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ONSOZ

Kalkonlar organik kimya sentezlerinin 6nemli bilesikleridir.

Bu g¢alismada sentezledigimiz 5 tane yeni kalkonun trimetilsililazid
(TMSA) ile verdikleri 342 siklodipolar katilma reaksiyonlari ve bu reaksiyonlar
sonucu olusan triazolinlerin termal pargalanmasindan enamin sentezinin
gergeklesip gergeklesmedigi incelenmigtir.

Caligmalarim boyunca danigmanim olarak her konuda yardimini ve deste-
gini esirgemeyen degerli Doc.Dr.Keriman Giinaydin’a organik kimya anabilim
dalindaki hocalarima, Aragtirma gorevlileri Kadir Dabak Bekir Karliga ve Esra
Uzgil’e tegekkiir ederim.

Yiiksek Lisans 6grenimim siiresince destegini ve anlayisint esirgemeyen
Istek Ozel Acibadem Lisesi idari personeline, Fen Bolimiindeki arkadaglarima
ve tez’in yazim asamasinda biyik Ozveride bulunan Fatos Cakar’a tesekkiir
ederim. -

Egitim hayatim boyunca maddi ve manevi destek olan ve beni yetistiren
aileme tegekkiir ederim.
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OZET

Bu ¢aligmada perklorik asit varliginda t-butilalkol ve asetik asitden elde
dilen 2,4,6-trimetil perklorattan hidrojen peroksit mevcudiyetinde halka
kiigiilmesi sonucu 2-asetil-3,5-dimetil furan elde edildi. Bu furan tiirevi 5 farkh
(tiofen aldehit, pirol aldehit, p-flor benzaldehit, p-klor benzaldehit ve p-brom
benzaldehit) aromatik aldehit ile reaksiyona sokuldu ve aldol kondensazyonu
sonucu furil halkasi igeren 5 tane yeni a,B-doymamis bilesik elde edildi. Bu
kalkonlarin yapilan spektral yontemlerden yararlanilarak agikland: ve ticari
olarak satilan Tirimetil silil azid (TMSA) ile 3+2 siklodipolar katiima reaksiyonu
sonucu 5 yeni A2-1,2,3-triazolinler elde edildi.

Pirilium tuzlar ve kalkonlar gibi triazolinler de sentetik organik kimyada
birgok bilesiklerin sentezi igin 6nemli anahtar bilesiklerdir. Oregin termal
pargalanmalan sonucu olugabilecek enaminlerin (nétral donor syntonlar)
alkilhalojeniirler ile reaksiyonlar: sonucu 1,2 dionlar elde edilebilmektedir.
Caliygmamiz bu dogrultuda devam etmektedir.

vi



SUMMARY

SYNTHESIS OF TRIAZOLINES AND CHALCONES INCLUDING
FURYL RINGS.

Starting from hydrogen peroxide and 24,6-trialkylpyrilium salts 1, which
are easily available by reaction of anhydrous t-butyl alcohol and acetic anhydride
in the presence of perchloric acid 2-acyl-3,5-dialkyl furans 2 can be obtained in
good yields by ring contraction.

The present work reports the synthesis and spectral elucidation of the
condensation products from such 2-acetyl-3,5-dialkylfurans and aromatic
aldehydes In all cases the 5-and 3-alkyl groups are methyl. Under reaction
condition similar to those used for obtaining chalcone from benzaldehyde and
acetophenone, 2-acyl-3,5 dialkylfurans undergo condensation with aromatic
aldehydes: thiophene aldehyde, pyrrol aldehyde p-fluoro benzaldehyde, p-chloro
benzaldehyde, p-bromo benzaldehyde affording title compounds 3a-e. These new
compounds are interesting starting materials for the synthesis of other
heterocyclic compounds by Claisen condensation, Michael reaction, Robinson
annulation and by 3+2 cyclo dipolar reactions. These a,B-unsaturated ketones are
crystalline and may purified by recrystallization from ethanol (Table 1).
Vibrational and "H-NMR spectra (Fig 1,2,3,4,5) confirm the structure of these

componds. The o,B-unsaturated carbonyl vibration appears at 1640-1650 cm™.

In our study 2,4,6 - trimetyl pyrillium perchlorate is used for the starting
material for the synthesis of chalcones. Synthesis of 2,4,6-trimethyl pyrilium
perchlorate is shown below:

H3
-H

C + C0)>0 + HCIO
(CH3)3COH + 2(CH3C0)0 4 3 RO

+
" cH 0 CH3
3 dog

1

This pyrylium salt is converted into 2-acetyl-3,5 dimethyl furan ring by
contraction reaction with hydrojen peroxide and water vapor distillation.



H3
H3

'5 CH3 0 C0——CHs
CH3

From acetyl furan two new chalcones are formed. 1-(3,5-dimethyl-2-furoil)-2-(2-
tiophenyl)-ethylene (3a) is formed by the reaction of acetyl furan and
thiophenylaldehyde and the other 1-(3,5- dimethyi-2- furoil)-2-(2-pyroil-)ethylene
(3b) is formed by the reaction of acetyl furan and pyrolaldehyde

H3 H3
3a
H3 i3
N OH- ” II
CH3 0—CH NH: \co S O—CH==CH" NH

3b

Under reaction conditions similar to those used for obtaining chatcones from
thiophene aldehyde and pyrolaldehyde, 2-acetyl-3,5-dialkyl furan 2 three new under
goes condensations with p-fluoro benzaldehyde, p-chloro benzaldehyde and p-bromo
benzaldehyde

H3-
H3
OHC-CeHa-X
Rl 2 X=Cl, Br, F
O thy 0 O——CH==CH——CgHg-X
iy 0 00— CH3
3c-e

\, ViiE:



Table 1 Physical constants and I.R.data of compounds 3a-e

Compound R X Y mp°C Yield vC=0
% KBr, cm’

3a Me H S 56-57 40 1650

3b Me H NH 63-64 45 1650

3c Me F CH=CH | 105-106 57 1650

3d Me Cl CH=CH 114-115 67 1640

3e Me Br CH=CH 93-94 81 1650

'H-NMR spectra were recorded in CDCl3. (Table 2) The large J coupling
constants (15.63 Hz.) indicated that the vinylic protons are in E-configuration.

The single peak at 6. 06-6.08 ppm in CDCl;3 is due to the furanic proton in
agreement with literature data.

H R
R (o] CO—CH=CHI 1
Y X

3a-e compounds

Table 2 Hl-NMR chemical shifts of chalcones 3a-e in CDCI3

Compound | R | H® H H H* 4-H 5- 3-

CH; CH;

3a CH; | 7.04dd | 7.38d 7.35d 7.88d 6.085 | 2.36s | 24ls
j=5.77 | J=5.77 | J=15.6 | =15.6

J=1.99

3b CH; | 6.30m | 6.74brs 7.22d 7.82d 6.06s | 2.35s | 2.45s
J=15.6 J=1.5

3c CH; | 7.08t 7.63dd 7.48d 7.72d 6.08s [ 2.35s | 2.45s
- J=8.62 J=5.5 J=15.6 | J=15.6

J=8.62

3d CH; | 7.02- 7.02- 7.02- -|- 7.02- 6.06s | 2.40s | 2.55s
7.8m 7.08m 7.08m 7.08m

3e CH; | 7.02- 7.02- 7.02- 7.02- 6.06s | 2.40s | 2.55s
7.08m 7.08m 7.08m 7.08m

X




The *C-NMR spectra(Figure 6) were recorded only for 3a in CDCl;. The
assignments for chemical shifts (Table 3) were made using 2D-'H-"C-NMR
corelation maps(Figure 4-7 and Figure 8)and a.p.t. spectra (Figure 9). Results are in
good agreement with literature data.

Table 3.C13-NMR chemical shifts (3TMS=0.00 ppm) of compound 3a in CDCI3

C, 148.00
Cs 133.39
[ 14.05
Ca 113.289
Cs 156.36
Cs 12.17
Cs 138.56
C, 121.34
Cs 121.33
C, 140.78
Cio 128.23
Cu 128.16
Cia 131.83
)
3 H
H, 3,CHs H1° 11
' ;UZ-CO—CH=CH o \,ZH
cHy Y07 % s 7 8 S

The mass spectra were recorded only for compound 3a (Figure 10) In the
electron impact mass spectra the parent peak has medium intesity (53.35%). The
base peak appears at m/z=111; The latter radical ion is the 3,5-dimethylfuroyl and
appears at m/z=123 with an intensity of 64.07%



The present work reports also the preparation of A’-1,2,3-triazolines starting
from these new chalchones by 3+2 cyclodipolar reactions. In these reactions TMSA
(trimethylsilylazide) is used as dipol. The purpose is to prepare triazolines and to
examine that whether enamines are produced or not by thermal pyrolisis of
triazolines.

H R
b
[ | g ° @
d c | | + (CH3)3S——N—N===N:
R 0" CO-CH=CH—\_ X i

e .. e

(CH3)3Si—N—N==N:

R

T
o

I,

d
R O CO—CH-CH—

] A\ :

R” O CO—fH—(?HJ

\/™

l. -No>
| o) |

R O CO—C%-:CH—L | X

HoN

Van

X




Like as pyrilium salts and chalcones enamines represent, more than any other
heterocyclic system, a nodal point for many synthetic routes, they can function as
neutral donors and have been attractive derivatives for monoalkylations with alkyl
bromides or iodides and mono acylations with .

Enamines of monoketones have been attractive derivatives for
monoalkylations and monoacylations. In this enamine, the carbon atom which is the
electophylic center can give 1, 2-diones with alkyl bromides or iodides.

[ I ZmolRX
co—c—CH o e d
HzN

‘NR2

!

i 1 mol RX R
I IIHZrSO | I b '-|a
d
RZ O co- H R o co—IT 2| x

O

O=n°.
:o—})o

aNR>

All reactions with trimetyl silylazide were carried out under purified nitrogen
in an efficient hood. The furyl analogues of chalcones 3a-e were refluxed with the
equimolar amount of trimethylsilylazide in xylene for 16hr. The solvent was
removed by-evaporation at reduced pressure, and the residue was boiled w1th 50 ml
of EtOH.cooling and filtration afforded 4-(3, 5-d1methyl-2-ﬁ1royl)—5-aryl-A -1,2,3-
triazolines 4a-e.

These triazolines are crystalline and the unreacted ketone was separated from
the product by preparative TLC chromatography using CHCI3;+PrOH(10:1)for 4a.b

and CHCI3+CyH50C,Hs(10:5) for 4¢,d,e. Yields varied from 40 to 81% (Table 4)

Table 4 Physical constants and spectral data of compounds 4a-e

Compound Yiel (%) M.P.(°C) LR.(KBr,cm™ )vCO
4a 56 110 1710
4b 85 106 1710
4c 40 113 1710
4d 53 146 1710
4e 60 138 1705

xii




The IR spectra recorded in KBr pellets showed for compound 4a a strong

sharp band at 3300 cm” due to N-H stretching . The carbonlye frequency appeared at
1

about 1720 cm™.
The 'H-NMR spectra were recorded only for compound 4a. The two protons
connected with the two sp3 C atoms of the triazoline ring (Hc and Hd respectively)
appear as doublets having coupling constant J of 10 Hz at & 4.90 and 4.60 ppm; the
NH group appeat as singlet at 6.95 ppm. A mixture of 0.9 g triazoline 4a and 25 ml

of PhyO evolved azot when stirred for 30 min. at 200°C . After removal of solvent at
reduced pressure and addition of 50 ml. Et,O, filtration affoded 0.3 g of unreacted
triazoline 4a. The filtrate was chromatographed to give 0.5 g of 5a, m.p.110-11 1°c.
The Infrared spectra recorded in KBr pellets showed a broad at 3535-3440 cm’” due
to NH, stretching. The carbonyl frequency appeared at about 1650 em™.

xiii



BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Kalkonlar sentetik organik kimyada, pirilium tuzlan gibi 6nemli anahtar
bilesiklerdir. Benziliden asetona benzer o,3-doymamis sistemlerin tiimii kalkon
olarak adlandirilir.

Furil halkasi igeren kalkonlar Claisen kondensasyonu, Michael
reaksiyonu ve Robinson anulasyonu gibi bir ¢ok énemli sentezlerin anahtar
bilesikleridir. Bu kalkonlar 3,5-dialkil furil metil keton ve aromatik aldehitlerin
aldol kondensasyonu sonucu elde edilir, ve bir¢ok heterosiklik bilesiklerin
sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullanilirlar. 3+2 dipolar siklokatilma
reaksiyonu verdikleri i¢in iyi dipolarofiller olarak da bilinirler.

Bu g¢aligmada 6ncelikle 5 tane yeni kalkon sentez edilmis ve bu
kalkonlarin trimetil sililazid (TMSA) ile verdikleri 3+2 siklodipolar katilma
reaksiyonlar incelenmistir. Caligmamn amaci, yeni furil halkas: igeren
kalkonlarin sentezi ve bu kalkonlarin TMSA ile verdikleri 2+3 siklokatilma

reaksiyonlarindan olugan A21,2,3-triazolinlerin termal pargalanmalar sonucu
aziridin veya enamin yapisinin olusup olmadigim aragtirmaktir.



BOLUM 2

TEORIK KISIM

2.1  1,3-Dipolar Siklo Katilma Reaksiyonlar:

2,1..1 Giris

Mono ve polisiklik organik bilegiklerin sentezi, yapi analizleri ve
ozelliklerin belirlenmesi organik kimyanin 6nemli bir alamdir. Bu bilesikleri,
balkay:1 olugturan atomlarin yapisina gore izohalkali ve heterohalkali bilesikler
olarak siniflandirabiliriz. Halkay1 olusturan atomlarin sayisina gore kiigiik, orta
ve makrohalkal bilesikler olarak siniflandirabiliriz. Katenan rotaxan ve yumak
gibi halkalar ayn bir simf olustururlar. Izosiklik veya heterosiklik bir halkanin
kapanmas: iki yol ile gerceklesmektedir: Elminasyon ve katilma reaksiyonlar.
Istirak eden reaktantlarin sayist ¢ok fazla oldugundan sikloeliminasiyon
reaksiyonlarimi  siniflandirmak ¢ok zordur. Buna kargin sikiokatiima
reaksiyonlart molekiillerinde iki veya ugli baglar igeren reaktantlar arasinda
ger¢eklesmektedir; Elektrosiklik ve sigmatropik reaksiyonlar ise molekil igi
reaksiyonlardtr.

Siklokatilma reaksiyonlart Woodward’in oOnerisine gore genellikle
per_isiklik ‘mekanizmali reaksiyonlardir, ve organik kimyada ¢ok sik rastlanilan
iyonik ve radikalik mekanizmali reaksiyonlardan tamamen farklidir. Reaktantlar
siklik ara gegis iriin Uzerinden reaksiyon vermektedir.  Diger organik
~ reaksiyonlara gore biiyiik bir sterik segicilik gosterirler. Perisiklik reaksiyonlar,
solvent polaritesinden, asid ve baz katalizorlerden, radikal baglatict ve

inhibitorlerden etkilenmezler. Istk veya st etkisi ile gergeklesirler.



Reaktantlarin  yapisina bagli olarak, fotokimyasal ve termokimyasal
réaksiyonlara rasthiyoruz. Bu reaksiyonlarda, reaktanlarin = elektronlarinin
katilimi ile yeni ¢ baglar olusur. Bazen retro reaksiyonlara rastlamlir. Ug tip
perisiklik reaksiyon s6z konusudur:

1. Elektrosiklik reaksiyonlar: Konjuge ¢ift bagl bir sistemin uglarinda bir v bagi
ile molekiil i¢i halkalagma gergekleserek bir ¢ift bag: eksik bir halkla olusur. 1,3
butadienden siklobuten olusumu reversibil bir reaksiyondur.

2. Sigmatropik donigimler: Molekiil igi reaksiyonlardir. (x  bag sistemine
komsu o bag: bagka bir yere kaymaktadir.) Ornek olarak 1,5-heksadienin Cope
transpozisiyonunu verebiliriz. Dinamik bir yapiya sahip olan bulvalen spontan
olarak sigmatropik doniigiimlere ugrar. Elektrosiklik reaksiyonlar gibi reversibil
reaksiyonlardir.

3. Siklokatilma reaksiyonlar: Heterohalkalarin eldesi ig¢in en g¢ok kullamlan
reaksiyonlardir.. Perisiklik reaksiyonlar ile ilgili molekiiller orbital teorisi goz
Onine alinarak seleksiyon kurallar1 adi altinda bazi sinirlayict  kurallar
belirlenmis ve = elektron sayisina gore halkalarin olusumu teorik olarak
agiklanmagtr.

Dewar [1] ve Zimmerman [2,3], Hiickel ve Heilbroner’in [4] kurallarini esas
alarak ara gegis hal aromatik 6zellikte oldugunda perisiklik reaksiyonun termal
olarak izinli oldugunu ve uyarilmis antiaromatik ara gegis hal uzerinden
gergeklesen perisiklik reaksiyonun fotokimyasal olarak gergeklestigini bir kural
olarak ortaya koymuglardir.

Bu kurallar mono halkal: sistemlere uygulanmakta fakat polisiklik
sistemlerde sorunlar ile kargilagilmaktadir. Dewar - Zimmerman kurallart Fukui
ve Fujimoto[5] tarafindan belirlenmigtir. Bu kurallar aym1 zamanda WoodWard
Hoffman kurallarinin aynisidir. [6]

Bunlara goére katdmalanin teorik yorumlan yapilabilmis, orbital
simetrisinin korunmas: prensibine dayanarak korelasyon diagramlan
cizilebilmigtir. Yanliz sterik engelli reaksiyonlarda bu kurallar éegerli degildirler.

Son zamanlarda kimyasal interaksiyonlarda uygulanan pertubasyon genel
teorisinden baslanarak simir molekiller orbital teorisi gelistirilmigtir.
“Stereodirector” olarak bilinen bu sinir orbitaller, kimyasal reaksiyonlarin stereo

kimyasi, regiokimyast ve korokimyasinda 6nemli rol oynamaktadir.



2.1.2 Siklo katiilma Reaksiyonlarin Smiflandiriimasi

Iki veya daha ¢ok doymamiglik tagtyan molekiiller, iki veya daha ¢ok i

baginin

o bagma doniismesiyle halkall sistem olustururlar.

reaksiyonlart n > 1 durumlarindan n n—>n o doénugiimleridir.

olusumuna igtirak eden

bilinmektedir.

2n—>2c ; 3n—>3c veyadn—>4o

Siklo katilma

Halkali bilegigin

n baglanmn sayisina gore asagidaki donisimler

En ¢ok rastlanilan déniisiim 2 1 — 2 ¢ doniisiimadir. Halkanin olugmas: igin

reaksiyonlar sirasinda iki yeni ¢ bag: olugmaktadir.

Siklokatilma reaksiyonlarinin simflandirilmas: igin Huisgen her reaktantin

atom sayisin1 dikkate almaktadir.

Diger bir simflanduma ise yeni olusan o

baglarinin yerine gore yapilir. Tablo 2-1 her iki siiflandirmay: gosteren birkag

ornek igermektedir.

Tablo 2-1 Siklokatilma reaksiyonlarin simiflandirilmasi

Siklokatilma reaksiyonu 1 I

\ﬁ/ /R1 1
LN, T T 1,1-siklokatilma 2+1 siklokatilma
~ .y =g
P /H\ P 1,2-siklokatilma 2+2 siklokatilma
b<a ’ rd — b<a d

< ‘ 1,3-siklokatilma 3+1 siklokatilma
< + S0 — Ooz 1,4-siklok;1t11ma 4+1 siklokatilma
L

1,3-dipolar katiima

1,2 veya 1,4-siklokatiima

3+2 dipolar katilma

4+2 siklokatilma




2.1.3. 1,3 Dipolar Sistemlerin Simiflandirilmasa:

Huiseng’e gore [7] 1,3 - dipolar sistemlerini dort sinifa bolebiliriz:
1.) Cift bag igeren dipoller: Merkezi atom (b) elektron eksiklii olan atomun oktetini

serbest elektronlan ile tamamlamaktadir.

W .6 M0

a—p—-C: €«—p a=—=ph—C:

Merkezi atom b tetrakovalent olabileceginden sadece azot olabilir. Diger iki

kenar atom, karbon azot veya oksijen olabilir. Bu sinifta ait bir kag dipol agagida

gosterilmigtir.
By ) )
(=N C<*—-—> '—C—=—-N—C< nitril ilid
O 0 s i S v
_(Erl_:',\j_g) > —-CE(;I)_S)_ ntril oksid
- + ()
I NE(N)—C< dazoalken
(+) () + ) |
‘N=—=N——N— ==—> N=N—N—" azid
(+) (-) +

N=—=N—0: <«—> N=N—0 azot monoksid



2) Cift bag icermeyen dipoler: Pozitif atomun okteti merkezi atomun elektron ¢ifti

ile tamamlanabilir. Merkezi atom azot veya oksijen ve kenar atomlar ise karbon,

oksijen veya azottur. Merkezi atom azot olan ve oksijen olan bir kag ornek

verebiliriz
Merkezi atomu azot olan dipollere 6rnekler:

+ .. 0 + )
>C——N—C< > >C=I‘II—C< azometin-ilid
+) .. () +) ()
>(Cl—hII—N— -—> >C"_(T}l) N azometin imin
. (+) ()
>(g-—)—N ———(O) : -—— > C=|}1 —0: nitron

Ty N_T N « = N_I\ll N azimin
+) .. () +) ()
T N—III—O N & sy | & azoksi tiirever
- +) 0
+ .. 0 oo -
10 —N— O r-—__ & Il\l 0 nitrottirevier

Merkezi atomu oksijen olan dipollere 6rnekler:

() ..

(-)
> E G > c=(J6)——c< karbony iid

/N



. (+) ()
>(z)—0——(N)‘— -~ (==0—N karbonyl imin
SR SOl
>Cm0——0 : - C‘——O’_O karbonyl oksid
(-I\*l-)‘ O—([-\l)——- N—(-'C-)) (I-\l) nitrozimin
+ -
(-N'L)-— 'd——(é)’ N_____( 0-)—(,0,): nitrozoksid
.(:) (+) ()
(-'(_))-_Q.—— 0: - 0=0—- O ozon

3. Cift bag iceren fakat oktet tamamlanmadan kararli hale gelen dipoller:
Bu dipoller simfinda karben yapili dipoller yer alir:

+ () AN

Aa=—=h——C: - a———h=—C

(+) ) i -

C C| C < > € ’“i C< vinilkarben
() - ..

G ('I. QN)——— > C Cl N iminokarben
(+) - ..

G C (O): - » £ (Ij——O ketokarben

i ~

S N P
‘N=$ N ' _(|: . Vvinilazen
(+) )

‘N=(—0: > :N—C==0: ketoazen



4. Trimetilen tipinde dipoller: Oktet tamamlanmadan kararh hale gelen ve ¢ift bagsiz

dipoller:

. : (+) (-)
CHp——CHy—CHy «—>  CHp——CH;——CHz

Merkezi atom karbon oldugundan oktet ile kararlilik imkansizdir. Bu tip
dipoller ¢ok reaktiftirler.

Yapilan siiflandirmada karbon, azot ve oksijen atomlarimi igeren en gok
bilinen dipoller verilmistir. Merkezi atom fosfor veya kikiirt oldugunda dipollerin
say1s1 ¢ok artmaktadir. Sikloimonium ilidlerde ¢ok reaktiflerdir. [8]

13-dipollerin bir lismi ok reaktif olduklanndan, 3+2 dipolar
reaksiyonlarinda dipolarofillerin etkisi ile kisa 6miirli reaktantlar olarak olugurlar ve
tepkime sonucu beg atomlu halkalan olustururlar.

Dipolarofiller: Dipolarofil olarak ¢ift veya iigli bag igeren maddeler
kullanilabilir: Cift veya iiglii bagda konjuge substituentler oldugunda dipolarofiller
daha reaktiftir. Genellikle heterodipolarofiller aktive edilmis olefinik veya asetilenik
dipolarofillere gére daha az reaktiflerdir.

>c=c< | (=(— ,>C=N—_ T =0 ,

N—  ——y—
=5 —N=0

V.S,



2.1.4 3+ 2 Dipolar Siklokatiima Reaksiyonlar:

3 + 2 - Dipolar siklokatiima reaksiyonlarin prensipleri aktive edilmis ¢ift baga
diazoalkanlarin katilma reaksiyonlarin incelenmesi ile Huisberg tarafindan konuldu.
Huisberg’e gore 1,3 dipoliin (a-b-c) bir alken veya alkin olan dipolarofil’e katilmasi
(d=e), aym anda iki v bagi olusturan perisiklik mekanizma ile gergeklesmektedir.
Solventin polaritesine bagimli olmaksizin bu reaksiyonlarin aktivasiyon enerjileri

yiiksektir; aktivasiyon entalpileri ise daha diigiiktiir. [9]

+a/b \C' a/b\c

d—c¢e ld__el

—>

1,3- Dipolar sistemler:

1,3 dipol dort elektron igeren {i¢ atomlu bir sistemdir. Bagka bir degisle 1,3-
dipol alil aniyonu ile izoelektroniktir. Dienler gibi en diigiik enerjili molekiiller
orbitallerde 4 w elektron icermektedir. 1,3 dipoldeki ii¢ atom karbon azot ve
oksijenin farkli kombinasiyonlann olabilir. = Molekiilde bir niikleofilik ve bir
elektrofillik merkez bulundugundan dipolarofil’in ¢ift veya gl baglarina katilma
egilimleri yiksektir.

Ornegin diazometan agagidaki yapilar ile gosterilebilir:



10

Bu sekilde gosterilen dipollerin yanliy yorumlanmamasi énemlidir. Dipol
sekilde yazilmig olmalan biiyiikk bir dipol momentin olmasin1 gerektirmez.
Gergekten (1) ve (4) formiilleri birbirini bertaraf etmektedir ve sonugta dipol moment
kiigiiktiir. Ornegin difenildiazometanin dipolmomenti kiigiiktiir. (1.42 D), halbuki
(3) formiila igin hesaplar 6 D gostermektedir. Bir gok durumlarda 1,3 dipollerde iki
i¢ hem elektrofil hemde niikleofil olarak davramsg gosterirler, 1,3- Dipolar sistemleri
sistemin bir ucunda elektron seksteti igerir dolayis1 ile pozitif yitk ve diger ucunda bir

elektron ¢ifti, dolayisi ile negatif yiik igerirler. 1.3- Dipoller mezomerik sistemlerdir:

() .. (+) +) () () (+) (+) @)
CHo-N=N: «—> CHp=N=N: «=—> :CHo-N=N: «—> CHy-N=N:

(1 @ © @

Bu tip dipoller iki sinifa aynlabilirler: Cift bagh 1,3 dipoller (dért =
elektronlu alilik sisteme dikey bir = bagi) ve ¢ift bag tagimayan-dipoller, 6rnegin

nitril ve imonium ilidler gibi:

) e

(;’)nb' O a___(b)__(c) b=N veya O
) B

(:)—Q gc) -—> aE(b)——(c) b=N

Sektet gekli  -— oktet gekli
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oktet ile kararli hale gelen 1,3 dipoller iki gruba ayrilirlar; Cift gelen 1,3
dipoller ve ¢ift bag tagimayan dipoller. Ornek olarak nitril ilidler ve imonium ilidler

verilebilir.

My 0 " 0
— =N > —Cm=N—c< g
>((-IF _)_hl| —(é)< - >C =(_I|>l_)——(&)< imonium ilid

Merkezi b atomu serbest elektron ¢ifti tagimadii zaman a daki elektron
eksikligini bertaraf etmek igin elektron ¢ifti bir b ligandi tarafindan verilebilir:

Bu stabilizasyon gekline izonitrillerin ketenler ile reaksiyonunda rastlamilir.
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2.2.  Azidlerin 3 + 2 dipolar siklokatilma reaksiyonlar:: [7,8]

Azidlerin goklu bag igeren bilegiklere katilmast bilinen bir reaksiyondur ve
eskiden beri aragtinlmaktadir. Ornegin Michael 1893°te 1,2,3 - triazollerin sentezini
fenil azid ve asetilen dimetilkarboksilat kullanarak yapti.

2.2.1 Giriy
1963 yilina kadar bu reaksiyonun mekanizmas: bilinmiyordu, taki Huisgen ve

grubu degisik dipolarofillere azidlerin katilma reaksiyonlarini incelemeye bagladilar.

lc ve 1-d rezonans yapilarindanda anlasildig: gibi fenilazid 1,3 — dipoldiir;

t_0 0 @ WY

Yukarida formullerde goriildugii gibi fenilazid iki yénli bir dipoldir. 1,3
dipolleri gibi perisiklik mekanizmaya gore dipolarofillere baglamir. Iki yeni  bag:
aym anda olugabildigi gibi, olusum -hizlar1 farkh olabilir. Bunun ilk kanitlan
stereoselektif olarak cis katilma; triinlerin eldesidir, Siklokatilmanin gergeklesmesi
i¢in 1liml1 bir aktivasiyon enerjisi (15 kcal/mol) s6z konusudur. Katihim hzi ¢ozicii
cinsinden etkilenmez.  Diplolarofilin dipolarlanabilirligin artmast ile katilma
kolaylasir, bu yiizden aktive edilmemis

13
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olefinlerin dipolarofil 6zelligi daha azdir.[9] Sterik etkilerde ¢ok 6nemlidir, tetra
substitue etene azid katilmast ile ilgili sadece bir ¢aligma vardir;

Aktive olmamis olefinlere azidlerin katilimimin zor gergeklesmesine Wolff
azidobenzenleri elektron verici substituent tagiyan olefinlere katarak A2—1,2,3-

triazolinleri sentez etmeyi bagarmugtir.

Bu reaksiyon perisiklik mekanizmali olup 3+2 siklokatilma reaksiyonudur.
Sterik faktorlerden ziyade elektronik etkiler katilma yéniini belirler. Fazla miktarda
p- Bromfenilazid 1-heksen ile reaksiyona girdiginde 5 ay sonra triazolin olugur.

n-B

p-BrH4C/ N\\N/ N

Alder ve Stein norbornene fenil azidin hizli ve kantitatif katildigin1 gozlediler

ve exo yapili triazolin elde ettiler.[10 ]

AN
CgHoN3 N

CgHs
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Cift baglan elektronca zengin olan enaminler ve vinilik eterler miikemel
diplorafil bilesikleridir. 4-Nitrofenilazidin o-morfolino-stirene katilma reaksiyonu
enaminlere; dihidrofurana katilmasi ise vinileterlere 6rnek tegkil etmektedir:

Reaksiyonlar agagidaki genel semaya uygundur, burada aril azidler elektron

donor substituent tagiyan olefinler ile reaksiyona girmektedir:

Y=NHR veya OR
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Goriildiigii gibi X elektron veren grup triazol halkasindaki 5 nolu karbonu
substitue etmektedir. Bu tip olefinler ile reaksiyonlarda azidin katilma yoniini

elektronik etkiler belirlemektedir. Azidin bagli bulundugu aromatik halkanin
substituentleride katilma hizim énemli derecede etkilemektedir. (R:NO,>H>CHj30).

2.2.2 Aktive edilmis olefinlere arilazidlerin katilmasa:

Esterler, ketonlar ve etilen nitrillere arilazidlerin katilmast bir ¢ok
aragtincilar tarafindan incelendi.[10,11] Bu reaksiyonlar en ¢ok stereokimyasal
agidan incelendi. Stereospesifiklifini ispatlamak i¢in p-metoksifenilazid ve metil
fumarat, metil krotonat ve metil metakrilat arasindaki reaksiyonlar incelendi. Cis-

Stereospesifik bir reaksiyon sonucu agagidaki triazolinler elde edildi:

s o/ T @U% [—é}gﬁ
s N3H pFCe“h,/ v PFCaLh/'\\N/N
Pffdh/N\'\z/
R G40

Triazolin eldesinde elektron gekici grup 4. karbonda ve elektron veren grup 5.
karbonda olacak gekilde katilmalar tercih edilmektedir. Bu sonuglara gore katilmayi
elektronik etkenlerin yonettigini soyleyebiliriz ki bu yizden azidler niikleofil ve
elektrofillere karsi ¢ok reaktiftir. Reaksiyon hizi azota bagli aromatik halkadaki
substituentlere baglidir, fakat enaminler ve vinileterlerde gozlenen reaktivitenin tam

tersidir, (R=NO,<H<CH3;0). Bu sonucu Husigen de desteklemektedir. Elektronca

zengin dipolarofiller, dipol elektronca ne kadar fakirse o oranda hizli katilma

verirler. Biitiin bu sonuglar olefinlere arilazidlerin katilmasimn perisiklik
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oldugunu géstermekte, fakat iki yeni ¢ bagt ayn1 hiz ile olugmayabilir.. Ara gecis

halinde ¢ baglarindan biri kismen iyonik 6zellik gosterebilir.

.. 8-
N N &t R2=CN, COxCH3, COCH3
pd N
p-R-CgHy \N/ p-R-CgHy N/

a b

Enamin ve vinil eterlerdeki katilmalarda (X=NHR veya OR)ara gecis hal a’ya
tekabiil ederse kolaylikla goriiniiyorki elektron veren substituent ara gegis halin
enerjisini diisiiriir, ve reaksiyon kolaylasir. Aym sekilde dustniirsek, eger olefin
elektron veren bir substituent ile aktive edilmigse b tipindeki bir ara gegis hal soz
konusudur. Bu sekilde bir yorum aromatik halkadaki R substituentin etkisinide
agiklamaktadir. (NO; tipindeki bir substituent a tipindeki bir ara gegis halini; OCHj
tipindeki bir substittuent ise b tipindeki ara gecis halini stabilize etmektedir.

Texier ve grubu fenil azidin metilsinamat, benziliden aseton ve nitrilsinamat

ile reaksiyonlarini incelediler.[12 ]
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1
RN + RiCH—0R ——> 97/< =gt
1 -

4
| :
R—H o R— \ OCHs
Ne H—R -
Nes 0
e R =
Rt L RlcH=H ol
N
Y
Rl

Trans-Metilsinamata metilazidin katilma hizt 6ncelikle sicakligin etkisine

baglidir. 1:1 mol oranlarinda reaksiyon iki ayda gergeklesirken, 158°C de yukardaki

olusan reaksiyon daha hizli tamamlanmaktadir.

Tdazolin, kararsizdir ve hemen halka agilimi ile (8) diazobilesigine

doniigmektedir (halka zincir tautomerisi). Siklokatima sirasinda eger sicaklik
artnlirsa triazolin aziridin’e (4) doniisiir, bu ise imonium -ilid olugturur (5). 90°C de
enamin (6) ve pirolidin (7) olusur. 58°C’de. triazolin benziliden anilin (8) ile

dengededir.
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Fenilazid etiliden asetona katildift zaman asagidaki mekanizma

onerilmekdedir:

CgHzN3 . R1CH——CHR2 — R7/<R "

R2
NeH—c”
R1=CH3 e \N/ N CH c\hfi
R2=COCH 9) \
? cgts (10 N

Texier tarafindan Onerilen mekanizma Alder ve Stein’nin [12] benziliden
aseton igin Onerdikleri mekanizma ile uyum iginde degildir. Olusan triazolin (9)
kararhidir ve (10) ile gosterilen diazobilesigine doénigmemektedir. Sonug olarak
fenilazidin (1) tipindeki olefinlere katilma mekanizmas: agagidaki gibi 6zetlenebilir:

Triazolinler izole edilmemelerine ragmen olusan diazobilesiklerin yap1
tespitinden siklokatilmamin yonii belirlenmig. Ester, Keton. Nitril gibi elektron
cekici gruplar her zaman triazolindeki 4 karbonda bulunur. Bu sonug diger arastirma
sonugclart ile aymdir. [ 13,14 ]. B Karbona bir fenil radikallin girmesi ile katilma
yoni degismez. Alifatik substitue olefinler aromatik substitue olefinlere gore daha
reaktiftir. Katilma hz1 1,3 dipole bagimli degildir. Rejiokimyasal agidan inceleme
yapmak i¢in Texier trisubstitue olefinler ile galigt1. -

O2R’

Rl COoR'
2
R‘—CH—C<C02R' + o RCAHAN / \
—_— p_ - 6 4 3 —i

(11) (13)
R=H, CH30, NO»

CO2R'

' 1 < R
R1—CH=—-C<COZR + p-R-CgHaN3 — . R 7 \ COzR
CO.R" ;
(12) /\I ~ N/I

p-R-CeHs

(14)
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Iki geminal elektron gekici substituent ile aktive edilmis olefinler (11) ve
(12) fenil azid ile (13) ve (14) kararh triazolinleri vermektedir. Bu triazolinler
kimyasal ve spektral yontemler ile analiz edilmistir.  Tetrasubstitue olefinler
fenilazid ile reaksiyon vermezler. Katilma sterospesifik olarak gergeklesir. Cis
olefinlere cis katilma, trans olefinlere ise olefinin izomerlesmesini de g6z oniine
alirsak cis ve trans katilma olur.
Heterohalkal:. bilesik 1sitildifi zaman olihidropiril veya pirolidin tirevlerine

donigebilir,:

CHxCl

N3 reflux2h
Me

MeO L
H
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Sodium azid konjuge ketonlar ile asetik asid ortaminda reaksiyona girerek
cift baga katilir; daha sonra karbonyl NaBHy4/ CeClj sistemi ile alkolle indirgendikten
sonra toluenli ortamda 1sitilarak N, gaz1 ¢ikigt ile, ve daha sonra flag vakum pirolizi

ve indirgenme sonucu koloidler kimyasinda 6nemli olan pirolizidin sistemlerine

doniismektedir.
3 N3 QH
Nal 0 OH .
0 ——=»
AcOH NaBH4/ CEC|3 Toluen
Reflux +
Me0oC OH
Me05C i ¢ 00Me
00Me

2.2.3 TMSA [9,10] ile Siklo Katilma Reaksiyonlan

Organik azidlerin bir gok olefin ve doymamis polar bilesiklere kars1 1,3 -
dipolar 6zelligi bilinemektedir. Silisyumlu organo azidlerde, dipolar olarak davranig
gosterebilirler. Aril azid ve doymamug sistemler ile reaksiyonlar ayrintili bir sekilde
incelenmigtir. Trimetilsilil afid azid ile reaksiyonlar bazi substratlarda farklilik
gostermektedir.  Asagida maleik anhidrid ve TMSA arasinda gergeklesen

reaksiyonlar gematik olarak 6zetlenmistir:
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_ 6 1,R=N53§ 9 30
4R

Reaktantlarin kanigmast sonucu Hp ¢ikisi ile ekzotermik bir reaksiyon
gerceklesir. Benzen ilavesi ile reaksiyon yavaglar fakat 50°C de de N, ¢ikigt
gozlenmektedir. 1 veya 4 Nolu bilesik ayriimaktadir.

Malein imidler ve TMSA ile aminomaleinimid (9) elde edilmektedir. 1 ve ya
4 Nolu bilesik elde edilmez, buna karsin 9 yapisinda aminomaleinimid elde edilir.
Bilindigi gibi aminomaleinimidler bromomaleinimid ve sodium amidiir veya metoksi
maleik asidin aminolizi ile elde edilir. Bu durumda triazolinin termal pargalanmasi

ile aziridin olan 3 yapis1 degil enamin olan 9 yapis: elde edilmektedir.
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2.3 Pirilium tuzlar:

23.1 Giris

o~ Piran ve y- Piran simdiye kadar, sentez edilmeyen, heteroatom olarak
oksijen iceren doymamis heterosiklik bilegiklerdir:

Q

o- Piran y- Piran

Piranlar aromatik bilesik degillerdir. Iki elektron ve bir protonun ayriimast
ile aromatik ozellik kazanirlar. Aym anda olugan aromatik sistem kararh hale gelir.
Bu sekilde pirilium tuzu katyonu olusur.

-2e
B Ht 0/
0 +

Pirilium tuzlan kristal yapili maddelerdir. Suda kolay ¢oziiniirler, sadece
perkloratlan suda daha zor ¢6ziiniir. Pozitif yiikiinden dolay pirilium tuzlar, a- ve

y- yerlerine niikleofillik reaktifler ile daha kolay reaksiyon verirler.

O—0—0—8
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Pirilium tuzlan hidroksitler ile serbest baz olusturamazlar: Bunun yerine
pseudobaz olarak adlandirilan bilegikler olusur. Bu bilesiklerde OH grubu, genellikle
o pozisiyonuna baglidir. Asidler ile tepkimeye sokulduklarinda tekrar, pirilium tuzu

] R
j ~ _
P | kR == ! RS <R
. OH 0 <G-l 0 N
+OH-

2.3.2 Pirilium tuzlarmin sentezleri

olusur.

Pirilium tuzlan kolay sentez edilebildiklerinden dolayr organik kimyada
onemli anahtar bilegiklerdir.  Pirilium tuzlann sentez metodlarimi ¢ gruba

ayirabiliriz:

I Bir Bilegenli sistem:
Piran halkas: veya 1.5-dion sistemleri synton olarak alimir: Ornekler:

Piran halkasi igeren bilegiklerden:

Trifenil piran HCl ve FeCl3 varliginda Trifenilpirilium tuzuna donasr:

gHs
+ Hl
+FeCl3 |
v
20t 5
CeH H
e gH5 gHs

FeCly
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1,5- Dikarbonilik bilegikleri su g¢ekici reaktifler ile pirilium tuzlan verirler.

Halkada metil veya fenil gruplan igeren pirilium tuzlari daha kararhdir.

+ HCl
-Hx0 —
cHo  CHOH 0
+ X

Iki bilesenli sistemlerden:
- o, B- Doymamig ketonlar ve asetanhidrit, perklorik asid varliginda pirilium

tuzlanm verirler:

/i\( o/( \CH3 HCIO4 /&\

0 o " dog

-o, B-doymamus bir keton, metil keton ve su gekici olarak asetailhidrit ve oksidant
olarak FeC 13 varliginda da pirilium tuzu elde edilir:

o5 I
+e{|
. 3 CZO R
feﬁs 5
o5 Ce“s % (gt ofs

g FeCl4
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Ug bilegenli sistemlerden:

Bes karbonlu zincir (1 + 2 + 2) veya (1 + 1 + 3) karbonlu sistemlerden olugabilir:
Tersiyer butil alkol ve asetanhidritten:

| &
H3
f N o//C\\\CHa HCIO,
CH3—C—0H L — Z
CH CH
lﬁa 0 cHs Yo
veya
+ BF3
TH3 ! CH3 +FeCl3
C I W
Ff/\o ’// d//'\\ -2H
-2H,0 Z

2.3.3 Furil halkas: iceren Kalkonlarm sentezi ve reaksiyonlar

Son yillarda o, B-doymams bilesikler i¢eren 2,5-dialkil furil metil keton ve
degisik aromatik aldehitler ile 3,5-dialkil-2-furil-p-substitue ketonlar elde edilmigtir

[14]
+H202 RCgHytH=0
-H 0 —

C6H4R'
R' = H, OCH3, CHs, N(CH3)p, N(CoHs),
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Bu kalkonlar, bagka heterosiklik bilesiklerin sentezi igin, ilging baglangig
maddelerdir: Fenil hidrazinle, 3-(3,5—dia1ki1furil)1—fenil—S—aril-Az-pirazolinler;
etilsianoasetat ile 4-aril-3-nitril-6-(2-furil)-2-piridonlar verirler; malonnitril ile
¢aligmalar devam etmektedir.

Goruldagi gibi 3,5-dialkil furil metil keton aromatik aldehitler ile aldol
kondensasiyonu sonucu, organik kimyada bir c¢ok sentezlerin (Claisen
kondensasiyonu; Michael reaksiyonu; Robinson anulasyonu )anahtar maddesi olan
furil halkasi igeren kalkonlar verirler. Karbony grubun ¢ift bag ile
konjugasiyonundan dolay1, maddeler sar1 renklidir. Benziliden asetona benzer biitiin
o, B- doymamis sistemler kalkon olarak adlandirilir. Aldol kondensasiyonu sonucu
elde edilen o, B-doymamiy karbonyl bilesiklerin arasindan, en ¢ok bilinenler
sunlardir. Kroton aldehit (CH;CH=CHCHO); Sinamik aldehit (CcsHs;CH=CHCHO);
etilidenaseton (CH3CH=CHCOCH3); mesitiloksid (CH3),CH=CHCOCH3;

Daha oOnceki bir galigmada[13], laboratuar kosullannnda kolayca elde
edilebilen etildiazoasetat ve bu kalkonlarin 3 + 2 dipolar siklokatilma reaksiyonlari
incelenmis ve iyi bir verimle 3-(3,5—dimetil—2—furoil)—4-aril—5-karbetoksi-Az-
pirazolinler elde edilmigtir. Bunlann spektral analizleride ayrintili bir gekilde

yapilmistir. Bu tip kalkonlar iyi dipolarofillerdir.

5 c

/\/@ NCHCOOEt —NH
” H
e 9 o e 07 N\ C00CoHs

3-(3.5-dimetil-2-furoil)-4-aril-

5-karbetoksi—A2pﬁagglinler
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24  Yeni5 adet Kalkonun sentezi ve TMSA ile reaksiyonlar

Calismamizda Kalkonlarin sentezi igin agagidaki reaksiyonlar sonucu elde
edilen 2,4,6- trimetil pirilium perklorattan baglanildi:[11,12]

H3
CH3)3COH + 2 (CH3C0)20 + HCIO 20
(CH3)3 (CH3C0)2 4 73 CHyCooN
CH3
3 oy
1

Bu pirilium tuzu asidik ortamda hidrojen peroksid ile su buhar1 damitilmasina

tabi tutularak oksidatif halka kiigiilmesi ile 2-asetil-3,5- dimetil furana dontstirildi.
[13]

H3

CH3
3 doy

Bu sekilde elde edilen asetil furandan ve aromatik aldehit olarak sirasi ile
tiofenaldehit ve pirol aldehitten bazik ortamda oda sicakliginda iki yeni kalkon 1-
(3,5-dimetil — 2 — furil)- 2-(2-tiofenil)-etilen (3a) vel-(3,5-dimetil — 2 — furil)- 2-(2-
piroil)etilen (3b)
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co—m3 C0—CH==(H
H3
U| |
+
e 07 Neo—cr; M oo (O—CH==(H N”

3b
Bu kalkonlara ilavetten, oda sicaklifinda bazik ortamda p- halojen substitue
benzaldehit ile aldo! kondensasiyonu sonucu literatiirde yeni sentezlenen ii¢ tane yeni
kalkon elde edildi. 3,5-Dimetil-2-Furil-p-Fluor-stiryl keton (3c); 3,5-Dimetil-2-furil-
p-klor-stiryl-p-klor-stiryl keton (3d) ve 3,5-Dimetyl-2-furil-p-brom-stiryl keton (3e¢)

U OHC-CgHy-X ” l]
P 4 X=Cl, Br,

CHS C0——CH==CH—CgHgX
(0—CHs

3c-¢e _

Bu ¢aligma ile yeni sentez edilen 5 adet kalkon furil halkast igeren
kalkonlarin serisne ilave edilmis ve TMSA ile 3+2 siklodipolar katilma
reaksiyonlarinin incelenmesine baglanmigtir. Dipol olarak laboratuar kogullarinda
sentezi zor olan azid asidi yerine ticari olarak satilan trimetilsilitazid (TMSA)
kullanilmustir. Hedef triazolin sentez etmek ve triazolinlerden termal pargalanma

sonucu enamin sentezinin gergeklesip gergeklesmedigini arastirmaktir.






