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KARBEN TRANSFER REAKSIYONLARI iLE HETEROSIKLIK
BILESIKLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU
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FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Temmuz 2019

OZET

Farkli fonksiyonel gruplara sahip heterosiklik bilesiklerin sentezi organik kimyada
onemli bir rol oynamaktadirlar. Dogal pek ¢ok bilesigin ve ilag etken maddelerinin
anahtar yapisini heterosiklik bilesikler olusturmaktadir. Bu tiir bilesiklerin sentezi i¢in
pek ¢ok yontem bulunmakla birlikte, diazo bilesiklerinin metal katalizorler varliginda
karben transfer reaksiyonlari, hedefli bilesiklerin tek asamada sentezi i¢in oldukca
avantajli bir yontemdir. Ozellikle konjuge karbonil bilesiklerinin substrat olarak
kullanilmasi ile kullanilan katalizor cinsi ve reaksiyon kosullarina bagli olarak farklh

heterosiklik bilesiklerin hedefli olarak sentezi miimkiin olmaktadir.

Bu tez calismasinda farkli fonksiyonel gruplar i¢eren ve uygun konformasyonlara
sahip o,B-konjuge amidlerin etil diazoasetat ile rodyum asetat varliginda reaksiyonlari
incelenmis olup reaksiyon iirtinleri degerlendirilmistir. Reaksiyonlar sonrasi tirtinlerin
ozellikle 1,5-elektrosiklik halka kapanmasi, [2+1] siklokatilma (siklopropanlasma)
veya C-H arayagirme reaksiyonlari ile olusmasi beklenmektedir. Caligmanin amaci
kullanilan konjuge amid bilesigindeki fonksiyonel gruplara ve kosullara bagli olarak
hangi reaksiyonlarin tercih edildigini anlamak, olusan iirlinleri karakterize etmek ve
literatiirde daha Once yer almayan, biyolojik aktivite potansiyeline sahip yeni

tirevlerin sentezidir.

Anahtar Kelimeler: Karben, diazokarbonil, konjuge amid, rodyum asetat
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COMPOUNDS VIA CARBENE TRANSFER REACTIONS
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July 2019

ABSTRACT

The synthesis of heterocyclic compounds having different functional groups plays an
important role in organic chemistry. Heterocyclic compounds constitute the key
structure of many natural compounds and active pharmaceutical ingredients. Although
there are different methods for the synthesis, carbene transfer reactions of diazo
compounds in the presence of metal catalysts are highly advantageous for the synthesis
of the targeted compounds with a single step. By using conjugated carbonyl
compounds as substrates, targeted synthesis of different heterocyclic compounds is

possible depending on the type of catalyst and reaction conditions used.

In this thesis, the reactions of a, B-conjugated amides containing different functional
groups with suitable conformations in the presence of ethyl diazoacetate and rhodium
acetate catalyst were investigated and reaction products were evaluated. After the
reactions, the products are expected to be formed, in particular, by 1,5-electrocyclic
ring closure, [2 + 1] cyclocation (cyclopropanation) or C-H insertion reactions.

The aim of the study is to understand which reactions are preferred depending on the
functional groups of the conjugated amide and conditions, to characterize the products
formed and to synthesize new derivatives with biological activity potential, which have
not been previously reported in the literature.

Keywords: Carbene, diazocarbonyl, conjugated amide, rhodium acetate
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis bazi1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar

IR Infrared (kizilotesi)

'H-NMR Proton Niikleer Manyetik Rezonans
13C-NMR Karbon Niikleer Manyetik Rezonans

GC Gaz Kromatografisi

GC-MS Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi
TLC Ince Tabaka Kromatografisi

Cu(acac)2 Bakir Asetilasetonat

Rh2(OAC)4 Rodyum Asetat Dimeri



1. GIRIS

Fonksiyonel ve yapisal olarak karmasik heterosiklik yapilarin sentezi i¢in uygun
substratlara karben transferi oldukca yararli bir aractir. Ozellikle elektrosiklik halka
kapanmasi, siklokatilma, arayagirme reaksiyonlar1 gibi reaksiyonlarla sentezi birkag
asama gerektirebilecek dihidrofuran (Bernard ve ark., 2005), oksiran (Aggarwal ve
ark., 2003), siklopropan (Lebel ve ark., 2003), dioksol (Alonso ve ark., 1985),
dihidrobenzoksepin (Lautens ve ark., 2002) ve benzeri tiirevlerin sentezi miimkiin
olmaktadir. Bu reaksiyonlarda uygulanan kosullara bagli olarak enantiyoselektif

sentezler s6z konusudur.

Calisma kapsaminda uygun yapida konjuge amid tiirevlerinin, etil diazoasetat ile metal

katalizor varliginda reaksiyonlar1 gergeklestirilmis (Sekil 1.1) ve reaksiyon iiriinleri

incelenmistir.
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Sekil 1.1. Konjuge amidlerin katalitik diazo reaksiyonlari

Yapida bulunan farkli fonksiyonel gruplara gore iiriin olusumunu etkileyen
parametreler degerlendirilmis ve daha Once literatiirde yer almayan yeni tiirevlerin

sentezi gerceklestirilmistir.



2. TEORIK KISIM

Diazo bilesikleri, organik sentez alaninda oldukga dikkat ¢ekici ve ¢ok yonlii yapi
taglaridir. Bu bilesiklerin termal veya fotokimyasal olarak bozunmasi ile molekiiler
azot ayrilir ve karben olusumu saglanir (Regitz ve Maas, 1986). Cesitli metal
katalizorler varliginda diazo bilesikleri, metal-karben kompleksleri iizerinden
arayagirme, siklopropanlasma veya ylid olusumu iizerinden farkli reaksiyonlari
verebilir (Padwa ve Krumpe, 1992; Doyle ve ark., 1998; Davies ve Beckwith, 2003;
Wee, 2006). Bu reaksiyonlarin kemo-, regio- ve stereoselektivitesinin incelenmesi

organik sentez agisindan biiyiik 6neme sahiptir.

2.1 Karben Olusumu

[lk olarak 1903 yilinda Eduard Buchner’in toliilen ve etil diazoasetatin
siklopropanlagmasi ile ilgili calismalari sirasinda fark edilen karbenler, karbonun iki
bag yaptigi, elektron eksigi olan ndtr arayapilardir (Singh, 2012). 1954 yilinda
Doering’in ¢alismalarinda olduk¢a yogun bir sekilde kullanilan karbenlerin aktif bir
ara lirlin olarak 6nemi daha da artmis ve pek ¢ok reaksiyonda, 6zellikle az karbon sayili
veya halka gerilimi yiiksek bilesiklerin sentezinde siklikla kullanilmaya

baslanmiglardir (Apeloig ve ark., 1983).

Karbon atomu ¢evresinde 6 elektron bulundugundan karbenler, oldukg¢a kararsiz
yapilardir, bu nedenle olusur olusmaz bir baska molekiille reaksiyona girerler.
Elektron verici gruplarin bagli oldugu karbenler daha kararli olduklarindan daha uzun
stire bozunmadan kalabilir ve reaksiyonlarinda niikleofilik 6zellik gosterirler.

Karbenler, singlet ve triplet olmak tizere iki sinifta incelenebilir.

Singlet karbenler, spin ¢iflesmis iki elektron igeren bir sp? orbitaline ve bos bir p
orbitaline sahiptir. Singlet karbenler, etkilestikleri heteroatomlarin sundugu elektron
ciftlerini alarak Lewis asidi gibi davranir ve heteroatom igeren ilidlerinin olusumunu
saglarlar (Krimse, 1971) ve gecis metallerine baglandiklarinda Fischer tipi karben

komplekslerini olustururlar (Fischer ve Maasbdl, 1964). Triplet karbenler ise,



ciftlesmemis iki ayr1 elektronun yer aldig1 iki p orbitaline ve R gruplarinin yer aldig:
sp orbitaline sahiptir, bu nedenle diradikal 6zellik gosterirler. Triplet karbenler, gecis
metallerine baglandiklarinda Schrock tipi karben komplekslerini olustururlar

(Schrock, 1974) (Sekil 2.1).

Fischer Karben Kompleksi Schrock Karben Kompleksi
—_— EEE—
M S M R
- —_—
R' R
Singlet Karben Triplet Karben
R= e verici R=H, Alkil

Sekil 2.1. Karbenler ve olusturduklart metal kompleks tipleri

Reaksiyonlar sirasinda hangi tip karbenin olusacagi katalizoriin ve substratin cinsine
baglhdir. Elektron verici gruplar varliginda karben karbonu elektron eksigini
tamamlayarak daha kararli olabilmektedir. Bu durumda, elektron ¢ekici gruplarin bagl
oldugu karbenlerle gerceklestirilen reaksiyonlar daha secici ve kontrol edilebilir

olmaktadir (Wanzlick ve Kleiner, 1961).

2.2 Katalitik Diazo Reaksiyonlari

Diazo bilesikleri, gecis metallerinin katalizorliigliinde metalokarben (karbenoid) ara
yapisini olusturular. Olusan bu reaktif arayapi coklu baglara katilabilir ve arayagirme
reaksiyonlarini ya da ilid olusumu iizerinden yiiriiyen reaksiyonlart verebilir (Doyle

ve ark., 2010).

2.2.1 Elektrosiklik reaksiyonlar

Polienlerden halka kapanmasi ile sikloalkenlerin olusmasi veya sikloalkenlerin halka
acilmasiyla, agik zincirli polienleri olusturmasina “Elektrosiklik Reaksiyonlar” adi
verilir. Bu adlandirma ilk olarak Woodward ve Hoffman tarafindan yapilmistir.
Perisiklik reaksiyonlar sinifnda yer alan bu reaksiyonlarda esas olan elektronik agidan

uygun orbitallerin Ortlismesi ve ¢ift bag sistemi iizerinden elektron gocii ile o-



baglarinin =w-baglarina doniismesidir. Orbitallerin  Ortiismesinin - miimkiin olup
olmadig1 Frontier Molekiiler Orbital (FMO) Teori’ye belirlenir (March ve Huisgen,
1982).

Tek ya da ¢oklu ¢ift bag iceren sistemlerin elektrosiklik halka kapanmasi veya agilmasi
reaksiyonlarini hangi kosullarda verecegi FMO Teori’ye gére Woodward-Hoffmann

Kurallari ile belirlenmistir (Woodward ve Hoffmann, 1965). Bu kurallara gore:

o Reaksiyona giren yapida 4n sayida n-elektronu bulunmasi halinde kapanma ya
da agilma, 1s1sal olarak kosut (konrotatorik) ve fotokimyasal kimyasal olarak
karsit (disrotatorik) doniiglerle gergeklesir (Sekil 2.2 ve 2.3).

e Reaksiyona giren yapida 4n + 2 sayida m-elektronu bulunmasi halinde kapanma
ya da ag¢ilma, 1sisal olarak karsit ve fotokimyasal olarak kosut (konrotatorik)

dontislerle gergeklesir (Anag ve Talinli, 2008).

Fakat yukaridaki kurallara uymayan bir reaksiyonun da asla ger¢eklesmeyecegi
sOylenemez. Bu tip reaksiyonlarin gerceklesmesi icin aktivasyon enerjisinin daha

yiiksek olmas1 gerekmektedir.
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Sekil 2.2. Isisal olarak gergeklesen [1,5]- elektrosiklik halka agilmasi
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Sekil 2.3. Isisal olarak gergeklesen [1,5]- elektrosiklik halka kapanmasi

Birbirlerinin tam tersi yonde fakat ayni mekanizmalarla gergeklesen bu reaksiyonlar
molekiil-i¢i ve biiyiik olciide stereosegicidirler. Kiiciik ve gergin halkalarin agilarak
kararl1 konjuge agik zincirli bilesikleri olusturmasi daha kolaydir. Diger taraftan, agik
zincirli ve yeterli uzunluktaki konjuge polienlerin kapanarak kararli halkalar

olusturmasi da verimli reaksiyonlardir.

Eger {irin altili bir halka gibi kararli bir yapiysa halka kapanmasi reaksiyonu da
verimli bir reaksiyon olabilir. Yukaridaki Ornekte bir konjuge trien kolay bir
reaksiyonla sikloheksadiene kapanmaktadir. Reaksiyon stereospesifiktir. Ciinkii bu
reaksiyon sonucunda sadece cis-izomer olusumu s6z konusudur (Anag¢ ve Talinli,
2008).

Diazo bilesikleri ile gerceklestirilen elektrosiklik reaksiyonlarla dihidrofuran tiirevi
bilesiklerin elde edilmesi miimkiindiir (referanslar). Ardindan bu dihidrofuran
tiirevleri yapidaki gruplara da bagh olarak furan ve/veya lakton gibi sentezi dnem

tastyan bilesiklere dontistiiriilebilir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Diazo bilesiklerinin elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonu



Diazo bilesiklerinin elektrosiklik reaksiyonlar1 genellikle ilid olusumu {izerinden
yiiriiyen reaksiyonlardir. ilidler bir heteroatomun (O, S, N, vb.) elektronlarmni
kendisine bagli olan karbona aktarmasiyla olusan varliginda olusan arayapilardir

(Sekil 2.5).

R
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Sekil 2.5. ilid olusumu

Bu reaktif arayapilarin kullanildigi pek c¢ok reaksiyon bulunmaktadir ve bu
reaksiyonlarin {iriinlerini ilid olusumu disindaki yontemlerle elde etmek ¢cogu zaman
oldukga zor ve ¢ok asamalidir (Brown ve Kodadec, 1992). ilid olusumu igin siklikla
kullanilan yontemlerden biri karbenlerin ortaklasmamis elektron c¢iftine sahip
heteroatom bulunduran yapilarla olan reaksiyonlaridir (Casey ve ark., 1979; Doyle ve

van Leusen, 1982).

Sekil 2.4°te gosterilen reaksiyon da karbonil ilid olusumu tizerinden gerceklesmis bir
reaksiyondur. Ozellikle dihidrofuran veya furan sentezi igin biiyiik 6neme sahip bu
reaksiyonlar, Hodge (1965) ve Storm (1967) tarafindan yiiriitiilen 6ncii calismalardan
sonra olduk¢a yayginlagmistir. Furan tiirevlerinin eldesi icin metal katalizor varliginda
olusan metalokarben, konjuge karbonil bilesigindeki karbonik oksijeni ile etkileserek
karbonil ilid olusturmakta ve ¢ift baglar ilizerinde elektron tasinmasi ile [1,5]-
elektrosiklik halka kapanmasi ile 6nce dihidrofuran tiirevi, ardindan yapidan alkol

ayrilmasi ile furan tiirevi elde edilmektedir (Sekil 2.6) (Huisgen, 1976).
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Sekil 2.6. [1,5]-Elektrosiklik halka kapanmasi ile furan sentezi




Benzer reaksiyonlar1 vermek iizere literatiirde ¢alisilan konjuge karbonil bilesikleri
konjuge keton, aldehit, ester, amid ve enamin tiirevleridir. Biitiin bu reaksiyonlarda
kullanilan konjuge karbonil bilesiginin konformasyonu reaksiyon iirliniine etki
etmektedir. Halka kapanmasinin ger¢eklesebilmesi icin karbonil fonksiyonu ve ¢ift

bag arasinda s-Cis (cisoid) konformasyonun olmalidir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Konjuge karbonil bilesiklerinde s-Cis ve s-trans yapilari

Konjuge ketonlar, s-cis konformasyonunu tercih ederek halka kapanmasi reaksiyonu
ile dihdirofuran tiirevlerini verirken konjuge aldehitler s-trans yapiyr tercih
ettiklerinden kapanma reaksiyonu yerine katilma reaksiyonu ile dioksol tiirevlerini

vermislerdir, farkli bir liriin olusumuna rastlanmamaistir (Anag ve ark., 2003; 2004).
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Sekil 2.8. Konjuge keton ve aldehitlerin metal katalizorliigiinde reaksiyonlari

Konjuge ester bilesikleri ile yapilan ¢alismada ise ketonlara benzer sekilde [1,5]-

elektrosiklik halka kapanmasi iizerinden dihidrofuran tiirevleri elde edilmis, ardindan



yaptya su katilmasi ve alkol eliminasyonu ile y-lakton tiirevlerine ulagilmistir (Sekil

2.9) (Weingarten ve ark., 1997; Anag ve ark., 2004).
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Sekil 2.9. Konjuge esterlerin metal katalizorliigiinde reaksiyonlari

Konjuge keton ve esterlerle yapilan g¢alismalarda, belirtilen firtinlere ek olarak,
dihidrofuran tiirevine ikinci diazonun [3+2] siklokatilma reaksiyonu ile katilmasi

sonrast furofuran tiirevleri de elde edilmistir (Sekil 2.10).

Z R4 ZR, Ry
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Sekil 2.10. Furofuran tiirevlerinin sentezi

Furofuranlar, biyolojik yonden degerli olan lignan tiirevlerinin alt sinifi olup bu

nedenle sentezleri 6nemlidir (Aldous ve ark., 2003).

Konjuge esterlerin azot analogu olan konjuge amid tiirevlerinin dimetil diazo malonat
ile gergeklesen reaksiyonlarinda ise azot iizerinde bagl olan gruplara bagl olarak
farkli tirlinler elde edilmistir. Amid azotuna bagh fenil gruplar1 varliginda agirlikli

olarak dihidrofuran tiirevleri elde edilmis, fenil yerine diiz karbon zincirleri yer



aldiginda ise iki mol diazonun konjuge amid katilmasi ile olusan biitadien tiirevleri
elde edilmistir. Ayn1 zamanda ¢ok az miktarda siklopropan tiirevlerine de rastlanmistir

(Merey ve Anag, 2011).
2.2.2 Siklokatilma reaksiyonlar1

Bilinen en eski siklokatilma reaksiyonlarindan biri Diels-Alder (DA) reaksiyonudur.
1928’de Otto Diels ve Kurt Alder tarafindan kesfedilerek 1950°de Nobel Odiilii
almalarint  saglayan reaksiyon, [4+2] siklokatilma reaksiyonu olarak da
adlandirilmaktadir. Buradaki 4 ve 2 rakamlari reaksiyona giren yapilardaki «
elektronlarimi ifade eder. Reaksiyon, m elektronu sayisi 4 olan bir dien ile, 2 olan bir
dienofil arasinda gergeklesir ve sonunda 6 tiyeli halka olusur (Sekil 2.11) (Diels ve
Alder, 1928; Corey, 2002).

22 C
1,:/ Retro DA

Dien Dienofil

Sekil 2.11. Diels-Alder reaksiyonunun sematik gosterimi

Diels-Alder reaksiyonu, genellikle 1sisal olarak geri doniiglidiir, sicaklikla kontrol
edilebilen bu reaksiyon, retro Diels-Alder reaksiyonu olarak adlandirilir (Tasdelen,
2011).

Diels-Alder reaksiyonu benzeri bir baska katilma reaksiyonu, 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu ya da bagka bir deyisle [3+2] siklokatilma reaksiyonudur. Bu reaksiyonda
1,3- dipol yapilar1 (Sekil 2.12) ile dipolarofiller etkilesir ve bu sekilde 5 iiyeli halkalar
rahatlikla sentezlenebilir. Dipol yapisinda karbon disinda ¢esitli heteroatomlarin da

yer almas1 miimkiindjir.
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X, ¥, Z2=C, N,O, S, P,...

Sekil 2.12. 1,3-dipol yapilar
Bu reaksiyonlar da m elektronu sayilarina gore Diels-Alder gibi [4n+27]
reaksiyonlaridir fakat reaksiyona giren atomlarin sayis1 dikkate alindiginda “formal

[3+2] siklokatilma reaksiyonlar1” olarak adlandirilirlar (Sekil 2.5).
. NeavEps
Dipol = —) [3+2] X//Y\Z

Dipolarofil A—B = A=

Sekil 2.13. Siklokatilma reaksiyonlarina ait sematik gosterim

Siklokatilma reaksiyonlarinda molekiil orbitallerin etkilesimine gore reaktivite ve {irlin
tercihi degismektedir. Olusan 1,3-dipoliin ve dipolarofilin elektronik durumu ise hangi

orbitallerin girisimde bulunacagini belirler (England ve ark., 2008).

Ozellike Padwa ve grubunun yaptifi ¢alismalarda 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonlart kullanilarak pek ¢ok ila¢ aktif bileseninin sentezi gerceklestirilmistir
(Padwa ve ark., 1993). Bu calismalarin bazilarinda 6zellikle tetrahidrofuran ve
tetrahidropiran gibi bes ve alt1 iiyeli halkali eterlerin sentezi igin stereosegiciligi
etkileyen parametreler belirlenmistir. Bu veriler 1518inda iyonofor, brevotoksin ve
benzeri dogal bilesiklerin sentezi miimkiin olmustur. Konuya 6rnek olarak ekso- ve

endo-brevicomin sentezi Sekil 2.14’te verilmektedir (Padwa, 2005).
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(0]
H Rh(ll) O
M + \)LH N + O”I”\
(0] N2 ©) H
Zn[OTf],
HSCH,CH,SH
Ra[Ni]
+ OO
-III|\
H
ekso-brevicomin endo-brevicomin

Sekil 2.14. Ekso- ve endo-brevicomin sentezi
2.2.3 C-H Arayagirme reaksiyonlari
Doering (1956) ve ekibi tarafindan 1956 yilinda kesfedilen C-H arayagirme

reaksiyonlari, diazo bilesiklerinden elde edilen karbenin farkli bir karbona katilmasi

ile yeni bir C-C bag1 olusumunu saglar (Sekil 2.15).

- .
arayagirm I R
yagirme

Sekil 2.15. C-H arayagirme reaksiyonlarinin sematik gosterimi

R -N; R,
— =

R1\/

karben

Reaksiyon, metal katalizor varliinda karben (metalokarben) olusumu ile baslar ve
burada karbenin kararlilig1 reaksiyon seyrini etkiler. Karbenin ¢ok kararsiz olmamasi,
fakat ayni zamanda reaksiyon verecek kadar da reaktif olmasi gerekir. Kullanilan
katalizor de reaksiyonu etkileyen parametrelerden digeridir. Arayagirme
reaksiyonlarinda en yaygin kullanilan katalizorler bakir ve rodyum tuzlaridir ancak
bakir, rodyuma gore daha zor reaksiyon verir ve 6zellikle gergin yapilarda ¢ok etkili
olmamaktadir. Buna karsilik rodyum katalizorler oldukg¢a etkin olmalarina ragmen

diistik secicilige sahiptirler ve bu secicilik katalizore bagli olan ligandlar degistiginde

degisir (Doyle ve ark., 2010).
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Arayagirme reaksiyonlar1 sirasinda, reaksiyonun gerceklesecegi karbon, hidrojen ve
metalokarben arasinda {i¢ tiyeli bir halka gec¢is yapisinin oldugu ve metal katalizoriin
arayagirme gergeklestigi anda ayrildigi ongoriilmektedir (Sekil 2.16) (Doyle ve ark.,
1993; Nakamura ve ark., 2002).

A H A, A H
= z —C Ba >
B7—H + E%MLn — BD/C\\B" =C-C "H
D oGt D
H% 4 MLn E
E

Sekil 2.16. Ongoriilen C-H arayagirme reaksiyonu mekanizmasi

Reaktiviteyi etkileyen 6nemli faktorlerden biri metal katalizoriin ligandlar1 ve diazoya
bagl gruplardir; elektron ¢ekici gruplar reaktiviteyi arttirir fakat segiciligi azaltir. Bu
gruplarin hacimli olmasi ise steroselektivite tizerinde etkili olur (Doyle ve ark., 2010).
C-H arayagirme reaksiyonu yoniinden farkli diazo bilesiklerinin reaktivite sirasi

asagidaki sekilde verilebilir:

Diazoalkan > Aril diazometan > Diazoketon > Diazoasetoasetat > Diazomalonat
Bu siralamada en reaktif diazo bilesigi aym1 zamanda en bazik karakterde olan

bilesiktir.

Arayagirme reaksiyonlar1 hem molekiilleraras1 hem de molekiil i¢i gergeklesebilir.
Ogzellikle yapmin geometrik olarak daha sabit oldugu bilesiklerle molekiil ici
reaksiyonlar daha rahat gergeklesir ancak katalizoriin daha etkin olmasi gerekir. Bu
nedenle molekiil i¢i reaksiyonlar i¢in rodyum katalizorler daha c¢ok tercih edilir

(Padwa ve ark., 1993).

Reaksiyonunun molekiildeki hangi C-H baginda ger¢eklesecegini belirlemeye yonelik
de pek ¢ok galisma bulunmaktadir. Oncelikle olusacak yapi bes iiyeli halka olacaksa
bu halka olusumunu saglayacak C-H bagi reaksiyon i¢in tercih edilir. Ayn1 zamanda

elektron yogunlugu daha az olan karbon da reaksiyon i¢in tercih edilir. Bu durumda
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olugmasi daha zor ve daha rijit olan dort {iyeli halkalarin olusumu da miimkiindiir.

(Sekil 2.17) (Davies ve ark., 2003; Gois ve Afonso, 2003; Grohmann ve Maas, 2007).

(0]
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' R' = elektron verici grup ise
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R tercih edilir
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\ O
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ECG: Elektron cekici grup . !
EQG ’//R

R' = elektron cekici grup ise
tercih edilir

Sekil 2.17. C-H-arayagirme reaksiyonlarinda segicilik

Heteroatom iceren yapilarla gerceklestirilen reaksiyonlarda halkada heteroatom
bulunmasi s6z konusudur. Bu tip halkalarin avantaji, sonrasinda gergeklestirilecek
reaksiyonlarla farkli iiriinlere ulasmay1 miimkiin hale getirmesidir. Bu reaksiyonlarda,
reaksiyon merkezi tercihi elektronik etkilere baghdir (Sekil 2.18) (Wang ve ark.,
2010).
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R4 R R1/\K1\R3 /jRS
R2 3 R2 R1 R2

Sekil 2.18. Farkli heteroatomlarla reaksiyon tercihi

2.2.4 Siklopropanlasma reaksiyonu
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Diazo bilesiklerinden metal katalizor varliginda olusan metalokarben, herhangi bir ¢ift
bag ile etkileserek siklopropanlar1 olusturabilir. Bu reaksiyonlar da bir g¢esit
siklokatilma reaksiyonudur ve [2+1] siklokatilma reaksiyonu olarak da
adlandirilabilirler ve dogal pek ¢ok bilesigin, ¢esitli aminoasitlerin ve niikleotidlerin

sentezinde tercih edilen reaksiyonlardir.
Reaksiyona ait 6nemli parametrelerden biri reaksiyona giren c¢ift bag etrafindaki

gruplarin elektron ilgisidir. Elektron verici gruplar reaktiviteyi arttirirken cekici

gruplar azaltir (Doyle ve ark., 1982; 1984) (Sekil 2.19).

ECG

o EVG
ECG _
< g . R —_— EVG
N (0]
O ECG: Elektron 2 EVG: Elektron
cekici grup verici grup

Sekil 2.19. Siklopropanlasma reaksiyonlarinda ¢ift baga bagh gruplarin etkisi

Siklopropanlagsma reaksiyonu i¢in kullanilan katalizorlerden biri paladyum (1)
tuzlaridir ve bu katalizérler varliginda, yukarida anlatilanin aksine, 6zellikle elektron
cekici grup iceren alkenler kullanildiginda siklopropanlasma gerceklesir, elektron
verici gruplar kullanildiginda reaktivite diiser (Sekil 2.20) (Tomilov ve ark., 1993).
Bunun sebebi, reaksiyon sirasinda katalizoriin metalokarben olusturmadan once

alkenle kompleks yapmasi ve ardindan katilmay1 gerceklestirmesidir.

HiC0,C_~_~ cHo _CMNe eoe A\ cho
Pd(OAc)g
Sekil 2.20. Paladyum (II) katalizorii varliginda siklopropanlagma reaksiyonu

Ozellikle bakir ve rodyum katalizorlerle gerceklestirilen —siklopropanlasma

reaksiyonlarinda diazo bilesiginde karbonil fonksiyonu bulunmasi, kararlilig1 arttirdigi



15

icin istenen bir durumdur. Bu reaksiyonlarda diazonun bozunma asamasi hizi

belirleyen agamadir (Doyle, 1995).

Siklopropanlasma reaksiyonlarinda oOncelikle metalokarben arayapisi olusur ve
ardindan karben transferi gerceklesir. Bu transfer sirasinda ¢ift baga yaklasilan yon
reaksiyonun stereokimyasini belirler ve reaksiyonlar genellikle stereosegicidir.
Reaksiyonun stereokimyasi katalizoriin ligandi ve diazoya bagli gruplar tarafindan
kontrol edilir (Doyle ve ark., 1984; Doyle, 1986; Doyle ve ark., 1987; Brown ve
Kodadek, 1992; Doyle, 1995).

Olusan metalokarbenin bos p orbitali katalizoriin ligandlar ile etkilesir ve cift baga

yaklagirken sterik engelin en az oldugu taraf tercih edilir (Sekil 2.21).

R Ro Ry
! o\\Rz R1 ;RZ

S N cooR . y ROOC_| H
C%SD —»R :z___w\COOR= —H.. ~COOR
% 3 32 i
H

! H T Ry Rs H
Ay —M— —M- i,

Sekil 2.21. Siklopropanlagsma mekanizmasi

Reaksiyonun ilid olusumu ile agiklanmasi da baska bir yaklasimdir. Ozellikle S, Ar ve
Te ilidler ile gergeklesen siklopropanlagsma reaksiyonlart bulunmaktadir (Sekil 2.22)
(Dai ve ark., 1999).

H R e(i-Bu)2 Te(i-BU)Z
KN(TMS), / THF <Ry H R, ’ GOR;
RnA>SCoR,  R,0C” e RN "
H S

R RzOC - H R1 H

. trans
(-Bu),Te” > R

Br
R1\/\COR7‘

LiBr / NaN(TMS),
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Sekil 2.22. ilid olusumu iizerinden yiiriiyen siklopropanlasma reaksiyonlari

Reaksiyonda LiBr kullanilmasi olusan iiriiniin stereokimyasini etkilemektedir.
Reaksiyonlar telliironyum ilid iizerinden yiiridiigii i¢in LiBr kullanildiginda lityum,
oksijenle etkileserek cis iriiniin olusmasi i¢in yapiyr yoOnlendirirken, LiBr

kullanilmayan durumda trans iiriin elde edilmektedir (Vedejs ve ark., 1981).

Onerilen bir bagka mekanizma ise 1,3-dipol olarak diazo bilesiginin ¢ift baga katilmas1
sonrast pirazolin tiirevlerinin olugsmasit ve kararsiz bu yapidan azot molekiiliin

ayrilmasi ile siklopropan elde edilmesidir (Padwa ve ark., 1999).

2.3 Diazo Reaksiyonlaria Katalizoriin EtKisi

Diazo bilesiklerinin karben olusturabilmesi icin elektrofil 6zellige sahip metal
katalizorlere ihtiyag duyulmaktadir. Genellikle gecis metalleriyle olusturulan bu
katalizorler, elektrofil olarak diazo bilesigine katilir ve Lewis asidi olarak davranan
gecis metal kompleksleri olusturur. Reaksiyonlarda katalitik aktiviteyi saglayan
merkez metalin koordinasyon bakimindan doymamis olmasidir. Katalizor diazo
bilesigine baglandiktan sonra yapidan molekiiler azot c¢ikisi gerceklesir ve
reaksiyonlarda esas aktiviteyi gosteren karbenoid (metalokarben) olusur. Karbenoid,
metal kompleks ile kararlilhik kazanmis karben yapisidir ve elektrofilik karaktere
sahiptir. Elektrofilik karakterinden dolay1 elektronca zengin herhangi bir yapiya
transfer olan karbenoid, bu sirada metal kompleksten ayrilir ve metal kompleks yeni
bir sistemi katalizlemek {izere rejenere olur (Sekil 2.23). Tek yonlii oldugu kabul
edilen asamada, olusan yapidan azot molekiiliiniin ayrilmasiyla metal kompleks ile
kararli hale gelmis karben yapisi olan elektrofilik karakterdeki metalokarben
(karbenoid) olusur. Olusan metalokarben elektronca zengin bir yapiya transfer
olurken, katalizor rejenere olarak yeni bir sistemi baslatir (Sekil 2.2)(Padwa ve Austin,

1994).
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SCR, 5
b =——CR.
L.oM LnM 2
%N:
R,C N, MLn—CR,
N,

Sekil 2.23. Metal katalizoriin elektrofil gibi davranarak diazo bilesigine katilmasi

Reaksiyonlarda kullanilan metal katalizérlerin etkinlikleri, diazo bilesiginde bagh
bulunan gruplarin tiirtine ve metal kompleksin elektrofilik karakterine baglidir.
Ornegin, diazo bilesiginde elektrofilik karakterdeki karbonil gruplarinin bagli olmasi
kararliligr arttiric1 etki gostermektedir. (Doyle, 1995). Karbonil bilesikleri de kendi
iclerinde kiyaslanacak olursa diazoamidler, diazoesterlere gore, diazoesterler de
diazoketonlara gore daha kararlidir. Diazo bilesiginin kararli olmast, reaksiyonun daha
yuksek sicaklikta ve/veya daha etkin bir katalizorle gerceklesebilecek olmasi anlamina

gelir.

Genel olarak bakir ve rodyum (II) tuzlar1 diazo bilesiklerinden karbenoid olusturmak

i¢in kullanilan en etkin katalizorlerdir.

2.3.1 Bakir katalizorler

Bakir tuzlari, diazo bozunma reaksiyonlarinda ilk kullanilan katalizorlerdendir. Ilk
ornekleri bakir-bronz ve bakir(II)siilfat olarak verilebilir. Gliniimiizde hala etkin bakir
katalizorler olarak olarak kullanilan bakir(IT)asetilasetonat ve bakir(I)kloriiriin trialkil
ve trifosfit kompleksleri 1960lardan beri kullanilmaktadir (Nozaki, 1966; Moser,
1969). Bu ¢ katalizoriin en Onemli Ozellikleri reaksiyon ortaminda
coziinebilmeleridir. Nozaki ve ekibi tarafindan bakir metaline ¢iral ligandlarin
baglanmasiyla gelistirilen ¢iral katalizorler ise 6zellikle stereospesifik iiriin eldesi i¢in

onemli bir asama olmustur (Nozaki, 1966).
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Genellikle bakir (I) formundaki katalizorler, diazo bilesiklerinin reaksiyonlarinda daha
etkin olmalarina ragmen havanin oksijeni ile kolay okside olabildiklerinden ¢aligma
kolayliklar1 nedeniyle bakir (IT) kompleksleri daha ¢ok tercih edilmektedir. Bakir (II)
kompleksleri kullanildiginda da reaksiyon sirasinda bakir (I), bakir (I)’e indirgenir.

Bakir metaline bagli ligandlarin elektron ¢ekici ya da verici 6zellikleri reaksiyonlarin
seciciligi ve reaktivitesi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ligandlarin Lewis bazi
olarak davranabilecek gruplar icermesi ya da ¢iral olmasi durumunda ligandlar da
diazo bilesigindeki gruplarla etkileserek reaksiyon sirasindaki yonlenmeye etki eder.
Bu sekilde Lewis bazi karakteri tasimayan ligandlar varliginda ise bakir metali, ¢ift
baglarla direkt koordinasyon yapmayi tercih eder. Ligandlara baglh flor gibi yiiksek
elektronegativiteye sahip atomlarin bulunmasi ise reaktiviteyi arttiracagl icin

reaksiyonun se¢iciligini azaltir (Doyle, 1996).

2.3.2 Rodyum Kkatalizorler

Nazarova ve ekibi tarafindan 1965°te sentezlenen ve Teyssie tarafindan ilk kez 1973’te
kullanilan dirodyum(II)tetraasetat, diazo bilesiklerinin reaksiyonlarinda kullanilan ilk
rodyumlu katalizérdiir (Nazarova, 1966; Paulissenen, R. ve ark., 1973). Giiniimiizde
hala daha oldukg¢a etkin bir katalizor olarak tercih edilen bu katalizor, dimerik formda
olup simetrik dort adet asetat ligand1 bulundurmaktadir. Oktahedral geometriye sahip
oldugu i¢in dis1 elektronca zengin, rodyum metalinin yer aldig i¢ kismi ise bos bir
koordinasyon merkezine sahip, elektronca eksik yuvarlak bir duvar gibidir (Sekil 2.24)
(Cotton, 1968; Boyar, 1983).

0
Q O/(CH3 /‘\
) 4(1}1/0 O—Rh—0
0 o | \(‘)/
H3C)/ 0.0

Sekil 2.24. Dirodyum(II)tetrasetat katalizoriiniin yapisi
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Genel olarak dirodyum(II) bilesikleri, diazo bilesiklerinin bozunma reaksiyonlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir, yalmizca diazometan ile gerceklestirilen
reaksiyonlarda tercih edilmezler. Ozellikle C-H arayagirme ve siklopropanlasma

reaksiyonlarinda oldukea etkili katalizorlerdir (Padwa, 1996).

Rodyum metaline bagli bulunan ligandlarin da elektonik yapilar1 katalizoriin aktivitesi
tizerinde etkilidir. Rodyum dolu & orbitallerine sahip olup elektron ¢ekici (m-akseptor)
ligandlar, rodyum ile geri baglanma yapar. Elektron ¢ekici ligandlara sahip rodyum
katalizorleri bu sekilde alkenlerle kompleks olusturarak reaksiyon verirler. Bu
katalizorlere Ornek olarak dirodyum(I)trifloroasetat ve perflorobutirat verilebilir

(Drago ve ark., 1981; 1982).

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda bakir ve rodyum katalizorlerin diazo bozunma

reaksiyonlarindaki etkinligi incelenmistir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullamilan Cihaz ve Teknikler

Calisma kapsaminda elde edilen iiriinlerin infrared spektrumlari, Perkin Elmer
Spektrum One B cihazinda ATR (Attenuated Total Reflection) kullanilarak

kaydedilmis, veriler dalga say1s1 (cm™) cinsinden verilmistir.

'H-NMR analizleri 500 MHz, *C NMR analizleri 125 MHz Varian cihazda
kaydedilmis, kimyasal kaymalar tetrametilsilan (TMS) i¢ standardina gore ppm

cinsinden, etkilesim sabiti J ise Hz cinsinden verilmistir.

Gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi (GC-MS) analizleri, Hewlett-Packard 5680
model MS dedektor ve Hewlett-Packard 589a model GC, HP-1 (25m, cross-linked
fenilmetilsiloksan dolgulu) kapiler kolon kullanilarak gerceklestirilmistir. Gaz
kromatografisi icin kullanilan sicaklik programi 100 °C’de 5 dakika izotermal, 20
°C/dk 1s1nma hiz1 ile 290 °C’ye 1sinma ve 290 °C’de 5 dakika izotermal olacak sekilde

ayarlanmistir.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) 0,2 mm kalinlhiginda silika jel plakalar
kullanilmis; kolon kromatografisi ¢alismalart 230-400 mesh silika jel ile

gerceklestirilmistir.

3.2. Cahsmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Deneylerde kullanilan reaktifler, Sigma-Aldrich ve Alfa-Aesar firmalarindan satin

alinmis sentez kalitesinde kimyasallardir.

Reaksiyonlarda ¢oziicii olarak kullanilan kloroform, diklorometan ve benzen, HPLC
kalitesinde Carlo Erba ve Merck firmalarindan satin alinmistir. Kromatografi igin
kullanilan hekzan ve etil asetat ¢oziiclileri Tekkim firmasindan satin alinmis ve teknik

kalitede coziiciiler olup kullanilmadan 6nce damitilmistir.
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Kolon kromatografisi i¢in kullanilan silika jel 60, Merck firmasindan satin alinmis

240-400 mesh boyutundadir.

3.3 Konjuge Amid Bilesiklerin Sentezi

Temiz ve kuru bir erlen igerisine tartilan 0,05 mol amin bilesigi (1-3), 10 mL Kloroform
icinde ¢oziilerek 0 °C’ye sogtulmus ve ardindan tizerine 0,05 mol piridin ve 0,055 mol
acil kloriir bilesigi (4, 5) eklenmistir. Karisim 2 saat karistirildiktan sonra % 5 HCI, %
5 NaOH ve doygun tuz ¢ozeltileri ile yikanarak Na>SQOg ile kurutulmus ve {iriin sabit
faz olarak silika jel, hareketli faz olarak hekzan:etilasetat karisimi kullanilan kolon

kromatografisi ile ayrilmistir (Sekil 3.1).

R, o) O Ry
HN , /:>—CI piridin /Z}N\R
R, 2
Rj Rs
1: R4=Ph, Ry= Ph 4: R.= Ph 6: Ry= Ph, R,= Ph, Ry= Ph
2: Ry-Ry= -CHg- 3 ! 2 >
ARG 5: Ry= -CHj 7: R4= Ph, Ry= Ph, R3= CHj3
3: Ry-Ry= -C5Hyq- 8: Ry R, = -C4Hg-, R3= Ph

9: R~|’ R2 = -C4H8-, R3= CH3
10: R~|, R2 = -CsH10-, R3= Ph

Sekil 3.1. Konjuge amid bilesiklerinin sentezi

Kolon kromatografisi ile ayrilan konjuge amid bilesikleri (6-10) infrared, kiitle, H- ve
13C-NMR spktroskopileriyle karakterize edilmislerdir.

3.4 Konjuge Amid Bilesiklerinin Etildiazoasetat ile Katalitik Reaksiyonlari

Konjuge amid bilesigi 6,60 mmol alinarak 10 mL diklorometan igerisinde ¢oziildiikten
sonra tizerine 0,02 mmol Rh2(OAC)s katalizorii eklenmis ve ¢ozelti diklorometanin
kaynama sicaklig1 olan 40°C’ye getirilmistir. Uzerine damla damla 5 mL diklorometan
igerisinde ¢oOziinmiis 3,3 mmol etildiazoasetat (EDA) eklenerek diklorometanin

kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda 16-24 saat arasinda kaynatilmustir.
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Reaksiyonda iiriin olusumu ince tabaka kromatofrafisi (TLC) ile reaksiyonun bitip
bitmedigi infrared (IR) spektroskopisi ile kontrol edilmistir. IR spektroskopisinde
2130 cm! civari gelen diazo bandinn yok olmasi diazonun titkendigini gostermektedir.

Reaksiyon bittikten sonra olusan iiriinler silika jel kolon kromatografisi ile ayrilmistir.

3.4.1 N,N-Difenilsinnamamid (6) ile etildiazoasetat arasinda gerceklesen

reaksiyon

Reaksiyon gerceklestirilirken Boliim 3.4’te verilen prosediir kullanilmistir (Sekil 3.2).
Etil diazo asetat 16 saat igerisinde tiikenmis ve reaksiyon sonlandirilmistir. Elde edilen
ham karisim ve kolon kromatografisi sonrasi elde edilen fraksiyonlar ayri ayrt GC-MS

ile analiz edilmistir.

0 0__0 0
0 N\
|
AU Ph Rhy(OAC), o
H
Ph ITI " /\O)H( o s Ph o N 0
Ph N DCM
6 1" = N—Ph
N-Ph Ph P
PH
12, Dihidrofuran tiirevi 13, Siklopropan tiirevi
i
.Ph
PhX N
0 ’ Ph
0

14, Arayagirme tiirevi

Sekil 3.2. N,N-Difenilsinnamamid (6) ve etildiazoasetat reaksiyonu

3.4.2 (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) ile etildiazoasetat arasinda gerceklesen
reaksiyon

Reaksiyon gerceklestirilirken Boliim 3.4°te verilen prosediir kullanilmistir (Sekil 3.3).

Etil diazo asetat 20 saat i¢erisinde tiikenmis ve reaksiyon sonlandirilmistir. Elde edilen
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ham karisim ve kolon kromatografisi sonrasi elde edilen fraksiyonlar ayr1 ayrt GC-MS

ile analiz edilmistir.

| + - > +
Ph N DCM 0
7 11 = N—Ph
N-Ph PH
PH
15, Dihidrofuran tiirevi 16, Siklopropan tiirevi
i
N N,Ph
|
\/O H Ph

17, Arayagirme tlrevi

Sekil 3.3. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) ve etildiazoasetat reaksiyonu

3.4.3 (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (8) ile etildiazoasetat arasinda

gerceklesen reaksiyon

Reaksiyon gercgeklestirilirken Boliim 3.4’te verilen prosediir kullanilmistir (Sekil 3.4).
Etil diazo asetat 20 saat i¢erisinde tiikenmis ve reaksiyon sonlandirilmistir. Elde edilen
ham karigim ve kolon kromatografisi sonrasi elde edilen fraksiyonlar ayr1 ayr1 GC-MS

ile analiz edilmistir.
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0 1, 0
0 —/
|
§ Rh,(OAc) 0
Ph/\/kN + /\O)H‘/H —>2 : Ph + o
DCM 0
8 11 N2 — N
b P )

18, Dihidrofuran tirevi 19, Siklopropan tiirevi

i
0]

20, Arayagirme tlrevi

Sekil 3.4. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (8) ve etildiazoasetat
reaksiyonu

3.4.4 (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on  (9) ile etildiazoasetat arasinda
gerceklesen reaksiyon

/\j\ i Rhy(OAc) >’ _\0 7
iy - ol o
0 +
N DCM
9 11 2 — N
1) ¢

21, Dihidrofuran tiirevi 22, Siklopropan tiirevi

i
\/o H
0
23, Arayagirme tlrevi

Sekil 3.5. (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on (9) ve etildiazoasetat reaksiyonu

Reaksiyon gerceklestirilirken Boliim 3.4’te verilen prosediir kullanilmistir (Sekil 3.5).
Etildiazoasetat 24 saat icerisinde tiikenmis ve reaksiyon sonlandirilmigtir. Elde edilen
ham karisim ve kolon kromatografisi sonrasi elde edilen fraksiyonlar ayr1 ayr1 GC-MS

ile analiz edilmistir.
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3.4.5 (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (10) ile etildiazoasetat arasinda

gerceklesen reaksiyon

Reaksiyon gerceklestirilirken Boliim 3.4’te verilen prosediir kullanilmistir (Sekil 3.6).
Etildiazoasetat 16 saat i¢erisinde tiikkenmis ve reaksiyon sonlandirilmistir. Elde edilen
ham karisim ve kolon kromatografisi sonrasi elde edilen fraksiyonlar ayr1 ayr1 GC-MS

ile analiz edilmistir.

. D ,
I 0 N\
S Rh,(OAc) 0
Ph/\/LN . /\OHH 2 4 o \ 0
N DCM Y
10 11 N = N
® PH ( >

24, Dihidrofuran tlirevi 25, Siklopropan tlirevi

7
P I\O
\/O H
0

26, Arayagirme tlrevi

Sekil 3.6. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (10) ve etildiazoasetat
reaksiyonu
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1 Konjuge Amid Bilesiklerinin Sentezine Yonelik Bulgular

Gergeklestirilen reaksiyonlar agil klorlir ve sekonder aminler varliginda
gerceklestirilen klasik amid sentezi reaksiyonlaridir. Diazo bozunma reaksiyonlari ile
hedeflenen reaksiyonlardan biri olan [1,5]-elektrosiklik halka kapanmasi
reaksiyonlarinin gergeklesebilmesi i¢in kullanilan konjuge amid bilesiklerinin E ve s-

cis yapida olmas1 gerekmektedir (Sekil 4.1).

R3

s-cis s-trans

Sekil 4.1. Konjuge amid bilesiklerinin s-Cis ve s-trans yapilari

Bu nedende enerji hesaplari yapilarak cift baglar arasinda kalan tekli baga gore s-Cis
yapidaki konfigiirasyonu tercih eden amid bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
biitlin amid bilesikleri yliksek verimlerle, yiiksek saflikta elde edilmis ve

karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Tiim bilesikler i¢in kolon kromatografisi sonrasi elde edilen verimler Cizelge 4.1°de

verilmektedir.
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Cizelge 4.1. Sentezlenen konjuge amid bilesikleri ve sentez verimleri

Bilesik No R1 R2 Rs Verim
6 Ph Ph Ph %97
7 -CH3 Ph Ph %85
8 Ph -C4Hs- %80
9 -CH3 -C4Hs- %76
10 Ph -CsH1o- %85

Elde edilen bilesiklere ait analiz sonuglari her bir reaksiyon i¢in ayr1 ayri

paylasilmistir.

4.1.1 N,N-Difenilsinnamamid (6) sentezinin incelenmesi

0] Ph

Ph Q /
HN . /_>\—CI piridin /:>~N\
o — - Ph
1 PH PR

Sekil 4.2. N,N-Difenilsinnamamid (6) sentezi

Reaksiyon sonrasit N,N-Difenilsinnamamid (6) ac¢ik mavi renkli kat1 seklinde, %97
verimle elde edilmistir. EXIN = 163 °C;

'H-NMR (250 MHz, CDCls) § 6,52 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 7,42-7,28 (m, 15H); 7,80 (d,
J=15,5Hz, 1H) ppm (Sekil 4.3).

13C-NMR (60 MHz, CDCls) § 119,8; 126,7; 127,7; 128,1; 128,6; 129,1; 129,6; 135,1;
142,5: 142,9; 166,3 ppm (Sekil 4.4).

FT-IR v 3055, 1733, 1658, 1611, 1352, 1289 cm?; tr: 16,52 dk; EI-MS (m/z) 299 (M*,
45), 222 (6), 169 (80), 131 (100), 103 (65), 77 (25).
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Sekil 4.3. Sentezlenen 6 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.4. Sentezlenen 6 No’lu bilesigin **C-NMR spektrumu

28
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4.1.2 (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) Sentezinin incelenmesi

Ph (@) (0] /Ph
HNi . e piridin L N\Ph
Ph
1 5 7

Sekil 4.5. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) sentezi
Acik turuncu renkli kat1 seklinde, %85 verimle elde edilmistir. EN = 112-113 °C;

IH-NMR (250 MHz, CDCls) 5 1,78 (dd, J = 7,0/1,7 Hz, 3H): 5,87 (dq, J = 15,0/1,7 Hz,
1H): 7,03 (dg, J = 15,0/7,0 Hz, 1H); 7,21-7,37 (m, 10H) ppm (Sekil 4.6).

13C-NMR (60 MHz, CDCls) & 18,1; 123,8; 126,6; 127,6; 129,3; 142,5; 142,8; 166,2
ppm (Sekil 7).

FT-IR v 3063, 2345, 1660, 1485, 1340, 1290, 1251 cm'?; tr: 12,98; EI-MS (m/z) 237
(70, M*), 169 (100), 144 (5), 115 (5), 77 (15), 69 (75).

Hg(f}g

7

L

80 70 60 50 40 30 20 1.0 0o
ppm (t1]

Sekil 4.6. Sentezlenen 7 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.7 Sentezlenen 7 No’lu bilesigin 3C-NMR spektrumu

4.1.3 (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (8) sentezinin incelenmesi

o)
HNG . /_>\—C| piridin
2 Ph 4 P

Sekil 4.8. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (8) sentezi

e

h
Beyaz renkli kat1 seklinde, %80 verimle elde edilmistir. E.N = 123 °C;
'H-NMR (250 MHz, CDCls) § 1,83-2,05 (m, 4H); 3,59 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 3,63 (t, J=

6,6 Hz, 2H); 6,74 (d, J=15,5 Hz, 1H); 7,33-7,36 (m, 3H); 7,55-7,50 (m, 2H); 7,68 (d,
J=15,5 Hz, 1H) ppm (Sekil 4.9).
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13C-NMR (60 MHz, CDCls) 5 24,2; 26,2 46,1; 46,5; 119,1; 127,9; 128,8; 129,6; 135,5;
141,8; 164,8 ppm (Sekil 4.10).

FT-IR v 2970, 2874, 2365, 1652, 1593, 1430, 1195 cm™; t: 14,35; EI-MS (m/z) 201
(85, M*), 131 (100), 103 (70), 77 (35), 70 (20).

QO
Nj

u L

L L O S s S s B B S By S S s By I B S B B S S B s By S
7.0 6.0 5.0 4.0 3o 20 1.0 0.0

3.0
ppm (1)

Sekil 4.9. Sentezlenen 8 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.10. Sentezlenen 8 No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu

4.1.4 (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on (9) sentezinin incelenmesi

0 0
) /:>~CI piridin /jNG
2 5 9

Sekil 4.11. (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on (9) sentezi
Sar1 renkli yag seklinde, %76 verimle elde edilmistir.

IH-NMR (250 MHz, CDCls) 8 1,72 (d, J=6,7 Hz, 3H); 1,63-1,68 (m, 4H): 3,35 (t,
J=5,9 Hz, 4H); 5,95 (d, J=15,1 Hz, 1H): 6,74 (dg, J=15,1/6,7 Hz, 1H) ppm (Sekil 4.12).
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13C-NMR (60 MHz, CDCls) § 17,8; 24,2; 26,0; 45,5; 46,1; 123,2; 140,2; 164,6 ppm
(Sekil 4.13).

FT-IR v 2975, 2874, 2360, 1660, 1604, 1510, 1419, 1230 cm™; tr: 14,39; EI-MS (m/2)
139 (55, M), 124 (100), 98 (5), 69 (95).

Al

pp mB(H )

T | T T T T | T
5.0 . 3.0 20 1.0 0.0

Sekil 4.12. Sentezlenen 9 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.13. Sentezlenen 9 No’lu bilesigin **C-NMR spektrumu

4.1.5 (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (10) sentezinin incelenmesi

(@) (0]
C iridi N )
HN . /:>—CI piridin /:>*
3 Pho 4 P 10

h
Sekil 4.14. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (10) sentezi
Beyaz renkli kat1 seklinde, %85 verimle elde edilmistir. E.IN =103 °C;
'H-NMR (250 MHz, CDCl3) & 1,50-1,74 (m, 6H); 3,63-3,60 (m, 4H); 6,90 (d, J=15,6
Hz, 1H); 7,35-7,37 (m, 3H); 7,49-7,53 (m, 2H); 7,62 (d, J=15,6 Hz, 1H) ppm (Sekil

4.15).

13C-NMR (60 MHz, CDCls) § 24,5; 25,5; 26,8; 43,4; 46,9; 118,0; 127,7; 128,8; 129,2;
135,5; 142,0; 165,5 ppm (Sekil 4.16).
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FT-IR v 2935, 1640, 1585, 1440, 1250, 1220, 1015 cm™; tr: 14,49; EI-MS (m/z) 215
(100, M), 214 (55), 138 (40), 131 (90), 103 (50), 84 (22), 77 (25).
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Sekil 4.15. Sentezlenen 10 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.16. Sentezlenen 10 No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu
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Elde edilen biitiin konjuge amid bilesiklerinin etil diazoasetat ile katalitik ortamda

reaksiyonlar1 incelenmistir.

4.2 Etildiazoasetat ile Ger¢eklestirilen Katalitik Reaksiyonlarm Incelenmesi

Sentezlenen konjuge amid bilesiklerinin Rh2(OAC)s katalizorliigiinde etil diazoasetat
ile reaksiyonlar1 incelenmistir. Katalitik diazo bozunma reaksiyonlari, pek ¢ok farkli
ve organik sentez acisindan faydali tiirevlerin tek asamada sentezinde siklikla
kullanilmaktadir. Reaksiyonlar, genellikle olusan metalokarben araiiriinii {izerinden
gerceklesmekte olup beklenen temel reaksiyonlar [1,5]-elektrosiklik halka kapanmasi,

siklopropanlagma ve C-H arayagirme reaksiyonlaridir.

[1,5]-Elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonu ile olusmasi beklenen dihidrofuran
tirevleri (12, 15, 18, 21 ve 24 numaral1 bilesikler) reaksiyon sartlarinda halkadaki ¢ift
baga su katilmasi sonucu hidroksi tetrahidrofuran tiirevlerini rahatlikla
olusabilmektedir. Olusan bu tirevin kararliligin1 saglamak amaciyla amin
eliminasyonu sonrasi lakton tiirevlerinin olusumu da beklenen reaksiyonlar

arasindadir.

Siklopropanlasma reaksiyonlar1 da yapisinda ¢ift bag bulunan bilesikler i¢in olduk¢a
stk rastlanan reaksiyonlar arasindadir. Konjuge amid yapisinda bulunan ¢ift baga
karbenin katilmasi sonrasi siklopropan yapisi (13, 16, 19, 22 ve 25 numarali bilesikler)
olusmaktadir. Hatta c¢ift bag olarak C=O tercih edildiginde oksiran tiirevlerinin

olusumu da s6z konusu olabilir.

Elektronik ve sterik yapilarin uygun olmasi durumunda C-H arayagirme reaksiyonlari
da diazo bilesikleri ile gerceklestirilebilecek yapilar arasindadir. Reaksiyon herhangi
bir C-H arasinda gerceklesebilecegi gibi tercihen elektron eksigi en az olan karbon
tercih edilir. Bu nedenle konjuge amid yapisindaki o-karbonunda arayagirme
reaksiyonun gergeklesmesi ile 14, 17, 20, 23 ve 26 numarali bilesiklerin olusmasi

beklenmektedir.



37

Beklenen bu bilesikler disinda da farkli reaksiyonlarla farkli bilesiklerin olusumu s6z
konusu olabilir. Yapilan ¢alisma ile reaksiyonlar sonucunda elde edilen iiriinler

incelenmis ve yapilar1 aydinlatilmaya caligilmistir.

4.2.1 N,N-Difenilsinnamamid (6) ile etildiazoasetat reaksiyonunun incelenmesi

N,N-Difenilsinnamamid (6) ile etildiazoasetat arasinda gergeklesen reaksiyonda (Sekil
4.17) temel olarak ti¢ farkli bilesik tiiriiniin (12, 13 ve 14) ve bunlarin reaksiyonlart ile

elde edilebilecek tiirevlerin olusmasi beklenmektedir.

6, Ma: 299 g/mol 11 N-Ph P py Ph

12, Ma: 385 g/mol 13, Ma: 385 g/mol 14, Ma: 385 g/mol

\ lHZO

0_20 0._20
- o -NHPh, Ph o
OH
0 N—-Ph
PH
Lakton, Ma: 234 g/mol Hidroksi tetrahidrofuran, Ma: 403 g/mol

Sekil 4.17. N,N-Difenilsinnamamid (6) ve etildiazoasetat reaksiyonu

Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham karisim gaz kromatografisi — Kkiitle
spektroskopisi (GC-MS) ile incelenmis ve iiriin olusup olusmadigi belirlenmistir. Ham

karisima ait GC kromatogrami Sekil 4.18’de verilmektedir.
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Sekil 4.18. N,N-Difenilsinnamamid (6) reaksiyonuna ait ham karisimin GC
kromatogrami

Ham karigima ait GC kromatogrami incelendiginde gelen karigimdaki agirlikli
bilesiklerin Rt (Retention time: alikonma zamani) degerleri sirasiyla 16,52; 18,54 ve
19,98 dk olarak goriilmektedir. Kromatogramda 16,52 dk’da goriilen bilesige ait kiitle
spektrumu Sekil 4.19°da verilmektedir.

%

1004 131
75

1 169
50-]

25 7
] 299
51

39 | il h.32 Il 222 254270 ‘\ 327 355 405 430 470 503 530 552 600
f T e L B B B B Sy B B LA B e By By B By B

0 ‘ — ‘ ‘ : — ‘ ! oz b00
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

Sekil 4.19. Rt: 16,52 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Verilen kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek goriilen kiitle/yiik (m/z) degeri 299
olup bu deger ve elde edilen diger m/z degerleri konjuge amid ¢ikis bilesigi olan N,N-
Difenilsinnamamid (6) ile uyumludur. Cikis bilesigine ait bu pik, diger piklerle
karsilagtirildiginda en yiiksek orana sahip pik olarak goriilmektedir. Bagka bir deyisle
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¢ikis bilesigi, reaksiyon sonrast ham karisimda oldukea yiiksek oranda goriilmektedir.
Gergeklestirilen reaksiyonda diazo bilesiginin kendi kendine dimer olusturmasini
engellemek amaciyla konjuge amid bilesigi daha fazla alinmistir. Fakat yine de
diazonun dimer olusturmasi mimkiindiir, hatta Rt: 9,24 ve 10,77’deki az oranda
goriilen pikler diazonun doymus ve doymamis dimerlerine aittir. Ayrica 2 mol diazo
1 mol ¢ikis bilesigine katilarak farkli bilesikler olusturmus olabilir. Bu nedenle ham

karisimda yiiksek oranda ¢ikis bilesigi goriilmektedir.

Kromatogramda 18,54 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.20’de

verilmektedir.
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Sekil 4.20. Rt: 18,54 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu incelendiginde en yiliksek m/z oraninin 355 oldugu goriilmektedir.
Bu deger ve diger m/z degerleri beklenen herhangi bir iirliniin kiitle degerleriyle

uyumlu degildir. Dolayisiyla istenen bilesikler disinda iirlin olusumu goriilmektedir.

Kromatogramda 19,98 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.21°de

verilmektedir.
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Sekil 4.21. Rt: 19,98 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Incelenen kromatogramda gériilen en yiiksek m/z degerinin 530 olmasi beklenen
tiriinlerden daha biiylik bir molekiiliin olustugunu gdstermektedir. Bu durumda
diazodan olusan karbenin ¢ikis bilesigine birka¢ mol oraninda katilmis olabilecegi

distiniilmektedir.

GC-MS analizi sonrasinda ham karisima kolon kromatografisi uygulanarak iiriinler
ayr1 ayri elde edilmeye calisiimistir. Kolon kromatografisi sonrast 45 farkli tiipte
fraksiyonlar toplanmis ve yapilan TLC sonrast tiip igerigi ayn1 olanlar birlestirilmistir.
Boylelikle 4 farkli fraksiyon elde edilmis ve elde edilen fraksiyonlarn da analizleri

GC-MS ile gergeklestirilmistir.

Elde edilen ilk fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.22°de verilmektedir.
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Sekil 4.22. N,N-Difenilsinnammid reaksiyonunda ilk fraksiyona ait GC
kromatogrami

[lk fraksiyona ait kromatogram incelendiginde 9,15 dk’da gelen diazo dimeri ile ham
karisimda yer almayan ve 14,99 dk’da gelen bir bilesigin bulundugu goriilmektedir.
Ham karisimda yer almayan bu bilesik, bir iirlinlin kolon kromatografisi sonrasi

bozulmasiyla olusmus olabilir ya da beklenmeyen bir safsizliktir.

Kromatografi sonras1 elde edilen ikinci fraksiyonun GC kromatogrami Sekil 4.23°te

verilmektedir.
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Sekil 4.23. N,N-Difenilsinnammid reaksiyonunda 2. fraksiyona ait GC kromatogrami

Elde edilen fraksiyonda gelen agirlikli {iriin ise ham karisimda da goriilen ve ham
karigimin GC kromatograminda 18,54 dk’da goriilen iirlindiir, kiitle spektrumlar1 da
birebir aynidir. Agirlikli olarak bir {irtiniin elde edildigi bu fraksiyonun, yap: analizi
amactyla *H-NMR analizi gergeklestirilmis olup *H-NMR spektrumu Sekil 4.24’te

verilmektedir.
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Sekil 4.24. N,N-Difenilsinnammid reaksiyonunda 2. fraksiyona ait *H-NMR
spektrumu

!H-NMR spektrumu incelenerek herhangi bir yapi tayininde bulunulamamistir.
Fraksiyonda bulunan diger safsizliklar yiiziinden veya bilesigin analiz sartlarinda
bozunmus olmasi nedeniyle elde edilen spektrum bilesigin yapis1 hakkinda herhangi

bir yorum yapilamamustir.

Kromatografi sonrasi elde edilen iiciincii fraksiyonun GC kromatogrami Sekil 4.25°te

verilmektedir.
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Sekil 4.25. N,N-Difenilsinnammid reaksiyonunda 3. fraksiyona ait GC
kromatogrami

Kromatogramda 16,96 dk’da gozlenen pik reaksiyona girmeden kalan ¢ikis bilesigine
aittir. Aym bilesik ham karisimda 16,52 dk’da gézlenmis olup her iki pike ait kiitle

spektrumlar1 aynidir.

Kromatografi sonrasi elde edilen dordiincii fraksiyonun GC kromatogrami Sekil

4.26’da verilmektedir.
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Sekil 4.26. N,N-Difenilsinnammid reaksiyonunda 4. fraksiyona ait GC
kromatogrami

Elde edilen bu fraksiyonda da herhangi bir bilesik saf olarak elde edilemediginden

herhangi bir bilesigin yapi tayini s6z konusu olmamustir.

Sonug olarak gergeklestirilen reaksiyonda iiriin olusumuna rastlanmis olup elde edilen

tirlinlerin karakterizasyonu gergeklestirilememistir.

4.2.2 (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) ile etildiazoasetat reaksiyonunun

incelenmesi

N,N-Difenil-2-butenamid (7) ile etildiazoasetat arasinda gerceklesen reaksiyonda
(Sekil 4.27) temel olarak ii¢ farkli bilesik tiiriiniin (15, 16 ve 17) ve bunlarin

reaksiyonlart ile elde edilebilecek tiirevlerin olusmasi beklenmektedir.
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Sekil 4.27. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) ve etildiazoasetat reaksiyonu

Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham karisim gaz kromatografisi — kiitle
spektroskopisi (GC-MS) ile incelenmis ve {iriin olusup olusmadigi belirlenmistir. Ham

karisima ait GC kromatogrami Sekil 4.28°de verilmektedir.
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Sekil 4.28. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) reaksiyonuna ait ham karisimin GC

kromatogrami

Ham karisima ait GC kromatogrami incelendiginde gelen karisgimdaki agirlikh

bilesiklerin Rt degerleri sirasiyla 12,98; 13,48; 15,16 ve 16,39 dk olarak

goriilmektedir. Kromatogramda 12,98 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil

4.29’da verilmektedir.
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Sekil 4.29. Rt: 12,98 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu
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Alikonma zaman 12,98 dk olan bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek
goriilen m/z degeri 237 olup bu deger ve elde edilen diger m/z degerleri konjuge amid

¢ikis bilesigi olan (E)-N,N-Difenil-2-butenamid (7) ile uyumludur.

Kromatogramda 13,48 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.30’da

verilmektedir.
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Sekil 4.30. Rt: 13,48 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Elde edilen kiitle spektrumu beklenen herhangi bir iirliniin kiitle degerleri ile uyumlu

bulunamamais olup bilesigin yapist hakkinda yorum yapilamamustir.

Kromatogramda 15,16 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.31°de

verilmektedir.
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Sekil 4.31. Rt: 15,16 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek m/z oraninin 355 oldugu goriilmektedir.
Bu deger ve diger m/z degerleri beklenen herhangi bir iirlinlin kiitle degerleriyle
uyumlu degildir. En yiikksek m/z oraninin 355 oldugu kiitle spektrumu N,N-
Difenilsinnammid ile gergeklestirilen reaksiyonda 18,54 dk’da gelen bilesik icin de
elde edilmistir fakat spektrumdaki diger pikler farklilik géstermektedir. Dolayistyla bu

bilesiklerin birbiriyle yapisal izomer olabilecegi diigiiniilmektedir.

Kromatogramda 16,38 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.32°de

verilmektedir.
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Sekil 4.32. Rt: 16,38 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu
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Elde edilen spektrumda gozlenen en yiiksek m/z orani1 323, (E)-N,N-Difenil-2-
butenamid (7) ile etildiazoasetatin 1:1 mol oraninda reaksiyona girmesi ile elde
edilmesi beklenen tiriinle uyumludur. Spektrumun geri kalani incelendiginde gézlenen
127 m/z orani, bu liriiniin dihidrofuran tiirevi olamayacagini gostermektedir. Ciinkii
dihidrofuran tlirevinin pargalanmasi ile agirligi 127 olabilecek bir parca elde
edilememektedir. Bu durumda siklopropan tiirevi veya araya girme reaksiyonu sonrasi

elde edilen iiriin elde edilmis olabilir.

GC-MS analizi sonrasinda ham karisima kolon kromatografisi uygulanarak {irtinler
ayri ayr1 elde edilmeye calisilmistir. Kolon kromatografisi sonrast yapilan TLC
sonucuna gore tiip igerigi ayni olanlar birlestirilmistir. Boylelikle 4 farkli fraksiyon
elde edilmis ve elde edilen fraksiyonlarin da analizleri GC-MS ile gerceklestirilmistir.

Elde edilen ilk fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.33’te verilmektedir.
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Sekil 4.33. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid reaksiyonunda ilk fraksiyona ait
GC kromatogrami

[k fraksiyona ait kromatogram incelendiginde az miktarda safsizlikla birlikte 15,18

dk’da gelen iriin agirlikli olarak elde edilmistir. Bu iiriine ait kiitle spektrumu ham
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karisgimda 15,16 dk’da gelen {iriiniin kiitle spektrumu ile aynidir. Ancak {iriiniin yapisi

belirlenememistir.

Elde edilen ikinci fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.34’te verilmektedir.
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Sekil 4.34. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid reaksiyonunda 2. fraksiyona ait
GC kromatogrami

Kromatogram incelendiginde ikinci fraksiyonun saf olmadigi, cok sayida bilesigi

icerdigi gozlenmektedir.

Elde edilen {igiincii fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.35°te verilmektedir.
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Sekil 4.35. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid reaksiyonunda 3. fraksiyona ait
GC kromatogrami

12,98 dk’da gelen pikin kiitle spektrumu incelendiginde ¢ikis bilesigine ait oldugu
anlagilmaktadir. Kiitle spektrumu ham karisimda da 12,98 dk’da gelen bilesigin

spektrumu ile aynidir.

Elde edilen {iglincii fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.36°da verilmektedir.
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Sekil 4.36. (E)-N,N-Difenil-2-butenamid reaksiyonunda 4. fraksiyona ait
GC kromatogrami

Bu fraksiyonda 16,50 dk’da gozlenen pik beklenen iirtinlerden birine aittir ve agirlikli
olarak elde edilmistir. Gozlenen kiitle spektrumu ham karisimda 16,39 dk’da gelen
bilesigin kiitle spektrumu ile aynidir. Fraksiyonda bulunan az miktardaki safsizliklar
tamamen giderilerek yap1 tayini igin NMR ve gerekirse tek kristal x-151m1

spektroskopileri ile analizler gergeklestirilecektir.

Sonug olarak gergeklestirilen reaksiyonda beklenen iirlinlerden birinin olustugu

gdzlenmistir.
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4.2.3 (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on  (8) ile etildiazoasetat
reaksiyonunun incelenmesi

(E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on  (8) ile etildiazoasetat arasinda

gergeklesen reaksiyonda (Sekil 4.37) temel olarak ti¢ farkli bilesik tiiriiniin (18, 19 ve

20) ve bunlarin reaksiyonlari ile elde edilebilecek tiirevlerin olusmasi beklenmektedir.

(0]
(0]
| Rh,(OAC),
Ph/\)\,\D + /\O 2_, Ph
Ny

8, Ma: 201 g/mol 1"
18, Ma: 287 g/mol 19, Ma: 287 g/mol 20 Ma. 287 g/mol
l H,0
0__0
NHth
Ph o)
OH
N
Lakton, Ma: 234 g/mol Hidroksi tetrahidrofuran, Ma: 305 g/mol

Sekil 4.37. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (8) ve etildiazoasetat
reaksiyonu

Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham karisim gaz kromatografisi — Kkiitle
spektroskopisi (GC-MS) ile incelenmis ve iiriin olusup olusmadigi belirlenmistir. Ham

karisima ait GC kromatogrami Sekil 4.38’de verilmektedir.
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Sekil 4.38. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (8) reaksiyonuna ait ham
karisimin GC kromatogrami

Ham karigima ait GC kromatogrami incelendiginde gelen karigimdaki agirlikli
bilesiklerin Rt degerleri sirasiyla 7,74; 13,43; 13,97; 14,35 dk olarak goériilmektedir.
Kromatogramda 7,74 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.39°da

verilmektedir.
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Sekil 4.39. Rt: 7,74 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Alikonma zaman 7,74 dk olan bilesigin kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek

goriilen m/z degeri 173 olup bu deger ve elde edilen diger m/z degerleri etil

diazoasetatin kendi kendine olusturdugu istenmeyen dimer bilesigi ile uyumludur.

Dimer bilesiginin molekiil agirligr 172°dir fakat izotop bolluklari nedeniyle kiitle

spektrumunda gozlenen m/z degerlerinde +1 oynama olabilmektedir. Dimer

bilesiginin yapis1 ve parcalanma modeli Sekil 4.40°ta verilmektedir.
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Sekil 4.40. Etil diazoasetatin olusturdugu dimerin yapisi ve par¢alanma modeli

Kromatogramda 13,43 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.41°de

verilmektedir.
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Sekil 4.41. Rt: 13,43 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu
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Kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek m/z oraninin 335 oldugu goriilmektedir.
Ancak gozlenen diger m/z oran1 287 ve diger m/z oranlar1 beklenen iirlinlerin
kiitlesiyle uyumludur. 335 Degeri iiriinle ayn1 anda kolonu terk eden bir safsizliga ait
olabilir. Bu durumda reaksiyonda beklenen iiriinlerden birinin olustugu sdylenebilir.

Kromatogramda 13,97 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.42°de

verilmektedir.
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Sekil 4.42. Rt: 13,97 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek m/z oraninin 237 oldugu goriilmektedir.
Bu deger ve diger m/z degerleri beklenen herhangi bir {iriiniin kiitle degerleriyle

uyumlu degildir.
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Kromatogramda 14,35 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.43’te

verilmektedir.
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Sekil 4.43. Rt: 14.35 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek goriilen m/z degeri 201 olup bu deger ve
elde edilen diger m/z degerleri konjuge amid c¢ikis bilesigi olan (E)-3-Fenil-1-
(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (8) ile uyumludur.

GC-MS analizi sonrasinda ham karisima kolon kromatografisi uygulanarak {irtinler
ayrt ayr1 elde edilmeye calisilmistir. Kolon kromatografisi sonrast yapilan TLC
sonucuna gore tlip icerigi ayni olanlar birlestirilmistir. Boylelikle 4 farkli fraksiyon
elde edilmis ve elde edilen fraksiyonlarin da analizleri GC-MS ile gergeklestirilmistir.
Elde edilen ilk fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.44°te verilmektedir.
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Sekil 4.44. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on reaksiyonunda ilk
fraksiyona ait GC kromatogrami

[k fraksiyona ait kromatogram incelendiginde istenmeyen dimer bilesigi oldugu
goriilmektedir. Kromatogramda 7,84 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu, ham
karisimda 7,74 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu ile aynidir.

Elde edilen ikinci fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.45’te verilmektedir.
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Sekil 4.45. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on reaksiyonunda 2. fraksiyona
ait GC kromatogrami

Kromatogram incelendiginde ikinci fraksiyonun saf olmadigi, ¢ok sayida bilesigi

icerdigi gozlenmektedir.

Elde edilen {igiincii fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.46’te verilmektedir.
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Sekil 4.46. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on reaksiyonunda 3. fraksiyona
ait GC kromatogram1

Bu fraksiyonda 13,47 dk’da gozlenen pik beklenen iiriine aittir ve agirlikli olarak elde
edilmistir. Yap1 tayini amaciyla bu fraksiyon 'H-NMR spektroskopisi ile analiz
edilmistir. Fraksiyona ait *H-NMR spektrumu Sekil 4.47°da verilmektedir.

Ancak 'H-NMR spektrumu incelenerek herhangi bir yapi tayininde bulunulamamuistr.
Yapida bulunmasi gereken fenil gruplarina ait 6,50-8,00 ppm arasinda gdézlenmesi
gereken piklere spektrumda rastlanmadigindan yapmin bozunmus olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle yap: tayini ile ilgili olarak herhangi bir yorum

yapilamamustir.
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Sekil 4.47. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)

ait 'H-NMR spektrumu

Elde edilen dordiincii fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.48°de verilmektedir.
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Sekil 4.48. (E)-3-Fenil-1-(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on reaksiyonunda 4. Fraksiyona
ait GC kromatogram1

Kromatogramda 14,55 dk’da gelen pikin kiitle spektrumu incelendiginde ¢ikis
bilesigine ait oldugu anlagilmaktadir. Kiitle spektrumu ham karisimda da 14,35 dk’da

gelen bilesigin spektrumu ile aynidir.

Gergeklestirilen bu reaksiyonda da ham karisimda agirlikli olarak c¢ikis bilesigi
bulunmakta ve 6nemli miktarda istenmeyen diazo dimerine rastlanmaktadir. Bununla
birlikte lirtin oldugu tahmin edilen bir bilesigin olustugu gdézlemlenmistir fakat yap1

tayini miimkiin olmamastir.
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4.2.3 (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on (9) ile etildiazoasetat reaksiyonunun

incelenmesi

(E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on  (9)

ile etildiazoasetat arasinda gergeklesen

reaksiyonda (Sekil 4.49) temel olarak ii¢ farkli bilesik tiiriiniin (21, 22 ve 23) ve

bunlarin reaksiyonlari ile elde edilebilecek tiirevlerin olugsmasi beklenmektedir.

O o)

9, Ma: 139 1

21, Ma: 225 g/mol

(o) [0) (0] (0]
-NHPh,
(0] e (0]
OH
o) N

Lakton, Ma: 172 g/mol

22, Ma: 225 g/mol

Hidroksi tetrahidrofuran, Ma: 243 g/mol

P 0 ol o N
X Rhy(OACc), 0 D

ey o o Ao
N, DCM . N =

g/mol b o o Xo

23, Ma: 225 g/mol

Sekil 4.49. (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on (9) ve etildiazoasetat reaksiyonu

Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham karisim gaz kromatografisi (GC) ile incelenmis

ve Uriin olusup olusmadig1 belirlenmistir. Ham karisima ait GC kromatogrami Sekil

4.50°de verilmektedir. Kromatogram incelendiginde ham karisimda ¢ok fazla bilesik

oldugu gozlenmektedir. Bu durum kullanilan ¢ikis bilesiginin daha reaktif oldugunu

gostermektedir. Ayn1 zamanda olusan {irlinlerin kararsizligi nedeniyle bozunma

tiriinleri gdzlenmis olabilir.
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Sekil 4.50. (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on (9) reaksiyonuna ait ham karigimin
GC kromatogrami

Urltinleri ayirmak amaciyla yapilan kolon kromatografisi olumlu sonug¢ vermemis olup
tirtinlerin karakterizasyonuna yonelik herhangi bir ¢alisma yapilamamistir. Kolondan

elde edilen fraksiyonlarin GC kromatogramlari topluca Sekil 4.51°de verilmektedir.
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Sekil 4.51. (E)-1-(Pirolidin-1-il)-2-buten-1-on reaksiyonundan elde edilen
fraksiyonlarin toplu GC kromatogramlari

Kolon kromatografisi fraksiyonlarin GC kromatogramimnin da c¢ok fazla bilesige
isaret etmesi olusan lriinlerin olduk¢a kararsiz oldugunu ve kromatografi sartlarinda

kolaylikla bozundugunu gostermektedir.

4.25 (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on  (10) ile etildiazoasetat

reaksiyonunun incelenmesi

(E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on  (10) ile etildiazoasetat arasinda
gerceklesen reaksiyonda (Sekil 4.52) temel olarak ii¢ farkli bilesik tiiriiniin (24, 25 ve

26) ve bunlarin reaksiyonlar ile elde edilebilecek tiirevlerin olugsmasi beklenmektedir.
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Sekil 4.52. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (10) ve etildiazoasetat
reaksiyonu

Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham karisim gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi
(GC-MY) ile incelenmis ve iriin olusup olusmadig belirlenmistir. Ham karigima ait

GC kromatogrami Sekil 4.53’te verilmektedir.
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Sekil 4.53. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (10) reaksiyonuna ait ham
karistmin GC kromatogrami

Ham karisima ait GC kromatogrami incelendiginde gelen karigimdaki agirlikh
bilesiklerin Rt degerleri sirasiyla 7,74; 13,05; 13,43; 14,49 ve 15,38 dk olarak

goriilmektedir.

Kromatogramda 7,74 dk’da goriilen bilesige ait kiitle spektrumu, (E)-3-Fenil-1-
(pirolidin-1-il)-2-propen-1-on (9)’un reaksiyonunda da rastlanan dimer bilesiginin
spektrumu ile aynidir. Bu reaksiyonda da 6nemli bir miktarda dimer olusumu soz

konusudur.

Kromatogramda 13,05 dk’da gelen az miktardaki bilesigin kiitle spektrumu Sekil
4.54’te verilmektedir. Bu bilesigin spektrumunda goézlenen en yiiksek m/z degeri 234
olup bu deger ve diger m/z degerleri reaksiyonda olusmasi olasi lakton tiirevinin
olustugunu gostermektedir. Lakton tiirevinin olusabilmesi igin once 1,5-elektrosiklik
halka kapanmasi ile dihidrofuran tiirevi olugmalidir. Dihidrofuran tiirevleri reaksiyon
sartlarinda olusan nemden etkilenerek rahatlikla su katilmasi reaksiyonunu vermekte,

ardindan amin eliminasyonu ile lakton tiirevi olusmaktadir.
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Sekil 4.54. Rt: 13,05 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Lakton bilesigine ait kiitle analizi Sekil 4.55’te verilmektedir. Elde edilen parcalarin

pek cogu kiitle spektrumunda yer almaktadir.
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Sekil 4.55. Lakton bilesigine ait kiitle analizi
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Kromatogramda 13,43 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu Sekil 4.56’da

verilmektedir. Bu bilesik i¢in gézlenen en yiiksek m/z orani 241 olup bu deger ve diger

m/z degerleri beklenen herhangi bir bilesigin kiitleleriyle uyumlu degildir.
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Sekil 4.56. Rt: 13,43 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

T
380
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Kromatogramda 14,49 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu Sekil 4.57’de

verilmektedir.
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Sekil 4.57. Rt: 14,49 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Spektrumda gozlenen en yiiksek m/z degeri 215 ve diger m/z degerleri ¢ikis bilesigi
olan (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on (10) ile uyumludur. Bu reaksiyonda

da 6nemli bir miktar ¢ikis bilesigi reaksiyona girmeden kalmistir.

Kromatogramda 15,38 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu Sekil 4.58’de

verilmektedir.
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Sekil 4.58. Rt: 15.38 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Kiitle spektrumu incelendiginde en yiiksek m/z oraninin 281 oldugu goriilmektedir.

Bu deger ve diger m/z degerleri beklenen herhangi bir iirliniin kiitle degerleriyle

uyumlu degildir.

GC-MS analizi sonrasinda ham karisima kolon kromatografisi uygulanarak {irtinler

ayr1 ayr1 elde edilmeye c¢alisilmistir. Kolon kromatografisi sonrast yapilan TLC

sonucuna gore tiip igerigi ayni olanlar birlestirilmistir. Boylelikle 3 farkli fraksiyon

elde edilmis ve elde edilen fraksiyonlarin da analizleri GC-MS ile gerceklestirilmistir.

Elde edilen ilk fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.59’da verilmektedir.
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Sekil 4.59. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on reaksiyonunda ilk
fraksiyona ait GC kromatogrami

Kromatogramda 7,84 dk’da gelen bilesige ait kiitle spektrumu, daha 6nce de rastlanan
dimer bilesiginin spektrumu ile aynidir. Bu reaksiyonda da énemli bir miktarda dimer

olusumu s6z konusudur.

Elde edilen ikinci fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.60’da verilmektedir.
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Sekil 4.60. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on reaksiyonunda 2.
fraksiyona ait GC kromatogrami

Kromatogramda 14,54 dk’da gelen pikin kiitle spektrumu incelendiginde c¢ikis
bilesigine ait oldugu anlasilmaktadir. Kiitle spektrumu ham karisimda da 14,49 dk’da

gelen bilesigin spektrumu ile aynidir.

Elde edilen tigiincii fraksiyona ait GC kromatogrami Sekil 4.61°de verilmektedir.
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Sekil 4.61. (E)-3-Fenil-1-(piperidin-1-il)-2-propen-1-on reaksiyonunda 3.
fraksiyona ait GC kromatogrami

Kromatogramda agirlikli olarak goriilen ve 16,34 dk’da gelen bilesik ham karigimda
cok az oranda goriilen bir bilesiktir fakat kolon kromatografisi ile agirlikli olarak elde

edilebilmistir. Bu bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.62°de verilmektedir.
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Sekil 4.62. Rt: 16,34 dk’da gelen bilesigin kiitle spektrumu

Spektrumda goriilen en yiiksek m/z degeri 279 olup bu deger ve diger m/z degerleri
beklenen herhangi bir bilesigin kiitlesi ile uyumlu degildir ancak yapi analizi
gerceklestirebilmek amaciyla bu fraksiyonun *H-NMR analizi gergeklestirilmektedir.
'H-NMR spektrumu Sekil 4.63’de verilmektedir ancak fraksiyonda bulunan diger

safsizliklar nedeniyle yap1 analizi i¢in saglikli bir yorum yapilamamaktadir.
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Sekil 4.63. Rt: 16,34 dk’da gelen bilesigin *H-NMR spektrumu

Ham karisimda gozlenen lakton tiirevi ise kolon kromatografisi sonras: herhangi bir
fraksiyondan agirlikli olarak elde edilememistir. Ancak lakton tiirevinin olusumu

reaksiyonda 1,5-elektrosiklik halka kapanmasinin tercih edildigini gostermektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Gergeklestirilen galismadan elde edilen sonuglar incelendiginde, uygulanan reaksiyon
kosullarinda 1,5-elektrosiklik halka kapanmasinin gerceklestigi, yapis1 kiitle
spektroskopisi ile belirlenebilen lakton tlirevinin varligt belirlenerek anlagilmstir.
Lakton tiirevleri, halka kapanmasi sonrasi elde edilen dihidrofuran tiirevlerinin
reaksiyon sartlarinda su katilmasi, ardindan amin eliminasyonu sonrasi elde
edilebilmektedir. Lakton tiirevleri de diger pek ¢ok heterosiklik bilesik gibi pek ¢ok

dogal bilesigin anahtar yapisini olugturmaktadir.

Ancak olusan iiriinlerin pek ¢ogunun kromatografik olarak ayirimi miimkiin olmamas,
ayrilabilen iirlinlerin de NMR analizleri anlamli bir sonu¢ vermemistir. Bu durum,
olusan ftriinlerin yeterli kararliliga sahip olmamalarindan kaynaklanabilir. Bu tiir
tirtinlerin saflastirilmasi ve analizleri oldukga hizli yapilip tiriinler sogukta, bozunmay1
geciktirecek kosullarda saklanmalidir. Ayn1 zamanda ham karisimlarin GC analizleri
iiriin olusumunun olduk¢a diisiik verimle oldugunu gostermektedir. Bunun baslica
sebeplerinden biri kullanilan diazo bilesiginin konjuge amidle reaksiyon vermek
yerine kendi kendine dimer olusturmasidir. Istenmeyen diazo dimerlerinin olusumunu
engellemek icin etildiazoasetatin oldukca yavas damlatilmasi ve reaksiyonun daha
yiiksek sicakliklarda gergeklestirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle diklorometan

yerine kaynama noktasi daha yiiksek olan bir ¢oziicii (6r: benzen) kullanilabilir.

Sonug olarak farmasotik agidan degerli pek ¢ok heterosiklik bilesigin tek agamali elde
edilmesi gerceklestirilen bu ¢alisma, organik sentez ve analiz basamaklarinin gézden
gecirilmesi ve olast reaksiyon mekanizmalariin irdelenmesi agisindan O6nem
tasimaktadir. Gergeklestirilen reaksiyonlarla tirtinlerin olustugu, dolayisiyla kullanilan
cikis bilesiklerinin reaktivitesi gozlenmis olup reaksiyon ve kromatografik ayirma
kosullarinin ne sekilde modifiye edilmesi gerektigi anlasilmistir. Elde edilebilecek
bilesikler pek ¢ok ila¢ etken maddesinin ana iskelet yapisini olusturmakta ve reaksiyon
kosullarinin iirtin dagilimin1 ve verimini nasil etkiledigine dair bilgiler bundan sonra

yapilacak ilgili caligmalara 151k tutmaktadir.
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