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OZET

Biyolojik aktif dogal bilesiklerin sentezi olduk¢a uzun ve maliyetli bir islemdir. Bu
nedenle reaksiyon asamalarini azaltacak ve/veya maliyeti diisiirecek herhangi bir
yaklasim olduk¢a 6nemlidir. Dogal pek ¢ok bilesigin yapisinda heterosiklik yapilarin
oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda, heterosiklik bilesiklerin sentezine ve sentez
sirasinda mekanistik 6zelliklerin belirlenmesine yonelik caligmalar bilimsel yonden

oldukga ilgi ¢ekicidir.

Ik olarak Curtius ve Biichner’in etil diazoasetat ile gergeklestirdigi reaksiyonlarla
baslayan caligmalarin ardindan gegen siirede modern organik sentez calisan bilim
insanlar1 diazokarbonil bilesiklerinin yiiksek verimli reaksiyonlar1 {izerine yaptiklar1
arastrmalart siirdiirmiislerdir. Boylece siklopropanlama, aktif olmayan C-H
baglarina katilma, Wolf diizenlemesi, ylid olusumu iizerinden yiiriiyen doniisim
reaksiyonlari, aromatik siklokatilmalar, siibstitiisyonlar ve diger reaksiyonlar1
gelistirmislerdir. Bazi istisnalar digsinda tiim bu reaksiyonlar hem molekiiller arasi
hem de molekiil i¢i gerceklesebilmektedir ve hatta yakin zamanlarda

makrohalkalagsma reaksiyonlar1 da miimkiin olmustur.

Bu calisgmada amag, farkli fonksiyonel gruplara sahip heterosiklik bilesiklerin
sentezini katalitik olarak gerceklestirmeyi saglayacak yapida diazokarbonil

bilesiklerinin sentezini gergeklestirmektir. Bu sentezlerde diazo fonksiyonunu farkli



c¢ikis bilesiklerine baglamak her zaman kolay olmamaktadir. Ancak daizo asit kloriir
bilesikleri, asit kloriirlerin 1iyi bilinen reaktivitesi nedeniyle biiyiikk avantaj
saglamaktadir. Asit kloriirlerle kolayca reaksiyon verebilen alkol ve amin tiirevleri
kullanilarak diazo yapismin hedefli bir sekilde tiirevlendirilmesi miimkiindiir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesikler literatiirde daha once yer almayan ve
icerdigi fonksiyonel gruplar sayesinde biyolojik reaktivite potansiyeli tasiyan
bilesiklerdir. Boylelikle hem bu tiir bilesiklerin sentezi gerceklestirilmis hem de
reaksiyonlar sirasinda iirlin olusum tercihini agiklayan mekanizmalar irdelenmistir.
Bu mekanizmalarin ileride yapilacak reaksiyonlar igin yol gdsterici olmasi

beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diazokarbonil, karben, Rho(OAc)4 katalizorii
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ABSTRACT

Synthesis of biologically active natural compounds is relatively long and expensive
process. Any approach to shorten the reaction stage and/or reduce the cost is very
important. Considering that there are heterocyclic structures in many natural compounds,
studies for the synthesis of heterocyclic compounds and mechanistic studies to determine
the characteristics during the synthesis make a great contribution from scientific
direction. After the studies which started with Curtius and Biichner's reactions of ethyl
diazo acetate, scientists have continued their research about highly efficient reaction of
the diazocarbonyl compounds. Thus cyclopropanation, insertion to non-active C-H
bonds, Wolf rearrangement, reaction through the formation of ylide, aromatic
cycoladitions, substitutions and other reactions have developed. With some exceptions,
all of these reactions can be at intermolecular and intermolecular level macrocyclization

reactions are possible.

The aim of this study is the synthesis of the ideally even substituted diazocarbonyl
compounds which allows the synthesis heterocyclic compounds with different functional
groups. It is not always easy to build the diazo function into a different starting
compounds. However daizo acid chloride compounds have great advantage because of
their reactivity. It is possible to synthesize desired diazo structures by using different

alcohols and amines which are highly capable of reacting with the acid chloride.



vii
Synthesized compounds within the scope of this study, are not previously covered in the
literature and have the potential of biological reactivity due to their functional groups.
Thus, both the synthesis of such compounds were performed and mechanisms to

explain the product preferences during the reaction were analyzed. The mechanisms are

expected to be a guidance for similar reactions in the future.

Keywords: Diazo, carben, Rho(OAc)4 catalyst
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Xviii

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

IR Infrared (kizil6tesi)

TH-NMR Proton Niikleer Manyetik Rezonans
BC-NMR Karbon Niikleer Manyetik Rezonans
GC Gaz Kromatografisi

TLC Ince Tabaka Kromatografisi
Cu(acac): Bakir Asetilasetonat

Rh2(0OAc)4 Rodyum Asetat Dimeri

CDCI; Dotero Kloroform



1. GIRIiS VE AMAC

Cok sayida arastrmaci dogal bilesiklerin sentezinde 6zel olarak tasarlanmis
heterosiklik bilesiklerin domino reaksiyonlarindan yararlanmaktadir ve bu alandaki

calismalardaki iiretkenlik artan bir ivme gdstermektedir.

Asamali sentezlerle elde edilebilen ¢ok fonksiyonlu yapilarin olusturulmasinda,
uygun bilesiklere karben transfer reaksiyonlar1 siklikla uygulanmaktadir. Bu
reaksiyonlar arasinda 6zellikle o,B-doymamis karbonil bilesiklerinin formal [2+1]
halka olusturma reaksiyonlar1 onemli bir yer tutmaktadwr. Formal [2+1] halka
olusturma reaksiyonlarmmin sonucunda da enantiyosegici olarak epoksit ve
siklopropan bilesikleri olusabilmektedir. o,f-Doymamis karbonil bilesikleri ile
karben reaksiyonlarindan reaksiyon kosulu, katalizor ve reaktan cinsine gore [1,5]-
halka kapanma reaksiyonu ile dioksalan, dihidrofuran, furan ve dioksol gibi
bilesikler de olusabilmektedir. Ayrica diazo fonksiyonundan olusan karbenin
molekiil i¢i C-H arayagirme reaksiyonu sonrasinda da heterosiklik bilesiklerin

sentezi mimkuin olmaktadir.

Ote yandan diazo bilesikleri, karbonil yapilari varliginda uygun dipolarofillerle
formal [3+2] katilma reaksiyonlar1 vererek cesitli fonksiyonlara sahip halkall
bilesikleri kolaylikla olusturabilmektedir. Bu reaksiyonlar farkli ve sentezi zorlu

olabilecek pek ¢ok fonksiyonel grubun halkaya baglanmasini saglamaktadir.

Biyolojik aktivite tasima potansiyeline sahip bu tiir heterosiklik bilesiklerin sentezi
icin diazo bilesiklerinin ¢esitlendirilmesi, farkli fonksiyonel grup igeren bilesiklerin
sentezlenmesi gerekmektedir. Diazo fonksiyonunun reaktivitesinden dolay1r bazi
diazo bilesiklerinin sentezinde zorluklar yasanabilmektedir. Diazo asit kloriir
bilesikleri ise diazo fonksiyonun herhangi bir yapiya kolay yoldan baglanip

cesitliligin arttirilmasi i¢in biiylik potansiyel tasimaktadirlar.

Bu c¢aligmada amag, farkli fonksiyonel yapilara sahip heterosiklik bilesiklerin

sentezini katalitik ortamda gerceklestirmeyi saglayacak uygun yapida diazokarbonil



bilesiklerinin sentezini gerceklestirmek ve bu bilesiklerin metal katalizor varliginda
reaksiyonlarini incelemektir. Asit kloriirlerle kolayca reaksiyon verebilen alkol ve
amin tiirevleri kullanilarak diazo iceren bilesik hedefli bir sekilde tlirevlendirilmistir
ve yapilardaki farkli fonksiyonel gruplardan kaynakl sterik ve elektronik 6zelliklerin

reaksiyonlarin yiirliyiisiine olan etkileri incelenmistir.



2. TEORIK KISIM

Diazo bilesikleri (Patai, 1978; Regitz ve Maas, 1986; Zollinger, 1995), zengin
kimyas1 ve oOzellikle karben/karbenoid ara iiriinlerinin (Maas, 1987; Padwa ve
Hornbuckle, 1991; Padwa ve Weingarten, 1996; Doyle ve ark., 1998; Mehta ve
Muthusamy, 2002) baslica onciileri olmalar1 nedeniyle kesfedildikleri giinden beri
artan bir ilgiyle incelenmektedirler. 1lk olarak Biichner ve Curtius’un (Biichner ve
Curtius, 1885) etil diazoasetat 1ile gerceklestirdigi reaksiyonlarla baglayan
calismalarin ardindan gecen siirede modern organik sentez caligan bilim adamlar1
diazokarbonil  bilesiklerinin yiiksek verimli reaksiyonlar1 {izerine yaptiklari
arastrmalarmi  siirdiirmiislerdir. Boylece siklopropanlama, aktif olmayan C-H
baglarma katilma, Wolf diizenlenmesi, ilid olusumu iizerinden yiiriiyen doniisiim
reaksiyonlari, aromatik siklokatilmalar, siibstitiisyonlar ve diger reaksiyonlar1
gelistirmisglerdir. Bazi istisnalar disinda tiim bu reaksiyonlar hem molekiiller arasi
hem de molekiil i¢i gerceklesebilmektedir ve hatta yakin zamanlarda
makrohalkalasma reaksiyonlarini olusturmak da miimkiin olmaktadir. Bir donem
diazokarbonil  bilesiklerinin  6zellikle gecis metal katalizorleriyle olan
reaksiyonlarinda ara {riinlerin yapismin tam anlasilmadigini ifade eden “karbenoid”
terimi kullanilmistir. Fakat artik bugiin {irliin olusumunu kontrol eden ara iiriinlerin
yapist neredeyse tamamen anlasilmistir. Karbenler karbon atomu iizerinde bag
yapmamig bir elektron ¢ifti igeren iki degerlikli nétral karbon tiirleri olarak
tanimlanirlar (Wanzlick, 1962). Elektron verici siibstitiiyentler araciligi ile karben
karbonunun elektron  gereksinimi  karsilanarak  karbenlerin  kararhliklar1
artirilabilmektedir. Boylece reaksiyonlardaki reaktivitenin ozellikle de segiciligin

kontrol edilebilmesine olanak taninmistir (Wanzlick ve Kleiner, 1961).

Serbest karbenler divalent karbon ara iiriinleri olup notral taneciklerdir. Sekil 2.1°de
karbenlerin metaller ile olusturdugu kompleks yapilar 6zetlenmektedir (Dorwald,

1999).
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Sekil 2.1. Metal karben kompleksleri

Gecis metallerinin varliginda diazo bilesikleri, metal ile koordinasyona girer ve
bozunarak karbenoid (metalokarben) kompleks yapisini olusturur. Meydana gelen bu
reaktif ara Uriinler ¢coklu baglara katilma (siklopropanlasma), arayagirme ve ilid

olusturma gibi tepkimeler verir (Doyle ve ark., 2010).

En cok kabul goren mekanizmaya gore oOnce metal katalizor elektrofil gibi
davranarak diazo bilesigine katilir. Ciinkli ge¢is metal kompleksleri ayn1 zamanda
Lewis asitleridir ve merkez metalin koordinasyon bakimindan doymamis olmasi bu
bilesiklerin katalitik aktivite gostermesini saglamaktadir. Katalizoriin  diazo
bilesigine katilmasmdan sonra yapidan azot molekiilii ayrilir ve metal kompleks ile
kararlilik kazanmis karben (metalokarben=karbenoid) olusumu gerceklesir. Bu
asamanin tek yonlii oldugu kabul edilir. Bu asamada olusan metalokarben elektrofilik
karakterdedir ve elektronca zengin bir substrata transfer olurken, katalizor olarak
kullanilan metal kompleksi rejenere olarak yeni bir sistemi baglatir (Sekil 2.2)(Padwa

ve Austin, 1994).

SCR, 3¢

LuM ==CR,

MLn—CR,

LM

R,C=N,
N,

Sekil 2.2. Metal katalizoriin elektrofil gibi davranarak diazo bilesigine katilmasi



Diazokarbonil bilesikleri iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmasinin dort temel nedeni
vardir:

1) Diazokarbonil bilesikleriyle bu kadar cok sayida doniisiim reaksiyonlarinin
yapilabiliyor olmas1 onlar1 ¢ok kullanislh reaktantlar haline getirmistir.

i1) Tiim ¢ikis diazokarbonil bilesikleri iyi test edilmis gercek recetelerle sentez
edilmektedirler ve bu bilesiklerin sentezlerine ait metotlar siirekli gelistirilmektedir.
iii) Ozellikle dirodyum(II) katalizorlerin bulunusuyla o giine degin kullanilan bakir
katalizorleriyle yapilamayan kemoselektif reaksiyonlar1 gergeklestirmek miimkiin

olmustur.
2.1. ilid Olusumu Uzerinden Yiiriiyen Diazo Bozunma Reaksiyonlar

Ilidler pozitif yiiklenmis bir heteroatom ve ona bagl ortaklasmamis elektron ¢ifti
iceren karbon atomundan (karbanyondan) olusan arayapilardir. Bu reaktif
arayapilarin  kullanilmasiyla ¢ok sayida yararli  doniisim  reaksiyonlari
gerceklestirilmektedir (Brown ve Kodadec, 1992). Karbenlerin ortaklagmamis
elektron c¢iftleri iceren heteroatomlarla etkilestirilmesi ilid olusumu i¢in siklikla

kullanilan yontemlerdendir (Casey ve ark., 1979; Doyle ve van Leusen, 1982).

Singlet karbenlerin, Lewis asidi gibi davranarak Lewis bazi olan heteroatomlarin
sundugu ortaklagmamis elektron ciftlerini almasi ile oksonyum, siilfiir ve amonyum
ilidleri olusur (Schnaubelt ve ark., 1990). Eter, tiyoeter, amin ve halojen gibi
niikleofilik Lewis bazlari, bu yolla serbest karbenlerle etkilesime girebilirler. Ayni
sekilde sp’> veya sp hibritlesmis heteroatom igeren aldehit, keton, ester, imin,
tiyokarbonil ve nitril bilesikleri de karbenlerle kolaylikla karbonil, tiyokarbonil,

azometin ve nitril ilidlerini olusturabilirler (Sekil 2.3).

R

R
.. gegls + /
RXR + RzC:NZ —_— — X
metali \
R R

ilid

Sekil 2.3. Ilid olusumu



Diazo bilesikleri ve karbonil bilesiklerinden metal katalizorlii ortamda {iretilen
karbonil ilidler organik sentezler i¢in tasidigi 6nem nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi
cekmektedirler (Padwa ve Hornbuckle, 1991; Padwa ve Weingarten, 1996; Mehta ve
Muthusamy, 2002; Padwa, 2005).

Oksijen igeren heterosiklik bilesiklerin stereosecici olarak sentezlenebilmesi icin
kullanilan yaygin arayapilardan biri de karbonil ilidlerdir. Karbonil ilidlerin
olusturulmasi i¢in kullanilan yontemler;
e Elektron c¢ekici gruplar igeren epoksi bilesiklerinin termoliz ya da fotolizi
(Davies, 1993)
e 1,3,4-oksadiazolinlerden 1sisal olarak azot molekiilii ¢cikartilmasi (Davies ve
Hu, 1992; Davies ve ark., 1994)
e 1,3-dioksolan-4-on bilesiklerinden karbondioksit ¢ikarilmasi (Tamura ve ark.,
1981)
e Karben ya da karbenoid tiirevlerinin karbonil grubundaki oksijen ile

etkilesmesidir.

2.1.1. Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlar:

Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlary, 1,3-dipol yapilar1 ile dipolarofillerin
etkilesmesi sonucu bes iiyeli halkali yapilarin sentezlenebildigi siklokatilma
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda 1,3-dipol olusumlar1 s6z konusudur. 1,3-dipol
bilesikleri olarak bir ya da daha fazla sayida heteroatom igeren yiiklii dipolar yapilar
diistiniilmelidir (Sekil 2.4).

4+ - -+
XZY-Z <= X=Y=Z
R R X,Y,Z=C, N,0,S,P,..
| |
Xz Xy

Sekil 2.4. 1,3-dipol yapilarinin genel gosterimi



Bu reaksiyonlarda dipolarofilin 2n elektronu ile dipolar yapinin 4n elektronlari
perisiklik olarak ortiiserek reaksiyonun gerceklesmesini saglarlar. Bu reaksiyonlar da
Diels-Alder Reaksiyonlar1 gibi [4s+2s] siklokatilma reaksiyonlaridir ancak atom
sayilar1 g6z Oniine alindiginda “Formal [3+2] Siklokatilma Reaksiyonlar1” olarak

adlandirilmaktadirlar (Sekil 2.5).

s
X=Y—7/<X
C B3+2] 2,
\ . /
A=B A=B

Sekil 2.5. Formal [3+2] siklokatilma reaksiyonlarinin genel gdsterimi

Bu reaksiyonlarda reaktivite ve regiokimya, reaksiyona giren molekiil orbitallerin
etkilesimine baglidir. Hem 1,3-dipoliin hem de dipolarofilin elektronik yapisina gore
hangi molekiil orbitallerin tercih edilecegi ve yOnlenmenin hangi sekilde

gerceklesecegi belirlenir (England ve ark., 2008).

Karbonil ilidlerinin formal 1,3-dipoller olarak sentez stratejilerine girmesine 6zellikle
Padwa ve grubu oOnciiliik etmistir (Padwa ve ark., 1993). Padwa ve grubunun
gerceklestirdigi ¢ok sayidaki ¢alismada konjuge olmayan karbonil ilidlerinin molekiil
ici halkalagma reaksiyonlar1 ilag sentezlerine de uygulanmistir. Padwa'nin yaptigi
calismalarda tetrahidrofuran ve tetrahidropiran gibi orta biiyiikliikkte halkali eterlerin
stereosecici sentezlerinin dnemi vurgulanmakta ve bu yapilarin iyonoforlar,
brevetoksinler ve diger dogal iirtinlerin ¢atisini teskil ettigi belirtilmektedir. Bu
konuya iligkin, exo- ve endo-brevicomin'in sentezi Sekil 2.6’da verilmistir (Padwa,

2005).
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Sekil 2.6. Brevicomin sentezi
2.1.2. Elektrosiklik halka kapanmasi reaksiyonlar:

“Elektrosiklik Reaksiyon” terimi ilk olarak Woodward ve Hoffman tarafindan
kullanilmaya baslanmistir (Ana¢ ve ark., 2004). En, polien ya da polienil sistemleri,
elektron gog¢ii ile halka kapanmasini saglayabilirler. Bu reaksiyonlarda c-baglari, -
baglarma doniisiir. Halka olusumu gibi halka agilmasi da ayni enerji profili ile
gerceklesir. Hem elektrosiklik halka kapanmasi hem agilmast FMO Teori’ye gore
uygun orbitallerin Ortiiserek orbital simetrisinin korundugu ve tek basamakta olusan

“perisiklik reaksiyonlar” sinifina girer (March ve Huisgen, 1982).

a,B-Doymamis karbonillerin diazo bilesikleri ile reaksiyonlarina ait literatiirdeki ilk
ornek Spencer ve grubunun a-alkoksimetilen ketonlar ve etil diazoasetat ile
gergeklestirdigi 1967'de yaymlanan c¢alismasidir (Padwa, 2005). S6z konusu
reaksiyon furan tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in bir yontem olarak onerilmistir (Sekil

2.7).

CHOCH OCHs
*  N,CHCOEt -CH,OH N
—— | »—COEt ——— | H—CO.Et
- CuSO. o 0

Sekil 2.7. a-alkoksimetilen keton ile etil diazoasetatin reaksiyonu



Bu reaksiyon, yukarida s6zii edilenlerden farkli olarak, molekiiller aras1 karbonil ilidi
olusumu ve reaktivitesi ile ilgilidir. Kaynak gosterilen calismada deginilmemis de
olsa, reaksiyonun 1,5-elektrosiklik kapanma sonucu gerceklestigi ¢ok daha sonra
gerceklestirilen calismalar sonucu Onerilmistir. Huisgen ve grubu bu konuda pek ¢ok
oncii calismaya imza atmis, 6zellikle 1,5-elektrosiklik halkalagmalar ile ilgili olarak

mekanistik ayrmtilara deginmistir (Huisgen, 1980).

Ana¢ ve grubunun gerceklestirdigi bu c¢alismalarda o,B-doymamis karbonil
bilesikleri ve metallo-karben ara iirlinlerinden olusan ilidin ¢ikis bilesiginin yapisina
(aldehit/keton/ester) ve konformasyonuna baglhh bir reaktivite gosterdigi
vurgulanmigtir  (Ana¢ ve ark., 2004). Karbonil ve ¢ift bag arasinda s-cis
konformasyonun olusabildigi monosubstitue-E-enonlar durumunda olusan karbonil
ilid genellikle 1,5-elektrosiklik kapanma sonucu dihidrofuran bilesiklerini
vermektedir (Sekil 2.8). Enaller durumunda ise, s-trans yapmin tercih edilmesi
nedeniyle, ayni tarz kapanma bu kez dioksalen (dioksol) tiirevi tirlinler vermektedir.
[lidin verebilecegi iiriinler arasinda yer alsa dahi, Huisgen (Huisgen ve March, 1982)
ve Hamaguchi (Hamaguchi ve ark., 2001) tarafindan bildirilen oksiran olusumu

gozlenmemistir (Padwa, 2005).

"
0 Ry R, R, 2R
Ri__R 3
1T 2 . /\)L metal i 0
N, R3 Ry katalizér R S
]

Sekil 2.8. 1,5-elektrosiklik halka kapanmasi
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2.2. C-H Arayagirme Reaksiyonlari

Diazo bilesiklerinin C-H arayagirme reaksiyonlari yeni karbon-karbon baglar1
olusturmak i¢in kullanilmakta (Sekil 2.9) ve kesfedildigi 1956 yilindan beri dikkat
cekmektedir (Doering ve ark., 1956).

N _
2 _ HCRs i
RzCNz [qu ch_CR3
karben C-H
olusumu arayagirme

Sekil 2.9. C-H arayagirme reaksiyonuna ait genel gosterim

Bu reaksiyonlarda hem olusan karbenin kararliligini kontrol etmek, hem de karbenin
reaktivitesini kaybetmesini engellemek gerekir. Reaksiyonlardaki karbenler, termal
ve fotokimyasal olarak ya da gecis metal katalizorii varhiginda diazoalkanlarin
bozunmasiyla elde edilebilirler. Gegis metalleri olarak bakir ve rodyum katalizorler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bakirin etkinligi rodyuma gore daha diistiktiir
ve bakir katalizorler geometrik olarak rijit yapilarda etkili olmamaktadirlar. Rodyum
katalizOrler ise arayagirme reaksiyonlart i¢in olduke¢a etkili olmalarina ragmen
secicilikleri diisiiktiir ancak rodyuma bagl ligandlar degistirilerek segicilik kontrol

edilebilmektedir (Doyle ve ark., 2010).

Doyle tarafindan ortaya atilan ve Nakamura tarafindan onaylanan reaksiyon
mekanizmasina gore karben karbonu ile arayagirme reaksiyonun gerceklesegi C-H
arasinda tii¢ iiyeli bir halka olusumu gerceklesmekte ve es zamanl olarak bu yapidan
metal katalizor ayrilmaktadir (Sekil 2.10) (Doyle ve ark., 1993; Nakamura ve ark.,
2002).

A A H
BS H,%ML . | B=CH Bt
7_H + E n D/ \\(:{ —_— / \'l/H
0/ "MLn D E
E

Sekil 2.10. C-H arayagirme reaksiyonu i¢in 6nerilen mekanizma
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Metal katalizoriin ligandlarinin veya E grubunun elektron ¢ekici olmasi reaktiviteyi
arttirrken  segiciligi azaltir. Bu gruplardaki sterik engeller ise stereosegiciligi
degistirir (Doyle ve ark., 2010). C-H arayagirme reaksiyonlarinda, kararhliklar1
nedeniyle diazoester ve diazoamidler siklikla kullanilirlar. Diazo bozunma

reaksiyonlarindaki reaktivite diazo bilesiginin bazligi ile dogru orantilidir:
Diazoalkan > Aril diazometan > Diazoketon > Diazoasetoasetat > Diazomalonat

Molekiilleraras1 ve molekiilici arayagirme reaksiyonlarina ait ¢ok sayida arastirma
mevcuttur. Molekiilici arayagirme reaksiyonlar1 daha rijit yapilar tiizerinden
gerceklesmektedir. Bu nedenle de molekiili¢i reaksiyonlarda daha etkin katalizorler
olan rodyum (II) tuzlar1 kullanilmaktadir (Padwa ve ark., 1993). Allilik C-H
arayagirme reaksiyonu ile siklopropanlagma yarisan reaksiyonlardir ancak katalizore

ve kullanilan diazo bilesigine bagl olarak se¢icilik gozlenir.

Arayagirme reaksiyonunun molekiildeki hangi C-H baginda gergeklesecegi de
onemli bir arastirma konusu olmustur. Molekiilici C-H arayagirma reaksiyonlarinda
5 fdyeli halka olusumu tercih edilmektedir. Ancak diazoasetoasetamid ve
diazomalonamid kullanildig1 durumlarda 4 iiyeli halka (B-laktam) olusumu soz
konusu olmaktadir. Bunun sebebi, ¢y-karbonundaki elektron yogunlugunun
azalmasidir (Sekil 2.11) (Davies ve ark., 2003; Gois ve Afonso, 2003; Grohmann ve
Maas, 2007).

o

o
i / R
ECG ' R' = elektron verici grup ise
tercih edilir
N,
\ o
pui

Ecg” R

R' = elektron g¢ekici grup ise
tercih edilir

Sekil 2.11. Molekiili¢i C-H-arayagirme reaksiyonlar1



12

C-H Arayagirme reaksiyonlar: ile olusan halkalarin farkli heteroatomlar: bir arada
bulundurmasi da miimkiindiir. Bu sayede halkali bilesik elde edildikten sonra ileri
reaksiyonlarla farkli fonskiyonel gruplara ulagsmak miimkiin olabilir. Bu
reaksiyonlarda da arayagirmenin hangi atomlar iizerinden olacagi elektronik etkilere

baghdir (Sekil 2.12) (Wang ve ark., 2010).

Z,Y: N, O, S gibi b
heteroatomlar

R1 R3
R, R,

Sekil 2.12. Farkli heteroatomlarla C-H arayagirme reaksiyonu
2.3. Siklopropanlasma Reaksiyonu

Siklopropan tiirevleri, diazo bilesiklerinin metal katalizorii varlifinda doymamais bir
yapiyla [2+1] reaksiyonlar1 sonucu elde edilir. Doymamis yapinin elektronca zengin

ya da eksik olusu siklopropanlagsma mekanizmasini etkilemektedir.

Elektronca eksik alkenlerin diazometanla siklopropanlagsma reaksiyonlarinda
paladyum (II) kompleksleri, 6zellikle trimerik formdaki paladyum(Il)asetat, en etkili
katalizorler olarak goriilmektedir (Sekil 2.13) (Tomilov ve ark., 1993).

HyCO,C._~_~_CHO _ M2 H3C02CM\/A/CHO
Pd(OAc),
Sekil 2.13. Siklopropanlasma reaksiyonu

Palladyum (II) katalizorleriyle gergeklestirilen reaksiyonlarda elektronca zayif

alkenler, elektronca zengin alkenlere gore daha reaktiftir. Bunun nedeni, daha dnce
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anlatildig1 gibi, bu katalizoriin 6nce alkenle bir kompleks yaparak (elektrofilik metal-

karben olusturmadan) katilmay1 gerceklestirmesidir.

Karbonil siibstitiiye diazo bilesikleri de siklopropanlagsma reaksiyonlarinda tercih
edilen reaktiflerdir. Dogal iirlinlerin, dogal ve sentetik aminoasitlerin, karboksilli
niikleositlerin sentezinde c¢ok genis alanda kullanilmaktadir. Diazokarbonil
bilesiklerinin verdigi siklopropanlagsma reaksiyonlarinda hiz belirleyen asama
diazonun bozunma asamasidir. Bu asamaya hem diazo bilesigi hem de katalizoriin
ligand: etki eder. Diazo karbonunda karbonil siibstitiisyonunun artmasi diazokarbonil
bilesigindeki kararliligi arttirr (Doyle, 1995). Diazoamidler, diazoesterlerden ve
diazoesterler diazoketonlardan daha kararli ve dolayisiyla daha az reaktiftir. Gegis

metal katalizorliniin ligandlar1 da eletrofilik reaksiyonda etkin bir parametredir.

Diazo bilesiklerinin alkenlerle katalitik olarak verdigi siklopropanlasma
reaksiyonunun mekanizmasina ait ¢esitli yorumlar yapilmistir. Oncelikle serbest
karbenin ¢oklu baga katilma mekanizmasi 6nerilmis veya metalosiklobiitan arayapisi
iizerinden aciklamalar gelistirilmistir. Daha sonra Doyle (Doyle ve ark., 1984; Doyle,
1986; Doyle ve ark., 1987; Doyle, 1995) ve Kodadek (Brown ve Kodadek, 1992)
tarafindan Onerilen, metalokarben arayapisi lizerinden ilerleyen bir karben transfer
mekanizmasi kabul gérmiistiir. Bu 6nerilerin her birinde, olefinin karbene yonlenme
asamasi siklopropanlasma reaksiyonundaki stereokimyay1 belirler (stereo secicilik).
Y 6nlenmede karbenin siibstitiientleri ve metalin ligandlar1 bir duvar olusturarak etkili

olurlar.

Sekil 2.14’te ligandlara bagli metal, diiz bir ylizey olarak gosterilmektedir.
Metalokarbendeki karben karbonu bir p orbitali (LUMO) ile etkilesime girmektedir.
Yaklagsma olurken metalokarben alkenin sterik olarak daha serbest ucuna dogru
yaklasir. Karben karboksilatin ester fonksiyonundaki alkilinin/arilinin hacmi arttikga
alken buna uygun bir sterik yaklasimi seger. Ornegin R; =H ve R; > R, ise karbon-
karbon ¢ift bagindaki daha biiyiik substrat, karbenin karboksilatina trans (anti)

olmay1 tercih edecektir.
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Sekil 2.14. Siklopropanlagma reaksiyonunun mekanizmasi

Sekil 2.14’te Newman projeksiyonu ile gosterilen etkilesim en ideal gegis hali
yonlenmesini ifade etmektedir. Ancak katalizor ile R3 grubu arasinda ya da -COOR
grubu ile R veya Ry gruplari arasinda bir etkilesim s6z konusu olursa bu ideal yap1
biraz bozulabilir. Bu nedenle diazoesterlerin katalitik reaksiyonlarinda trans (anti)-

secicilik daha baskindir (Davies ve ark., 1989).

Siklopropan olusum mekanizmasi ilid olusumu iizerinden de agiklanabilmektedir.
Literatiirde ozellikle kiikiirt, arsenik ve telliir ilidler iizerinden gerceklestirilen

siklopropanlagsma 6rneklerine siklikla rastlanmaktadir (Dai ve ark., 1999).

+

KN(TMS), / THF

R\/\COR”

yavag

Sekil 2.15. Siklopropanlagma reaksiyonunda katalizoriin yonlenmeye etkisi

Katalizordeki metal ve liganda gore ilidin siklopropanlagsmadaki reaktivitesi
degismektedir. Telliironyum tuzlarimmdan LiBr varliginda in situ olusturulan allilik
telliironyum ilidlerin a,B-doymamis ester ya da amidlerle reaksiyonu sonrasi trans-2-

vinil-trans-3-siibstitiiye siklopropanlar elde edilirken LiBr kullanilmadigi durumda
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cis-2-vinil-trans-3-siibstitliye siklopropanlar elde edilmektedir (Sekil 2.15) (Vedejs
ve ark., 1981).

Stereoizomerlerdeki bu farkliligin sebebi LiBr olarak diistiniilmektedir. Vedejs ve
Schmidbauer (Sun ve Tang, 2008), LiX veya MgBr; gibi baz1 Lewis asitlerinin
R3P=CH; ile koordinasyon yapabildigini gostermislerdir. Ayn1 sekilde lityum iyonu
da hem ilidik karbon hem karbonil oksijeni ile koordinasyon yaparak 6 iiyeli halkali
gecis yapist olusturmaktadir ve Te(i-Bu)> grubunun sterik olarak daha uygun olan

ekvatoryal konumda kalarak ters taraftan ayrilmasiyla cis iirtin olugsmaktadir.

Siklopropan olusumuna ait diger bir mekanizmada ise diazo bilesikleri 1,3-dipol
olarak doymamis yapiya siklokatilarak kararsiz pirazolin tiirevleri olusturmakta ve
sonrasinda azot molekiiliiniin ayrilmasiyla siklopropan olusmaktadir (Padwa ve ark.,

1999).

Bahsi gecen tiim bu reaksiyonlarda segicilik ve bu seciciligin hangi faktorlere gore
oldugunun belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu durum organik sentez iizerine ¢alisan
pek c¢ok arastirmaciyr ilgilendirmekte ve bir yandan mekanistik 6zelliklerin
incelenmesi, diger yandan yararli pek cok bilesigin sentezine yonelik uygun

kosullarin belirlenmesi oldukc¢a 6nem kazanmaktadir.

2.4. Heteroatom Iceren Halkah Bilesikler ve Kullanildiklar Yerler

Bu reaksiyonlarla sentezi gergeklestirilebilecek heterosiklik bilesikler olan pirolidin
veya piperidin yapilarm1 iceren ve farkli biyolojik aktivitelere sahip cesitli
alkaloidler Sekil 2.16’da verilmektedir (Trost ve Kunz, 1975; Foo ve ark., 2011;
Jones ve ark., 2011). Ornegin (-)-codonopsinine antibiyotik ve anti-hipertansif etkiye
sahiptir ( lida ve ark., 1986), tecostanine anti-hiperglisamik etkilidir (Hammouda ve
ark., 1964). Amitifadine’in depresyona etkisi oldugu bilinmekte ve su an klinik
arastirmalart  siirdiiriilmektedir (Skolnick ve ark., 2003). Benzer sekilde
indolizomycin antibiyotik (Gomi ve ark., 1984) ve GSK1360707 antidepresan etkili
ilaclardir (Micheli ve ark., 2010; Teller ve Firstner, 2011). Farkli fonksiyonel
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gruplara sahip heterosiklik bilesiklerin potansiyel biyolojik etkileri diistiniildiiglinde

bu bilesiklerin sentezinin 6nemi daha da 6n plana ¢ikmaktadir.

Cl
oH H Cl
HO < o CHs;
HO
p—@ocm H H
Hee™ N N
CH3 CH3 [}]
(-)-Codonopsinine Tecostanine ol Amitifadine CH5
Cl
N OCHs
Indolizomycin |l| GSK1360707

Sekil 2.16. Biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik bilesik 6rnekleri

Igerisinde azot bulunan ve bu azotun gerek baska bir azot ile gerekse bir oksijen ile
bagli bulundugu halkali yapilar da pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Arastirmalar
Ozellikle bu maddelerin bioaktiviteleri ilizerinde olmus ve bu arastirmalar sonucu
halkal1 yapil1 bu bilesiklerin mikrobiyal ve enfeksiyonel problemler, verem, kanser,

kardiyovaskiiler ve sinir sistemi rahatsizliklarinda etkili oldugu goriilmiistiir.

2.4.1. N-O yapasi iceren heterosiklik bilesikler

N-O yapisinin bulundugu bilesiklerin sentezi, 6zellikler tersiyer alkollerin sentezi
acisindan biiylik Onem tasimaktadir. N-O bagmin olduk¢a uygun sartlarda
kirilmasiyla enantiyosecici olarak tersiyer alkoller elde edilebilmektedir. Ayrica

yapisinda N-O fonksiyonu igeren yararli pek ¢ok aktif bilesik bulunmaktadir.

N,N-dimetil-1-[3-(4-nitrofenil)-4,5-dihidroisaksozol-5-ilJmetanamin bilesigi 6zellikle
kolon kanseri tedavisinde kullanilir. HCT116 olarak bilinen insan kolon kanseri

hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller.
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Sekil 2.17. N, N-dimetil-1-[3-(4-nitrofenil)-4,5-dihidroisaksozol-5-il] metanamin

3-(4-metoksifenil)-2-fenilisoksazolidin-5-il asetat ile yapilan arastirmalar sonucu bu

maddenin antioksidan ve antibakteriyel 6zellik gdsterdigi anlagilmistir.

Sekil 2.18. 3-(4-metoksifenil)-2-fenilisoksazolidin-5-il asetat

3,5,7-trimetil-6,7,8,8a-tetrahidro-3aH-isoksazolo(5,4-e)(1,2,4)triazefin-4(5H)-on,
isoksazolo(5,4-e)triazefin (RM-33) sentezinde kullanilir. RM-33, genellikle ayirici
immiinostiprasif eylemler gosterir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki RM-33 secici

olarak, sitokin agini etkiler ve oto-bagisiklik bozukluklar1 6nleyebilir.

Sekil 2.19. 3,5,7-trimetil-6,7,8,8a-tetrahidro-3aH-isoksazolo(5,4-¢)(2,4) triazetin
4(5H)-on
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2.4.2. N-N yapisi iceren heterosiklik bilesikler

N-N bagmm uygun sartlarda kirilmasiyla enantiyosecici olarak aminler de elde
edilebilmektedir. N-O fonksiyonu igeren yapilarda oldugu gibi N-N fonksiyonu
iceren pek cok aktif bilesik bulunmaktadir.

6-(2-kloro-5-nitrofenil)-1,5-diazabisiklo(3.1.0)hekzan, Gaucher hastalig1 tedavisinde
kullanilir. Bu hastalik her yasta ortaya c¢ikabilen glukoserebrozidaz enzimi
eksikligiyle meydana gelen bir lipid depo hastaligidir. Bu enzimin temel gorevi
hiicrelerdeki  baz1  yaglarm atimasmi saglar.  6-(2-kloro-5-nitrofenil)-1,5-

diazabisiklo(3.1.0)hekzan ise bu enzimin kristal yapisinda bulunur.

Cl

Sekil 2.20. 6-(2-kloro-5-nitrofenil)-1,5-diazabisiklo(3.1.0) hekzan

2,4,6-triizopropil-1,3,5-triazabisiklo(3.1.0)hekzan, = kemik  iligindeki  plazma
hiicrelerinde meydana gelen kanser olan multimiyeloma hastaliginin tedavisinde

kullanilan bir inhibitordiir.

z

Sekil 2.21. 2,4,6-triizopropil-1,3,5-triazabisiklo(3.1.0) hekzan
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4,5,6,7-tetrahidro- 1 H-pirazol(4,3-b)piridin-3(2H)-on, pirazolon, ya da bunun
farmasotik acgidan kabul edilebilir tuzlar1 olan MCP-1 antagonistleri, iltithapl
hastaliklar ya da durumlarm, ateroskleroz, restenoz, ve immiin hastaliklarin

tedavisinde faydalidir.

Sekil 2.22. 4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazol(4,3-b)piridin-3(2H)-on
8-benzil-1,2,8-triazaspiro(4.5)dekan-3-on, “chemokine” reseptorlerine karsi
(6zellikle CCRS5 ve CCR2 reseptorleri) antagonistik aktivite gosterir, ve alerjik

hastaliklar, HIV ve AIDS, arteryoskleroz, nefrit gibi ¢esitli iltihap, oto-bagisiklik

hastaliklarinin tedavi ve/veya 6nlenmesinde yararlidir.

HN—NH

Sekil 2.23. 8-benzil-1,2,8-triazaspiro(4.5)dekan-3-on

Calismamizda kullanilan yontem ile yukarida Ornekleri verilen heterosiklik yapili

molekiillerin kolay ve hizli bir sekilde sentezi i¢in alternatif olarak goriilebilir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Teknikler

Uriinlerin FT-IR (Fourier Transform Infrared) spektrumlar1, Perkin Elmer Spektrum
One B cihazi ile alnmis, kat1 bilesikler icin ATR (Attenuated Total Reflection)

kullanilmus, veriler dalga sayis1 (cm™) cinsinden verilmistir.

"H-NMR spektrumlar1 500 MHz Varian cihazda kaydedilmis, kimyasal kaymalar
tetrametilsilan (TMS) i¢ standardina gore ppm cinsinden, etkilesim sabiti J ise Hz
cinsinden verilmistir. '*C  NMR analizleri 125 MHz Varian cihazda

gerceklestirilmistir.

Gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi (GC-MS) i¢in Hewlett-Packard 5680 model
MS dedektér ve Hewlett-Packard 589a model GC, HP-1 (25m, cross-linked

fenilmetilsiloksan dolgulu) kapiler kolon ile kullanilmistir.

GC-MS i¢in kullanilan sicaklik program: 100 °C’de 5 dakika izotermal, 20 °C/dk

1sinma hizi ile 290 °C’ye 1sinma ve 290 °C’de 5 dakika izotermal.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) 0.2 mm kalmhginda silika jel ve aliimina
(notral) plakalar kullanilmistir. Kolon kromatografisi ¢alismalar1 230-400 mesh silika
jel ile gerceklestirilmistir.

3.2. Cahsmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Coziicii olarak kullanilan diklorometan, etil asetat, etanol, metanol, dietil eter, benzen

Merck, kloroform ve heksan Riedel de Haén firmalarindan satin alinmistir.

Kolon kromatografisi i¢in kullanilan silika jel (silica gel 60, 240-400 mesh) Merck

firmasindan satm alinmustir.
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Deneylerde kullanilan reaktifler, Merck, Sigma-Aldrich ve Alfa-Aesar firmalarindan

satin alinmis sentez kalitesinde kimyasallardir.

3.3. Etil 2-Diazomalonil Kloriir (1) Sentezi

AN
9 c o cl O o 9
H
N, Cl Cl benzen N,

Etildiazoasetat Trifosgen Etil 2-diazomalonil klorir (1)

Sekil 3.1. Etil 2-diazomalonil kloriir (1) sentezi

Literatiirdeki prosediir (Brown ve ark., 1994) takip edildi. 8,4 g (28,3 mmol)
trifosgen ve 50 ml susuz benzen, kurutulmus ve termometre takilmis iki boyunlu bir
reaksiyon kabina kondu. Karisim buz banyosunda 0 °C ye sogutuldu ve 0,25 ml (3
mmol) susuz piridin ilave edilerek beyaz cokelti olusumu gozlendi. Bu karisim
iizerine 8,05 g (70 mmol, % 15 CH:CL iceren ¢ozeltiden 8,5 ml) etildiazoasetat
damla damla ilave edildi. Ilave islemi sirasinda i¢ sicakligin 10 °C nin iizerinde
olmamasina dikkat edildi. ilave isleminden sonra karisim 20°C sicaklikta ve azot
atmosferi altinda 6 saat karistirildi. Olusan kirmizi renkli ¢ozelti siiziildii ve diisiik
basing altinda siiziintliniin konsantrasyonu evoparator kullanilarak arttirildi. Daha
sonra reaksiyona girmeyen trifosgeni uzaklastirmak i¢in karigima soguk pentan
eklendi. Bu karisim tekrar siiziildi ve siiziintlinlin konsantrasyonu donel
buharlastiricida arttirildi. Ardindan gerceklestirilen vakum damitmasiyla, 4,9 g acik

sar1 renkli etil 2-diazomalonil klortir (1) % 39 verimle saf olarak elde edildi.

FT-IR v 2120, 1750, 1690 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl;) & 4.30 (q, J = 5.0 Hz,
2H), 1.29 (t, J = 5.0Hz, 3H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl) & 167.4, 158.6, 64.2,
62.8, 14.3 ppm.
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3.4. Etil 2-Diazomalonil Kloriir (1) ile Gergeklestirilen Reaksiyonlar
3.4.1. Alkollerle gerceklestirilen diazomalonat sentezleri

Termometre yerlestirilmis kuru reaksiyon balonunda 6 mmol alkol bilesigi (2, 4) 35
ml kuru CHxCl; igerisinde ¢oziilerek 0 °C’ye sogutuldu ve tlizerine 1,7 ml (12 mmol)
susuz trietilamin eklendi. 0°C de 10 dakikalik karistirmadan sonra 1,06 g (6 mmol)
etil 2-diazomalonilkloriir (1), 25 ml susuz CH:Cly’da c¢oziilerek damla damla
reaksiyon balonuna eklendi. Azot atmosferi altinda, oda sicakliginda gerceklestirilen
2 saatlik karistirma isleminden sonra elde edilen karisim swrasiyla %1°lik HCI ve
doygun tuz ¢ozeltileri ile yikandi. Organik faz Na,SOy ile kurutuldu ve ¢oziiciisii
diisiik basing altinda uguruldu. Elde edilen ham karigima, istenen {iriinii ayirmak

iizere silika jel kolon kromotogrofisi uygulandi.

3.4.1.1. 1-Biit-3-en-1-il 3-etil 2-diazomalonat (3) sentezi

3-Biiten-1-ol
2

0 O oH CH,CI it it
2w12
Ao o e N
EtsN, 0°C N
N2 2 =
1 3

Sekil 3.2. 1-biit-3-en-1-il 3-etil 2-diazomalonat (3) sentezi

3-biiten-1-ol bilesigi (2) ile boliim 3.4.1°de verilen genel regete uygulanarak 0,77 g
iirtin (3) % 73 verimle sar1 yag olarak elde edildi (Sekil 3.2).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 5.81 - 5.73 (m, 1H), 5.13 — 5.07 (m, 2H), 4.30 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 4.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.45 — 2.40 (m, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H)
ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl) & 161.0, 160.9, 133.5, 117.5, 64.4, 61.6, 33.1,
14.3 ppm.
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3.4.1.2. 1-Etil 3-pent-4-en-2-il 2-diazomalonat (5) sentezi

O 0]
CH,Cl,
WJ\ + M —_— /\OMO
EtsN, 0 °C A
4-Penten-2-ol 2 =

5

4
Sekil 3.3. 1-etil 3-pent-4-en-2-il 2-diazomalonat (5) sentezi
4-penten-2-ol bilesigi (4) ile boliim 3.4.1°de verilen genel regete uygulanmis fakat

kolon kromatografisi sonrasinda elde edilen fraksiyonlar incelendiginde iiriin

olusumu gozlenememistir (Sekil 3.3).

3.4.2 Etil 3-[allil(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (7) sentezi

o O CH,Cl, o0 O
+ /\/ —_—
/\OMCI N Et,N, 0 o /\O)J\H)J\T/\/
N> N-Allilmetilamin N>
1 6 7

Sekil 3.4. Etil 3-[allil(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (7) sentezi

Termometre yerlestirilmis kuru reaksiyon balonuna 35 ml kuru CHCl; konuldu.
Sicaklik 0 °C’ye getirildikten sonra 0,48 ml (5 mmol) N-allilmetilamin (6) ve
ardindan 0,68 ml (49 mmol, 0,49 g) susuz trietilamin eklendi. 0 °C’de 10 dakika
karistirildiktan sonra 25 ml kuru CH2CL’de ¢6ziinmiis 0,8 g (4,5 mmol) etil 2-
diazomalonilkloriir (1) damla damla sisteme eklendi. Ekleme isleminden sonra
sistem N> gazi altinda ve oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Islem sonunda karisim
% 1’lik HCI ve doygun tuz ¢ozeltileri ile yikandi. Daha sonra karisim NaxSOy ile
kurutularak diisiik basingta konsantrasyonu arttirildi. Elde edilen ham karisima silika
jel kolon kromotogrofisi uygulanarak 0,54 g iirtin 1 (7a):1,15 (7b) oraninda izomer

karisimi olarak toplam % 67 verimle sar1 renkli yag olarak elde edildi (Sekil 3.4).



24

'"H NMR (500 MHz, CDCl), izomer 7a: § 5.87 - 5.72 (m, 1H), 5.31 — 5.28 (m, 2H),
4.32(q,J=7.1 Hz, 2H), 4.10 — 4.07 (m, 1H), 3.96 — 3.94 (m, 1H), 2.98 (s, 3H), 1.32
(t, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. izomer 7b: & 5.87 - 5.72 (m, 1H), 5.24 — 5.19 (m, 2H), 4.33
(q, /= 7.1 Hz, 2H), 4.07 — 4.04 (m, 1H), 3.99 (dd, J = 5.5/ 1.3 Hz, 1H)), 3.06 (s,
3H), 1.33 (t,J = 7.1 Hz, 2H) ppm.

3.4.3. 2-Diazo-3-etoksi-3-oksopropanoik 6-heptenoik anhidrit (9) sentezi

Et;N, 0 TEGN, 0°C

o O O
M CHQC'Q /“\/\/\/
W PSS
6-Heptenoik asit N,
8

Sekil 3.5. 2-diazo-3-etoksi-3-oksopropanoik 6-heptenoik anhidrit (9) sentezi

Kurutulmus ve termometre ile donatilmis iki boyunlu tepkime kabma 35 ml susuz
CH>Clr konuldu ve 0,52 ml (3,7 mmol) 6-heptenoik asit (8) eklendi. Karisim 0 °C’ye
sogutulduktan sonra sisteme 0,85 g (7,4 mmol, 1,16 ml) trietilamin eklenerek 10
dakika boyunca karistirildi. Daha sonra sisteme 25 ml susuz CH:Cl> igerisinde
¢cOziinmiis 0,65 g (3,7 mmol) etil 2-diazomalonilkloriir (1) damla damla ilave edildi.
Ekleme islemi sonrasinda sistem oda sicakligna ¢ikartilarak 2 saat karistirildi. Islem
sonunda karisim % 1’lik HCI1 ve doygun tuz ¢ozeltileri ile yikandi. Ardindan karigim
NaxSOys ile kurutuldu ve diisiik basingta konsantrasyonu arttirildi. Elde edilen ham
karisima, istenen {iriinii (9) elde etmek tizere silika jel kolon kromotogrofisi

uyguland1. Uriin (9) 6-heptenoik asit (8) ile birlikte izole edilebildi (Sekil 3.5).

'H NMR (500 MHz, CDCl;) 5, 5.84 — 5.76 (m, 1H), 5.04 — 4.96 (m, 2H), 4.26 (q, J=
7.1 Hz, 2H), 2.37 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.11 — 2.04 (m, 2H), 1.96 — 1.63 (m, 2H), 1.49 —
1.44 (m, 2H), 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3H)
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3.4.4. Etil 2-diazo-3-[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat (11) sentezi

O O Hel 0O O
, CH.Cl,
e o+ pot ——— o N~
Et.N, 0 °C !
N | o N, OH
1 10 11

Sekil 3.6. Etil 2-diazo-3-[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat (11) sentezi

Termometre  yerlestirilmis  kuru  reaksiyon balonuna 6 mmol N-
metilhidroksilaminhidrokloriir (10) ve 35 ml susuz CH>Cl> konuldu. Karigim 0 °C’ye
sogutuldu ve tizerine 1,7 ml (12 mmol) susuz trietilamin eklendi. 0 °C’de 10
dakikalik karigtirmadan sonra 1,06 g (6 mmol) etil 2-diazomalonilkloriir (1), 25 ml
susuz CH>Cl>’da ¢oziilerek damla damla tepkime kabina eklendi. Daha sonra karigim
oda sicakligma cikartildi. Azot atmosferi altinda 1 saatlik karistrma isleminden
sonra karigim sirastyla % 1’°lik HCI ve doygun tuz ¢ozeltileri ile yikandi. Organik faz
NazSO; ile kurutuldu ve ¢6ziiciisii diisiik basing altinda ¢6ziicii uguruldu. Elde edilen
ham karisima, istenen {iriinii ayirmak tizere silika jel kolon kromotogrofisi uygulandi.

0,61 giiriin (11) turuncu renkli yag olarak % 54 verim ile elde edildi (Sekil 3.6).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.97 (s, 1H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H),
1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. 3*C NMR (125 MHz, CDCL) § 164.7, 161.9, 62.5,

36.6, 14.2 ppm.

3.5. Mitsunobu Reaksiyonlarina Ait Genel Recete

S
N__O
0 o OH oI TOX 0 o
0
/\O)%N/ + R)\R > /\OJKH)LN/
\ OIH 1 2 PPh3Y CH2C|21 rt. N 6 R
2 2
1" 14-17 h
2 R;-CH,-CH=CH, R -H R1

4 R;-CH,-CH=CH, Ry -CHj
12 Ry -CH=CH, Ry -H,
13 R1: -(CH2)2CH=CH21 Rz:-CH3

Sekil 3.7. Mitsunobu reaksiyonlarma ait genel recgete
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Kuru bir reaksiyon balonuna 1,03 g (5,5 mmol) etil 2-diazo-3-
[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat (11) alimarak 35 ml susuz CHxCl:’da
¢oziildii. Elde edilen ¢6zeltiye 6 mmol alkol bilesigi (2, 4, 12, 13) ve ardindan 10 ml
susuz CH2Cly’da ¢oziilmiis 1,57 (6 mmol) trifenilfosfin eklendi. Son olarak 10 ml
susuz CH>Cly’da ¢oziilmiis 1,38 g (6 mmol) di-ter-butil azodikarboksilat bilesigi 15
dk i¢cinde damla damla sisteme eklenerek karisim 24 saat boyunca azot atmosferi
altinda karistirildi. 24 saat sonunda ¢oziicii diisiik basing altinda ugurularak ham
karisima istenilen iriinleri elde etmek amaciyla silika jel kolon kromatografisi

uygulandi (Sekil 3.7).

3.5.1. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14)

sentezi

Sekil 3.8. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14)
sentezi
3-Biiten-1-ol bilesigi (2) ile boliim 3.5’te verilen genel recete uygulanarak 0,98 g
iirtin (14) % 71 verimle sar1 yag olarak elde edildi (Sekil 3.8).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.80 -5.73 (m, 1H), 5.15 - 5.09 (m, 2H), 4.30 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.93 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.38 (q, /= 6.7 Hz, 2H), 1.31 (t,J
= 7.1 Hz, 3H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl;) § 162.5, 160.9, 133.2, 117.6, 73.2,
61.6,34.4,32.0, 14.3 ppm.
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3.5.2. Etil 2-diazo-3-|metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15)

sentezi
N
_N__O
o o OH 07N O 0 o
o
o~ -+ .-~ )K{HL P
© N AN PPhy, CH,Cl, Tt © N

Sekil 3.9. Etil 2-diazo-3-[metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15)
sentezi
4-Penten-2-ol bilesigi (4) ile boliim 3.5’te verilen genel recete uygulanarak 0,65 g
iirtin (15) % 47 verimle sar1 yag olarak elde edildi (Sekil 3.9).

FT-IR v 2979, 2122, 1732, 1652, 1370, 1290 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCL) &
5.81 -5.72 (m, 1H), 5.15 - 5.11 (m, 2H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.13 — 4.07 (m,
1H), 3.27 (s, 3H), 2.47 — 2.42 (m, 1H), 2.28 — 2.22 (m, 1H), 1.32 (t, J= 7.1 Hz, 3H),
1.25 (d, J= 6.3 Hz, 3H), ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls) § 162.8, 161.0, 133.0,
118.3,79.4, 61.7, 38.8, 32.2, 23.4, 14.4 ppm.

3.5.3. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) sentezi

pY 1.
N__O
o o oH O "N TO( < o o0
PN -+ N M ~
O)%'T‘ \)\H PPhs, CH,Cly, I, o N
N, OH N, O

Sekil 3.10. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) sentezi

Allil alkol (12) ile boliim 3.5°te verilen genel regete uygulanarak 0,73 g {iriin (16) %
53 verimle sar1 yag olarak elde edildi (Sekil 3.10).
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FT-IR v 2982, 2119, 1727, 1645, 1369 cm’. 'H NMR (400 MHz, CDCL) & 5.94 -
5.86 (m, 1H), 5.39-5.32 (m, 2H), 4.36 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.24 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. '*C NMR (125 MHz, CDCL) § 162.5,
161.1, 130.6, 121.3, 75.1, 61.6, 34.8, 14.2 ppm.

3.5.4. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)

sentezi
N
_N_ 0O
o 0 OH o~ N TO( < o o
P ~ + M N )SHJ\ -~
OJKH)L’T‘ \ PPhs CH.Cl, Tt o N
11 No OH 13

Sekil 3.11. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)
sentezi

5-Heksen-2-ol (13) ile boliim 3.5’te verilen genel regete uygulanarak 0,97 g iiriin
(17) % 70 verimle sar1 yag olarak elde edildi (Sekil 3.11).

FT-IR v 2978, 2120, 1727, 1642, 1367, 1284 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCL;) § 5.81
—5.75 (m, 1H), 5.06 — 4.99 (m, 2H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.07 - 4.04 (m, 1H),
3.25 (s, 3H), 2.16 — 2.12 (m, 2H), 1.79 — 1.73 (m, 1H), 1.59 — 1.54 (m, 1H), 1.31 (t, J
=7.1 Hz, 3H), 1.25 (d, , J= 6.2 Hz, 2H) ppm. '3C NMR (125 MHz, CDCls) § 162.7,
161.0, 137.3, 115.3, 79.0, 63.3, 61.5, 35.8, 33.4, 29.4, 17.9, 14.3 ppm.
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3.6. Rh2(OAc)s Katalizorliigiinde Gergeklestirilen Diazo Reaksiyonlari

o o Q
P )Kﬂ)k ~ Rhx(OAC), R N
o) N - '
N (u) R benzen, A o O
14:n=1,R=H /7 R )
15: n=1, R=CH; . /) (”
16: n=0, R=H n \
17: n=2, R=H

Sekil 3.12. Rh2(OAc)4 katalizorliigiinde gerceklestirilen diazo reaksiyonu

Oldukga kuru, ii¢ boyunlu bir reaksiyon balonuna azot atmosferi altinda 0,5 mmol
diazo fonksiyonu igeren bilesikler (14 — 17) alinarak 15 ml benzende c¢oziildii.
Ardmdan katalitik miktarda Rho(OAc)s katalizorii eklenerek sistem, geri sogutucu
altinda 5 saat boyunca benzenin kaynama sicakliginda karistirildi. 5 Saatin sonunda
sistem sogutulduktan sonra benzen donel buharlastiricida uzaklastirilarak ham

karisima silika jel kolon kromatografisi uygulandi (Sekil 3.12).

3.6.1. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)Jamino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14) ile

diazo reaksiyonu

Bolim 3.6’da verilen regete etil 3-[(3-Biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-
oksopropanoat (14) ile gerceklestirildi. TLC’de tek iirlin olusumu gozlendi ve kolon
kromatografisi ile sonrasinda 0,33 g koyu sar1 renkli yag seklinde iirtin (18) % 35

verim ile elde edildi.

'H NMR (500 MHz, CDCL5) § 5.79 — 5.71 (m, 1H), 5.22 — 5.18 (m,2H), 4.84 (dt,J =
9.5/6.1 Hz 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.54 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 2.52
—2.47 (m, 1H), 2.08 —2.02 (m, 1H), 1.31 (t, /= 7.1 Hz, 3H) ppm.
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3.6.2. Etil 2-diazo-3-|metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15) ile

diazo reaksiyonu
Bolim 3.6°da verilen regete etil 2-diazo-3-[metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-
oksopropanoat (15) ile gerceklestirildi. TLC’de iirlin olusumu goézlendikten sonra

yapilan kolon kromatografisinde beklenilen tiriin/iiriinler izole edilemedi.

3.6.3. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) ile diazo

reaksiyonu
o
O O
ha(OAC)4 0) N -
-0 N~ - |
| benzen, A o O
N> O _H /_ H//
16 )/ 19
Sekil 3.13. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) ile diazo
reaksiyonu

Boliim 3.6.°da verilen regete etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat
(16) ile gercgeklestirildi. TLC’de tek {iriin olusumu godzlendi ve kolon kromatografisi
ile sonrasinda 0,31 g koyu sar1 renkli yag seklinde iirin (19) % 42 verim ile elde
edildi (Sekil 3.13).

FT-IR v 3000, 1717, 1666, 1369 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 5.95 — 5.88 (m,
1H), 5.51 (dt, J=17.2/ 1.0 Hz, 1H), 5.42 (dt, J = 10.4 / 0.9 Hz, 1H), 5.21 (ddt, J =
10.0 /6.9 /0.9 Hz, 1H), 4.30 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.63 (d, J= 10.0 Hz, 1H), 3.22 (s,
3H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCL) § 167.7, 166.5,
132.2,121.1, 81.2, 62.2, 55.2, 31.9, 14.1 ppm.
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3.6.4. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17) ile

diazo reaksiyonu

O
JKH)L Rhy(OAC), ? g
| benzen, A g
N, O /

17 20
7

o-=2

Sekil 3.14. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)
ile diazo reaksiyonu

Bolim 3.6°’da verilen regete etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-
oksopropanoat (17) ile gerceklestirildi. TLC’de tek iiriin olusumu gozlendi ve kolon
kromatografisi ile sonrasinda 0,41 g koyu sar1 renkli yag seklinde iirtin (20) % 42
verim ile elde edildi (Sekil 3.14).

FT-IR v 2981, 1725, 1632, 1364 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 5.89 — 5.77 (m,
1H), 5.11 — 4.99 (m, 2H), 4.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.21 (s, 1H), 2.25 —
2.16 (m, 2H), 1.44 (t, J =6.4 Hz, 2H), 1.38 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. 1*C
NMR (125 MHz, CDCl) & 167.5, 165.5, 134.2, 120.3, 80.3, 63.5, 62.3, 39.0, 31.9,
25.3,21.8, 14.1 ppm.

3.6.5. Benzaldehit varhg@inda Rh2(OAc)4 ile ger¢eklestirilen diazo reaksiyonu

Oldukga kuru, tic boyunlu bir reaksiyon balonuna azot atmosferi altinda 0,06 mL (2
mmol) benzaldehit alinarak 15 ml benzende ¢o6ziildii. Uzerine katalitik miktarda
Rhy(OAc)s katalizorii eklenerek sistem, geri sogutucu altinda benzenin kaynama
sicakliginda karistirilmaya baslandi. Ardindan 5 mL benzende ¢oziilmiis 0,13 g (0,5
mmol) diazo bilesigi (5) reaksiyon balonuna damla damla eklendi. Benzen

sicakliginda 5 saat karistirildiktan sonra sistem sogutulularak benzen, donel
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buharlastiricida uzaklastirildi. Ancak gergeklestirilen TLC uygulamasinda herhangi

bir {iriin olusumuna rastlanmada.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Alkollerle Gergeklestirilen Diazomalonat Sentezleri

Etil 2-diazomalonil kloriir, alkollerle kolaylikla ester olusturabildigi i¢in alken
fonksiyonu iceren alkollerle reaksiyona sokularak yapiya alken fonksiyonu
eklenmesi miimkiin olmustur. Yapidaki alken fonksiyonunun amac1 bilesik lizerinde
bulunan diazo fonksiyonu lizerinden Rh(II) katalizorii varliginda intramolekiiler
(molekiil i¢1) katilma reaksiyonu gerceklestirerek heterosiklik bilesik eldesidir. Ayni
zamanda zincir uzunlugu farkl alkoller kullanilarak bunun reaksiyon mekanizmasina

etkisi incelenmek istenmektedir.

4.1.1. 1-biit-3-en-1-il 3-etil 2-diazomalonat (3) sentezi degerlendirmesi

3-Biten-1-ol
2

9 oH CH,CI 9
2v12
/\OJ\IHJ\CI T e /\OMOU
EtsN, 0 °C
N2 N2 =
1 3
Sekil 4.1. 1-biit-3-en-1-il 3-etil 2-diazomalonat (3) sentezi
Gergeklestirilen reaksiyon sonrasinda beklendigi sekilde 1-biit-3-en-1-11 3-etil 2-

diazomalonat (3) elde edilmistir (Sekil 4.1). Bilesigin yapis1 'H-NMR ve *C-NMR
spektroskopileriyle aydmlatilmistir (Sekil 4.2 ve 4.3).
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Sekil 4.2. 1-biit-3-en-1-il 3-etil 2-diazomalonat’in (3) '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.3. 1-biit-3-en-1-il 3-etil 2-diazomalonat’in (3) '*C-NMR spektrumu
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4.1.2. 1-etil 3-pent-4-en-2-il 2-diazomalonat (5) sentezi degerlendirmesi

Q Q OH CH-CI 0 o
2Cl
3N,
Ny 4-Penten-2-ol N, Pz

1 5

4

Sekil 4.4. 1-etil 3-pent-4-en-2-il 2-diazomalonat (5) sentezi

Gergeklestirilen reaksiyon (Sekil 4.4) sonrasinda yapilan TLC uygulamasinda etil 2-
diazomalonilkloriir (1) tin tiikendigi ve farkli bir {iriin olustugu gozlenmis fakat
irlinii ayrrmak i¢in yapilan kolon kromatografisi uygulamasi sonrasinda elde edilen
fraksiyonlarda beklenen iiriine rastlanmamustir. Ug defa tekrarlanan reaksiyonda ayni
sonuca rastlanmasi iriiniin yeteri kadar kararli olmadigmi ya da istenen iirliniin

olugsmadigini goéstermektedir.

4.2. Etil 3-[allil(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat @) Sentezi

Degerlendirmesi
o O CH,Cl, o o o o
N NS —— N o
/\OMCI + H Et;N, 0°C /\OMT ~~F + /\O)SHJ\N
N, N-Allilmetilamin N, N> H
1 6 7a 7b |

Sekil 4.5. Etil 3-[allil(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (7) sentezi

Gergeklestirilen reaksiyon (Sekil 4.5) sonrasinda etil 3-[allil(metil)amino]-2-diazo-3-
oksopropanoat (7) oranlar1 1:1,5 olan iki stereoizomer halinde elde edilmistir.
Uriiniin yapis1 'H-NMR spektroskopisiyle aydmlatilmistir (Sekil 4.6). Ancak
stereoizomerlerden  hangisinin daha ¢ok tercih edilen izomer oldugu
anlasilamamistir. Reaksiyon sonrasinda iki farkli stereoizomer olusumu beklenen bir
durumdur. Ciinkii azot atomu iizerindeki ortaklasmams elektron ciftleri, sp’
hibritlesmis azot iceren yapilarin bozulmus tetrahedral yapida olmasinmi saglar. Bu

durumda azota baglanan farkli gruplarin 6nde ya da arkada olusuna gore iki farkl

stereoizomer yapisindan bahsedilir.
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Sekil 4.6. Etil 3-[allil(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat’m (7) 'H-NMR
spektrumu

4.3. 2-diazo-3-etoksi-3-oksopropanoik 6-heptenoik anhidrit (9) Sentezi

Degerlendirmesi

o 9 i CH,CI
oLl
/\O)%CI + \/\/\)J\OH ey /\OM J\/\/\/

E o]
N, 6-Heptenoik asit &N, 0°C

1 8

Sekil 4.7. 2-diazo-3-etoksi-3-oksopropanoik 6-heptenoik anhidrit (9) sentezi

2-diazo-3-etoksi-3-oksopropanoik 6-heptenoik anhidrit (9) sentezinin (Sekil 4.7)
gerceklestirilmesindeki amag¢ diazo fonksiyonuna uygun mesafedeki karbonil grubu
iizerinden karbonil ilid olusturmasi sonrasinda molekiil tizerindeki ¢ift bag ile [3+2]

siklokatilma reaksiyonu verecek bir yap1 olusturmaktir (Sekil 4.8).



o2 9 Rh(Il) 1 _+ P
+
B N Aoﬂio\ - - AoJi/o
N o o
9 0 0
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karbonil ilid

[3+2]

R
o~ 0O

Sekil 4.8. Uriin 9 ile yapilmas1 hedeflenen [3+2] siklokatilma reaksiyonu

Ancak olusan yapi1 bir anhidrit oldugu i¢in katalitik ortamda reaksiyon sartlarina

dayanip dayanmayacagi bilinmemektedir. Uriinii izole etmek icin yapilan kolon

kromatografisi sonrasinda {irtiniin olustugu fakat cikis bilesigi olan 6-heptenoik

asitten modifiye oldugu diisliniilen bir safsizlikla birlikte geldigi gozlenmistir (Sekil

4.9). Reaksiyon tekrarlanip iirin tek basma izole edilebilirse katalitik reaksiyon

denenecektir.

=
f
de

Sekil 4.9. 2-Diazo-3-etoksi-3-oksopropanoik 6-heptenoik anhidrit’in (9) "H-NMR

spektrumu
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4.4. Etil 2-diazo-3-[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat (11) Sentezi

Degerlendirmesi
O O O O
Al CHChL
/\owm * OHNT ———> o N~
| EtsN, 0 °C |
N, N, OH
1 10 11

Sekil 4.10. Etil 2-diazo-3-[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat (11) sentezi

N-Metil hidroksilamin hidrokloriir ile kolaylikla gercgeklestirilen bu reaksiyonda
(Sekil 4.10) elde edilen iiriin 11 bir sonraki asamada Mitsunobu Reaksiyonu ile N-O
iceren yapilarm sentezi igin kullanilmistir. Uriin (11)’iin analizi 'H- ve '*C-NMR
spektroskopileri ile yapilmis olup elde edilen sonucglar beklenen ile uyumlu

bulunmustur (Sekil 4.11 ve 4.12).

Sekil 4.11. Etil 2-diazo-3-[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat’n (11) 'H-NMR
spektrumu
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Sekil 4.12. Etil 2-diazo-3-[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat’mn (11) *C-NMR
spektrumu

4.5. Mitsunobu Reaksiyonlar

Orijinal Mitsunobu Reaksiyonu azodikarboksilat tiirevleri ve trifenilfosfin varliginda
primer ya da sekonder alkollerle karboksilli asitlerin reaksiyonu ile gergeklestirilir
(Mitsunobu ve ark., 1967). Sentezlenmis olan etil 2-diazo-3-[hidroksi(metil)amino]-
3-oksopropanoat (11) da bir karboksilli asit tiirevi olarak disiiniiliip alkollerle
reaksiyon vermesi beklenmistir. Mitsunobu reaksiyonlarinda kullanilan niikleofilik
karakterdeki trifenilfosfinin, elektrofilik karakterdeki diazo grubu ile istenmeyen bir
reaksiyon (Alder ve ark., 1998) verebilecegi de goz oOniinde bulundurulmustur.
Ancak reaksiyonlarm sonuglar1 incelendiginde diazo grubunun korundugu
gozlenmistir.  Bunun  sebebi  reaksiyonlarda  kullanilan etil  2-diazo-3-
[hidroksi(metil)amino]-3-oksopropanoat (11)’m diazo grubunun iki karbonil

fonksiyonu arasinda kalarak daha kararli halde bulunmasidir.
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4.5.1. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14)

sentezi degerlendirmesi

Sekil 4.13. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14)
sentezi

Gergeklestirilen  reaksiyon  (Sekil 4.13) sonucunda etil  3-[(3-biiten-1-
iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14) % 71 verimle elde edilmis ve
analizi '"H- ve '*C-NMR spektroskopileri ile yapilarak elde edilen sonuglar beklenen

ile uyumlu bulunmustur (Sekil 4.14 ve 4.15).
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Sekil 4.14. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat’in (14)
"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.15. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat’in (14)
BC-NMR spektrumu

4.5.2. Etil 2-diazo-3-|metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15) sentezi

degerlendirmesi

0O O

OH
o
P )% - + > P )k[(u\ -
© N AN PPhs CH,Cl, rt. © N
1 OH . : :

N
1 2

Sekil 4.16. Etil 2-diazo-3-[metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15)
sentezi

Gergeklestirilen reaksiyon (Sekil 4.16) sonucunda etil 2-diazo-3-[metil(4-penten-2-
iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15) % 47 verimle elde edilmis ve analizi 'H- ve '*C-
NMR spektroskopileri ile yapilarak elde edilen sonuglar beklenen ile uyumlu
bulunmustur (Sekil 4.17 ve 4.18).
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Sekil 4.17. Etil 2-diazo-3-[ metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat’mn (15)

"H-NMR spektrumu
RE = 4 g0 12 8 & ¥ R
@ & @ REE ® 3 R B o8 =
s I I ~d [ I I
0 o
b e
W f I//
£
h
|
]
1 b h g a
i . e |
cd
I . | Lt L
50 150 140 150 170 1 100 0 B0 0 & 55 40 a0 0 i
11 {ppm)

Sekil 4.18. Etil 2-diazo-3-[ metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat’mn (15)
BC-NMR spektrumu
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4.5.3. Etil 3-[(alliloksi)(metil)Jamino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) sentezi

degerlendirmesi
NE
.N__O
o o OH o~ N \([)( < o o
o~ - s .~ )SHL /
O)%'T‘ V\H PPhs, CH,Cly, I, o N

N, OH N, O

Sekil 4.19. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) sentezi

Gergeklestirilen reaksiyon (Sekil 4.19) sonucunda etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-
diazo-3-oksopropanoat (16) % 53 verimle elde edilmis ve analizi 'H- ve *C-NMR
spektroskopileri ile yapilarak elde edilen sonuglar beklenen ile uyumlu bulunmustur

(Sekil 4.20 ve 4.21).

------------

La . 2 l N, S _____a..!‘J\._A._._ N K _”»\, .I.Jt —

70 (X 6.0 335 5.0 4.5 4.0 3.3 20 2.3 20
11 (ppen)

]

Sekil 4.20. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16)’m 'H-NMR
spektrumu



44

1205

12
rT731

708

%D

i

Sekil 4.21. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16)’m *C
NMR spektrumu

4.5.4. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)

sentezi degerlendirmesi
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Sekil 4.22. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)
sentezi

Gergeklestirilen reaksiyon (Sekil 4.22) sonucunda etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il
oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17) % 70 verimle elde edilmis ve analizi 'H-
ve PC-NMR spektroskopileri ile yapilarak elde edilen sonuglar beklenen ile uyumlu
bulunmustur (Sekil 4.23 ve 4.24).
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Sekil 4.23. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat’in
(17) 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.24. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat’in
(17) 3C-NMR spektrumu
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4.6. Rh2(OAc)s Katalizorliigiinde Gerceklestirilen Diazo Reaksiyonlarinin

Degerlendirilmesi
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Sekil 4.25. N-O igeren yapilarm (14-17) katalitik diazo reaksiyonlarinda olusabilecek
iriinler

Mitsunobu Reaksiyonlar1 sonucu sentezlenen ve N-O yapisi igeren bilesiklerin (14-
17) Rho(OAc)s katalizorii varliinda reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu reaksiyonlar
sonucu beklenen temel {riinler siklopropan tiirevleri veya C-H arayagirme

reaksiyonu sonucu olusabilecek tiriinler olabilir (Sekil 4.25).

Rh2(OAc)4 katalizorii varhiginda gergeklestirilen reaksiyonlara ait literatiir incelemesi
yapildiginda bes tiyeli halkalarin olusabildigi C-H arayagirme reaksiyonlarinin tercih
edildigi gozlenmektedir. Ayrica oksijen (alkoksideki) ve azot (amindeki) atomlar1
gibi elektron verici atomlara komsu karbonlarm C-H arayagirme reaksiyonu i¢in
tercih edilen karbonlar oldugu bilinmektedir (Padwa ve Krumpe, 1992; Padwa ve
Austin, 1994; Ye ve McKervey, 1994). Yapilan reaksiyonlarda da iiriin
olusumlarinin literatiir verileriyle ortiistiigli ve sadece C-H arayagirme reaksiyonlar1
sonucu bes {lyeli halkalarin olustugu go6zlenmistir. Reaksiyonlar sonrasinda

siklopropan tiirevlerine rastlanmamaistir.
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4.6.1. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)Jamino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14) ile

diazo reaksiyonu degerlendirilmesi

Q 9 Rh,(OAC), 2 9
/\OMN/ - o _
N (l) benzen H O,N
14 ° 18 /™~

Sekil 4.26. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14) ile
diazo reaksiyonu

Reaksiyon sonrasinda elde edilen tek {iriiniin C-H arayagirme reaksiyonu sonucu
olusan bes lyeli heterosiklik yap1 (18) oldugu gozlenmistir (Sekil 4.26). Baska bir
iirtin olusumuna rastlanmamistir ve {iriin tek stereoizomer halinde elde edilmistir.
Uriiniin yapismin aydinlatilmasindaki en biiyiik ipucu 'H-NMR’da 3.54 ppm’de
gozlenen tek protonluk dublet ve 4.84 ppm’de gozlenen tek protonluk dubletin
tripleti piklerdir. Olusmasi olas1 hi¢gbir yapida sinyallerin bu sekilde gozlenmesi
miimkiin degildir. Spektrumda 5.5 ve 6 ppm civarindaki multiplet piklerin
gozlenmesi ise yapidaki ¢ift bagm korundugu ve iiriiniin siklopropan tiirevi

olamayacagi gostermektedir (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27. Etil 3-[(3-biiten-1-iloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (14) ile
diazo reaksiyon {iriiniiniin '"H-NMR spektrumu

Yapmmn 'H-NMR spektrumu incelendiginde belirlenemeyen safsizliklarin  da
bulundugu goézlenmektedir. Daha saf iirlin elde etmek amaciyla tekrar kolon

kromatografisi uygulanabilir.

4.6.2. Etil 2-diazo-3-[metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15) ile

diazo reaksiyonu degerlendirilmesi

N, O > Uriin / urtinler izole edilemedi

Sekil 4.28. Etil 2-diazo-3-[metil(4-penten-2-iloksi)amino]-3-oksopropanoat (15) ile
diazo reaksiyonu

Gergeklestirilen reaksiyon sonrasinda yapilan TLC’de ¢ikis bilesiginin tiikendigi ve

bir iriinlin olustugu gbézlenmis fakat {iriinii izole etmek i¢in yapilan kolon
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kromatografisi basarisizlikla sonuglanmistir. Elde edilen fraksiyonlar incelendiginde

beklenen liriinlere ait bir bulguya rastlanmamastir.

4.6.3. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) ile diazo

reaksiyonu

@)
Rh,(OAC) o) -
/\OMN/ _Rha(OA0), N
I benzen, A o O
© /" H )
16 ) 19
Sekil 4.29. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) ile diazo
reaksiyonu
Reaksiyon sonrasinda elde edilen tek {iriiniin C-H arayagirme reaksiyonu sonucu
olusan bes iiyeli heterosiklik yapi (19) oldugu goézlenmistir. Bagka bir {iriin
olusumuna rastlanmamis olup bu iiriin de tek stereoizomer halinde elde edilmistir

ancak hangi stereoizomer oldugu aydinlatilamamistir.

Uriiniin yapismin aydinlatilmasindaki en biiyiik ipucu 'H-NMR’da 3.63 ppm’de
gozlenen dublet piktir. Bu pik yapidaki karbonil gruplar1 arasinda kalan karbonun
protonuna ait olup halka ftizerindeki komsu protonun etkisiyle dublet olarak
gozlenmistir. Olusmasi olas1 higbir yapida bu sekilde tek protona ait dublet
gozlenmesi miimkiin degildir. Spektrumda 5.5 ppm civarina iki protonluk ve 6 ppm
civarinda tek protonluk multiplet piklerin gdzlenmesi ise yapidaki ¢ift bagin

korundugu ve iiriiniin siklopropan tiirevi olamayacagini gostermektedir.

'H- ve '*C-NMR spektrumdan elde edilen diger veriler de 19 numarali bilesigin
beklenen spektrumu ile uyumludur (Sekil 4.24 ve 4.25).
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Sekil 4.30. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) ile diazo
Reaksiyon iiriiniiniin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.31. Etil 3-[(alliloksi)(metil)amino]-2-diazo-3-oksopropanoat (16) ile diazo
Reaksiyon iiriiniiniin '*C-NMR spektrumu
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4.6.4 Etil 2-diazo-3-[(5-hekzen-2-il oksi)(metil)Jamino]-3-oksopropanoat (17) ile

diazo reaksiyonu

Rh,(OAc 0) -
A Ay o N
| benzen, A 0]

Sekil 4.32. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)
ile diazo reaksiyonu

Bu reaksiyon sonrasinda da yukaridaki reaksiyon ile benzer sekilde sadece C-H
arayagirme reaksiyonu sonucu olusan bes liyeli heterosiklik yap1 (20) gozlenmistir.
Arayagirme reaksiyonun gerceklesebilecegi sp® yapida baska karbonlar olmasma
ragmen Uriin tercihi bes tiyeli halka seklinde olmustur. Bunun sebebi bes iiyeli
halkalarin daha tercih edilir oldugu ve arayagirmenin gercgeklestigi karbona komsu

olan elektron verici oksijen atomu olarak aciklanabilir.

Yapiya ait 'H- ve 3C-NMR spektrumdan elde edilen veriler 20 numarali bilesigin
yapisini desteklemektedir (Sekil 4.33 ve 4.34).
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Sekil 4.33. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)
ile diazo reaksiyon iiriiniiniin 'TH-NMR spektrumu
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Sekil 4.34. Etil 2-diazo-3-[(5-heksen-2-il oksi)(metil)amino]-3-oksopropanoat (17)
ile diazo reaksiyon iiriiniiniin >*C-NMR spektrumu
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Yapinmn aydinlatilmasma iliskin en &nemli ipucu 'H-NMR spektrumunda 3.21
ppm’de gozlenen tek protonluk singlet pik ile 1.38 ppm’de gozlenen ii¢ protonluk
singlet piktir. Yapidaki ¢ift bagin korundugu goézlenmektedir ve diger pikler yapi ile

uyumludur.

Gergeklestirilen calismadan elde edilen sonuglar incelendiginde bes Tyeli
heterosiklik yapilarin Rhy(OAc)4 katalizorii varliginda kolaylikla elde edilebildigi
goriilmiistiir. Sentezlenen bu yapilar pek c¢ok biyolojik aktif bilesigin cekirdek
yapismi olusturmakta ve basit organik modifikasyonlarla pek ¢ok dogal bilesigin

yapisinin olusturulmasina olanak tanimaktadir.

Metal katalizor varhiginda karbenlerin verdigi pek ¢ok reaksiyon bulunmaktadir. ilid
olusumu lizerinden yiirliyen reaksiyonlar, ¢ift bag varliginda siklopropanlagsma ve C-
H arayagirme reaksiyonlar1 bu reaksiyonlara oOrnek verilebilir. Calismamizda
kullanilan diazo bilesikleri iizerinde bulunan ¢ift bag iizerinden siklopropanlasma
reaksiyonu da beklenen reaksiyonlar arasindadir fakat hicbir reaksiyonda
rastlanmamistir. Elde edilen tek iiriin arayagirme reaksiyonu ile olusup farkli halka
biiytikligli secenekleri varken sadece bes iiyeli halka olusumu goézlenmistir. Bu
durumda gerceklestirilen reaksiyonlar regioselektif, hatta regiospesifik oldugu
sOylenebilir. Regioselektif reaksiyonlar organik kimyada biiyiikk 6neme sahip olup

elde edilen veriler konu ile ilgili tiim arastirmacilara 151k tutacak niteliktedir.
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