek i¢in enaminonlarin benzoil halkasi siibstitiientlendirilmistir. Bunun i¢in

82h, 82i ve 82j ile deneyler yapilmistir. Sonuglar incelendiginde nafton tiirevlerinin
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bu reaksiyonlarda hi¢ olusmadig1 ve tamamen yeni kinolin tiirevlerinin (87) olustugu
tespit edilmistir. Ozellikle benzoil grubunun 4- konumuna metoksi bagli oldugunda
kinolin tiirevi tirtin (871), 3H-dihidrofuran tiirevi (831) {irline gore yaklasik olarak 14
kat fazla olusmustur. Bu beklenmeyen sonu¢ nafton olusumunun aromatik
niikleofilik  siibstitiisyon mekanizmast iizerinden yiiriiyebilecegi olasiligini

azaltmaktadir.

i) Reaksiyonun olusabilecek bir siklopropanin halka agilmasiyla ilerledigi
diisiintilebilir (Sekil 4.5) [77]. Bu mekanizma, ileride sozii edilecek olan kinolin
olusum mekanizmasi ile de ortak yanlar tasimaktadir ve olasiligi, tartisilan {ig

mekanizma arasinda, daha yiiksek olarak degerlendirilmistir.

ii1) Sekil 4.6’da, nafton olusumu i¢in, formal [6+1] reaksiyonu iizerinden gergeklesen
alternatif bir mekanizma verilmektedir. Bu mekanizmada Onerilen dipolar-trien
yapisinin 67 elektronu ve karbenin 27 elektronu toplamda 8z elektronlu bir gegis
perisiklik sistemini (4n, n=2) olusturmaktadir [85]. Yar1 senkronize olarak yiiriiyen
[6+1] c¢eletropik mekanizmada baslangigta bu 6m elektron sisteminin olusumu
onemlidir. Bu sistemin olusabilmesi i¢in de azot atomunun kolaylikla bag yapmamis

elektron ciftini ¢ift baga sunmasi gereklidir.

67 elektron

HOMO
: : //E

O O-
‘ @
¥
/
/N\ Me¢ Ph
M¢ Ph
HOMO

E
82¢ @8&}3
E \
O

27 elektron
E =CO,Me LUMO

0 OH HO
Stevens 1.4 H obeil
-H diizenl. — ’ gogu 7 \
N-Ph N—Ph N—~pp, N—~pp,
EE | \ \ HA
Me E E  Me EE Me EE Me

86¢

Sekil 4.6 : Nafton (86) iiriinii i¢in olasi mekanizmalar-2.

Maas’in 2009 yilindaki ¢alismasinda enaminonlarin niikleofilligi artan sirayla

N(Me),>NCH,Ph>NPh seklindedir. Dolayisiyla azot atomunun niikleofilitesinin en
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giicli oldugu -N(Me), durumunda bu iiriiniin daha ¢ok olmasi beklenir. Ancak bu
durum, ilgili reaksiyonda gozlenmemistir (82a ile yapilan reaksiyon). O halde bu
durumda ara agsamalarda azot atomuna bagli fenilin = elektron sisteminin fazladan bir

yonlendirme ya da konjugasyon etkisi oldugu diisiiniilebilir.

82h, 82i ve 82j ile yapilan deneylerde ana iiriin olarak kinolin tiirevlerinin (87)
olustugu tespit edilmistir. Bu iriiniin yapist bir tek kristalinin analizi ile de teyit
edilmistir (Sekil 4.7). Bu {irlinliin olusumuna dair mekanizma o6nerisi Sekil 4.8 de

verilmistir.

0 X Me Me N niikleofilik hiicum
N’ —_—

~ 87n

E e >
Me @ E 299

- E,CH E
.Me E E
Me)v\ N

Cu(acac),
82n @ l iii [1,6] kapanma - H"
O
O
Me .
E Me + Ezc Me / [1,6] kapanma
e

Sekil 4.8 : Kinolin (87) bilesiginin olusumu i¢in olasi mekanizmalar.

— Z‘+

Daha o6nce de belirtildigi gibi 87 no’lu bilesigin en ¢ok oranda olusmasina 4-

metoksibenzoil anilino enaminon (821) deneyinde rastlanmistir. Reaksiyonda kinolin
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tirevi (87), 3H-Dihidrofuran (83)’a gore yaklasik 14 kat fazla olugsmustur. Bu da,
Sekil 4.8’deki 11 yolunu desteklemektedir: Anilin halkasi metoksi tarafindan
elektronca zenginlestirildigi i¢in azot atomu bag yapmamis elektron ciftini fenil
yerine daha cok cift bag ile paylagsmaktadir ve karben/metal karben niikleofilik
karakterdeki o- C’nu ile kolaylikla bag yapmustir. Bu ara {iriin ayn1 zamanda bir
siklopropanin halka agmasi sayesinde de olusabilir (i, Sekil 4.8). Dikkat edilirse ayni
siklopropan yapisi, reaksiyonlarda gozlenen nafton tiirevlerinin olusumu i¢in de bir
oncii olarak onerilmistir (Sekil 4.5). Boyle bakilacak oldugu takdirde, Sekil 4.8/ii
yolu olasihifi daha yiiksektir. Ote yandan Sekil 4.8/iii yolu, elektronca zengin
aromatik halkanin elektrofilik substitusyon {izerinden {iriine doniisme olasiligin
Ozetlemektedir. Burada azota gore orto konumuna yonlenen karben ayni zamanda
para konumuna da yonlenebilmeliydi. Ancak reaksiyonlarimizda para konumuna

bagli karben {iriinleri gézlenmediginden bu yol digerlerine gore daha az olasidir.

Yine Cizelge 4.3’e¢ bakildiginda 821 ve 82n ile yapilan deneyler haricinde
reaksiyonlarin iiriin dagiliminda 6nemli 6l¢iide 3H-dihidrofuran (83) bilesiginin
olustugu goriilmiistiir. Bu bilesigin yani sira reaksiyonlarda bu bilesige benzer *H
NMR spektrumu ve neredeyse ayni kiitle spektrumu veren ikinci bir dihidrofuran

bilesigine (84) rastlanilmistir (Sekil 4.9).

Hd
He

Hb
84£83F M
" A . - A ] . Jrl e N "

Hb Ha

OMe

83f

| ! I ' I ! | ! | ! | ! 1 !
6,6 6,4 6,2 6,0 ppm 5,8 5,6 5.4

Sekil 4.9 : 83f ile 84f:83f (1.58:0.68) karisiminin "H NMR spektrumlarinin 5.3-6.6
ppm araliginin karsilagtirilmasi.
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Bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 karsilastirildiginda bir protonluk sinyallerinin
kimyasal kayma ve etkilesme sabitleri degerleri disinda bir farklilik gozlenmemistir
(Cizelge 4.4-4.5).

83 numaral1 bilesigin hangisi oldugunu anlamak i¢in bir deneyde H lerin kimyasal
kayma degerleri 5.92 (d, J = 2.73 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 2.87 Hz, 1H) olan bilesigin
bir kristalinin analizi yaptiritlmis ve yapinin ger¢ekten 3H-dihidrofuran (83) tiirevi

oldugu agiga ¢ikmustir (Sekil 4.10-4.11).

Sekil 4.10 : 83f bilesiginin yapisi.

MeOLC ) vre

10 8 6 4 2 0
ppm

Sekil 4.11 : 83f bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Hangi protonun hangi karbona bagli oldugunu anlamak amaciyla 83a ve 84a
karistmimin HETCOR analizi yaptirilmigtir. Analiz sonucuna gére Ha’nin bagh
oldugu karbonun kimyasal kayma degerinin 72.39 ppm ve Hb’nin bagl oldugu
karbonun kimyasal kayma degerinin 91.41 oldugu spektrumda goériilmektedir. Ayrica
84a’daki Hc’nin bagli oldugu karbonun kimyasal kayma degerinin 102.91 ppm ve
Hd’nin bagl oldugu karbonun kimyasal kayma degerinin de 126.79 ppm oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.12).

L
0
E E | :
O N._ ‘ 20
= Ha
Ph
Hb
83a 3 40
‘e
E L &0
E=-O He
—— N/
Phi |
ld 80
84a
~100
=120
140 =
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 4.12 : 83a:84a karisiminin HETCOR spektrumu

Ayni deneyde elde edilen ikinci bir dihidrofuran bilesigi 'H NMR spektrumuna
bakildiginda protonlarin kimyasal kaymalar1 ve etkilesme sabitleri sirasiyla 6.24 ve
6.51 ppm ile J = 1.46 Hz oldugu goriilmistiir (Sekil 4.13). (84p bilesiginin NOESY
spektrumu EK Sekil A48-49’da verilmistir.)
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Sekil 4.13 : 84f bilesiginin *H NMR spektrumu.

Ayni yapinin *C NMR spektrumuna bakildiginda aromatik bdlgenin iginde ¢ikan ve
degeri 118-126 ppm araliginda olan bir karbonun varligi goriilmektedir. Maas
calismasinda [77] ikinci bir tiir dihidrofuran yapisinin olusumuna ait bir mekanizma
onermis ama bu bilesigin varhigini tespit etmemistir (Sekil 4.14). S6z konusu
mekanizmada 6nerisinde Oncelikle bir siklopropan halkasi olusabilmekte, sonrasinda
bu halka a ve b yonlerinden agilip 3H-dihidrofuran1 (83) ve diger dihidrofurani (92)
olusturabilmektedir. Maas’in ¢alismalarinda tespit etmedigi bu yeni dihidrofuran
bilesiginin varligr kendi ¢aligmamizda sorgulanmistir. Bu yeni dihidrofuranin (92)
olasiliginin yapisi teorik olarak incelendiginde bilesigin '"H NMR’inda protonlarin
kimyasal kayma ve etkilesme sabitine ait teorik degerleri elimizdeki dihidrofuran
bilesigi ile uyum icinde oldugu goriilmiistiir. Ancak 92 no’lu bilesigin teorik B¢
NMR spektrumu dikkatle incelendiginde esterlerin bagli oldugu karbonun ya da O-
C-N karbonunun degerinin bizdeki gibi 118-127 araliginda olamayacagi da agiktir. O
halde bizim c¢alismamizdaki yeni dihidrofuran yapisinin 92 ile belirtilen yapi

olmadig1 anlagilmistir.
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83 92

(gozlenmedi)

Sekil 4.14 : Dihidrofuran olusumu i¢in mekanizma Onerileri.

Bu ikinci tiir dihidrofuran bilesigi bazi1 deneylerde gaz kromatograminda 3H-
dihidrofuran bilesigi ile beraber tek pik vermektedir. Bazi deneylerde de bu iki
bilesigin ayrim1 miimkiin olmamustir. Ancak ayrimi miimkiin olmayan durumlarda
bile bu iki cins dihidrofuran yapismm karigim halinde oldugu 'H NMR
spektrumundan kolaylikla anlasilmaktadir (Sekil 4.15). 84 numarali yapinin
protonlarinin  kimyasal kayma degerleri bu yeni dihidrofuranin protonlarinin
kimyasal kayma degerleri ile uyum gostermektedir. Ayrica >C NMR spektrumuna
bakildiginda 4 numarali karbonun (Sekil 4.16’da isaretli olan) 126.09 ppm’de
cikmasi bu yapinin 6nerilen yapiyla uyumlu oldugunu gostermektedir (Sekil 4.16).
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Cizelge 4.4 : 83 no’lu bilesiklerin Ha ve Hb degerleri ile 3JaB degerleri.

MGOZC COzMe

0 N\’II::
rl” X Hb
SI:a 83a 83b 83c 83 83 83g 83h 83j 83k 83m 830 83p
Ha’ nin J degeri 477 473 543 540 541 533 557 5.33 476 547 463 4.69
%] agdegeri 286 281 302 311 287 293 342 2.70 244 292 293 gs
Hb’ nin o degeri 550 552 6.12 620 592 594 6.06 6.05 562 6.07 566 581
*J) agdegeri 286 282 312 314 273 341 292 2.35 293 341 gs gs
*gs = Genis singlet
Cizelge 4.5 : 84 no’lu bilesiklerin Ha ve Hb degerleri ile s degerleri.
MeO,C
MeOZéWHqRZ
— /N
R! R}
%4 He 84a 84f 84g  84i 84j 84l 84m 840 84p
Hc’ nin d degeri 595 624 624 615 621 588 6.38 562 5.63
%) apdegeri 141 146 146 146 146 147 147 146 146
Hd’ nin J degeri 6.19 651 661 6.65 665 611 6.72 6.31 6.42
%) apdegeri 138 146 1.46 gs gs 147  1.47 146 146

*gs = Genis singlet
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830 OMe
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Sekil 4.15 : 830:840 (1:2) karigiminin 'H NMR spektrumu.
| . M
e
J’§N’
——
Me
830
OMe
E 0]
. Me
g
Me )
840
OMe
830:840 (1:2)
I . I ¥ 1 d | . I " | . 1 ¥ 1 * | ¥ 1
180 160 140 120 100 ]0 60 40 20 0
ppm

Sekil 4.16 : 830:840 (1:2) karisiminin 3¢ NMR spektrumu.
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Sekil 4.17°de ise bu ikinci tiir dihidrofuran tlirevinin yapisinin nasil olustuguna dair

mekanizma Onerisi bulunmaktadir.

E= CO2Me

(0]

= .Me LN :< Cu(acac)2 -Me
Me Me

5%
o
. M
N .Me
N
Me
veya veya

1,3 alkil gocii

1,3 gogii
(O atomu) (Malonat karbon atomu)
E E E
E O Me 0] Me
Me Me
84 ]3

Sekil 4.17 : 5H-Dihidrofuran i¢in 6nerilen mekanizma.

Cizelge 4.3’e bakildiginda benzoil grubuna 3 konumunda metoksi grubu bagliyken
bu dihidrofuran bilesiklerinden sadece SH-dihidrofuran (84) elde edilmistir. Aym

konuma nitro grubu bagl iken de sadece 3H-dihidrofuran (83) bilesigi olusmustur.

Enamino ketonlarin (enaminonlarin) dimetil diazomalonat ile reaksiyonlarindan
farkli olarak enamino ester (82r) ve enamino aldehit (82s) ile de ayni reaksiyonlar

tekrarlanmistir (Sekil 4.18-4.19).

E=CO,Me

0 B 0
EtO)J\/ﬂD foN :< Cu(aCaC)z )Y\D EtO)W@

E E E
82r 89
88 (27)
Sekil 4.18 : (E)-Etil 3-(pirolidin-1-il)akrilat’in (82r) dimetil diazomalonat ile
reaksiyonu.
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E g
Me
0] E . o) N
H)K/\N,Me b= SR i+ Me
\ E O __
Me E
MeO 90
Sekil 4.19 : (E)-3-(Dimetilamino)akrilaldehidin (82s) dimetil diazomalonat ile

reaksiyonu.

(E)-Etil  3-(pirolidin-1-il)akrilat’in (82r) dimetil diazomalonat ile Cu(acac);
varliginda reaksiyonu sonucu olusan ana iriiniin (88) *H NMR spektrumunda &
7.8’de goriilen singlet sinyal, sekilde gosterilen C,-H araya girme yapisin1 ima
etmektedir. Ancak iki ayr1 ester sinyalinin varligi yapida bir donme engelini ifade
etmekte ve bu da 88 yapst ile celiskili gozikmektedir. Benzer sekilde *C NMR
spektrumunda iki ayr1 ester (6 164, 167) ve bir keton karbonuna ait (6 186) sinyaller
goriilmiistiir, ki bu da 88 yapist konusunda ki siipheleri artirmaktadir. Bilesigin *H
NMR spektrumu sirasiyla Sekil 4.20°de goriilmektedir. Yapinin aydinlatilmasi igin

calismalar stirmektedir.

40 35 3.0 25 2.0 15

JUNL

I I 1 l ) l L l I
8 6 4 ppm 2 0

Sekil 4.20 : 88 no’lu bilesigin "H NMR spektrumu.
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Ayrica bu deneyden elde edilen ikinci agirlikli {irliniin azot ilidi tizerinden meydana

geldigi de anlasilmistir (Sekil 4.21).

E = CO,Me
o E
dooo M0 % LD
= E + 1,2 Stevens N
= D Cu(acac), EtO)J\E/—\(N diizenlenmesi EtO)J\/FE
82r E
89

Sekil 4.21 : 89 numarali bilesigin tahmini olusum mekanizmasi.

L AD
F,to)w N

MeO,C COMe
89

T ' T ' T ' T ' T
8 6 4 2 0

ppm
Sekil 4.22 : (E)-3-Etil 1,1-dimetil 1-(pirolidin-1-il)prop-2-ene-1,1,3-trikarboksilat
(89) bilesigin *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.23 : 89 bilesiginin *C NMR spektrumu.

(E)-3-(Dimetilamino)akrilaldehidin (82s) dimetil diazomalonat ile reaksiyonundan 2
iriin elde edilmistir. Ayirma ve saflagtirma g¢abalar1 sirasinda ana {iriin kolaylikla
bozuldugundan yapist aydmlatilamamistir.  Ikinci agirlikli  iiriin  ise gaz
kromatograminda tek goriinen ancak 'H NMR spektrumunda 2 izomer halinde
bulunan 90 numarali bilesiktir. Bu bilesik karbonil ilidi itizerinden 1,5-halka
kapanmasi ile olusan dihidrofurana ikinci bir karben katilmasiyla ([3+2]) olusur

(Sekil 4.24).

E=CO,Me
E g E
O E Me N2:< E E
)v\ . Cu(acac), 0 N E o Me
H N-Me N Me N
\ E Me
Me o
=
e
OMe
90

Sekil 4.24 : Trimetil 3-(dimetilamino)-5-metoksi-3,3a-dihidrofuro[2,3-b]furan-
2,2,4(6aH)-trikarboksilat’in (90) olusumu.

Bu 90 numaral bilesigin *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 sirasiyla Sekil 4.25-
4.26 ve 4.27°de verilmistir.
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8 6 ppm 4 2

Sekil 4.25 : 90 no’lu bilesigin *H NMR spektrumu.

L] I 1 I L] | 1
6,0 ppm 55 5,0

Sekil 4.26 : 90 no’lu bilesigin *H NMR spektrumunun 4.60-6.45 aralig;.
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Sekil 4.27 : 90 no’lu bilesigin *C NMR spektrumu.

Sonug olarak gergeklestirdigimiz bu ¢alisma, {iglinciil enaminonlarin dimetil
diazomalonat 1ile bakir(Il) asetilasetonat katalizorliiglindeki reaksiyonlarinin
beklenmedik {irlinler verdigini ortaya c¢ikarmistir. Karben/metal karben
reaksiyonlarinda nafton ve kinolin tiirevi {irlinlerin olusumu ilk defa bu c¢aligmada
gozlenmistir. Ayn1 zamanda giiniimiize kadar aligkin olunan 3H-dihidrofuran tiirevi
tirlinlerin olusumunun yani sira beklenmedik bir sekilde SH-dihidrofuran tiirevleri de
ilk defa bu calismada gdzlenmistir. Bu yeni iirlinlerin olusumu i¢in mekanizma
onerilerinde bulunulsa da tam bir mekanistik aydinlatma i¢in daha ileri teorik

calismalarin yapilmasi gereklidir.

80



KAYNAKLAR

[1] Spencer, T. A, Villarica, R. M., Storm, D. L., Weaver, T. D., Friary, R. J,,
Posler, J. and Shafer, P. R., 1967, Total synthesis of racemic methyl
vinhaticoate, Journal of the American Chemical Society, 89, 5497-
5499.

[2] Storm, D. L., Spencer, T. A., 1967, Furan synthesis by 1,4 addition of
carboethoxycarbene  to [alpha]-methoxymethylene ketones,
Tetrahedron Letters, 8, 1865-1867.

[3] Murayama, S. T., Spencer, T. A., 1969, Another novel furanoid product from
the reaction of a  2-methoxymethylene  ketone  with
carboethoxycarbene, Tetrahedron Letters, 10, 4479-4482.

[4] Anac, O., Daut, A. 1997, Reactions of alpha,beta-enones with diazo
compounds. Part 2: Synthesis of dihydrofuran derivatives, Liebigs
Annalen-Recueil, 1249-1254.

[5] Anacg, O., Sezer, O., Daut 6zdemir, A., 2003, Reactions of alpha,beta-Enones
with Diazo Compounds, Part 3: On the nature f the 1,5-ring closure of
a,B-enone ylides, Helvetica Chimica Acta, 86, 290-298.

[6] Anac, O., Giingor, F. S., Kahveci, C., Cansever, M. S., 2004, Reactions of
alpha,beta-enones with diazo compounds - Part 4: Reaction pathways
from (Z)- and (E)-alpha,beta-enones with dimethyl diazomalonate,
Helvetica Chimica Acta, 87, 408-415.

[7] Anac, O., Giingor, F. S., Merey, G., 2006, Synthesis of highly functionalized
gamma-lactones via 1,5-electrocyclic ring closure, Helvetica Chimica
Acta, 89, 1231-1240.

[8] Hamaguchi, M., Matsubara, H., Nagai, T., 2001, Reaction of vinylcarbenoids
with benzaldehydes: Formation of vinylcarbonyl ylides followed by
ring closure to oxiranes and dihydrofurans, Journal of Organic
Chemistry, 66, 5395-5404.

[9] Sliwinska, A., Warkentin, J., 2007, Reactions of dimethoxycarbene with
dimethyl 2,3-dicycanomaleate and fumarate, Organic Letters, 9, 2605-
2607.

[10] Dorwald, F. Z., 1999, Metal carbenes in organic synthesis. Wiley-VCH, New
York.

[11] Doyle, M. P., Duffy, R., Ratnikov, M., Zhou, L., 2010, Catalytic carbene
insertion into C,-H Bonds, Chemical Reviews, 2, 704-724.

[12] Doyle, M. P., Griffin, J. H., Bagheri, V., Dorow, R. L., 1984, Correlations
between catalytic reactions of diazo compounds and stoichiometric
reactions of transition-metal carbenes with alkenes. Mechanism of the
cyclopropanation reaction, Organometallics, 3, 53-61.

81



[13] Doyle, M. P., Dorow, R. L., Tamblyn, W. H., 1982, Cyclopropanation of
alpha,beta-unsaturated carbonyl compounds and nitriles with diazo
compounds. The nature of the involvement of transition-metal
promoters, The Journal of Organic Chemistry, 47, 4059-4068.

[14] Padwa, A., Austin, D. J., 1994, Ligand effects on the chemoselectivity of
transition metal-catalyzed reactions of alpha-diazo carbonyl
compounds, Angewandte Chemie-International Edition in English, 33,
1797-1815.

[15] Ye, T., Mckervey, M. A., 1994, Organic synthesis with alpha-diazo carbonyl
compounds, Chemical Reviews, 94, 1091-1160.

[16] Padwa, A., Weingarten, M. D., 1996, Cascade processes of metallo
carbenoids, Chemical Reviews, 96, 223-270.

[17] Ye, T., Doyle, M. P., 1998, Modern catalytic Methods for organic synthesis
with diazo compounds. Wiley, New York.

[18] Reissig, H.-U., Zimmer, R., 2003, Donor-acceptor-substituted cyclopropane
derivatives and their application in organic synthesis, Chemical
Reviews, 103, 1151-1196.

[19] Muthusamy, S., Srinivasan, P., 2006, New rhodium(Il) catalyzed synthesis of
1,4-dicarbonyl compounds from alpha-diazo ketones using vinyl
ethers as two-carbon synthons, Tetrahedron Letters, 47, 6297-6300.

[20] Davies, H. M. L., Antaulinakis, E. G., 2001, Organic Reactions, 57, Wiley.

[21] Peace, B. W., Carman, F., Wulfman, D. S., 1971, Soluable copper(l)-
catalyzed decomposition of dimethyl diazomalonate and di-tert-butyl
diazomalonate in presence of some cycloalkenes, Synthesis-
International Journal of Methods in Synthetic Organic Chemistry,
658-&.

[22] Peace, B. W., Wulfman, D. S., 1973, Preparation and reactions of diazomalonic
esters, Synthesis-Stuttgart, 137-145.

[23] Diaz-Requejo, M. M., Belderrain, T. R., Nicasio, M. C., Trofimenko, S.,
Perez, P. J., 2002, Intermolecular copper-catalyzed carbon-hydrogen
bond activation via carbene insertion, Journal of the American
Chemical Society, 124, 896-897.

[24] Caballero, A., Diaz-Requejo, M. M., Belderrain, T. R., Nicasio, M. C,,
Trofimenko, S., Perez, P. J., 2003, Highly regioselective
functionalization of aliphatic carbon-hydrogen bonds with a
perbromohomoscorpionate copper(l) catalyst, Journal of the American
Chemical Society, 125, 1446-1447.

[25] Caballero, A., Diaz-Requejo, M. M., Belderrain, T. R., Nicasio, M. C,,
Trofimenko, S., Perez, P. J., 2003, Functionalization of carbon-
hydrogen bonds of hydrocarbons and ethers via carbene Insertion with
copper(l)-homoscorpionate catalysts, Organometallics, 22, 4145-
4150.

82



[26] Cheung, W.-H., Zheng, S.-L., Yu, W.-Y., Zhou, G.-C., Che, C.-M., 2003,
Ruthenium porphyrin catalyzed intramolecular carbenoid C,-H
insertion. Stereoselective synthesis of cis-disubstituted oxygen and
nitrogen heterocycles, Organic Letters, 5, 2535-2538.

[27] Choi, M. K.-W., Yu, W.-Y., Che, C.-M., 2005, Ruthenium-catalyzed
stereoselective intramolecular carbenoid C,-H insertion for and lactam
formations by decomposition of a-diazoacetamides, Organic Letters,
7,1081-1084.

[28] Davies, H. M. L., Beckwith, R. E. J., 2003, Catalytic enantioselective C,-H
activation by means of metallo carbenoid-induced C,-H insertion,
Chemical Reviews, 103, 2861-2904.

[29] Singh, G. S., Mdee, L. K., 2003, Reactions of carbenoids and ketenes from
alpha-diazocarbonyls and their applications in natural products
synthesis, Current Organic Chemistry, 7, 1821-1839.

[30] Gois, P. M. P., Afonso, C. A. M., 2004, Stereo- and regiocontrol in the
formation of lactams by rhodium-carbenoid C-H insertion of alpha-
diazoacetamides, European Journal of Organic Chemistry, 3773-
3788.

[31] Davies, H. M. L., Nikolai, J., 2005, Catalytic and enantioselective allylic C-H
activation with donor-acceptor-substituted carbenoids, Organic &
Biomolecular Chemistry, 3, 4176-4187.

[32] Zhang, Z. H., Wang, J. B., 2008, Recent studies on the reactions of alpha-
diazocarbonyl compounds, Tetrahedron, 64, 6577-6605.

[33] Roberts, E., Sancon, J. P., Sweeney, J. B., 2005, A New class of ammonium
ylide for [2,3]-sigmatropic rearrangement reactions: Ene-endo-spiro
ylids, Organic Letters, 7, 2075-2078.

[34] Vanecko, J. A., West, F. G., 2005, Ring expansion of azetidinium ylides: rapid
access to the pyrrolizidine alkaloids turneforcidine and platynecine,
Organic Letters, 7, 2949-2952.

[35] Alt, M., Maas, G., 1994, Transition-metal-catalyzed decomposition of
diazo(trialkylsilyl)-acetates: Intermolecular formation and trapping of
carbonyl ylides, Tetrahedron, 50, 7435-7444.

[36] Doyle, M. P., Forbes, D. C., Protopopova, M. N., Stanley, S. A., Vasbinder,
M. M., Xavier, K. R., 1997, Stereocontrol in intermolecular
dirhodium(Il)-catalyzed carbonyl ylide formation and reactions.
Dioxolanes and dihydrofurans, Journal of Organic Chemistry, 62,
7210-7215.

[37] Demarch, P., Huisgen, R., 1982, Carbonyl ylides from aldehydes and carbenes,
Journal of the American Chemical Society, 104, 4952-4952.

[38] Huisgen, R., Demarch, P., 1982, 3-Component reactions of diazomalonic ester,
benzaldehyde, and electrophilic olefins, Journal of the American
Chemical Society, 104, 4953-4954.

83



[39] Hamaguchi, M., Matsubara, H., Nagai, T., 2000, Reaction of vinylcarbenoids
with aldehydes: formation of vinylcarbonyl ylides followed by ring
closure to oxiranes and dihydrofurans, Tetrahedron Letters, 41, 1457-
1460.

[40] Doyle, M. P., Hu, W. H., Timmons, D. J., 2001, Highly stereoselective
syntheses of five- and seven-membered ring heterocycles from ylides
generated by catalytic reactions of styryldiazoacetates with aldehydes
and imines, Organic Letters, 3, 3741-3744.

[41] Doyle, M. P., Hu, W. H., Timmons, D. J., 2001, Epoxides and aziridines from
diazoacetates via ylide intermediates, Organic Letters, 3, 933-935.

[42] Russell, A. E., Brekan, J., Gronenberg, L., Doyle, M. P., 2004, Divergence of
carbonyl ylide reactions as a function of diazocarbonyl compound and
aldehyde substituent: Dioxolanes, dioxolenes, and epoxides, Journal
of Organic Chemistry, 69, 5269-5274.

[43] Eberbach, W., Burchardt, B., Trostmann, U., 1979, Ring expansion reactions
of (Z)-styryloxiranes with phenyl ring involvement-Formation of 2,7-
dihydro-4-benzoxepins, Tetrahedron Letters, 4049-4052.

[44] Eberbach, W., Roser, J., 1985, Stereoselective synthesis and thermal behavior
of (Z)-epoxyhexenynes- A simple and general route to 2-vinylfurans,
Heterocycles, 23, 2797-2802.

[45] Eberbach, W., Trostmann, U., 1985, Butadienyloxiran-dihydrooxepin-
isomerisierung. Ringerweiterungsreaktionen von sterisch fixierten und
benzoanellierten epoxyhexadienen durch 1,7-elektrocyclisierung
konjugierter carbonyl-ylide, Chemische Berichte, 118, 4035-4058.

[46] Eberbach, W., Roser, J., 1986, Thermally initiated reactions of (z)-
epoxyhexenynes a facile preparation of 3,4-annulated furans,
Tetrahedron, 42, 2221-2234.

[47] Eberbach, W., Roser, J., 1987, The epoxyhexenyne-vinylfuran transformation:
Evidence for carbene intermediates, Tetrahedron Letters, 28, 2685-
2688.

[48] Eberbach, W., Norbert Laber, H. F., 1988, A Simple route to furo[3,4-
b]furans, compounds with a new diheteropentalene system,
Angewandte Chemie International Edition in English, 27, 568-569.

[49] Eberbach, W., Norbert Laber, H. F., 1988, Ein einfacher Zugang zu Furo[3,4-
b]furanen, verbindungen mit einem neuen diheteropentalen-System,
Angewandte Chemie, 100, 599-600.

[50] Anac, O., Sezer, O., Candan, O., Gungor, F. S., Cansever, M. S., 2008,
Carbonyl ylide reactions of alpha-benzylidene-beta-dicarbonyl
compounds:  Competitive  formation of dihydrofurans and
dihydrobenzoxepines, Tetrahedron Letters, 49, 1062-1065.

[51] Vangveravong, S., Nichols, D. E., 1995, Stereoselective synthesis of trans-2-
(indol-3-yl)cyclopropylamines: Rigid tryptamine analogs, The Journal
of Organic Chemistry, 60, 3409-3413.

84



[52] Charette, A. B., Janes, M. K., Lebel, H., 2003, Bis(oxazoline)-copper(l)-
catalyzed enantioselective cyclopropanation of cinnamate esters with
diazomethane, Tetrahedron-Asymmetry, 14, 867-872.

[53] Doyle, M. P., Dorow, R. L., Tamblyn, W. H., 1982, Cyclopropanation of
alpha,beta-unsaturated carbonyl compounds and nitriles with diazo
compounds- The nature of involvoment transition metal promotors,
Journal of Organic Chemistry, 47, 4059-4068.

[54] Doyle, M. P., Colsman, M. R., Dorow, R. L., 1983, Effective methods for the
synthesis of 2-pyrazolines ans pyrazoles from diazocarbonyl
compounds, Journal of Heterocyclic Chemistry, 20, 943-946.

[55] Nakamura, A., Konishi, A., Tatsuno, Y., Otsuka, S., 1978, Highly
enantioselective synthesis of cyclopropane derivatives through chiral
cobalt(l) complex catalyzed carbenoid reaction-General scope and
factors determining enantioselectivity, Journal of the American
Chemical Society, 100, 3443-3448.

[56] Nakamura, A., Konishi, A., Tsujitani, R., Kudo, M., Otsuka, S., 1978,
Enantioselective carbenoid cyclopropanation catalyzed by chiral vic-
dioximatocobalt(ll) complexes prepared from natural camphor and
beta-pinene-Mechanism ans stereochemistry, Journal of the American
Chemical Society, 100, 3449-3461.

[57] Miller, J. A., Jin, W. C., Nguyen, S. T., 2002, An efficient and highly enantio-
and diastereoselective cyclopropanation of olefins catalyzed by
Schiff-base  ruthenium(ll) complexes, Angewandte = Chemie-
International Edition, 41, 2953-2956.

[58] Aggarwal, V. K., Thompson, A., Jones, R. V. H., Standen, M. C. H., 1996,
Novel catalytic and asymmetric process for aziridination mediated by
sulfur ylides, Journal of Organic Chemistry, 61, 8368-8369.

[59] Aggarwal, V. K., Smith, H. W., Jones, R. V. H., Fieldhouse, R., 1997,
Catalytic asymmetric cyclopropanation of electron deficient alkenes
mediated by chiral sulfides, Chemical Communications, 1785-1786.

[60] Aggarwal, V. K., Smith, H. W., Hynd, G., Jones, R. V. H., Fieldhouse, R.,
Spey, S. E., 2000, Catalytic cyclopropanation of electron deficient
alkenes mediated by chiral and achiral sulfides: scope and limitations
in reactions involving phenyldiazomethane and ethyl diazoacetate,
Journal of the Chemical Society-Perkin Transactions 1, 3267-3276.

[61] Aggarwal, V. K., Alonso, E., Hynd, G., Lydon, K. M., Palmer, M. J,,
Porcelloni, M. and Studley, J. R., 2001, Catalytic asymmetric
synthesis of epoxides from aldehydes using sulfur ylides with in situ
generation of diazocompounds, Angewandte Chemie-International
Edition, 40, 1430-1433.

[62] Son, S., Fu, G. C., 2007, Copper-catalyzed asymmetric [4+1] cycloadditions of
enones with diazo compounds to form dihydrofurans, Journal of the
American Chemical Society, 129, 1046-1047.

85



[63] Davies, H. M. L., Demeese, J., 2001, Stereoselective synthesis of epoxides by
reaction of donor/acceptor-substituted carbenoids with alpha,beta-
unsaturated aldehydes, Tetrahedron Letters, 42, 6803-6805.

[64] Eberbach, W., Trostmann, U., 1977, Thermal and photochemical ring opening
of butadienyloxirane, Tetrahedron Letters, 3569-3572.

[65] Eberbach, W., Burchardt, B., 1978, Die vinyloxiran-dihydrofuran-
isomerisierung: Mechanismus und praparative anwendung, Chemische
Berichte, 111, 3665-3698.

[66] Eberbach, W., Konig, G., Trostmann, U., 1979, Die ringerweiterung von
butadienyloxiranen: konkurrenz von dihydrofuran- und
dihydrooxepin-bindung, Tetrahedron Letters, 20, 4649-4652.

[67] Eberbach, W., Hadicke, E., Trostmann, U., 1981, Stereochemistry of the 1,7-
dipolar cyclization of conjugated carbonyl ylides, Tetrahedron
Letters, 22, 4953-4956.

[68] Curtis, E. A., Worsencroft, K. J., Padwa, A., 1997, Cyclization of rhodium
carbenoids using ester and amido carbonyl groups, Tetrahedron
Letters, 38, 3319-3322.

[69] Doyle, M. P., 1986, Catalytic methods for metal carbene transformations,
Chemical Reviews, 86, 919-939.

[70] Maas, G., 1987, Transition metal catalyzed decomposition of aliphatic diazo
compounds- New results and applications in organic synthesis, Topics
in Current Chemistry, 137, 75-253.

[71] Bieraugel, H., Akkerman, J. M., Lapierrearmande, J. C., Pandit, U. K.,
1976, Functionalized enamines 24. Reactions of beta-amino-
alpha,beta-unsaturated esters with carbenes, Recueil Des Travaux
Chimiques Des Pays-Bas-Journal of the Royal Netherlands Chemical
Society, 95, 266-269.

[72] Elguero, J., Ochoa, C., Stud, M., 1982, Reactivity of 5-methyl-2H-1,2,6-
thiadiazin-3(6H)-one 1,1-dioxide towards alkylating agents and
carbenes, Heterocycles, 17, 401-404.

[73] Eberlin, M. N., Kascheres, C., 1988, Catalyzed reaction of
diazodiphenylethanone and related diazo ketones with enaminones as
a source of pyrroles, Journal of Organic Chemistry, 53, 2084-2086.

[74] Eberlin, M. N., Takahata, Y., Kascheres, C., 1990, Experimental and
theoretical study of the reactivity of primary and secondary
enaminones towards diphenylketene- A comparison of AM1 and
HAM/3 semiemperical methods, Journal of Organic Chemistry, 55,
5150-5155.

[75] Augusti, R., Eberlin, M. N., Kascheres, C., 1995, Reactions of
carbethoxycarbene with enaminones, formation of unexpected
pyrroles, Journal of Heterocyclic Chemistry, 32, 1355-1357.

[76] Kascheres, C. M., 2003, The chemistry of enaminones, diazocarbonyls and
small rings: our contribution, Journal of the Brazilian Chemical
Society, 14, 945-969.

86



[77] Maas, G., Muller, A., 1998, Alkoxycarbonylcarbene transfer to acyclic tertiary
enaminones, Journal Fur Praktische Chemie-Chemiker-Zeitung, 340,
315-322.

[78] Muller, A., Maier, A., Neumann, R., Maas, G., 1998, Alkoxycarbonylcarbene
transfer to semicyclic enaminones-A route to cyclopenta[b]pyrrole
and indole ring systems, European Journal of Organic Chemistry,
1177-1187.

[79] Maas, G., Muller, A., 1999, (omega-ammonioalkyl)cyclopentadienides by
rhodium-catalyzed vinylcarbene transfer to semicyclic
enaminocarbonyl compounds, Organic Letters, 1, 219-221.

[80] Muller, A., Endres, A., Maas, G., 2009, Rhodium-catalyzed reactions of a
vinyldiazoacetate with N-substituted semicyclic enaminones, Acta
Chimica Slovenica, 56, 535-544.

[81] Wulfman, D. S., Mcgibboney, B. G., Steffen, E. K., Thinh, N. V., Mcdaniel,
R. S., Peace, B. W., 1976, Metal salt catalyzed carbenoids.15.
Synthetic and structural aspects of copper salt catalyzed additions of
bis-methoxycarbonyl carbene to olefins, Tetrahedron, 32, 1257-1265.

[82] Elcherif, S., Rene, L., 1988, A one-pot synthesis of beta-acylenamines,
Synthesis-Stuttgart, 138-140.

[83] Van Heyningen, E., 1958, Aldol-type condensations with disubstituted
formamides, Journal of the American Chemical Society, 80, 5470-
5471.

[84] Collet, A., Jacques, J., Chion, B., Lajzerowicz, J., 1975, Absolute
configuration and circular-dichroism  of  3-hydroxy-2,2,5,5-
tetramethylpyrrolidine, Tetrahedron, 31, 2243-2246.

[85] Fujimoto, H., Hoffmann, R., 1974, Molecular orbital study of the addition of
singlet methylene to butadiene, The Journal of Physical Chemistry,
78, 1167-1173.

87



88



EKA.1:SPEKTRUMLAR

89



90



EK A.1l: SPEKTRUMLAR

O

0

82b

7.8 7.6 74 7.2

| J L

| ! | ! | ! |
8 6 ppm 4 2

Sekil A.1 : 82b’nin *H NMR spektrumu.

NO,
SN
P
N

82e

84 82 80 78 76 714 712

l,—-'—JLu.L/\

! I ' I ! I ! |
8 6 ppm 4 2

Sekil A.2 : 82¢’nin *H NMR spektrumu

91



ol P! ——

r—r 1t 1T 1T 1T 71T 1 1T 1T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm
Sekil A.3 : 82¢’nin *C NMR spektrumu

OMe
o,
=
D
Me

82f

UL_JL W

Sekil A.4 : 82nin *H NMR spektrumu

92



M...._L..M

| ! | ! | ! | ! | ' | ! | ! I ! | ' | ! |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.5 : 82 nin 3C NMR spektrumu

84 B2 80 78 76 T4 72 70

N, SR GU V08

—

-
-
pu

ppm

Sekil A.6 : 82g’nin *H NMR spektrumu

93



I ! | ! | ! I ! ] ! | ' | ! | ! I ! I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
ppm

Sekil A.7 : 82¢’nin **C NMR spektrumu

i )
/@‘/U\%Iﬁ
MeO s2i Me

8,0 7.5 7,0 6,5 6,0

. Jdo o

Ll I L) ' I I Ll I Ll
8 6 4 2
ppm

Sekil A.8 : 82i’nin *H NMR spektrumu
94



NS

o

Me

Me 82
8:0 I 7:5 I 7:0 I 6:5 I 6:0
l i P e i Jl..._ — JUML
1 I T I L] I L] I L]
8 6 4 2

Ppm
Sekil A.9 : 82j’nin *H NMR spektrumu

s _ )
N
Me
Me

82

| ||||

| ! | ! | ! I ' | ! | ! I ! | !
200 180 160 140 120 100 80 60
ppm

Sekil A.10 : 82j’nin **C NMR spektrumu

95

|
40

I
20

T

1
0



NO, 82k

ppm
Sekil A.11 : 82k’nin *H NMR spektrumu

J I‘ J , i

i

| ! ] ! I ! | ! | ' I ! | !
200 180 160 140 120 100 80 60
ppm

Sekil A.12 : 82k’nin *C NMR spektrumu

96

40

A

20

|
0



OMe 82

.

v

| ! |
8 6 4 2
ppm

(8]
‘ ‘ = N Me
82m @
8.4 82 8,0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0
CH,Cl,
f I ' | ' I ' I
8 6 4 2
ppm

Sekil A.14 : 82m’nin *H NMR spektrumu

97



| ! I ' | ' | ! I ' | ! | ! | ' | ! | ' |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.15 : 82m’nin **C NMR spektrumu

CH,Cl,

_ S o

| ! l ! | !
6 ppm 4 2 0

Sekil A.16 : 82n’nin *H NMR spektrumu

oo -

98



_Jl_ubt JL JoJo e

| ' | !
8 6 4 2
ppm

Sekil A.17 : 820’nun *H NMR spektrumu

OMe
LT
Mc)J\/\rg
Me

820

T T T T T T T
200 150 100 50
ppm

Sekil A.18 : 820’nun **C NMR spektrumu

99



ST
MC)IV/\N

Me
82p

[ Jo M

8 6 ppm 4 2 0

Sekil A.19 : 82p’nin *H NMR spektrumu

o /@/ Me
ML‘M N
Me
82p
| ' | ! | ! | ' |
200 150 100 50 0

ppm
Sekil A.20 : 82p’nin *C NMR spektrumu

100



CH,Cl,

56 54 52 50 48 46

ekil A.21 : 83b’nin *H NMR spektrumu
p

MeO

€ co,Me
0
N )

| ! I ' | ' 1 ' | ! 1 ' | ! 1 ' | ' | ! |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.22 : 83b’nin *C NMR spektrumu

101



MO 0, Me
O ’Me

83c

75 70 65 60 55

..LJUE_._._JL_J._,_AM_A__JU..___

-

| ' I !

8 6 ppm 4 2 0

Sekil A.23 : 83c’nin *H NMR spektrumu

M602C COzMe

O Me
) @
83¢

TR JLJ—L...L.JWMM“

T T T \Aaad as T T T T A RAASasAsas MaAMAAAALY MAAAARALM dnasas o b e s eaaaa

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Sekil A.24 : 83¢’nin **C NMR spektrumu

102



MeOC co,Me

O Me

Sags

NO,

8,0 7.5 7,0

u T S 'Y

| ' I ' | ! 1 '
10 8 6 ppm 4 2 0

Sekil A.25 : 83¢’nin *H NMR spektrumu
p

MeO,C

CO,Me
O Me
~ N

83e
NO,

| ! | ! | ! I ! | ! | ! ] ! I ' ] ' | ! |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.26 : 83e’nin **C NMR spektrumu

103



MeOC o v
0 Me
N
83f
OMe
| ! I ' I ! I ' | ' I
10 8 6 4 2
ppm
Sekil A.27 : 83fnin *H NMR spektrumu
MeOL 0,Me
0] H‘Me
N
83 :

- r - 1 1 °r " 1T " 1T T °* 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20
ppm

Sekil A.28 : 83fnin *C NMR spektrumu

104




MeO,C

CO,Me
O Me
~ N

83g ;
ML
v T M T v 1
7,6 7.4 7,2

7.8 70 68
50 59 58 5.7 56 55 54 5,
1 L
| ! | ! | ! | ! ] ! | ! | ! |
9 8 7 6 S ppm 4 3 2
Sekil A.29 : 83g’nin "H NMR spektrumu
MeO,C COsMe
@j} ‘Mu
~ N
83g Q
Me
| ! I ! | ! | ! ] ! | ! | ! I
180 160 140 120 100 80 60 40

pPpm
Sekil A.30 : 83g’nin *C NMR spektrumu

105



8,0 7.p 7,0 6,5 q.0 5,5

ppm

| ! | ! 1 ' | ! | ! | ! I ! | ! I ' ] ! ]
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.32 : 83h’nin *C NMR spektrumu

106



Me0,C. CO.Me

6,00 575 5.50 525

7.50 725 7.0 6.75

L I T l L] ] 1 l L
8 6 4 2 0
ppm

Sekil A.33 : 83j’nin *H NMR spektrumu

MeO,C_ CO,Me

N

| ! | ! | ' | ! | ' | ' | ' | ! | ' |
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.34 : 83j’nin **C NMR spektrumu

107



MeO,C co, ML

S

LLLghL Ao l
o84 82 80 78 16 14
,‘ LI ]lJul] A L HJ,A N
r T T T T T T T
9 7 6 5 ppm 4 3 2 ! 0

Sekil A.35 : 83k’nin *H NMR spektrumu

MeO,C

©/§OMC

MM

200 180 160 140 120 100 80
ppm

Sekil A.36 : 83k’nin *C NMR spektrumu

108



MeO,C

MeO,C 0 Me
~/ N
Me

84a

200

150

Sekil A.37 :

T ' |
100 50
ppm

84a’nin *C NMR spektrumu

109




Me0,C
MeO,C——0,_  Me
N

wldo 1] -

74 72 70 68 66 64 62

.60 6,55 6,50 645 640 635 630 6,25 6,20

T T . . Il . AJML_

8 6 opm 4 2 0

6.6 ' 6.4 ) 6.2

Ji .

! | ! | ! | ' | ! |
8 6 ppm 4 2 0

Sekil A.39 : 83g:84¢ (9:1) karisiminin 'H NMR spektrumu
110




6,5 ) 6,0

. I

! | ' | ' | ! | ' |
8 6 ppm 4 2 0

Sekil A.40 : 84i:82i (3:1) karisiminin *H NMR spektrumu

MeO,C

MeO,CA-0 Me 0 /@
. P
= N + /@)’K/\Tﬁ
Me
o w
MeO 841 821

T

' | ' | ' | ' |
8,2 8,0 7,8 7,6 7.4 7,2 7,0 6,8
ppm

Sekil A.41 : 84i:82i (3:1) karisimumin *H NMR spektrumunun 6.7-8.3 ppm aralig:

111



0 @
=
N
QJV i
MeO

82i
| ' | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm
Sekil A.42 : 84i:82i (3:1) karistminin *C NMR spektrumu

AN~ AN, R —— .J L——._..._—-
T T T T T T T T T T T T T T T T 1
7.4 7,2 7,0 6,8 6, 6.4 6,2 6,0 5.8
MeO,C MeO,C
.\-Iu()i".‘l"-r«(_'l Me o ‘”3:3:_'
b /N [N
S \ . e
> J O
Me Me” F .
" ‘ 5500
84i:83) 1.79:1

I

8 7 6 5 4 ppm 3 2 1 0
Sekil A.43 : 84:83j (1.79:1) karisiminin 'H NMR spektrumu

112



~ N
" O
84
+
MeO,C COMe
o} Me
. N
O
83

84i:83) 1.79:1

| ! | ' | ' | ! | ! | ! | ' | ' | ! |
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.44 : 84j:83j (1.79:1) karisimmin **C NMR spektrumu

Al 1 A

r T T T T T T
8 6 4 2 0
ppm

Sekil A.45 : 841’nin *H NMR spektrumu

-

113



MeO,C
MeO,C 0 Me
l\\rie
841
OMe

T ' T ' | ' | ' T
7,2 7,1 7,0 6,9 6,8
ppm

Sekil A.46 : 841’nin *H NMR spektrumunun 6.75-7.25 ppm aralig

rr 1.~ 1. 1T 1T 1 71T 7717
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.47 : 841’nin *C NMR spektrumu

114



MeO,C

MeO,C4-0 M
. N

T T T T T T T T 1
7,2 7,0 6,8 6,6 6,4 6,2 6,0 5,8 5,6

e JL\._JLJLLL__;

) I L] I L) I T I )
ppm
Sekil A.48 : 84p’nin *H NMR spektrumu

1 ‘|_ B

| ! | ' | ! | ! | ! | ! I ! | ' I
180 160 140 120 100 80 60 40 20

ppm
Sekil A.49 : 84p’nin *C NMR spektrumu

115



1 AMALIRLEN LAB
n
3 moRsY

» divectory: /expowt /home/viesl/viessys/dave
1 directory: O.ANAC 3 NORSY 080ct2009
leguences s3pul r2
(ppm)
-0

5
4
p
b
~
6 =
8
9
9 8 7 6 5 4
F1 (ppm)

Sekil A.50 : 84p’nin NOESY spektrumu-1

BRI AMALIZLES 1AM
(L2
23 momsy

Ive famport A
e directorys O.AMAC 3 NOESY 340083009

Segeence: alpul F2
(ppm)
5.5
6.0
6.5 «z
,/
/;
’ ——
7.0 TP O
”
A
7.5
8.0
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0
F1 (ppm)

Sekil A.51 : 84p’nin NOESY spektrumu-2

116

=



Me
= N-Me
MeO,C

CO,Me
85a

g0 79 78 77 76 75 74 13 12

MLJ.LL.[LT._ . I-\L_..__JJ...J -

9 8 7 6 5 ppm4 3 2 1 0

Sekil A.52 : 85a’nin *H NMR spektrumu

Me
—N-Me

MeO2C™ oo, Me

85a

200 150 100 ppm 50 0

Sekil A.53 : 85a’nin **C NMR spektrumu

117



CO,Me

0
O =0
MeO,C

85b

8.0 7.8 7.6 7.4 72 7.0
N, M .
! | ! | ' 1 ! | ! |

Sekil A.54 : 85b’nin *H NMR spektrumu

(0]

L
N-Ph

MeO,C~ "COsMe
86d

78 76 74 72 10 68 66 64

. NG

f | T | T 1 T T T T
8 6 ppm 4 2 0

Sekil A.55 : 86d’nin *H NMR spektrumu

118



0]

N—Ph
Me0,C™ "COMe

86d

| ! | ! I ! I ! I ! | ! | ! I ' I ! | ! I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.56 : 86d’nin *C NMR spektrumu
E = COMe

soeld

I
E Me
86m

Sekil A.57 : 86m’nin *H NMR spektrumu

119



E = CO,Me

seels

E E Me
86m

' | ' | ' | ! | ! | ! I ' |
8,0 7.8 7,6 ppm 7.4 7,2 7,0 0,8

Sekil A.58 : 86m’nin *H NMR spektrumunun 6.8-8.1 ppm aralig1

E= CO-‘\M(‘.‘

oo

E Me
86m

T T T 1 T 1 T - — 1 T T
140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 12

r-r 1 1 1 " 1. 17 "1 v 1T - 1T "1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil A.59 : 86m’nin *C NMR spektrumu
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Sekil A.60 : 87fnin *H NMR spektrumu
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Sekil A.61 : 87fnin *C NMR spektrumu
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Sekil A.62 : 87g’nin *H NMR spektrumu
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Sekil A.63 : 87g’nin *H NMR spektrumunun 6.7-7.6 ppm aralig:
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Sekil A.64 : 87g’nin **C NMR spektrumu
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Sekil A.65 : 87h’nin *H NMR spektrumu
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Sekil A.66 : 87h’nin *C NMR spektrumu
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Sekil A.67 : 87n’nin *H NMR spektrumu
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Sekil A.68 : 87n’nin *C NMR spektrumu
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Sekil A.69 : 870’nun *H NMR spektrumu
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Sekil A.72 : 870’nun HSQC spektrumu-2
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