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ONSOZ

Diazo bilesikleri, karben ve karbenoid reaktif ara tiriinlerini olugturan, bununla
birlikte uygulama alani bu reaktif ara iriinlerin tepkimeleriyle de sinirli kalmayan
ilging bir bilesik sinifidir. Birgok siklopropanlarin ve heterosikliklerin sentezleri ve
bir ¢cok dogal bilesigin total sentezi, diazo bilesiklerinin kullanildigi tepkimeleri
icermektedir.

o -Diazo-f} -oksoaldehitler ise diazo bilesikleri arasinda belki de en az 6rnegi
bulunan, buna karsilik antibiotik sentezi gibi kiymetli uygulama alanlan olan ilging
tepkimeleriyle mekanistik potansiyele sahip bilesiklerdir. Bu nedenle sadece ii¢
ornegi bilinen bu sinifa ait bilesiklerin ¢ogaltilmast gerekmektedir. Bu galismada o-
diazo-P-oksoaldehitlerin genel sentezi amaglannug, bu dogrultuda azidinyum
tuzlarinin agilasctaldehitlere karst reaktivitesi incelemmistir.

Bu calismanin her asamasinda bana her tiirlii maddi ve manevi destegi veren
sayin hocam Prof.Dr. Olcay Anag’a, bana yardimlarini esirgemeyen sayin Prof.Dr.
Ahmet Akar, Prof.Dr. Cakil Erk, Dog.Dr. Keriman Giinaydin, Do¢.Dr. Naciye Talinl,
Aras.Gor.Ayse Daut ve biitiin ana bilimdali hoca ve arkadaslarima, spektral ve
elementel analizler konusunda degerli yardimlarindan &tiiri Prof.Dr. Ahmet Giil,
Prof.Dr. Hadi Ozbal ve Dr.Turan Oztirk'e ve faydali tartigmalar yapma firsatint
buldugum Prof.Dr. Alexandru T.Balaban'a (Polytechnic Institute, Biikres) tesekkiirii
borg bilirim. Bu ¢alismaya maddi destek saglayan Fen Bilimleri Enstitiisii'ne de
ayrica tesekkiir ederim.
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OZET

Bu ¢aligmada 2-azido-1-etil piridinyum floroboratin agilasetaldehitlere kars:
reaktivitesi alt1 degisik kosulda incelenmistir. Sodyum asetatli ortamda galisiidig:
takdirde bu tepkime, o.-diazo-f-oksoaldehitler igin bir preparatif yontem olarak deger
kazanmaktadir. Béylece, formil-aktif metilen bilesiklerine diazo transferinin
deformilasyonsuz da ger¢eklesebilecegi gosterilmistir. Birgok tepkimede «-diazo-f-
oksoaldehitlerin yanisira 2-diazo-1-substitue-1-etanonlar (diazometil ketonlar), agil
substituenti R'nin elektron verici etkisinin artmastyla paralel olarak artan oranlarda
olugsmaktadir. m- ve p-Substitue benzoilasetaldehitlerin tepkimelerinde, diazoketo-
aldehit/diazometilketon olusum oraninin Hammett esitligi ile korele olabilmesi dikkat
cekicidir. o-Substitue benzoilasetaldehitlerin tepkimelerinde ise {iriin dagiliminin
elektronik etkilere oldugu kadar sterik etkilere de bagli oldugu g6zlenmistir. -
Substitue- -agilaldehitler olan «-formilsikloalkanonlar ise her kosulda azot ¢ikisiyla
birlikte g¢evrilme {iriinleri vermis, «-diazo sikloalkanonlar ise eser miktarlarda
olugmustur.

Triazolin ara iirlinleri {izerinden yiiriidiigii kesin olan tepkimede diazometil
ketonlann, triazolinin bir retro-[3+2] tepkimesi ile; diazoketoaldehitlerin, triazolinin
deprotonasyonu ile; ¢evrilme liriinlerinin ise triazolinin diazonyum tuzu olusturacak
sekilde agilmasyla olustugu ileri stirlilmiistiir. Triazolin olusumunu vurgulamak igin
1-fenil-3-(N-metil-N-fenil) amino-2-propen-1-on’un 2-azido-1-etil piridinyum ve 2-
azido-3-etilbenzotiazolyum floroboratlar ile tepkimesi gergeklestirilmis, beklenildigi
gibi diazoasetofenon ve N-metil-N-fenil-N'-(1-etilpiridinyum-2-il)formamidin
floroborat ile N-metil-N-fenil-N'-(3-etilbenzotiazolyum-2-il)formamidin floroborat iyi
verimlerle izole edilmistir.

Benzoilasetaldehitin bazi tepkimelerinden yan {iriin olarak izole edilen 3,5-

dibenzoilpirazoliin ise, ketoaldehit dimeri olan 1,5-difenil-4-hidroksimetilen-cis-2-
penten-1,5-dion’un tepkimesinden kaynaklandigi 6ne siiriilmiigtiir.

vi
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SUMMARY

)

TRANSDIAZOTIZATION of ACYLACETALDEHYDES in NEUTRAL-ACIDIC
MEDIUM

Diazo compounds constitute an interesting class of organic compounds, which
are the main precursors of carbenes and carbenoids.
hv, A, or
R-C-R —-—-w R-C-R" + N,

catalysis
2

Numerous examples of cyclopropane syntheses via carbene/carbenoid
intermediates, generated photolytically, thermally or catalytically from diazo
compounds can be found in the literature. An interesting topic is the 1,3-dipol
behavior of some carbene/carbenoid intermediates generated from o-diazo-f-
dicarbonyl compounds. The parent class of the latter is a-diazo-f} -oxoaldehydes.

Rh,(OAC),

R-C-C-C-H . R-C-C-C-H
1] ll2 11} -N, } 1)
R—(;=C-(“Z—H . . R-(‘;—C=(;~H
0 "0 o* O,

With this reaction dihydrofurans, dioxalanes, and [,3-oxazoles can be
synthesized from enol ethers/esters, carbonyl compounds and nitriles respectively.

o-Diazo-B -oxoaldehydes are represented in the literature only with three
examples: Ethylformyl diazoacetate (R=0FEt) and benzoyldiazoacetaldehyde (R=FPh)
were synthesized by Vilsmeier formylation of ethyldiazoacetate and
diazoacetophenone respectively, yields being 50% stochiometrically. Use of
diazocompounds as starting materials for this synthesis is somewhat impractical.
Furthermore, decomposition of one equivalent of the starting diazo compound makes
the actual yield 25%. Moreover, attempted formylations of diazomethane,
phenyldiazomethane, diazoacetaldehyde, and diazoacetone failed to give the
respective diazoaldehydes, proving the ingenerality of the method.
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The parent compound diazomalonaldehyde was synthesized starting from
glycine hydrochloride, with a total yield of 43%. This method is not applicable for
the preparation of the other members of the family.

Therefore, a general synthetic method is necessary for this interesting and less
studied class of diazo compounds. In the present study we approached the problem
using the diazo transfer method, which is shown retro-synthetically below.

R-C-C-C-H —— R-g—CHz-(é-H + R-N,

ON,0

This route, selected especially among other possibilities for several reasons,
is a challenging one, because it is generally used to prepare «-diazoketones from o -
formyl-ketones and sulfonyl azides, namely the so-called deformylative diazo
transfer. This well-known behavior of acylacetaldehydes to eliminate their formyl
group during transdiazotization in basic medium could be explained by two
mechanisms, according to the literature: The only diazo compound formed througout
the reaction is the a-diazoketone, resulting from the cycloadduct of sulfonyl azide
and the ketoaldehyde tautomer. Alternatively, an «-diazo-f -oxoaldehyde is formed
first, probably via a triazene intermediate, which upon solvolysis in basic conditions
yields the «-diazo-ketone. The second possibility is out of the question if the
transdiazotization is carried out in neutral-acidic medium. Thus, 2-azido-~1-ethyl
pyridinium fluoroborate was chosen as the transdiazotization agent, and the reactivity
of this azidinium salt towards acylacetaldehydes was investigated at six different
conditions.

~N
[ + RCO-CH=CH-OH —» RCO-C-CHO + RCO-C-H
SNPON, N, N,
Et

The reaction of the in situ generated 2-azido-1-ethylpyridinium salt with
acylacetaldehydes in aqueous methanol yielded diazomethylketones as the only
products, when no additives were used (pH=5.3-5.5). Reactions of three ortho-
substituted benzoylacetaldehydes (R=2,4-Cl,-C¢H;, 2,4-Br,-C¢H; and 2,4,6-Me,-CH,),
which yielded significant amounts of diazoketoaldehydes along with diazomethyl
ketones are exceptions. Under the same conditions, the reactions of «-
formylcycloalkanones yielded rearrangement products, and traces of (if any) -
diazocycloalkanones formed.

/"‘C=O Py"’_N /—C4OH /—ch\1_1
(CHp, | 22, (CHyp, | | «—= (CHy, || !
N__C=CHOH N N\ _CH (N N C~( =0

AN i
6 Py NH-Py®
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These observations indicate the formation of a triazoline intermediate, which
results via the dipolar cycloaddition of the azidinium salt to the [-oxoaldehyde
tautomer. The reaction of the triazoline from o -formylcycloalkanones prove that this
intermediate may open ring to form a diazonium structure, also revealing the

elimination inability of CH(OH)-N=Py group to form an o-diazocycloalkanone
(Scheme 1.).

(c@C CH-OH —»(@C CH OH —%. rearrangement

N N\ N N§
N’ Py® 2

-~

/'et

Py

[? A&H%CO H-c O
/ 2 Ny §N-Py®

SCHEME 1. Mechanism of rearrangement

The triazoline from the reaction of acylacetaldehydes, therefore, does not ring-
open to form a diazonium structure, and the diazomethylketones should result from
a synchronous cycloelimination (retro-[3+2]) reaction (Scheme 2.).

retro-B+2]
RCO- CH CH OH ——— - RCO- C H e« ,OH

H-C.
; qu13y° N N-Py®

| 4
RCO- CH ?H OH

—— s rearrangement
0N2 Nx Py

SCHEME 2. Mechanisin of diazomethylketone formation

This difference in reactivity can be explained by the structures of these
hypothetical diazonium intermediates: The intermediate from the reaction of an
acylacetaldehyde has the carbon atom bearing the diazounium group with a hydrogen
substituent; whereas the same carbon carries an alkyl substituent, whose electron
releasing character is expected to stabilize the neighboring cation in the intermediate
resulting from a formylcycloalkanone. This stabilization should result in a much
faster ring-opening, competing with the slower retro-[3+2] reaction.
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Another proof for the triazoline formation was provided from the reactions
of 2-azido-1-ethylpyridinium and 2-azido-3-ethylbenzothiazolium fluoroborates with
B-(N-methylanilino)acrylophenone which is iso-electronic with the enolic
acylacetaldehydes. The expected diazoacetophenone and the two formamidine
derivatives were isolated from the mixtures in good yields(Scheme 3.).

PhCO-CH=CH-N-Me Het®: (j\ or
Ph N7

+ Het™N3 PhCO -CH=N,* L
H S
PhCO-CH-CH-NM& —— IR @ N
Yo% Ph Het®- N7~ ~N-Me N7
SN’ Het® Ph Et

SCHEME 3. Reaction of B-(N-Methylanilino)acrylophenone with azidinium salts

By repeating the acylacetaldehyde experiments at pH=4.3-4.4 using AcOH-
NaOAc buffer, significant amounts of diazoketoaldehydes formed along with
diazomethylketones. When the same pH value was attained using two-fold concen-
trated buffer, increased formation ratios of diazoketoaldehyde/diazomethylketone
were observed (Acidic-A and B). Clarification of this buffer concentration effect
came through the Acidic-C experiments, in which the buffer reagent amounts of
Acidic-B were changed (same amount of AcOH, but one-fourth amount of NaOAc,
pH=3.9-4.0). At this condition diazoketoaldehyde formation was greatly suppressed,
even compared to Acidic-A, indicating that diazoketoaldehyde formation would be
largely induced by NaOAc. This prognosis was proved by the results of the
experiments in which NaOAc was used as the only additive (pH=7.4-7.8). This
condition-E is most convenient for the preparation of diazoketoaldehydes, since the
observed formation ratios of diazoketoaldehyde/diazomethylketone are the highest
among all the conditions tried. Thus it has been shown that transdiazotization of
acylacetaldehydes could go without deformylation, and 16 original diazo-
ketoaldehydes were isolated. a-Formylcycloalkanones again gave rearrangement
‘products, and a-diazocycloalkanones formed (if any) in trace amounts.

Increasing electron-withdrawing character of the acyl R group induces the
formation of diazoketoaldehydes. A search for a quantitative relationship between
the data resulted in a good correlation using the Hammett equation in the
benzoylacetaldehyde series (equation 1.; Acidic-A: p=1.47; Acidic-B: p=1.40;
Acidic-C: p=0.78; Condition-E: p=1.58).

log(DKA/DMK ) -log(DKA/DMK),=p g, ()

(DKA: Diazoketoaldehyde, DMK:Diazomethylketone)
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It is interesting to have such a correlation, because the usual data applied to
the Hammett equation are either equilibrium constants or reaction rates, but not end-
product formation ratios. Therefore this indicates the presence of two intermediates
in the reaction, which are in equilibrium, and each is expected to yield one of the
products. A plausible mechanism proposed for the reaction is visualized in Scheme
4.

As mentioned before, diazomethylketones result from a retro-[3+2] reaction
of the triazoline intermediate. Removal of the triazoline hydrogen, activated both by
the acyl and azo (-N=N-) groups, leads to the formation of diazoketoaldehydes. The
acidity of this hydrogen is the meaning of the substituent effect and the Hammett
correlation. Buffer concentration effect can be rationalized if it is taken as reagent
¢oncentration(amount). Reactivities of the three aforementioned ortho-substituted
benzoylacetaldehydes were explained by steric effects. As an example, the two
ortho-methyl groups of mesitoylacetaldehyde prevent the acyl-phenyl coplanarity,
thus the hyperconjugative electron donation of the methyl groups cannot be
delocalized over the acyl group. The intermediate triazoline has its active hydrogen
onto which the ortho-methyls employ steric pressure. Therefore, deprotonation of the
triazoline is achieved even in the absence of additives.

3,5-Dibenzoyl pyrazole was isolated from somne of the reactions of benzoyl-
acetaldehyde with erratic yields. Formation of this unexpected product was attributed
to dimerization of the somewhat unstable ketoaldehyde to 1,5-diphenyl-1,4-hydroxy-
methylene-cis-2-pentene-1,5-dion. Deformylative transdiazotization of the latter is
expected to give the vinylogous dibenzoyldiazomethane which yields the dibenzoyl
pyrazole upon ring-closure and hydrogen shift (Scheme 5.).

_Hzo
2 PhCO-CH=CH-OH —=—> Phco—g:H-cg ’
cCHO €
b COPh
Ph H PhCO-C -cH
co\c /C\‘CH PNy hCOE C*CH
7\ ] —— N |
N CH _ COPh H OH COPh
n 1 ~OH
N=N.p, o
_cH ’ 1) 1,56-closure
PhCO-C™ ¢ = PhCO-{ -COPh
N, COPh 2) ~H N—N

H
SCHEME 5. Mechanism of 3,5-dibenzoyl pyrazole formation
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BOLUM 1. GIRIS VE AMAC

Diazo bilesikleri (1), karben ve karbenoid ara {irlinleri lizerinden ¢ok sayida
tepkime verebilen Onemli g¢ikis bilesikleridir. Bu tepkimelerin i¢inde en ¢ok
calisilmus olani ve bir sentezcinin ilgisini en ¢ok ¢ekebileni “"doymamuis bilesiklerin
diazo bilegikleriyle siklopropanlastiriimasi” tepkimeleridir. Literatiir verileri ¢ok
saytda diazo bilesiginin sentezlenebildigini ve bunlarin uygun reaktanlarla uygun

kosgullarda ¢ok sayida siklopropan tiirevi olusturabildigini géstermektedir[1].

R—%—R, . Ne=¢” Ahv, veya | L _Ca
No s N katalizor, -N2 ‘;C/
1 2 K3

Diazo bilesigi 1 yapisindaki R ve R’ substituentlerinin ¢ok ¢esitli olabilmesine
karsin, o-diazo-{-oksoaldehitlerin (4) sentezine ait literatliirde yalnizca ¢ Omek
bulunmaktadirf2,3].

R-C-C-C-H R=H(g)

i I il

N, O OEt (b)

A Ph (c)

Bilinen bir ¢ok diazo bilesiginin kolaylikla siklopropan tiirevi olusturabil-
mesine karsin, yukarida sézi edilen «-diazo-f-cksoaldehitlerin katalizorld ortamda
¢oklu baglarla olan tepkimelerinde ¢ok az oranda siklopropan olustugu, esas iiriinlerin

ise formal [3+2] dipolarsikioadisyon bilesikleri oldugu goériilmektedir[3-7].

Bazi o.-diazo-p -diketon bilesiklerinin ¢oklu baglarla olan tepkimelerinden de
gdzlenen bu dipolar sikloadisyon tepkimesini, ¢ikis o -diazo- -oksoaldehitten tiireyen

karbenin Sb sinir yapisiyla agiklamak mimidindiir.



R-C-C-C-H Rhy(OAc),

0 NZO -Nj
4
R-C-C-C7 s R-C -c=c’H e R-C=C-¢1
n "0 ne : 60\\0
0 0 Oe e
5 5b S¢

5b simir yapist, 4'ten Rh,(OAc), ortaininda olusan reaktif ara {iriiniin dipolar
karakterini agtk¢a ifade etmektedir. Yazilmast miunkiin goriilen Sc¢ simir yapisinin
etkisinin tepkimelerde gozlenmemesi, aldehit grubunun daha kuvvetli elektron gekici

ozelliginden kaynaklamiyor olmalidir.

Boylece a-diazo-p-oksoaldehitlerin (4), Rh,(OAc), katalizorliigiinde enoleter
ve enolesterlerle olan tepkimesinden dihidrofuranlar (6), keton ve aldehitlerle olan
tepkimesinden dioksalenler (7), nitrillerle olan tepkimesinden 1,3-oksazoller (8)

sentezlenmistir[4-7]. (Sema 1.1.)

T NOR RCO

: DOR' (8)

o)

R RCO
0=C{gy" .
AL l DR (1)
O

lon

RCO
NSC-R ;(O,\L R(8)

SEMA 1.1. Rodyumn stabilize o-karbena-P-oksoaldehitlerin organik sentezde
kullanimi

5a, 5b ve Sc¢ siir yapilan tepkime mekanizinastin agiklamak bakimindan

tercih edilse de, olusan karbenin (5a) serbest degil, karben-katalizér kompleksi
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(karbenoid) halinde oldugu unutulmamalidir. Bu ilging tepkimenin mekanizmasiyla

ilgili arastirmalar halen siirmektedir[8].

Termoliz ve fotoliz ile olusan “serbest karben” ise hemen Wolf ¢evrilmesi

sonucu yeni tiriinler vermektedir[3,5,9,10].

Diazoketoaldehitlerin yiiksek sentetik potansiyeli bazi antibiotiklerin total

sentezinde kullanilmalarindan da anlasilabilir{4,7,11,12], (Sema 1.2.).

v

H
RO-CH,CHyNH* O)C-l%J -CO5Et o
.

NG
9 4b RO-CH,CH; E;:I—cozst

o

COOH

10 — — RO-CHZCHz-N’?/CHj'(SI
= J—N—r
N=N g
1

SEMA 1.2. Etil diazo formilsetattan penem esash antibiotiklerin sentezi[11,12]

Diazoketoaldehitlerin sentetik agidan oldugu kadar mekanistik agidan da ilging
bilesikler oidugu agiktir. Bu bilesiklerin sentez ve tepkimelerine ait ¢ogu yakin
tarihli ¢alistmalarin  azligi, belki de diazoketoaldehitlerin diisiik verimle ele

gecmesinden ileri gelmektedir.

Literatiirde yalnizca ti¢ 6rnegi bulunan diazoketoaldehitlerden ikisinin (4b ve
4c) sentezi, etildiazoasetat ve diazoasetofenonun Vilsmeier-Haack formilasyonuyla
gergeklestirilmistir[2], (Sema 1.3.). Goriildiigli gibi bu iki diazoketoaldehitin

sentezinde ¢ikis bilesigi olarak baska diazo bilesikleri (diazometilketonlar, 12)



@ -
2 R-C-C-H + MeN=CHCl Cl® ZM2, Reo-cH,Cl (14)
m E——-4

2 13 q
1z o GGG Ci (15)
0 Ny F;iMez =
' ~MegNH2 CU
" 15+ HyO 272~ »Rrc-c-cH
= 2 6 i §O
N2 b: R= OEt (% 48)
4 c: R= Ph (%% 50)

Py
—_—

SEMA 1.3. Diazometil ketonlarin Vilsmeier formilasyonu

kullanilmakta, ayrica bir ekivalan diazometil keton agiga gikan HCl ile bozunarak
tiiketilmektedir. Tepkimelerin verimleri de gdz oniine alindiginda 1 mol 0. -diazo-P-
aksoaldehit sentezi icin 4 mol diazoketon (ester) kullaniimas: gerektigi anlasiimakta-
dir. Ayrica tepkimenin genel olmayisi bir bagka olumsuz yondiir. o-Diazo-f-okso-
aldehit stmfinin en kiiciik iyesi olan diazomalonaldehit(4a) ise glisin hidrokloriirden

baslayarak 4b-~¢’ye gire daha verimli bir yoldan sentezlenmektedir [3,13].(Sema 1.4)

@

. N=CHCl PO,Cl;,~CO _ _®

HOOC-CHyNH;Cl D Mzz) . HClZO 2:7 72, MepN-CH=C-CH=NMe)
16 2 a0, R 2¢010;  SNHCH-NMez

17 (%74)

TN 2) AcCH 0 f\‘izb 4ba (% 58)

a1 1) NaNo
17 NaOH f  c=cH-0° N& N NaNO ¢ c_c-H

——
o

f

(°lo 43 Toplu Verim)

SEMA 1.4. Diazomalonaldehit sentezi



5

Goriilecegi gibi bu sentezin genel amaglh olmayip, yalmzca 4a i¢in kullanila-
bilecegi dikkat ¢ekmektedir. Sentezleri sorunlu olan, buna kargihik sentezlenebildik-
leri takdirde mekanistik ve antibiotik eldesi gibi sentetik agidan ¢ok degerli uygulama

alanlan bulabilecek olan bu bilesik sinifina ait 6reklerin ¢ogaltilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada «-diazo-f3 -oksoaldehitlerin genel sentezi amaglanmis, bunun
i¢in olas1 sentez yontemleri arasindan “asit ortam diazo transferi” uygulanarak

azidinyum tuzlarinin «-agil aldehitlere karsi reaktivitesi incelenmistir.



BOLUM 2. TEORIK KISIM

A

2.1. o-Diazo-p-Oksoaldehitlerin Sentezinde Kullanilabilecek Olasi Yoéntemler

R-C-C -H H-C-C-H
"non 1l "
12 2a

_7
X &
R-C-C-CHO
n 1]
O Np
4
o ©

R-C-CH-CHO R-C-CHy-CHO
n i
0 NHy 0
13 20

-]
Reaktifier : (A) Me,N=CHCI CI' (13)
(B) LDA, H-COX (21); a: X=F, b: X=0Me
(C) LDA veya C;HsN, R-COX (22); a: X=Cl, b: X=0OMe
(D) HNO,
(E) Organik Azidler (R-N;)

SEMA 2.1. «-Diazo-f} -oksoaldehitler icin olasi sentez yontemleri
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2.1.1. Cikig Olarak bir Diazo Bilesiginin Kullaniidigi Yontemler
(A,B,C:Sema 2.1.)

Sema 2.1./de gorilen olast yontemlerden ilk liglinde bir diazometilketon
baslangi¢c maddesi olarak kullanilmaktadir. Iki agama sonucu elde edilen diazometil-
ketonlartn kiymetli ¢ikis maddeleri oldugu diisiiniiliirse, bu yontemlerin pratik

degerini azaltt1g1 sdylenebilir.

DiazometilketonlarinVilsmeier formilasyonu (Yontem A, Sema 1.3. ve 2.1.),
daha 6nce Amold tarafindan incelenmistir. Tepkimenin etildiazoasetat ve diazoaseto-
fenon ile basarili olmasina karsin (4b ve 4c¢ sentezi) diazometan, diazoasetaldehit,
diazoaseton ve fenildiazometan ile basarisiz oldugu bildirilmistir(2,3]. Cesaret kirici
gibi goriilen bu veri, yine de bu tepkimenin simirlarinin arastirilmasina ve lizerinde

calisilmasina engel olmamalidir.

Diazometilketonlarin (12) metin hidrojeni, -80°C civarinda LDA ile
etkilestirerek lityum ile yer degistirmekte, olusan lithiodiazometilketonlar (23),

asitklorlir veya lakton ve laktamlar ile agillenebilmektedir(Yontem B, Sema 2.1.),

[14-16].

Literatiirde yer alan sentez dmeklerindeki (Sema 2.2.) verimlerin genellikle
diisiik olusu, reaktiflerin pahalilig1 ve galisma koéullannm gicligli nedeniyle bu
secenek te calismanin bu asamasinda géz Oniline alinmamustir. Diazoasetaldehitin
acilasyonu reaksiyonu da (Yontem C, Sema 2.1) benzer nedenlerle, ve ayrica
diazoasetaldehitin tehlikeli bir bilesik olmasindan dolayi[17] inceleme kapsamina

alinmamustir.



R-C-C-H LDA  R-C-C-Li
_an® TR

8 Nz 80°C 5 1,
2 23

R-COCl (22q)

* R~C-C-C-R
1] " ou

0 N0

24,

23 .
( R= OC2H5 . R =C6H5 :

°le 46
5 14)

— R-C-C-CAA)-X-H
N, O
25
(X=0,S, N-BOC:

°/6-99 [15,16])

SEMA 2.2. Diazomnetil ketonlarin lithiasyon ve agilasyonu

2.1.2. o-Amino-p-Oksoaldehitlerin Diazolanmas: (Yontem D:Sema 2.1.)

Diazo bilesiklerinin sentezi igin bilinen en eski yontem olan "aminlerin
diazolanmasi”, diazomalonaldehit (4a) sentezinin gergekte amin diazotizasyonu ile
gergeklestirildigi de goz dniine alinirsa (Sema 1.4.), ¢ikis bilesikleri olan o -amino-3-
oksoaldehitlerin (19) sentezlenebildigi durumlarda, diazoketoaldehit elde edilmesinde

basarili olabilir.



R-CO-CHy HCO2LH3_ R_CO-CHy-CHO ’B—;%a? R~C0-CH-CHO
26 20 Br 27
® _ -
CgHg-N3 Cl
~HCl
RCO,
C=N~=NHCgHs NH3
OHC veya
28 (CHZ)GNA
(H]

R —CO—-(EH—CHO <
NH»

w0

SEMA 2.3. o-Amino-f-oksoaldehitlerin sentezi

Literatiirde a-amino-f-oksoaldehitlerin sentezine ait bazi veriler bulunmakta,
ancak verimlerin diisiikliigii dikkat cekinektedir(Seina 2.3.). {3-Oksoaldehitlerin
benzendiazonyum kloriir ile verdigi kenetlenme iiriiniiniin (28, R=C¢H;) indirgen-
mesiyle olusan 19 derhal bozunmakta ve izole edilememektedir[18,19]. Brominasyon
ve aminasyon {izerinden yapilan sentezlerde ise (R=4-CI-CH,, 4-NO,-C,H,) verim
%50'yi asamamaktadir{20,21].  Bazi caligmalarda yiiksek verimle asetamino-
ketoaldehitler elde edilmistir.  Ancak serbest aminden ve kararliligindan stz

edilmemektedir[19,22].

Goriildiigii gibi yukarida zetlenen bu ydnteme gore diazoketoaldehit sentezi

dort asamalidir (Claisen kondensasyonu, brominasyon, aminasyon, diazotizasyon).



10

Cok asamali olusu, disik verimli ve kararsiz iiriinlerle galisma zorunlulugu

nedeniyle, bu segenek de géz oniine alinmamugtir.

Ozetlenen yontemlerin mevcut sorunlari, &-diazo-p-oksoaldehitlerin sentez
edilmeleri i¢in ¢ikis bilesigi olarak f-oksoaldehitlerin (20) kullanildig, iki asamali
yontem olan diazo transferinin (Yontem E, Sema 2.1.) c¢alisma konusu olarak

secilmesine neden olmustur.

2.2. Diazo Transferi[23-26]

1910'da kesfedildigi halde, 1960'1i yillardan itibaren iizerinde yogun
caligmalarin gerceklestirildigi bu tepkime diazo bilesiklerinin sentezi igin ¢ok
kullanilan bir yontemdir. Dar kapsamli bir 6zet olarak “diazo fonksiyonunun bir
molekiilden bir diger molekiile nakli” seklinde ifade edilebilse de, uygulama alani bu

tanimin sinurlarnim asan bu tepkime lizerindeki ¢alismalar giiniimiizde de siirmektedir.

Tamimdan da anlagilacag: gibi diazo transferi tepkimesi (transdiazotizasyon),
bir diazo dondrii ve bir diazo akseptorii arasinda gergeklesir. Diazo dondri olarak
bir diazo bilesiginin kullanimi diigiiniilebilir. Ancak pratikte, giicliikle sentezlenen
diazo bilesikleri yerine azidler donér olarak kullamilmaktadir. Azidler iginde en ¢ok
kullanilan1 sulfonazidler, sulfonazidler iginde en yaygin olarak kullamlani da,
ucuzlugu ve kolay sentezlenebilmesi nedeniyle p-toluensulfonaziddir. Tablo 2.1.'de

¢ok kullanilan bazi diazo transfer ajanlan goriilmektedir.

Diazo transferi tepkimesinin uygulamasina ait bazi genel denklemler agagida

ozetlenmistir(Denklem 2.1.-2.10.).
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TABLO 2.1.  Cok Kullanilan Bazi Transdiazotizasyon Reaktifleri

Formiil Transfer Ref.
Ortami
4-CH,-C,H,-SO,N, 29 bazik [27]
4-HOOC-C,H,-SO;N, 30) bazik (28]
CH,SO,N, a31) bazik 29,301
4-AcNH-C,H,-SO,N, (32) bazik [31]
2-C,,H,-SO,N, (33) bazik (32}
@
(Et,N);P=N-N, Br® (34) *) [33]
S\
/'N3 (35) notral-asidik [34]
l'\l ®
| RN
QI}I’ N, (36) notral-asidik (34,35]
It BF,
(H,N),C=N-N,* CI RY)! asidik {36,37]
o /C]
Me,N=C ~ Cr (38) asidik {38,39]
N;

(*) Eser miktar baz : kendini katalizler



12

R! R!
CH, + N,=N-SO,R 2> 'C=N, + H,N-SO,R
RZ RZ
R' ve R? proton aktifleyici substituentler,
azidinyumn tuzlanyla analog; R=alkil,aril

R! R
CH-CHO + N,=N-SO,R 22— C=N, + OHC-HN-SO,R
R? R

s -

N

R' veya R? proton aktifleyici substituent ; R=alkil,aril

R' R! N<
N \ /
C=C-N{+ N;=N-SO,R —— C=N, + H-C
/ ’ N

R? R? N-SO,R

R' ve R? proton aktifleyici olmasi gerekmez; R=aril

OR

/
H,C=CH-OR + N,=N-PO(R'), ——> H,C=N, + H-C_

N-POR"),

R=alkil, R'=alkoksi, fenil. Cok kisitli uygulama alam

Ph,P=CH-R' + N,=N-SO,R ——> R'-CH=N, + Ph,P=N-SO,R

R'=acil, R=aril

s NER)R®
R'-C=C-N_+ N;=N-SO.R — R-C-C
R’ N, N-SO,R

R, R', R? ve R? ¢ok ¢esitli

2.1

(2.2)

(2.3)

2.4)

(2.5)

(2.6)
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OR?
R'-C=C-OR? + N=N-SOR —— R-C-C_
L
N, N-SO,R

R=alkil,aril; R'=H,alkil; R2=alkil

R\-CH=CH-CO;Me + N;=N-R ——>  R'-CH-C-CO,Me

R-NH N,
R!=H,aril; R=alkil,aril
R R!
|
R.C=CR! + N,=C —— R!' C_ R
=N NN/
R S F
N, R
R'=aril,acil; R=alkil,aril
R! R! R! R!
N’ | \
c=C R
\/ + Np=C —— 77N/ \
C R 2 =
/ N\ 7N )
R? R? R* R?R

R, R! ve R* ¢ok cesitli

2.2.1. Aktif Metilen Bilesiklerinin Transdiazotizasyonu

(2.7)

(2.8)

(2.9

(2.10)

Diazo transferi tepkimesine ait ilk ¢alismalarin 1910 ve 1926'da gergekles-

tirilmis clmasina karsin, bu konudaki ¢alismalar ancak 43 yil sonra, 1953'te yeniden

baglamigtir. Doering ve de Puy'un g¢alismasinda diazosiklopentadien sentezlenmis,

tepkimenin bir triazen ara {rlinli (41) lzerinden ylridigi ileri sirilmiistiir [40].
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A+B -, C+D formundaki tepkime, diger bir ¢ok aktif metilen bilesigine de
uygulanmigtir. Genel olarak bu tepkimelerin gogunun triazen mekanizmasi iizerinden

yiiriidiigli kabul edilmektedir(Sema 2.4.).

R R

/CH2+ N2=N...T05 —_— /C =N2 & HZN—TOS
R R’
39 29 L 4z
baz N
P +H
-H
® e
R\ /H N=N-N-Tos RO_H™
C. . Cc} ©N-Tos
/ N [=] / N /\ﬁ
, N :N \.
R R &
40 41

R |c0R COOR COR SOzR SO2R SO2R COR
R'| COR COOR COOR SO;R COR COOR Ar

SEMA 2.4. Diazo transferi

Sikioheksadien tiirevieri, siklopentadienler ve disulfonilmetaniarin
transdiazotizasyonu igin triazen mekanizmasinin bir alternatifi s6z konusu degiidir.
Ancak benzilarilketonlar (43) ve P-ketoesterlerin (84) transdiazolanmast igin bir

alternatif mekanizima zorunludur(Sema 2.5. ve 2.6.).
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ArC0O-CHp-CgHg (‘_f_’__;_i)
EtOK
~EtOH
ArCO-TH-CgHs

s
Ar—8= CH-CgHg

N Tosy,
S \9‘

@W%%
ATCO\C/ CGHS Ar\é _C/_H
/N AN
N H Tos”~ “N?
]
N - N% Tos EtOK, 46
K’ Halka n
45 Acilmast . HX, -KX
Halka
- TosNHK Acilmass.
-]
K QH
- TosNHK
Ar-C-C -CgHg e Ar—g'-g,H.cﬁH5 Ar-C-CH-CgHs
0 N, s NJ oN NJ
3
.—_—Z Tos Tos
48 49
Tos-NH-C -C'H—CGH5 . ~ Ar OH
O Ar ~H Ar-C-CH~CgHs
51 oN ©

Ar-C‘Z' "(i:H-CsHS U
O NHTos
2

SEMA 2.5. Aril benzil ketonlarin tosil azid ile tepkimeleri



16

Tosilazidin arilbenzilketon potasyum tuzu (44) ile tepkimesinde iki farklt 1:1
katilma iiriinii miimkiindiir (Sema 2.5., A ve B yollar1). Benzilmesitilketon potasyum
tuzu, tosil azid ile bir triazen ara iiriinii (45, Ar=2,4,6-Me;-C,H,) olusturacak sekilde
kenetlenmekte (A yolu), bu ara iiriin de potasyum tosilamidat elimine edip fenil-
mesitoildiazometan (47, Ar=2,4,6-Me;-C¢H,) vermektedir. Dezoksibenzoin ise ayni
kosullarda tosilazid ile bir [3+2] dipolar sikloadisyon iiriinii olan kararsiz triazolini
(46, Ar=C H,) olusturmaktadir (B yolu). Bu ara iiriin de baz fazlasiyla karakteristik
tepkimesi olan halka agilmast ile diazonyum tuzu 48 {izerinden potasyumtosilamidat
elimine edip, “azibenzil” (47, Ar=CH;) vermektedir. Triazolin 46, mineral asitler
ile halka agtiginda ise azot gikigi ve bir fenil gogiiyle N-tosildifenilasetamid (51)
vermektedir. Bazi tepkimelerde ele gegen tosilaminoketonlarin (53) olusumu ise
"sadevre” mekanizmast ile aciklanmstir[41]. Delokalize karbanyon ile tosil azidin
[3+2] sikloadisyonu, malonik ester ve asetoasetikesterlere diazo transferinde de

gozlenmistir[42], (Sema 2.6.).

h _ =]
EgN-TosNg  p_cg - C - COpEt TosNA” | R-c-c-c-0Et
(_H° [ LI ]
) N . O N O
11
N~ NS =
Tos
55
R=C -CHy-CP
5% okt &
54 g R=0Et §
b: R=CHj »~ TosNH
JOEt 1)-EtOH _R-
R-CO_ e T
LeoNa- " gec-ON Zrallka  § r'\'azNH—Tos
TosN; ;A Acilmasi
Ny N« 3)HX, -NaX 5
(-EtOH) SN Tos X -
57

SEMA 2.6. B-Oksoesterlerin tosil azid ile tepkimeleri
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Asetonitril-trietilamin ortaminda malonikester ve asetoasetik esterin tosilazid
ile tepkime {iriinleri, dietildiazomalonat (56a, %95) ve etildiazoasetoasetat (56b, % 84)
iken, etanol-sodyum etoksit ortaminda malonikester, diazomalonik asit etilester
N-tosilamid (58a, %97) vermekte, asetoasetikester ise 6nemli miktarda 56b yaninda
diazoasetoasetikasit N-tosilamid (58b, %31) vermektedir{42]. O halde tepkime zayif
bazik ortamda triazen 55 {izerinden, kuvvetli bazik ortamda ise triazolin 57 {izerinden
yiriimektedir. Triazolin 57 etanol elimine ederek bir oksitriazol sodyum tuzu
olusturmakta, bu yapi da halka agip diazoamid sodyum tuzunu vermekte, eklenen
HCl ile serbest diazoamid (58) elde edilmektedir. Asetoasetikesterin tepkimesinde
56b ve 58b'nin beraberce elde edilmesi, 87b — 56b / 57b — 58b tepkimelerinin
yaristyla agiklanabilecegi gibi kuvvetli bazik ortamda da triazen (55b) olusumuna da
baglanabilir. Aymi kosullarda (EtOH-EtONa) t-butilasetoasetatin tepkimesinde
diazoamid izole edilmemis, t-butildiazoasetoasetat elde edilmistir. Bu da, t-butil
grubunun sterik etkisi nedeniyle, bu kuvvetli bazik ortamda tepkimenin triazolin degil

triazen lizerinden yurlidigiini kanitlamaktadir.

2.2.2. Formil-Aktif Bilesikiere Diazo Transferi (Deformilatif Transfer)

( {

R R
A baz N
CH-CHO + TOS—N3 . /C: N2 ¢+ 1os-NH-CHO
Ré RZ
23 29 1 6

Deformilatif diazo transferi, 59 genel formiiline sahip formil-aktif
metilen/metin bilesiklerine yapilan diazo transferi olup, tepkime sirasinda formil
grubunun elimine olmasi, bu tepkimeye adint vermektedir[43-45]. Basit ketonlara
(monoketonlara, 26, 61) direkt diazo transferinin sorunlu olmasit nedeniyle [30,46],
monoketonlar &nce «-pozisyonunda formikester ile formillendirilir.  Ardindan

sulfonazidler ile tepkime sonucu o-diazoketonlar (12, 63) elde edilir (Sema 2.7.).
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, $%0 HCopeHy . G0 ./ =0y
\. §CH2 \ i CH-CHO \_  Csc-0
\R - . \

H
26,61 20,62
/'R1
RSON3 , | €=0 RsOzMN3
baz . C=Np baz
\"Rf
12,63

I

12, 20, 26 : R* = H; baz=EtONa, Coziicii:EtOH
61, 62, 63 : R? # H; baz=Et;N, Coziicii:CH,Cl,, MeCN

SEMA 2.7. Deformilatif diazo transferi

62+TosN, tepkimesi igin triazolin mekanizmasinin bir alternatifi yoktur.
Bunun en kuvvetli kaniti, a«-formilsiklododekanonun (62a, R'-R*=(CH,),,)

tepkimesinden elde edilen ¢evrilme iriinii 66 dir[43], (Sema 2.8.).

a-Agilasetaldehitlerin  (20) bazilarinin serbest formda kararsiz olmalan
nedeniyle[47], Claisen kondensasyonundan izole edildikleri sodyum tuzlan (67)

formunda, etanol iginde transdiazolannuglardir[44, 45], (Sema 2.9.).

Bu tepkimelerde hi¢ «-diazo-P-oksoaldehit (4) elde edilmemesi, mekaniz-
manin bir triazolin ara liriinii (69) icerdigi diisincesini akla getirmektedir. Ancak
karigtmlardan N-tosilformamid (60) izole edilememis, bunun yerine tosilamid (42)
elde ediimistir. Bu ise iki sekilde agiklanabilir. Tepkime triazolin {izerinden

yiiriimekte, ancak olugan 60 solvoliz sonucu 42 ye doniismektedir. Alternatif bir

?
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/\C:O /\C:O
(CHy)g | = (CH)g +
CH"'CHO tC/
\
620 :
Et3N
Tos-Nj
CH,Cly
v
0 H
Lot
NN
o &Hﬁo \ N-—Tos
§§9 \\_///FQ=N
9’
’ 64
c=0 n Or
\_/ C=N (CHa)o i N-Tos
2
\—/GNZ (<]
63a (%%57)
" 65
~H
C=0
(CHlg |

CH-CO-NH-Tos

66 (% 40)

SEMA 2.8. «-Formil siklododekanonun tosil azid ile tepkimesi
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©
RCO-CH-CH= 0 «——RCO -CH=CH-0" Nd' (67)

TOSN3
EtOH

_

RCO. _CHO RCO ONa
C \ .
N CH-CH
i}l H | \
N=N-Tos N§N/N\Tos
Na’
68 69
i
RCO-C-CHO sovoliz | Rreo-c-H
L1 L]}
4 N, 12 N2
& -3
Solvoliz
Tos-NH2 < Tos-NH-CHO
JA 0

SEMA 2.9. Agil asetaldehitlerin tosil azid ile tepkimesi

mekanizima olarak tepkimenin triazen 68 iizerinden yiirlimesi ve olusan diazo-
ketoaldehitin solvoliz ile diazometilketona dénilismesi Onerilebilir. 60--.42 solvolizi
dencl olarak gergeklenmistir]44].  a-diazo-P-dikarbonillerin baza karst duyarht
olduklart da iyi bilinen bir konudur[3,28]. Triazolin mckanizmasi gegerli gibi

goriinse de, triazen mekanizmasi da literatiirde ihtimal digt tutulmamaktadir.

Triazolinlerin(64,69)  diazoketonlara(63,12) doniisiimii  ise iki ayn

mekanizmayla agiklanabilir.  Tosil formamid, 64'ten direkt elimine olabilir
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(sikloeliminasyon:retro[3+2]).  Ancak bu, gevrilme iinini 66 nin olusumunu
aciklamamaktadir. Alternatif olarak triazolin halka agilmasi, hem 63, hem 66
olusumunu agiklamaktadir. Triazolinlerin asit veya baz etkisiyle halka agtiklan
biliniyor olsa da senkronsiklo eliminasyon (retro-{3+2]) mekanizmasi, ihtimal disi

mutulmamalidir.,

Yiiksek enolizasyon kabiliyetleri g6z Oniine alindiginda, o-agilaldehitlerin
aslinda a-hidroksimetilen ketonlar olarak adlandinlmalan gerekir. Bu tautomer, -
acilenaminler(enaminonlar, 70b) ile izoelektroniktir. Enaminler (70a) ve [-agil
enaminlerin (70b) sulfonazidler ile tepkimesi Fusco grubu tarafindan incelenmis[48],

{irtinlerin halka agan bir triazolin lizerinden olustugu ileri siiriilmiistiir(Sema 2.10.).

Literatiirde «-acilaldehitlerin (20, 62), noétral-asidik ortam diazo transfer

ajanlartyla tepkimesine rastlanmamustir.

2.2.3. Heterosiklik Azidinyum Tuzlari, Reaktiviteleri ve Diazo Transferi

Azidinyum tuzlari, 78 genel formiiliine sahip, quasi-aromatik azido

sikloimonyum tuzlandir. 78a-d sinir yapilanyla ifade edilirler.

ll
!

N ®
@C~N3HC%‘ N3 R — CC- N‘N=N:¢——> C\/C:N—N:
Ne N N N
! ! 1 {
R R R R
78a 78 b 78¢ 78 d

!

Azidinyum tuzlannin genel sentez yontemleri, Sema 2.11. de gésterilmistir

{49,50]. Bunlar icinde, A yontemine daha ¢ok basvurulmaktadir.

Ze®
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SEMA 2.10. Enaminlerin siilfon azidler ile tepkimeleri
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-Cl - NO.N3
4
B I"\\
NH-NHZ + HN02 — \\6 }C-‘Na
T;le
R
89 < 78
7 * g
(6T3C-N3 - Ry0° BF,
N
81

SEMA 2.11. Azidinyum tuzlarinin sentezleri

Azidinyum tuzlan cok sayida organik bilesigin sentezine olanak tantyan ilging
reaktanlardir. Bir ¢ok sentetik ve mekanistik ¢aligmaya konu olan bu bilesik sumfi

lizerinde Balli,Hiinig ve Quast gruplan, yogun olarak aragtirmalar yapmuislardir.

Azidinyum tuzlari, 78b ve 78d stur yaptlarindan anlastlacagi sekilde, karbon
ve ug azot atomu lizerinde elektrofil karakterdedirler. Bu iki sinir yapisina gore

tepkime iki ayrt yol ile (A ve B) gerceklesmektedir(§ema 2.12.).

Azidinyum tuzlarinin sert bazlarla tepkimesinin karbokatyon merkezinde bir
substitiisyon seklinde (82), yumusak bazlarla ise tepkimenin bir triazen (83) {izerin-
den gerceklestigi literatiirde yer almaktadir. Aktifinetilen bilesiklerine (ve hidroksi
aromatiklere) azidinyum tuzlaryla diazo transferinin de triazen ara lriinleri iizerinden
gerceklestigi kabul edilmektedir(Sema 2.13.). Triazen 84, diazo bilesigi 1 ve

rezonans ile ¢cok kararlt olan 85 verecek sekilde bdliinmektedir{51,52].
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ITkincil Tepkimeler

SEMA 2.12. Azidinyum tuzlarinin bazlarla tepkimeleri

Azidinyum tuzlartyla diazo transferi 0-80°C de, pH=0-8 de gerceklesmektedir.
Sulfon azidlerle yapilan tepkimelerin aksine azidinyum tuzlanyla gerceklestirilen
diazo transferleri yiiksek reaktiviteleri sayesinde nétral-asidik ortamnda yiirimektedir.
Bu durum, azo kenetlenmesi gibi bazik ortam transferlerinde kargilagiian yan
tepkimeleri dnlemektedir. Ayrica nitro ve siyano-aktif metilenler drneginde oldugu
gibi bazik ortam transferde azo kenetlenmesi ve/veya olusan diazonun bozunmasi ile
sonuglanan bir ¢ok tepkime, azidinyum tuzlarimn kullanimiyla basariya ulagimaktadir

[23-26,35,51,53-60].
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SEMA 2.13. Azidinyumn tuzian ile diazo transferi

Ancak azidinyum tuzlarimn goreceli yiiksek sentez maliyeti, diazo transfer
ajani olarak sulfonazidler kadar yaygin kullanimiarina uzun bir siire engel
olugturmustur. Bu sorun da 1987 de Monteiro'nun galisgmasiyla dnemli olgiide
astlimistir[35]. Calismada en ucuz halo-heterosikliklerden olan 2-kloropiridin (86) ile
‘baslanip, saklanabilir ve kararli olan 2-kloro-i-etilpiridinyum floroborat (87) elde

edilmekte, azidinyum tuzu 36 ise istenildiginde in situ hazirlanmaktadir.

# F BE; X X
QI N QR
SN Cl CHZClZ MeOH - su N3

@N Cl @h,!
i
Et Et
86 &z %

_

Azidinyum tuzlarimn iyonik tepkimeleri (Seina 2.12.) literatiirde ¢ok yer iggal

ettigi halde, [3+2] sikloadisyonlari hakkinda oldukg¢a az ¢alisma bulunmaktadir.
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/ SEMA 2.14. Niikleofil karbenler ve dimerlerinin azidinyumn tuzlar ile tepkimeleri
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Quast ve Hiinig, 1966 da yaymlanan bir ¢aligmalarinda, niikleofil karben
dimerlerinin (elekironca zengin olefinler, 95) hem triazen 96, hem de triazolin 93

iizerinden azidinyum tuzlartyla etkilestigini bulmuslardir(Sema 2.14.), [61].

Q o 29
PhyP=CH-C-R «—>Ph3P-CH=C-R (99)

@
Ph3P -CH-COR
0

N BF,,
i
N-N=Het
K///// 100 \\\\N
: Pha P °
PhyP-C -COR l 3 ,°
i _ CH-C-R
N, BF T
Ne N. -
101 COR SN Het BR
» Het=NH & % 104
102 Het®” W BF,
103
i o
PhyP-C -H
1 -
e [::j:s RCO-CH=N, Ny BF,
Het : />-
Ny 12 106
Et + phspzN-Hetw + RCO-N=Het
105 B 107

SEMA 2.15. Agilmetilen trifenil fosforanlarin azidinyum tuzlari ile tepkimeleri
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SEMA 2.16. Agilmetil trifenil fosfonyumm tuzlarinin azidinyum tuzlart ile
tepkimeleri

Regitz ve grubu, 1979 ve 1981 de yaymlanan iki galismasinda]59,60], agil
metilentrifenilfosforan(99) ve agilmetiltrifenilfosfonyum tuzlarmin(108), 2-azido-3-

etilbenzotiazolyum floroborat(35) ile tepkimesinde 6ncelikle bir triazen olustugunu,
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ancak bu triazenin kapanip triazolin iizerinden tepkime verebildigini g&stermislerdir

(Sema 2.15 ve 2.16.).

Gorildiigii gibi azidinyum tuzlan, farkli mekanizmalarla yiiriiyen cesitli
tepkimeler verebilmektedir. Bu ¢alismada, 2-azido-1-etilpiridinyum floroboratin (36),
o-acilasetaldehitlere (yada tautomeri olan o-hidroksimetilenketonlara, 20) karsi reak-
tivitesi, degisik kosullarda incelenmis, tepkimelerde a-diazo-[-okso aldehitlerin(4)

maksimum verimle olusmasi i¢in optimum kosullar aranmuistir.



BOLUM 3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullaniian Cihaz ve Teknikler

Erime noktas: dl¢iimleri, Biichi silikon banyolu aparat veya Electrothermal
cam banyolu aparatta gerceklestirimistir. Erime ve kaynama noktalan diizeltilme-

mistir.

IR Spektrumlari, JASCO FT-IR 5300 cihazda kaydedilmis, dalga sayisi (cm™)
cinsinden verilmistir. NMR Spektrumlari 200 MHz Bruker, 300 MHz Gemini veya
100 MHz Jeol Spektrometrelerde, CDCl, ¢6ziicli iginde kaydedilip, kimyasal kayma-

lar TMS i¢ standardina gére O (ppm) cinsinden verilmistir.

Analitik GLC ¢alismalari Philips PU4400 cihazda, %3 OV 17 dolgulu kolonda
gerceklestirilmistir. injeksiyon sicakligi 140°C, dedektdr sicaklign 170°C, kolon
sicaklik programi ise 80°C izotermal (6 dak.), 20°C/dak. hiz ile 160°C ye 1sinma ve
160°C izotermal (6 dak.) seklinde segilmistir. Tastyict gaz olarak kullanilan azot

akim hizi 15ml/dak. dir.

pH oSlclimleri, Metrohm E488 pH metre ile gergeklestirilmistir.

3.2. Cahsmada Hazir Olarak Kullanmilan Cikis Maddeleri

Deneylerde kullanilan biitiin inorganik reaktifler, Merck veya Fluka'dan satin
alinmis analitik kalitede kimyasallardir. Fluka pract. kalitesindeki bor trifloriir
dietileterat, kullaniimadan hemen dnce 15cm. Vigreux kolondan vakumda damitilnis-
tir.  Etil format, metil format, 2-kloropiridin, 2-kloro benzotiazol, toluen-4-

sulfoklortir, oksalil kloriir, asetil kloriir, 3-nitroaniiin, o-diklorobenzen, ketonlar ve



31

biitiin ¢oziiciiler Merck, Fluka, Aldrich, BDH ve Hoechst firmalarindan temin edilen
sentez kalitesinde kimyasallardir ve gerektiginde bilinen yontemlerle saflandinl-
muslardir.  2,4,6-trimetilpirilyum floroborat, Dr.Ursula L.Bologa (Polytechnic

Institute, Biikres) tarafindan sentezlenmistir.

3.3. Cikis Maddeleri ve Standartiarin Sentezi

1,3-dibromobenzen, 3-nitroanilinden baglayarak {i¢ kademede (Sandmayer,

indirgeme, Sandmayer), toplam %41 verimie sentezlenmistir.

1) NaNO2~AcOH-H, S0, Sn
~NO»-Ce H- > 3-NO,~CgHy-Br ——
3-NOy-CgHg-NH2 ) cusr 3-NO»-CgHy e

1) HNO,- Ho0
3-Br-CeH,-NH, 2 27 1,3-Bry-CgHy,

2) CuBr

2,4-dibromoasetofenon ve 3,4-dikloroasetofenon, 1,3-dibromobenzen ve 1,2-
diklorobenzenin Friedel-Crafts asetilasyonu ile sentezlenmistir{62,63].
:X9=3,4-Ci;
:Xp=2,4-8rp

ALCL
CoHy X7 + CH3COCL 3~ CHyCO-CgH3 X,
80-110°C e

= 13

3-nitroasetofenon, asetofenonun nitrasyonu ile sentezlenmistir{64,65].

CeHg -COCH4 HNO2 = H2504 3 No,-CcH,-COCH3
-15/-10°C
26¢ 289

Z-asetil-3,5-dimetilfuran, 2,4,6-trimetilpirilyum  floroboratin  H,0, ile

tepkimesinden sentezlenmistir[66,67].



B-N-metilanilinoakrilofenon, benzoilasetaldehit sodyumenolatin sulu ¢6zeltide,

N-metilanilin hidrojenkloriir ile tepkimesinden elde edilmistir(68].

+ - =-NacCl
PhCO-CH=CH-ONa + Ph-NHyMe CI7 ——= PhCO-CHiH-N:gf‘
LAY
§7¢ 13

p-Tosilazid, p-toluensulfonilkloriiriin sodyum azid ile tepkimesinden, Regitz

prosediiriine gore sentezlenmistir{27].

-NaCl
4-CHy-CgHy-S02Ct » NaNg o= 4-CH3-Cg Hy- 507 N3

2,

Trietiloksonyum floroborat, bortrifloriir dietileterat, epiklorohidrin ve

dietileterden Meerwein'in klasik prosediiriine gore sentezlenmistir[69].

4Et0.BF3 + 3 CHyCH-CH, + 2E1)0 ——
o Cl
CHCl
3 Et30° BF, + B(OCH-CH2-OE1)5

Diger baslandi¢ maddeleri ve standartlarin sentezlerine ait prosediirler asagida

verilmistir.
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3.3.1. 2-Klore-1-Etilpiridinyum Floroborat(87)([34,35]

1 It. dort boyunlu bir balon igindeki 114 gr (0.6 mol) trietiloksonyum
floroborat, 200 ml kuru dikloretanda ¢6ziiliir ve karistirarak 69 gr (0.61 mol) 2-
kloropiridin (86) 10 dakika igersinde damlatilir. Sicaklik 45°C ye ¢ikanlip 1saat geri
sogutucu altinda kaynatilir, oda sicakligina sogutulup tuz-buz banyosunda, yag
formundaki iriin donana dek (10-20 dak.) siiratle karnigtinthir. Beyaz kristal halindeki
lirlin, ¢oziiciilerin dekante edilmesinden sonra bir kag kez kuru eterle yikanir.
Vakumda 40-50°C de kurutulur. Higroskopik katinin erime noktast 76-78°C dir.
Verim:130 gr (%94.5).

ew/ Cl

= + - N

O . Et;0 BF, ZER0, | BF;
NZ Cl
b Et 87

I

3.3.2. 2-Azido-1-Etilpiridinyum Flovoborat(36)(34]

11.46 gr (50 mmol) 2-kloro- I -etilpiridinyum floroboratin(87) 100 ml metanol-
deki suspansiyonuna 0°C'de karnisttrarak, 3.25 gr(50 mmol) sodyum azid bir kerede
eklenir. 20°C de 15 dakika kanigtirdiktan sonra, 40-50 ml ctilasetat ekleyip kaynatilir
ve acele siiziip ¢Ozelti sogutularak beyaz igneler halinde 2-azido-1-etilpiridinyum

floroborat elde edilir. en=87-88"C. Verim : 9.80 gr (%83). IR(KBr) : 2175(N=N)

= _ _ R _
| ] BF .Nany ZNeCl, BF;
9?'\1 Cl @fl\l/ N3

Et 87 Et 3
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3.3.3. 2-Azido-3-Etilbenzotiazolyum Floroborat(35)[35]

2-Kloro-3-etilbenzotiazolyum floroborat, 2-klorobenzotiazol ve trietil-
oksonyum florcborattan 3.3.1. prosediiriiyle elde edilir. 14.25 gr (50 mmol) 2-kloro-
3-etilbenzotiazolyum floroborat, 100 ml metanolde siispande edilir. 0°C de karis-
tirirken, 3.25 gr (50 mmol) sodyum azid bir kerede eklenir. Tepkime, 6nemli miktar-
da gaz cikist ve rengin eflatun-mora déniismesiyle, yaklasik bes dakikada tamamlanur.
-5-0°C de 10 dakika kanstirdiktan sonra -20°C ye sogutulur. Beyaz renkli {iriin,
eflatun ¢ozeltiden siizerek ayrlir. -20°C deki metanolle yikanip, metanol-etilasetattan
(4/1) cabuk bir sekilde kristallendirilir. en=174°C (boz.); lit.en=171-173°(boz).
Verim:3.94 gr (%27). IR(KBr):2160(N=N)

S -NaCl
et »en: @rr«a

® BF,
Et 4 35

==

3.3.4. [(-Oksoaldehit Sodyum Enolatlari (67), Genel Yoéntem

500 ml dért boyunlu ¢ok kuru bir balona 3.86 gr (0.128 mol) %80 NaH +%20
parafin dispersiyonu konur. Pozitif inert gaz basinci altinda ii¢ kez petrol eteri bir
kez kuru eter veya THF ile yikanir. Balon mekanik karistirici, damlatma hunisi, geri
sogutucu, termometre ve inert gaz baglantilaniyla donatilip, 100 ml kuru eter veya
THF eklenir. 0.128 mol mutlak metanol veya etanol dikkatle damlatilir. Siddetii gaz
¢ikist yavaslayinca 15 dakika kaynatilip, 150 ml kuru eter veya THF eklenir ve 0°C
ye sogutulur. 0.12 mol keton (26,61), 0.18 mol etil veya metilformat ve 100 ml kuru
eter veya THF kansimi, en fazla 45 dakika i¢inde balon igerigi iizerine, siddetle
karigtirarak damlatilir(0-20°C). Balon igeriginin kivamlasmasi durumunda, ¢oziicii
fazlasi eklenip karistirici hizlandinlir. Damlatma bittikten sonra oda sicakliginda en

az lg¢ saat (tercihan gece boyu) kangtirilip, ayrilan iriin 3 porosite fritten siiziiliir.
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Eter veya THF ile iyice yikanir ve vakuinda, 50-60°C de kurutulur.

20g ve 20m-0,q4,r durumunda olusan sodyum enolat siiziilmez (hatta bu
bilesikler durumunda, tepkime hafif bulanik bir ¢Ozelti halini de alabilir). Tim
karigim, rotary evaporatorde kuruluga dek ugurulur. Bakiye kat1 yeterince soguk suda
¢oOziiliir, gerekirse siiziiliir veya santrifijjlenir.  Serbest halde ketoaldehitlerin

izolasyonuna, 3.3.5. prosediiriinde anlatilan gekilde devam edilir.

RCOCH, R + HCOMe ~2OME _ peo_c=cH-ONa
-2 MeOH 1,
26,61 R o7

Tablo 3.1.'de, sentezlenen sodyumenolatlar géritlmektedir.

3.3.5. B-Okso Aldehitlerin(20,62) Serbest Halde Elde Edilmesi, Genel Yontem:

Kuru toz halindeki sodyum enolat (67), yeterince soguk suda ¢oziilir.
Gerekirse stiziiliir veya santrifiijlenir.  Tepkimeye girmemis keton ve olast yan
tiriinler (aldol regineleri, vs.), CH,Cl, ile siiratle ekstrakte edilip uzaklagtirtlir.  Sulu
¢ozeltiye, ekivalan mikiar 2N CH,COOH kanstirarak eklenir, ayrilan 20 veya 62
hemen CH,Cl, ile ekstrakte edilir. Organik ekstrakt bir kere su, bir kere doygun
tuzlu suyla yikamp, MgSO, ile kurutulur. Coziicii rotary evaporatdrde, oda

sicakliginda ugurulur.

Sivi dirtinler vakumda, miimkiin oldugunca diigiik sicaklikta fraksiyonlandiriitr
(20¢,20t ve 20v danutilamamaktadir). Kati {iriinler petrol eteri, etil asetat, veya bu
iki coziiciiniin kansmnndan kristallendirilir. Bakir(Il) selatlan {izerinden saflandir-
maktan Ozellikle kagimiimalidir,  Aksi takdirde, ketoaldehit iginde kalabilecek eser
miktarda bakir selati, ilerki asamada olusacak olan diazo bilesiklerinin bozunmasint
katalizleyecektir. Cok kararsiz olan etilformilasetat (20b) ve asetoasetaldehit (20d)

izole edilememistir. Urlinler inert atinosferde, -30°C de saklanir.,



H#

RCO—(;.=CH-ONG —_— RCO-(E?—CH-OH
, -Nda* ,
R g7 R 2062
I
& <+
20,62 - Fe> i-» R-§ \%_H
Fe

Elde edilen biitiin ketoaldehitler, FeCl, ¢6zeltisiyle kan kirmizi selat tepkimesi

vermektedir(cis-enolik yapi1).  Bunun spektroskopik kamti olarak, literatiirde

bulunmayan 200,u,v disinda, literatiirde bilinen bazi ketoaldehitlere ait NMR ve IR

verileri de, Tablo 3.1."de 6zetlenmistir.

Literatiirde yer almayip ¢alismamizda sentezlenen f-oksoaldehitlere ait veriler

asagida goriilmektedir.

2.4-Dibromobenzoil Asetaldehit(200):

en=70-72°C (petrol eteri-etilasetat, 3/1)

'H-NMR :

IR(KBr) :

6.03(1H,H,,d,],,=4.44Hz),7.40(1H,6-H,d, )5 ,=8.20Hz),
7.53(1H,5-H,dd,*]; s=1.74 Hz), 7.81(1H,3-H,d), 8.07(1H,H, ,d),
14.42(1H,0OH,genis singlet)
3675,3050,3000,1628,1592,1575,1440,1360,1350,
1290,1278,1239,1210

2-Naftoil Asetaldehit (20u):
en=51-54°C (petrol eteri-etilasetat, 4/1)

'H-NMR :

IR(CHCL,)

6.37(1H,H,,d,J,,=4.19Hz),8.34(1H,H,,d),8.45(1H,1-H,s), 7.46-
8.02(6H,m,diger),15.37(1H,0OH,genis singlet)
3050,1612,1600,1228,1200
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3,5-Dimetil-2-Furoil Asetaldehit (20v):
Turuncu, damitilamayan yag.
'H-NMR : 2.30(6H,3- ve 5-CH,,s),5.90(1H 4-H,s),5.92(1H,H,,d,J, ,=5Hz),
7.40(1H,H,,d)
IR(film) : 3108,2950,2925,2850,1726(zay1f),1620,1603,1538,1447,
1400,1377,1240

Literatlirde serbest halde izole edilmeyen bazi ketoaldehitlere ait veriler

asagida goriilmektedir.

3,4-Dikiorobenzoil Asetaldehit (20m):
en=69-71°C (petrol eteri-etilasetat, 4/1)
'H-NMR : 6.16(1H,H,,d,J,,=4.25),7.53(1H ,5-H,d,’J5 ;=8 .45Hz),7.71(1H,
6-H.dd,"J,,=1.92Hz),7.97(1H 2-H,d),8.26(1H,H,,d), 15.02(1H,
OH,genis singlet)

IR(CHCl,) :  3030,1620,1590,1547,1445,1237

2.4-Diklorobenzoil Asetaldehit (Z0n):
en=61-62°C (petrol eteri)
'H-NMR :  6.13(1H,H,,J,,=4.28H2),7.33(1H,5-H,dd,’J; (=8.41Hz,
*J,5=1.90Hz),7.45(1H,3-H,d),7.57(1H,6-H,d),8. 13(1H,H,,d)
IR(CHCl,) :  3090,3075,3020,1632,1582,1443,1370,1282,1253,1220

2, 4-Dimetoksibenzoil Asetaldehit (20p):

en=51-51.5°C(petrol eteri)

'H-NMR : 3.68(3H,2(4)-OCH,,s),3.74(3H,4(2)-OCH,,s),6.1-6.32(ZH,H, ve
5-H,m),6.38(1H,3-H,d,*J;5=2.5Hz2),7.73(1H,6-H,d,’J; ;=8.6Hz),
8.05(1H,H,,d,J,,=4Hz)

IR(KBr) : 3000,2915,2830,1597,1500,1462,1443,1431,1328,1250,1230,
1210
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3.3.6. p-Benzoil Vinilkioriir (114) [83)

14.8 gr (0.1 mol) benzoil asetaldehit, 100 ml benzen ve 13 gr (0.11 mol)
tiyonil kloriir karigimi, HCI ¢ikis1 bitene dek geri sogutucu altinda 1sttilir(1.5-2 saat).
Benzenin uzaklastinlmasinin ardindan bakiye vakumda damitilir. 114, uguk sart
karakteristik kokulu bir stvi olarak 125-127 °C/15 mm de elde edilir. Buzdolabinda
donan madde, 17.5-20 °C de erir. Verim : 10.8 gr (%65)

IR(film) : 3070,1668,1660,1600,1581,1447,1325,1305

PhCO-CH=CH-0H »+ $0Cl, <2SL. PhCO-CH=CH-Cl

-S0
20 : 14

3.3.7. 3,5-Dibenzoilpirazol (115) [84]

1.425 gr (9.76 mmol) diazoasetofenon ve 1.30 gr (7.80 mmol) f-benzoil vinil
kloriir, 3.5-4 ml benzen i¢inde 125 °C banyoda 4 saat 1sinhir. Oda sicakliginda
riiniin kismen ¢dkmesiyle hamur halini alan karisim, iki kat hacim metanolle isitip
¢oziiliir. Sogutup, ¢Oken kristaller siizerek alimir. Uriin aktif kdmiir varliginda yeni-
den metanol veya etanolden kristallendirilir. Beyaz kristalize toz, en=154.5-155 °C
(lit. en=150.5-152.5 °C). Verim 1.7 gr (%79).

PRCO-CH=N, + PhCO-CH=CH-Cl ~1ls PRCO"- COPh
2 14 "ous

'H-NMR :  7.546(4H, m-H t,J=7.52Hz),7.555(1H,pirazol-H,s),7.66(2H,p-
H,t,J=7.52Hz),8.17(4H,0-H.d,J=6.6Hz),11.9(1H,NH,genis

singlet)
BC-.NMR : 112.8,128.0,129.4,132.9,135.9,185.3,185.4
MS(EI) : 276(M",31.5%),105(100%); MS(CI) : 277(M"+1,100%)

IR(KBr) : 3250,3150,3050,1640,1600,1578,1538,1460
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3.3.8. Standart Diazometil Ketonlarin Sentezi (12) [44]

33 mmol B-ketoaldehit sodyum enolat (67), 75 ml etanolde buz banyosunda
kanstirtlirken 5-10 °C yi agmadan 6.0 gr (30 mmol) p-tosilazid damlatilir. Damlatma
bitince 3 saat daha oda sicaklifinda kanigtirip, rotary evaporatdrde g¢oziiciilerin
cogunlugu ugurulup 150 ml su eklenir ve 150 ml eter ile ekstrakte edilir. Eterli
cozelti dnce 3 gr NaOH + 75 ml su ¢o6zeltisiyle (gerekirse bir kag kez), sonra su ve
ardindan doygun tuzlu suyla yikanip MgSQO, ile kurutulur. Coziicii ugurulup, bakiye
sivi ise vakumda damitma, kati ise kristallendirme ile saflandirilir. Tablo 3.2. de

sentezlenen bilesikler, bazi verileriyle 6zetlenmistir.

RCO-CH=CH-ONa + TosN3 —> RCO-CH=N,+ Tos-N=CH-ONa
87 29 12 ( Tos-NHNa)

Literatiirde bulunmayan 3,5-dimetil-2-furoildiazometan’a ait veriler asagida

goriilmektedir.

3,5-Dimetil-2-Furcil Diazometan (12v) :

en=68-69 °C (petrol eteri-CCl,, 4/1)

'H-NMR :  2.28(3H,CH,,s),2.35(3H,CH,,s),5.86(1H,CN,-H,s),6.02(1H,
4-H,s)

BC-NMR :  11.30(CH,),13.46(CH,),53.20(CN,),112.84(4-C),130.33,145.28,
154.42,176.31(CO)
'H ve C spektrumlarinda pik atamalart APT ve HETCOR
verilerine dayanilarak yapilmustir.

IR(KBr) : 3125,2910,2100,1605,1540,1398,1355

Analiz : CyHgN,0,(164.17); Hesaplanan : C(%58.53), H(%4.91),
N(%17.07); Bulunan : C(%58.51), H(%4.82), N(%17.10)
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3.3.9. Etil Diazo Formilasetat (4b) [2]

Ug boyunlu gok kuru bir balona, 5.5 gr (75 mmol) DMFnin 40 ml etanolsiiz
kuru kloroformdaki ¢dzeltisi konur. Karnstirlip, tuz-buz ile sogutularak 9.53 gr (75
mmol) oksalil kloriir dikkatle damlatilir. Damlatma bitip, CO+CO, ¢ikisi
yavaglayinca 10 dakika igin 40 °C ye isitiir. Tuz-buz ile sogutup 17.1 gr (150
mmol) etil diazoasetatin 75 ml etanolsiiz kuru kloroformdaki ¢dzeltisi, -10/0 °C de
damlatilir. Siddetli azot ¢tkist durunca, oda sicakliginda yanim saat kanstirip 250 ml
mutlak eter eklenir. -5 °C ye sogutulup acele siiziilir. Cokelekler, nemden
koruyarak, iki kez daha mutlak eter ile Ggiitiiliip siiziiliir. Higroskopik kati, %10
asetik asit-suda ¢oziliir. 1 saat karigtirdiktan sonra ayrilan sari-turuncu {irlin eter ile
gekilir. Organik ekstrakt bir kag kez %3-5 lik NaHCO, ve bir kez doygun NaCl
cozeltisi ile yikanip, MgSO, ile kurutulur. Cozilicii ugurulup bakiye damtilir.
Kn=82-83° (10 mm). Verim=5.2 gr (%48.8)

'H-NMR : 1.36(3H,CH,,t,J=7.10),4.37(2H,CH,,q),9.70(1H,CHO;s)

IR(film) : 2990,2943,2865,2148,1715,1665,1468,1442,1400

-]
(COCl); + H-CONMe, ——>Me,N=CHCI CI° +CO +CO,

13
113
2 RCO-C-H ——= = RCO-C-CHO b: R= OFt
] Z)H O it ="
1 4

3.3.10. Benzoil Diazoasetaldehit (4c) [2]

3.3.9. prosediiriinde etildiazoasetat yerine 21.9 gr (150 mmol) diazoasetofenon
kullanilir. Eterle yikamalarin ardindan ele gegen kristalize ¢Skelek suda ¢oziiliip bir
saat oda sicakliginda karstirilinca 4¢ bej bir kati halinde aynlir. Siiziilen {iriin

CH,Cl, da ¢oziliir, MgSO, ile kurutulup ugurulur. Bakiye heksandan dikkatle
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kristallendirince, 6 gr (%46) benzoildiazoasetaldehit, neredeyse renksiz igneler
halinde elde edilir. en=60-60.5 °C
'H-NMR :  7.47-7.72(5H,C,H;,m),9.78(1H,CHO;s)
[R(KBr) : 3050,2876,2170,2128(omuz),1649,1610,1570,1440,1320,
1290,1210

3.3.11. 1-Fenil-4-Benzoil Triazol (116¢) [2]

0.46 gr (5 mmol) anilin ve 1 ml asetik asitin 3 ml etanoldeki ¢ozeltisi, 0.43
gr (2.5 mmol) benzoil diazoasetaldehitin 5 ml etanoldeki ¢6zeltisi iizerine eklenir.
30 dakika oda sicakliginda kanigtirdiktan sonra ¢ken iriin siiziliir. 0.55 gr (%97)

etanolden kristallendirince, en=125-127 °C olarak bulunur.

co-C- ; - H20 -
PhCO % CHO PhNH, ——2-, PhCO-(\i}l Ph
N N=N

i

L5, i

3}

C

'H-NMR : 7.4-7.9(8H,m),8.51(2ZH,0-benzoil-H,d,J=7.8Hz),8.73(1H,
triazol-H,s)
IR(KBr) : 3130,3060,3025,1640,1597,1575,1527,1500,1345,1268,1250

3.4. 2-Azido-1-Etilpiridinyum Floroborat (36) ile Diazo Transferieri

3.4.1. Acil Asetaidehitlere (20) Nétral - Asidik Ortamda Diazo Transferleri
(Katkisiz Ortam ve Asidik-A,B,C)

a) Azidinvum Tuzu Cézeltisinin Hazirlanmasi ve pH Secimi :

1.605 gr (7 mmol) 2-kloro-1-etilpiridinyum floroboratin (87) 7 ml metanoldeki
cozeltisi buz ile 0-5 °C ye sogutulur. Kanstirarak, 0.455 gr (7 mmol) sodyum azid
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bir defada eklenir. Banyoda 5 dakika karistinilir. 4 mi su eklenip kanistirarak oda

sicakiigina gelmesi beklenir.

Katkisiz Ortam : Bu anda ¢ozeltiye hi¢ bir tampon reaktifi eklenmezse,

pH=5.3-5.5 nétrale yakin ortam elde edilmistir.

Asidik Ortam-A (pH=4.3-4.4) : Cozeltiye 0.43 ml 2N CH,COONa eklenir.
pH metre ile kontrol ederek damla damla 0.55-0.60 ml glasiyal asetik asit eklenir ve
pH=4.3-4.4 yapilir.

Asidik Ortam-B (pH=4.3-4.4) : Cozeltiye 0.90 ml 2N CH,COONa eklenir.

pH metre ile kontrol ederek damla damla 1.1-1.2 ml glasiyal asetik asit eklenir ve

pH=4.3-4.4 yapilir. (Asidik-A’ya gére tampon derisimi iki kat)

Asidik Ortam-C (pH=3.9-4.0) : Cozeltiye 0.20 ml 2N CH,COONa eklenir.

pH metre ile kontrol ederek damla damla 1.1-1.2 ml glasiyal asetik asit eklenir ve

pH=3.9-4.0 yapilir, (Asidik-B ile ayni miktar AcOH, dortte bir miktar NaOAc).

b) Diazo Transferi :

5.7 mmol ketoaldehitin (20) 3-5 ml metanoldeki ¢Ozelti veya siispansiyonu
lizerine, istenilen kosula gére hazirlanmis azidinyum tuzu ¢ozeltisi bir kerede eklenir.
Renksiz ketoaldehitler durumunda, ¢ozelti 10 dakika i¢inde sari renk alir. Siispande
edilmis ketoaldehitler durumunda, ketoaldehit 6nce yavasga ¢ozeltiye geger (30 dak.),
ardindan genellikle sart bir ¢6kelek ayrnimaya baslar (yaklasik 50.ci dakika). Gergek-
te tepkime yaklasik 70-90 dakikada biiylik oranda tamamlanir. Ancak ketoaldehitin
tamamen tliikenmesi amagiyla, karisim oda sicakliginda 2.5 saat kanstintlir.  Siire
sonunda karigima, bes katt hacim su eklenir, iiriinler CH,Cl, veya CHCI, ile cekilir.
Organik ekstrakt bir-iki kere suyla yikanip MgSO, ile kurutulur, siiziliir. IR ve
NMR analizi igin ¢ozeltiden ¢ok az bir miktar aynlir. Ana ¢ézelti, rotary evaporator-
de oda sicakliginda uguruiur. Uriinler kristallendirme, damitma veya kromatografi

(silikajel, heksan-etilasetat 6:1 veya 5:1, CCl,-etil asetat 20:1) ile saflandinlir.
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Olusan diazoketoaldehit (4)/diazometil keton (12) orani, NMR ile belirlenir
(Béliim 3.4.5.). Baz durumlarda bu oran IR, triazol tiirevi veya GLC ile de
belirlenebilir(Bélim 3.4.6.,3.4.7.,3.4.8).

Sonuglarin genel 6zeti Tablo 3.3.te verilmistir.

I X _ N -
BF, -NaCl |l BFy,
SNPCL ¢+ NaNg ———— N7 N3

Et 87 Et 36

36 + RCO-CH=CH-0H —2IKISIZ: Ve¥3  RCO-CN,-CHO+ RCO-CHN;
- AcOH-NaOAc
20 4 1

Tepkimelerden elde edilen diazometil ketonlardan, 3.3.8. de soz edilmeyen
3,4-diklorodiazoasetofenon (12m), 3-nitrodiazoasetofenon (12q), 4-nitrodiazo-
asetofenon (12r) ve 2,4-dimetoksidiazoasetofenon (12p)[86,88.44,89] literatiirde
bilinmektedir. Literatiirde gegen 2,4-dikiorodiazoasetofenon(i2n) i¢in sz konusu
yayinda hig bir sentez prosediirii ve fiziksel veri verilmemistir{90]. Bu bilesikle ilgili

veriler agagida goriilmektedir.

2.4-Dikloro Diazoasetofenon (12n) :
en=81.5-82.5 °C(petroleteri-CCl,, 2:1).
'H-NMR :  5.82(1H,CN,-H,s,yan boyda genisligi 7.2Hz),7.32(1H,5-H.,dd,
*J5¢=8.24Hz,%]; s=1.85Hz),7.44(1H,3-H,d),7.52(1H,6-H.d)
IR(KBr) : 3107,2110,1610,1581,1549,1475,1378,1343,1212

Literatiirde bulunmayan 2.,4-dibromo diazoasetofenona (120) ait veriler

asagida goérilmektedir.
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2.4-Dibromo Diazoasetofenon (120) :
'H-NMR : 5.69(1H,CN,-H,s,yar1 boyda genisligi 6.6Hz),7.21(1H,6-H,d,
3155=8.20Hz),7.51(1H,5-H,dd,*J; 5=2.05Hz),7.79(1H,3-H,d)
IR(CHCL;) :  2110,1618,1576

Benzoildiazoasetaldehit(4c) disinda, tepkimelerde olusan biitiin diazoketo-
aldehitler orijinaldir. Asidik-A ve B’de olusan 3-nitro ve 4-nitrobenzoildiazoaset-

aldehit (4q ve 4r) izole edilmistir. Veriler asagida goriilmektedir.

3-Nitrobenzoil Diazoasetaldehit (4q) :

Verim : %26.5 (Kosul-A), %33(Kosul-B)

'H-NMR :  7.75(1H,5-H,t,’J5_, ,=8.10Hz),8.00(1H,6-H,dt,’J ,=7.86Hz,
*Jo.24=1.38Hz),8.46(1H,4-H,ddd,’J, ;=8.10Hz,*], ,,,=2.25Hz,
*J,62=1.13Hz),8.53(1H,2-H,t,"),, = 1.83Hz),9.74(1H,CHO,s)

IR(CHCl,) :  2162,2180(omuz),2125,1674,1641

4-Nitrobenzoil Diazoasetaldehit (dr) :
Verim : %29.0 (Kosul-A), %50.2 (Kosul=B)
'H-NMR :  7.85Q2H,2-H ve 6-H,AA'XX' sistemi, *J,,=8.71Hz),8.37(2H,
3-H ve 5-H),9.71(1H,CHO;,s)
IR(CHCL) :  2170,2134,1670,1640

Olusan diger diazoketoaldehitlerin izolasyonu, daha yiiksek verimle olustuklart

Kosul-E proseduriiniin (3.4.3.) ardindan verilmistir.

3.4.2. in situ Hazirlanan Ketoaldehitlere (20), Asidik Ortamda Diazo Transferi
(Kosul D, pH~4.6)

8.7 gr (38 mmol) 2-kloro-1-etilpiridinyum floroborat, 2.467 gr (38 mmol)

NaN, ile 35 ml metanol ve 20 ml su iginde, 3.4.1. prosediirlinde anlatilan sekilde
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etkilestirilir. Herhangi bir tampon reaktifi eklenmez.

33 mmol ketoaldehit sodyum enoclat (67b,c,d), 25 ml soguk metanol ve 20 ml
soguk suda ¢oziiliir. Karigtirarak ve pH metre ile kontrol ederek, yaklasik 19 ml
glasiyal asetik asit ile pH=4.6 yapilir(Bu prosediiriin, Asidik-A'ya gére yaklasik 6 kat
derisik tampon kullandigina dikkat edilmelidir).

Asitlendirme (tamponlama)nin ardindan, elde edilen ketoaldehit ¢ézeltisine
hemen azidinyum tuzu ¢ozeltisi eklenir. 2.5 saat kanstirilip 500 ml su eklenir ve
iiriinler CHC]; ile ¢ekilir. Ekstrakt 3.4.1. prosediiriindeki gibi islenir. Sonuglarin

ozeti, Tablo 3.3."te goriilmektedir.

RCO-CH=CH-ONa + AcOH —— RCO-CH=CH-0OH + NaOAc
67 b-d 20b-d

= = AcOH-
20b-d + |l BF,, _C_A_C,, RCO-CNp-CHO + RCO-CHN,

N7 N5 NaO
‘Et 3 4 b-d 12 b-d

Tepkimelerde olusan diazometilketonlardan, 3.3.8.de s6z edilmeyen
diazoaseton (i2d), Iliteratiirde bilinmektedir[28]. Literatirde bulunmayan

asetildiazoasetaldehit (4d), asagidaki verileriyle karakterize edilmistir.

Asetil Diazoasetaldehit (4d) :
San yag, kn=42 °C (0.3 mm); buzlukta (-30 °C) donar, -9/-6 °C'de erir.
'H-NMR :  2.42(3H,CH,,s),9.75(1H,CHO;,s)
IR(film) : 2917,2860,2161,2136,1672,1640,1360,1288,1220,1200

Bu kosulda hazirlanan madde, %4 verimle izole edilmistir. Ayni diazoketo-

aldehit, Kosul-E'de calisiidiginda, %20 verimle izole edilmistir(prosediir 3.4.3.).
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TABLO 3.3. Agcil Asetaldehitlere 2-Azido-1-Etilpiridinyum Floroborat ile Diazo

Transferleri(**?)
=
RCO-CH=CH-OH + l NN BF, -——— RCO-("}CHO + RCO-("}H
| 3
Et N, N,
20 36 4 12
% Diazoketoaldehit : 4/(4+12)
Uriin
4,12) R Katkisiz Kogul-A Kosul-B Kosul-C Kosul-D Kosul-E
b C,H,0 34.00(°)
c CeHs 0.0 4.33 10.10 3.30(% | 12.00("%) | 26.10('%)
d CH, 40.00¢'") | 48.90('*"h)
e (CH,),CH 0.0 8.50 30.10(')
[ (CH,),CHCH, 0.0 12.40 43.20
g (CH,),C 0.0 ~080 | =1.50 7.24
h 4-CH,CH, 0.0 2.00 15.90('?)
i 4-CH,0-C¢H, 0.0 1.55 3.57 1.75(" 10.75¢'%)
i 4-F-C4H, 0.0 485 28.60
k 4-CI-C H, 0.0 6.25 52.56('%)
1 4-Br-C H, 0.0 6.50 14.52 3.43(% 47.86
m 34-ClL,-CH, = (.80 23.15 33.46 8.40 71.86
n 24-CL-Cll, 5.70 7244 | 79.10 86.05
0 2.4-Br,-Cl, 2490 | 74.43 94.90
P 2,4-(CH,0),-C(H,y [ 0.0 0.0(% 3.20(")
q 3-NO,-CH, ~1.0(Y) | 33.30 47.35
r 4-NO,-C H, ~1.0¢) | 3400 | 58.35
s 24,6-(CH,),-CH, I 1615 | 4135 92.38(')
1-C H, 0.0 6.08 37.90('2)
u 2-C\H, 0.0 3.85 19.10("%)
v’ 3,5-(CH,),-2-Furil || 0.0 ~1.00 3.40('%
Q) Transfer verimi (20 - 4+12), aksi belirtilmedikge, %90 ve daha yiikscktir.
') 4/(4+12) oram NMR ile belirlenmigtir
@) Transler veriti %86 (%14 ctkilogmemiy 20q, NMR)
@) Transfer verimi %70 (%30 cikilegmemis 20r, NMR)
@) Transfer verimi %0.0 (gikis 20p kararsiz)
" Transfer verimi %85 (%14 etkilegmemis 20c, NMR)
" Transfer verimi %66 (%34 ctkilesmemis 20i, NMR)
® Transfer verimi %77.5 (%22.5 ctkilesmemis 201, NMR)
@) Trausfer verimi =~ %15
') Transfer verimi %86
H Transfer verimi =% 12
* Ketoaldehit (20). in situ hazirlanousur

) Transler verimi %57
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3.4.3. Ketoaldehitiere Sodyum Asetat Varhginda Diazo Transferi (pH=7.4-7.8,
Kosul-E)

7 mmol 2-azido-1-etilpiridinyum floroborat, 7 ml metanol ve 3 ml su iginde,

3.4.1. prosediiriinde anlatilan sekilde hazirlanir. Cézeltiye 0.60 mi 2N CH,COONa

eklenir.

5.7 mmol ketoaldehit sodyum enolat, 3-4 mi metanol ve | ml su iginde
¢oziiliir. Kangtirarak 0.325 ml glasiyal asetik asit (5.7 mmol) eklenir(pH=7.4-7.8).
Alternatif olarak: 0.775 gr (5.7 mmol) CH,COONa.3H,0, 3-4 ml metanol ve 1 ml

su i¢inde ¢6ziiliir. 5.7 mmol ketoaldehit, bu karisimda ¢Oziiliir.

Hazirlanan ketoaldehit ¢ozeltisi lizerine azidinyum tuzu ¢6zeltisi eklenir. 60-
70 dakika karistirip, 3.4.1. prosediiniindeki gibi islenir. Sonuglarin genel 6zeti, Tablo

3.3.'te gérilmektedir.

H
i
AN
/C\\ NaOAc
R-C C-H-» Q -———>= RCO-C-CHO +«+ RCO-C-H
1 C oN N BF, I n
0. 0 ‘ . N N
H Et 2 2
0 6 4 12

[zole edilen ve literatiirde bulunmayan o.-diazo-p -okso aldehitlere ait veriler

asagida goriilmektedir:

izobutiroil Diazoasetaldehit (4e) :
Verim : % 17.2
'H-NMR : 1.20(6H,CH,,d,J=6.90),3.01(1H,Me,CH,m),9.78(1H,CHO,s,yart
boyda genisligi 3.1Hz)
IR(CHCL;) :  2153,2122,1676,1663
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Izovdleroil Diazoasetaldehit (4f) :

Verim : %31.5

'H-NMR :  0.99(6H,CH,,d,J=6.61Hz),2.0-2.3(1H,Me,CH,m),2.8(2H,CH,.d,
J=7.11Hz),9.76(1H,CHO,s,yar1 boyda genisligi 2.5Hz)

IR(CHCL,) :  2157,2122,1674,1657

4-Metilbenzoil Diazoasetaldehit (4h) :
Verim : %11.9
'H-NMR : 2.43(3H,CH;,s),7.31(2H,3-H ve 5-H,d,],,=8.08Hz),7.58(2H,
2-H ve 6-H,d),9.78(1H,CHO,s)
IR(CHCl,) :  2166,2133,1665,1637

4-Metoksibenzoil Diazoasetaldehit (4i) :
Verim : %7.2
'H-NMR :  7.02H,3-H ve 5-H,AA’XX' sistemi,},,=8.83Hz),7.71(2H,2-H
ve 6-H),9.80(1H,CHO,s),3.91(3H,CH;,s)
IR(CHCl,) :  2164,2133,1663,1634

4-Florobenzoil Diazoasetaldehit (4)) :
Verim : %23.7
'H-NMR :  7.19(2H,3- ve 5-H, t benzeri,AA'XX' sistemi F cekirdegi
tarafindan ayrica yanlmis,’J, ;=8.64Hz,%J; .=9.83Hz),7.71(2H,
2- ve 6-H,'J,=5.21Hz),9.76(1H,CHO,s)
IR(CHCl,) :  2168,2135,1667,1640

4-Klorobenzoil Diazoasetaldehit (4k) :
Verim : %45.7
'H-NMR :  7.50(2H,3-H ve 5-H,AAXX’ sistemi,’], ,=8.53Hz),7.63(2H 2-H
ve 6-H),9.74(1H,CHO,s)
IR(CHCl;) :  2168,2133,1667,1642
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4-Bromobenzoil Diazoasetaldehit (41) :

Verim :

'H-NMR :

IR(CHCL,) :

%42.5

7.54(2H,3-H ve 5-H,AA’XX ' sistemi,’J, ;=8.63Hz),7.67(2H,2-H
ve 6-H),9.73(1H,CHO;s)

2168,2131,1667,1640

3,4-Diklorobenzoil Diazoasetaldehit (4m) :

Verim ;

'H-NMR :

IR(CHCL,) :

%58.9 (Kosul-B:%24.6)

7.54(1H,5-H,d,]; ,=8.39Hz),7.65(1H,6-H,dd, "), ;= 1.98Hz),7.78

(1H,2-H,d),9.73(1H,CHO;s)
2176,2157,1670,1632

2,4-Diklorobenzoil Diazoasetaldehit (4n) :

Verim :

'H-NMR :

IR(CHCL,) :

%72.7 (Kosul-A:%59, Kosul-B:%66.4)
7.29-7.54(3H,fenil,m),9.44(1H,CHO,s,yann boyda genisligi
15.4Hz)

2172,2141,1671,1634

2.4-Dibromobenzoil Diazoasetaldehit (4o) :

Verim :

'H-NMR :

IR(CHCL,) :

%88.1 (Kosul-A:%64.4)

7.27(1H,6-H,d4,’J,,,=8.20Hz),7.6 1(1H,5-H,dd,*]; ;=1.77Hz),7.85
(1H,3-H,d),9.40(1H,CHO, genis singlet, yar1 boyda genisligi
~ 26.9Hz)

2168,2139,1679,1672

2.4,6-Trimetilbenzoil Diazoasetaldehit (4s) :

Verim :

'H-NMR :

IR(CHCL,) :

%76.7 (Kosul-A:%31)

2.24(6H,2- ve 6-CH,,s),2.30(3H,4-CH,,5),6.89(2H,3- ve 5-H,s),
9.00(1H,CHO,genis singlet,yar boyda genisligi = 6.7 Hz)
2168,2135,1680(omuz),1667,1636
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1-Naftoil Diazoasetaldehit (4¢) :
Verim : %29.3
'H-NMR : 7.4-8.4(7H,naftil,m),9.55(1H,CHO,s,yar1 boyda genisligi 3.7Hz)
IR(CHCl,) :  2162,2135,1669,1632

2-Naftoil Diazoasetaldehit (4u) :
Verim : %13.4
'H-NMR :  7.4-8.4(7H,naftil,m),9.85(1H,CHO,s)
IR(CHCly) :  2160,2129,1657,1628

Veriminin diisiikliigii nedeniyle izole edilemeyen diazoketoaldehitlere ait

NMR ve IR verileri asagidadir:

Pivaloil Diazoasetaldehit (4g) : NMR:8 ;,,:9.96; IR:21572139,1671
2,4-Dimetoksibenzoil Diazoasetaldehit (4p) : NMR:0 +,,:9.66; IR: 2159,1661
3,5-Dimetil-2-Furoil Diazoasetaldehit (4v) : NMR:6,;,:10.12; IR: 2145,1642

Literatiirde bilinen benzoildiazoasetaldehit (4¢), %19 verimle izole edilmistir.

Ele gegen madde, literatiire gére sentezlenen standarti ile Szdestir.

3.4.4. 3,5-Dibenzoilpirazol'iin Izolasyonu

Bu bilesik, benzoilasetaldehitin (20c) bazi tepkimelerinden degisken verimlerle
(%0-30) izole edilmistir. 20c’nin azalan kalitesi, 3,5-dibenzoil pirazol (115) verimini

artirmaktadir.

Kosul-D prosediiriinde, ortam pH 6.7-6.8'e tamponlanip, ketoaldehit ¢ozeltisi
yarim saat oda sicakliginda bekletildiginde, %30 ham verimle 115 ¢okmiistiir
(en=122-123 °C). Alkolden kristallendirme sonucu en=148 °C olarak bulunmustur.

Kosul-B prosediiriinde, izolasyonu sirasinda bir siire asit etkisine maruz kalmis (2N
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HCl) 20c kullamildiginda, iiriinler kangimimin ardarda hafif petrol eteriyle
ekstraksiyonundan bakiye olarak %6 verimle 115 izole edilmistir(en=142.5-144 °C).

Her iki durumda izole edilen maddeler, spekiral olarak standart 115 ile 6zdestir.

X - -H,0
2'PhCO-CH=CH-OH » O\ BF, ——%— PhCO{”-COPh
sN7™N3 N—N
H
Et
3 11

[l P —
——] —3

(8%
o
O

3.4.5. Diazo Ketoaldehit(4)/Diazometil Keton(12) Olusum Oramnin, NMR ile

Belirlenmesi

NMR spektrumlarinda diazoketoaldehitlerin (4) aldehit protonu 6 9-10 civan
bir singlet, diazometil ketonlarin (12) metin protonu ise & 5-6 civari bir singlet olarak
gozlenmektedir. Aldehit sinyali integralinin bu iki singletin integralleri toplamina

orani, 4/(4+12) mol oranini vermektedir.

Omek olarak, 3-nitrobenzoilasetaldehitin (20q), Asidik-B kosulundaki

tepkimesinden elde edilen ham karigima ait NMR spektrumu, Sekil 3.1."de verilmistir.

3.4.6. Diazo Ketoaldehit(d)/Diazometil Keton(12) Olusum Oramimin, IR ile

Belirlenmesi

IR spektrumiarinda diazofonksiyonu, diazometil ketonlarda (12) 2108 cm’
civarinda bir bant, diazo ketoaldehitierde (4) ise 2170 ve 2130 cm™* civarinda iki bant
olarak gozlenmektedir. Degisik mol oranlarinda diazoasetofenon (12c¢)-benzoildiazo
asetaldehit (4¢) kansimlarinin, CHCl, iginde alinan IR spektrumlarinda, 2200-2148
ve 2148-2060 cm™ bolgelerinin alan orani, 4c/12c mol oranlarina kars1 grafige

gecirilmigtir.
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CN9y~H
CHO /'/ ‘

s

-

ST L T T T T T T

Y 8.8 5.8

SEKIL 3.1. 3-Nitrobenzoil asetaldehit'in, Kosul-B ham tepkime kansimina ait
NMR spektrumu
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Ham bir tepkime karistminda elde edilen ekstraktin CHCI, iginde alinan IR
spektrumunda ayni bdlgelere ait alan orani, grafik ile karsilastirildiginda, 4/12 orani
hakkinda fikir edinilmektedir. = Ancak elde edilen veri her zaman giivenli
olmamaktadir. Diazometil ketonlarin bazan 2130-2170 cm™ bolgesinde ikinci zayif
bir banta sahip olabilmesi[44], daha da Onemlisi tepkimelerde olusan

diazoketoaldehitlerin literatiirde olmayigi, bu yOntemin giivenilirligine engel
olmaktadir.

Sekil 3.2."de, baz1 ham karigimlara ait 2300-2000 cm™ bélgesi IR spektrumlar
ve IR ve NMR spektroskopi ile belirlenen 4/(4+12) olusum oranlarinin karsilastirmasi

goriilmektedir.

3.4.7. Diazo Ketoaldehit(4)/Diazometil Keton(i2) Olusum Oraninin, GLC ile

Belirienmesi

Bu yontem sadece etil formilasetatin (20b), Asidik-D kosulunda verdigi {iriin
kanisiminda, etildiazoformilasetat (4b) etildiazoasetat (12b) mol oraninin tayini igin
kullanilmustir.  Diger ketoaldehitlerden olusan 4 ve 12 bilesikierinin ya hi¢ biri
yeterince ugucu degildir, veya ugucu olabilecegi sicakitkta bozunmaktadir, veyahut
ta ucucu olsa bile diazoketoaldehit literatiirde olmadigindan standart ile ¢alismak

miimkiin degildir(6rn.:asetil diazoasetaldehit).

Etildiazoasetat (12b) ve etildiazoformilasetatin (4b) alikonma zamanlan
belirlenip, aymi sicaklik programinda 20bnin ham tepkime ekstraktinda, aym
alikonma zamanlarina ait piklerin alanlar, alan toplamina oranlanir. Agirlik oranlari,
mol oranlarina doniistiiriliince, 4b/12b olusum orani 24.5/75.5 olarak bulunmustur.
NMR’a gore bu oran 34.0/66.0 olarak hesaplanmistir. Bu farklilik, ya FID
dedektoriin 4b ve 12b'ye kars: farkli cevap faktérlerine sahip olmasindan, veya 4b'nin
bu programda kismen bozunmasindan ileri gelmektedir. Sekil 3.3.'te sz konusu

kromatogram gériilmektedir.



57

T

< .

@) z & T
o Z s 3 3,

< o vt S

<t ' <, Z

~ ¥ ™ u < V

Y 2 I i

a4 124 o
Katkisiz, %0.0 4p Kosul-B, %22.5 41  Kosul-A, %21.5 4m  Rosul-A, %47 dr

(NMR:%0.0) (NMR:%14.5) (NMR:%23.2) (NMR:%34)

\ —A AN /; \"/\.‘ /J = //""J

e = i

—~——

e e
-

e
Sl
————

l ' | .
Lo | T . -
s ) T T,
3 $ J =
g F 3 "o | &
\O 1
_ S <, <
5 o~ N D
o i il it
o o F
T L ]

Kosul-B, %63.5 44 Kosul-A, %65.5 4s  Kosul-A, %75 40 Koul.B. %100 40
(NMR:%47.4) (NMR:%41.4) (NMR:%72.4) (NMR:%94.9)

SEKIL 3.2. Baz ketoaldehitlerin ham tepkime kangimlarina ait IR spektrumlar
(2300-2000 cm™ bolgesi, CHCl, veya CH,Cl, iginde).
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Etil formil asetatin Kosul-D ham tepkime karisimina ait GLC
Kromatogrami

3.4.8. Olugan Diazo Ketoaidehitierin,

Amnilin ile
Doniistiiriiimek Suretiyie Teshisi

Triazol Tiirevierine

Diazo ketoaldehitler anilin ile kondense olup kantitatif olarak triazollere
dontismektedir[2,3].

Ayni kepkime kosuilarinda diazometil ketonlar ise bu
kondensasyonu vermemektedir.

Bu yoéntem benzoil asetaldehit (20¢) ve 24-
diklorobenzoilasetaldehitin (20n) tepkimeleri igin uygulanmstir.
Benzoil Diazoasetaldehitin (d¢) Teshisi

20c nin Asidik-A  kosulundaki
tepkimesinden elde edilen ekstrakt 1 ml eterde ¢oziiliir. 0.2 ml anilin + 0.4 ml asetik
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asitin 0.5 ml eterdeki ¢ozeltisi eklenir. Yanm saat oda sicakliginda bekletilen
kangimdan, -30 °C de, 34 mg 1-fenil-4-benzoiltriazol (116¢) ¢dker. Bu tartim,
tepkimede olusan %3.2 4c¢ verimini ifade etmektedir(NMR: %4.33). Izole edilen bu

madde, 3.3.11. prosediirityle sentezlenen standart 116¢ ile 6zdestir.

2,4-Dikloro Benzoildiazoasetaldehitin (4n) Teshisi : 20n'nin Asidik-B kosulundaki
tepkimesinden elde edilen ekstrakt 3.7 ml alkolde ¢dziiliir. 0.55 gr anilin ve 0.7 ml
asetik asit ile etkilestirilir. Yarnm saat oda sicakliginda bekletmekle olusan kristaller
stiziiliir, soguk alkolle yikanip havada kurutulur. Tartilan 1.358 gr 1-fenil-4-(2,4-
diklorobenzoil)-triazoi(116n), tepkimede olusan %74.9 4n verimini ifade
etmektedir(NMR: %79.1).

Literatiirde bulunmayan 116n'ye ait veriler asagida goriilmektedir.

1-Fenil-4-(2,4-diklorobenzoil)- Triazol(116n)
en=135-136.5 °C (alkolden)
'H-NMR :  7.1-7.75(8H,m),8.53(1H,triazol-H,s)
PC-NMR : 119.7,124.46,125.86,128.61,128.89,129.34,129.39,130.25,
132.07,134.29,135.07,136.56,146.61,184.8
IR(KBr) : 3125,3095,3065,3020,1666,1580,1550,1525,1504,1468,1372,
1348,1270,1243
Analiz : CH,CLN,O (318.2); Teorik: C(%56.62), H(%2.85),
N(%13.21); Bulunan: C(%56.47), H(%2.55), N(%13.49)
RCO-C-C-H + PhNH, 2129, RCO<”N-Ph R=CcHs
fl\llZO N=RN D+ R=24-Cly-CgHg

lio

Len lieec,n
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3.4.9. Formil Sikloalkanonlarin (62), 2-Azido-1-Etil Piridinyum Floroborat ile

Tepkimeleri

Katkisiz ortamda veya, Kosul A,B ve E'de formil sikloalkanon g¢dzeltisinin
azidinyum tuzu 36 ¢dzeltisine eklenmesi ile derhal bir gaz ¢ikisi gdzlenmistir. En
hizli azot c¢ikigi, agil asetaldehitlerin tepkimelerinde oldugu gibi, Kosul-E'de

gergeklesmigtir.

o-Formil Sikiododekanon'un (62a) Tepkimesi

Katkisiz ortamda ve  Asidik-B'de elde edilen CH,Cl, ekstraktlarinin
ucurulmasi ile ¢ok kivamli sari yaglar ele gegmistir. Cesitli kosullarda denenenTLC
aynm girisimleri, R; degerlerinin yakinlig1 nedeniyle basarisiz olmus, tiriinler
saflandinnlamamugtir. NMR spektrumlarinda piridin ¢ekirdegine ait karakteristik
pikler goriilmektedir. IR spektrumlarinda o-diazosiklododekanon (63a) varlig1 eser
miktarda (2071 cm™, <%1) saptanabilmistir. Ham kansima ait spektrumda énemli
bantlar agagida goriilmektedir.

IR(film) : 3550,3425,3100,3050,2925,2850,1728,1710,1630,1580

Muhtemelen olusan ¢evrilme tiriini 117a, kismen hidroliz olmustur.

/\C:O I AN _ —Nz /—\Cr‘;-”H Z
( * P BF (CH») \ l
C NP N, b 20 L. N
3 p He” N
-]

Hodig |
2110
N\_C=CHOH %}, CH-c
3¢
o} Et
$2a 36 117a BF

==

o-Formil Sikloheksanon'un (62b) Tepkimeleri

Katkisiz ortamda ve Kosul-A ve B'de gerceklestirilen tepkimeler azot ¢ikisiyla
sonuglanmis ve 2.5 saat sonunda kivaml {irlinler karigimlarn elde edilmistir. Tepkime
Kosul-E'de gerceklestirildiginde sulu ortamda 10 dakika beklenilmis ve hidrolizi en
aza indirmek amaciyla karisim hemen CH,Cl, ile ekstrakte edilmistir. Coziicliniin

ugurulmasi sonucu viskoz bir uriin elde edilmistir. Benzenle 6giitiildiikten sonra
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NMR ve IR spektroskopi sonucu, ¢evrilme iiriinii 117b teshis edilmistir.
O- AN -

Q}S*I “N2 O]"'/l«s——-—-h o BF,

CTOWNTNy T cNTSN L T

H Et B & £t L _p®

62

540 36 117 b

N-(1-Etilpiridinyum-2-il) Sikloheksanon-2-karboksamid Floroborat (117b)
=%85 saflikta(NMR)

'H-NMR :  8.46(1H,dd,piridin-6-H,*J=1.0Hz,*]=8.53Hz),8.26(1H,dd,
piridin-3-H,*J=1.10Hz,J=6.46Hz),7.99(1H td,piridin-4-H,
*]=1.65Hz,’J=8.05Hz),7.19(1H,td,piridin-5-H,*J=1.01Hz,
*J=6.54Hz),4.53(2H,CH,CH,,q,J=7.17Hz), 2.39(2H,Siklo-
heksan-6-H,,m),1.9-1.3(6H,Sikloheksan diger protonlar,m),
1.55(3H,CH,CH;,,1),14.41(1H,NH veya OH,genis singlet)

IR(film) : 3626,3559,3316,3098,3063,2951,2870,1715,1634,1582,1549,
1503.1454,1393,1352,1285

Karnisimda diazosikloheksanon (63b) varligi, eser miktarda saptanabilmistir

(IR: 2083 cm™, <%2).

3.4.10. B-(N-Metilanilino) Akrilofenon'un (113), 2-Azido-1-Etilpiridinyum
Floroborat (36) ile Tepkimesi

1.874 gr (8.2 mmol) 2-kloro-1-etilpiridinyum floroborat’in 20 ml metanoldeki
coOzeltisi O °C de kanstinilirken, 0.533 gr (8.2 mmol) sodyum azid bir kerede eklenir.
10 dakika oda sicakiiginda kanstiriidiktan sonra, 1.92 gr (8.1 mmol) -N-metilanilino
akrilofenon (113) eklenir. Kanigim yaklastk 10 dakika iginde, bir miktar ¢6zlinmeyen
NaCl disinda, neredeyse tamamen homojen olur ve turuncu-kirmizi renk alir. 1 saat

oda sicakliginda kanstirip siiziiliir. Vakumda, 50 °C yi asmayan bir banyoda metanol
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ucurulur. Ele gegen kivamli kirmizi yag bir ¢ok kez sicak petrol eteri ve sicak eterle
ekstrakte edilir. Ekstraktlarin birlestirilip derigiklestirilmesiyle 0.678 gr (%57.3)
diazoasetofenon saf olarak elde edilir(en=45-48 °C). Ekstraksiyon bakiyesi yag,
sogutup bagetle siirterek veya gece boyu bekleterek donar. Kirmizi kiitle (en=78-81
°C), etil asetat ile bir ka¢ kez Ogiitiiliince elde edilen kirli san renkte madde,
etilasetat-diizopropil eter-asetonitril karigimindan dikkatle kristallendirilirse, 1.49 gr

(%55.8) giizel renksiz kristaller halinde 118 elde edilir.

Aym deney, izole edilmis 36 ile asetonitril icinde de yapilabilir. Bu kez
diazoasetofenon (12¢) %82, 118 ise %90 verimle izole edilmistir. 118in IR
spektrumunda 3350 cm™ de bir safsizlik piki gozlenmisti. NMR spekirumundan,

maddenin %85-90 saflikta oldugu bulunmustur.

N-Metil-N-Fenil-N'-(1-Etilpiridinyum-2-il) Formamidin Floroborat (118)

en=83.5-84 °C

"H-NMR : 1.53(3H,CH,CH,,t,J=7.20Hz),3.63(3H,N-CH,,s),4.58(2H,CH.,
q),8.07(1H,piridin-4-H,td,"J=8.0Hz,*J=1.43Hz),8.33(1 H,piridin-
6-H,dd,’J=6.43 Hz,'J=1.43Hz),8.55(1H ,formamidin-H,s),7.25-
7.58(7H,diger,m)

IR(KBr) : 3050,3010,2975,2937,1615,1587,1543,1520,1490,1457,1365,
1355,1300

| BF, + PhCO-CH=CH-N-Me ——» PhCO-CH=N, (12£)
N3 Ph

o =
e
e
z;\ />
zZ
!
-1
/
\
<
(9]
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3.4.11.B-(N-Metilanilino) Akrilofenonun (113), 2-Azide-3-Etilbenzotiazolyum
Floroborat (35) ile Tepkimesi

1.022 gr (3.5 mmol) 2-azido-3-etilbenzotiazolyum floroborat'in (35), 30 ml
asetonitrildeki ¢ozeltisi lizerine, 0.8295 gr (3.5 mmol) 113'lin 5 ml asetonitrildeki
¢ozeltisi eklenir. Tepkime bir anda rengin kahverengi kirmiziya donmesiyle bir kag
dakikada tamamlanir. Cozelti, kanistirarak, 300 ml kuru etere dokiiltir. Olusan 11%a
ait san-kahverengi c¢okelek alinir(0.63 gr,%47). Toluen-asetonitrilden kristal-
lendirince, en=165-168 °C olarak bulunur. Eter-asetonitril ana ¢6zeltisinde bulunan

diazoasetofenon (12¢), %52 verimle izole edilmistir.

N-Metil-N-Fenil-N'-(3-Etilbenzotiazolyum- 2-il) Formamidin Fioroborat (119)
en=165-168 °C (%92 saflikta : NMR)

'H-NMR : 8.54(1H,formamidin-H,s),7.38-7.8(9H,m,fenil ve piridin pro-
tonlan), 4.58(2H,q,J=7.20,CH,),3.77(3H,N-CH,,s),1.51(3H,
t,CH,-CHj;)

IR(KBr) : 3050,3000,2965,1605,1582,1530,1492,1460,1447,1400,1360,
1340,1296,1280,1268,1220

S
©N>'N3 + PhCO-CH=CH-N-Me —= PhCO-CH=N, (12€)
i

°tt BF, Ph

H
S
35 3 + ©: >—N4é\N,Me _
AT N B
Et

W

Ph
n



BOLUM 4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sonuclar

Bu calismada ¢ikis bilesigi olarak kullanilan 23 adet P-okso aldehitin 21
tanesi acil asetaldehit (20h-v) ve 2 tanesi de o-formil sikloalkanon(62a,b) olup bu
bilesiklerin hepsi Claisen kondenzasyonu ile sentezlenmistir. Bunlardan {i¢ tanesi (20

o,u,v; sirasiyla R=24-Br,-C(H,, 2-C,,H, ve 3,5-(CH,),-2-Furil, R'=H) literatiirde

5

bulunmamaktadir.
R-CO-CHy-R' + H-COMe —NAOME, g g c-cH-ONa
-2 MeQOH é.
26,61 87
H+
——— R-CO-C =CH- = R-CO-CH-
__G_Z R-CO ’!2. CH-0OH CcO g' CHO ( 20, 62)

Literatiirde sodyum enolatlari (67) halinde bilinen, ancak serbest halde (20)
izole edilinemis olan bazi acil asetaldehitlere ait spektral bilgiler de ¢alismamizda

; verilmistir(20 e f,j,nm,n,p).

Yine standart olarak kullammak amactyla 14 tane diazometil keton (I2 b, c,e-
I,s-v), yukanida sentezlenmis olan ketoaldehit sodyum enolatlariun tosil azid ile
verdigi diazo transferi tepkimesinden elde edilmigstir. Bunlardan birisi (12v, R=3,5-

Me,-2-furil), literatlirde bulunmamaktadir.

RCO-CH=CH-ONa+ T0s-N3—+RCO-CH=N7 + TosN=CH-ONa
67 29 12 (TosNHNa)
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Aym sekilde standart olarak kullanmak amaciyla, literatiirde bilinen ii¢ adet
o-diazo- 3 -oksoaldehitten iki tanesi (etilformildiazoasetat ve benzoil diazoasetaldehit,

4 b,c), karsilik gelen diazometil bilesiklerinin Vilsmeier-Haack formilasyonuyla

sentezlenmigtir.
e -
1) Me,N=CHCl Cl
-RCO-CH2Cl, ~N? R=0Et (D)
RCO-CH=N, ~ » RCO-CN,-CHO c
2) Hy 0, ~MeaNH3 CL- . Ph (L)
12 =

Transdiazotizasyon reaktifi olarak kullanilan 2-azido-1-etilpiridinyum
floroborat(36) ve 2-azido-3-etilbenzotiazolyum floroborat(35), literatiir prosediirlerine

gore licer asamal1 tepkimeler sonucu elde edilmiglerdir.

L0, ¢l
Ety0.8F; CHZCHCHY gy o BF4 NaNg, (\/\\N
3
BF4

E'sz
Et B
S
a S NaNj
@N $N>—Cl ) N3
Et £t BR,

Tezin esas konusu olan ag¢il asetaldehitlerin transdiazotizasyonu, 87'den in situ

hazirlanan 2-azido-1-etilpiridinyum floroborat(36) ile, alti ayrt kosulda gergekles-

tirilmistir.
H
R-C”C-H | BF; ——— RCO-C-CHO + RCO-C-H
0 SNPON, N2 Ny
H E't
20 36 4 12

Bu tepkimelerden, literatiirde bulunmayan 16 adet o -diazo-p -oksoaldehit izole

edilmistir(4 d-f,h-0,9-u). Bunlann arasinda, Amold tarafindan izole edilememis[2]
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olan asetildiazoasetaldehit(4d) te yer almaktadir. Diisiik oranda olustugu igin izole
edilemeyen 3 adet diazoketoaldehit ise spektroskopik olarak belirlenmistir(4 g,p,v).
Kosul-E uygulandiginda bu tepkime, o-diazo-B-okso aldehitlerin sentezi igin
preparatif anlam icermektedir.  Boylece agilasetaldehitlere diazo transferinin

deformilasyonsuz da gergeklesebilecegi gosterilmistir.

Diazo ketoaldehitlerin yani sira, ayni tepkimelerden izole edilen diazometil-
ketonlardan 2,4-dibromodiazoasetofenon (12 o, R=2,4-Br,-C,H,), yine literatiirde

bulunamamustir.

Elde edilen diazoketoaldehitler spektroskopik yontemlerle tammlanmuslardir.
Bunun yanisira iki iiriin, anilin ile triazol tiirevlerine doniistiirmek suretiyle, kimyasal
yontemle de tamimlanmistir(4 ¢,n -—— 116 c¢,n). Elde edilen triazollerden 116mn,

literatiirde bilinmemektedir.

ct CO-C-CHO « CgHgNHy —£— CIQCO—/\N CgHs,
I
N2

cl
£

Benzoilasetaldehitin cesitli kosullardaki transdiazotizasyon reaksiyonlarinin
bazilarinda diazo bilesikleri 4c ve 12¢ nin yan stra, 3,5-dibenzoil pirazol (115), yan
irlind izole edilmistir. Verimi degiskenlik gosteren (%0-30) bu bilesigin oclusumunun

benzoil asetaldehitin azalan safligiyla arttigi gézlenmistir.

RS _-H0
2 PhCO-CH=CH-0H .» O BF,—— PhCOt"-COPh

~
20 ¢ eN” N3 N—N
= Et H
36 115

Bu bilesigin yapisi, literatiire gbre sentezlenen standartiyla karsilastirmak

suretiyle de kesin olarak aydinlatilmistir.
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PhCO-CH=CH-0H 29€'2, phCO-CH=CH-CI
20c LLL;.
benzen, &

114 + PhCO-CH=N>

- 12¢ -HCL

115

m———
————

Agil asetaldehitlerin (20) azidinyum tuzu 36 ile diazo bilesikleri vermesine
karsin, a-formilsikloalkanonlann (62a,b) 36 ile tepkimesinde ¢ -diazosikloalkanonlar
sadece eser miktarda olusmus, azot ¢ikisiyla beraber ¢evrilme ve hidroliz tirtinleri
esas Uriin olarak gdzlenmistir. Siklododekanon tiirevi iiriin (117a) saflandirilama-
mustir.  Sikloheksanon tiirevi 117b ise, yaklagik %8S saflikta spektroskopik olarak
karakterize edilmistir.

0oy .36 Oy 2 /O
(CHo) (!: 5 B (CH2)n L | === (CH))p I
0 TNz Ty e
0 Et BF ®Py- HN
62ab 17a,b

HL0 . by :
117a —— hidroliz urinleri

Fusco ve Pocar grubunun enaminonlar ve sulfonazidier ile gergeklestirdigi
caligmadan da esinlenerek[48], agil asetaldehit tautomerleriyle izoelektronik olan -
N-metilanilinoakrilofenon’un (1-fenil-3-(N-metil-N-fenil)amino-2-propen-1-on;113),
2-azido-1-etil piridinyum ve 2-azido-3-etil benzotiazolyum floroboratlar ile tepkimesi
gerceklestirilmis, kanstmdan formamidin tiirevieri 118 ve 119 ile, beklenen ikinci
{irlin olan diazoasetofenon (12c¢) izole edilmistir. Elde edilen formamidin bilesikleri

(118,119) literatiirde bulunmamaktadir.
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X
PhCO-CH=CH-N-Me +|| BF, —= PhCO-CH:=N, (12¢€) »
] < l& 2 ]
Ph oh N3

"Et Ph 6
- 18
H
S _ S \
>—N BF, \—N’C‘ -Me
N/ 3 4 N/ N\ BE
@l ® t Ph 4
Et 3 Et i1

Sonuglar arasindaki iligkiler ve tepkime mekanizmalan, 4.2. Tartisma

béliimiinde aynntili olarak ele alinmustir.

4.2. Tartisma
4.2.1. Transdiazotizasyon Tepkimesinde Triazolin Ara Uriinii Varhg

Deneysel kisimda da aynntili olarak goriildiigii gibi, 2-azido-1-etilpiridinyum

floroboratin agilasetaldehitler (20) ile tepkimesi alti1 degisik kosulda yinelenmistir.

Tepkime karisimina hi¢ bir tampon reaktifi eklemeden elde edilen katkisiz
kosullarda (pH=5.3-5.5), genelde tek iiriin olarak diazometilketonlar (12) gézlen-
mistir. Dikkate deger oranda diazoketoaldehit (4) veren orto-substitue benzoil-
asetaldehitler ise (20 m,0,s; sirasiyla R=2,4-Cl,-C,H,, 2.4-Br,-CiH, ve 2,4,6-Me;-
C,H,), istisnai bir durum olusturmaktadiriar. Bu istisnalar disinda tek tirlin olarak
diazometil ketonlarin olusmasi, tepkimenin triazolin ara i{irinii 120 {izerinden

yuriidiigli diislincesini akla getirmektedir:
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_ ® [3+2] ® N
RCO-CH=CH-OH + Py -N3 ——=» RCO‘(':H-C LOH Py \
®
20 36 Nan N~ py® By
120

~
o

retro-{3.2] veya RCO-CH=N, - Py"-N=CH- OH
halka acilmasi | 121

|

Diazo transferinin triazolin ara {irlinii {izerinden yiridigi disiincesini
desteklemek amaciyla, enolik formdaki ketoaldehitler ile izoelektronik olan B-N-
metilanilinoakrilofenon (113), hem 2-azido-1-etil piridinyum floroborat, hem de 2-
azido-3-etil-benzotiazolyum floroborat ile etkilestirilmis, tepkimelerden
diazoasetofenon (12¢) ve formamidin tiirevleri 118 ve 119 izole edilmistir(Sema 4.1.).
Boylece azidinyum tuzlarinin bilinen [3+2] sikloadisyon yeteneginin, bu sistemde de

gegerli oldugu vurgulanmustir.

o [3+2] PhcO_ F(N-Me
PhCO-CH=CH-N-Me + Het’-N3 —— CHCH “py,
A

Ph Ne N o
1_2 N Het
122, 12
>
35,122,119 : Het= eh.‘/ retro-[3.+2]
Et veya
\ X halka
36,123,118 : Het= || J Lagllmasu
91 °
Et PhCO-CH=N9 (12¢) *

Het“-N=CH-N\~Me
Ph

lo o)

18,11

3

ll

SEMA 4.1. B-(N-Metilanilino)akrilofenonun azidinyun tuzlar ile tepkimesi
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4.2.2. Triazolin Ara Uriiniiniin Sonu¢ Uréinlere Doniigiimii

Bir triazolin ara {riiniinlin varligi kabul edildikten sonra, sonug iiriinlerin bir
retro-[3+2] tepkimesiyle mi, yoksa triazolinin bir diazonyum tuzu verecek sekilde
agilip, hidroksimetilenamino piridinyum tuzu 121 in eliminasyonu ile mi olustugu
sorunu merak konusudur. Bu baglamda, «-substitue agil asetaldehitler olan o-
formilsikloalkanoniarin ayn1 kosullardaki tepkimesinin, azot ¢ikisiyla beraber
cevrilme tiriinleri vermesi ve diazosikloalkanonlarin eser miktarda olugmasi, en
azindan bu formil sikloalkanonlar durumunda “halka agilmasinin” gergeklestigini
gostermis, ancak ayni zamanda olusan diazonyum tuzu 125 ten CH(OH)-N=Py

grubunun elimine olma isteksizligini de ortaya koymustur(Sema 4.2).

C=0 /=0

@
(CH )y | *Py-Ng— CHn |
\_ C=CHOH \\_,g-—gH
Ne NS
52 36 124 N” Py
@R l
(m\io/ g
C=0 w - C=0
(CHYp | ——=%< CHPn | oy
C=Ny L—CH
o2 N= Py
63 125
- ~H
+Py®-N=CH-OH NZ]
121
121 ~0.
/\C \H
(CHa)n | )\'l—Py@
CH-C

SEMA 4.2. Cevriline tepkimesinin mekanizmasi
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4.2.3. Ortam pH"1 ve Tampon Konsantrasyonunun Uriin Dagihimuna Etkisi

Tepkimelerde olusan triazolin 120 nin asidik ortamda davranisini 6grenmek
ve tepkime hakkinda daha ayrntilt bilgi edinebilmek i¢in deneyler, tepkime karigi-
minin 2N NaOAc-glasiyal AcOH ile tamponlanmast ile yinelenmistir(pH=4.3-4.4,
Asidik-A).

Bu kosulda formilsikloalkanonlar yine azot gikigiyla beraber ¢evrilme iirlinleri
vermis, diazosikloalkanonlar eser miktarda olusmustur. «-Agilasetaldehitlerin 6nemli
bir boliimii ise, diazometilketonlarin yani stra, dnemli oranda «-diazo-} -okso aldehit
vermistir(Tablo 3.3., Kosul-A). Ozellikle 20m-s serisinde diazoketoaldehit verimi,

tepkimeye preparatif anlam katmustir.

Bu noktadan hareketle, kararsizliklari nedeniyle izole edilememis olan

asetoasetaldehit (20d) ve etil formilasetat (20b) in_situ hazirlanmus, pH=4.6'da

tepkimeleri gerceldestirilmistir.  Bu prosediiriin (Asidik-D), Asidik-A’ya gore
vaklagik 6 kat derisik tampon kullanmasinin bir farklilik yaratip yaratmadigin
anlamak i¢in, Asidik-A’da ¢alisilmis olan benzoilasetaldehit (20¢) ayni kosullarda
tepkimeye sokulmustur. Transfer verimleri diisiik de olsa etilformilaserat ve
asetoasetaldehit 6nemli oranda diazoketoaldehit (4b,d) vermistir. Ancak, Asidik-A'da
diazoasetofenona goére %4.33 benzoildiazoasetaldehit (4c) veren 20c, bu kosulda
carpict bir artisla %12 oraninda 4¢ vermistir. Bu da, tampon derigiminin artmasiyla
diazometilketonlarin yani sira olusan diazoketoaldehitlerin oraninin artacagi sonucunu
dogurmustur. Muhtemelen yiliksek asit derigiminde ketoaldehitlerin bozunmasi
nedeniyle diisiik olarak bulunan transfer verimlerini artirmak i¢in bir grup deney
Asidik-A'ya gére 2 kat tampon derigiminde yinelenmistir(Asidik-B, pH=4.3-4.4).
Tablo 3.3.'te Ozetlenen sonuglar, diazoketoaldehitler agisindan yine Asidik-A

sonuglarina goére ¢ok daha iyidir.
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4.2.4. Diazoketoaldehit-Diazometilketon Olusum Oranlarimin  Lineer

Korelasyonu

Tablo 3.3.'te goriilecegi gibi Asidik-A ve Asidik-B'de elde edilen sonuglar,
diazoketoaldehit olugumunun substituente bagimli oldugunu gostermektedir. Buradan
hareketle veriler arasinda bir iligki arannusg, benzoilaldehitlerin tepkimesinden elde

edilen sonuglar Hammett esitligi ile iyi bir korelasyon vermistir.

log(4/12) - log(4/12), = log(4/12),,=p o, @.1)
log(4/12),, = 1.47 o, - 0.07 (50.10) 4.2)
log(4/12),, = 1.40 o, - 0.09 (0.10) 4.3)

Asidik-A verilerinin korelasyonu, denklem 4.2 ile ifade edilebilmektedir(n=10,
r=0.9936). Daha az veri sayisina sahip olan Asidik-B kosulu ise denkiem 4.3 ile
korele olmustur(n=6, r=0.9916). Fenil halkasi {izerindeki elektron gekici substituent-
lerin tepkimeyi diazoketoaldehit (4) lehine, elektron verici substituentlerin ise
diazometilketon (12) lehine stirlikledigi gorilmektedir. Korele edilmeyen alifatik
seride ise aynt etki, R=Me,CHCH,, Me,CH, Me,C siralamasinda diazometilketon
veriminin artistyla gézlenmektedir. Bu kosullarda m- ve p-substitue benzoilaset-
aldehitlere gore gok yliksek oranda diazoketoaldehit veren 2,4-dikloro ve 2,4-dibromo
benzoilasetaldehitte substituentlerin elektron ¢ekici karakterde olusu, bu gdzlem
cergevesinde degerlendirilmelerini dusiindiirebilir. Ancak yine ¢ok yiiksek oranda
mesitoildiazoasetaldehit veren mesitoilasetaldehit (20s)'nin substituentlerinin elektron
itici karakterde olusu, orto etkisinin ayrica degerlendirilmesi gerektigini ortaya

koymaktadir. Kullanilan o substituent sabitleri Tablo 4.1'de gériilmektedir.

Boyle bir korelasyonun miimkiin olusu ilging bir sonugtur. Cilinkii boyle bir
korelasyon, genellikle, ya tepkime hiz sabitleri arasinda, veya bir denge
tepkimesinde denge sabitleri arasinda kurulur. Burada ise sonug liriinlerin olusum
oranlart arasinda bir korelasyonun kurulabilmesi, tepkimede dengede olan iki ara

irlinlin varligina isaret etmektedir. Bu hipotez Sema 4.3."te gdsterilmistir.
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TABLO 4.1. Korelasyonda Kullamlan Substituent Sabitleri (%)

Substituent 4] Substituent o
H 0 4-Br 0.23
4-CH;, -0.17 3-NO, 0.71
4-CH,0 -0.27 4-NQ, 0.78
4-F 0.06 2,3-(CH),() 0.106
4-Cl 0.23 3,4-(CH),(" -0.04
3-Cl 0.37 (#0.01)
M o degerleri, Hansch ve arkadaslarinin yakin tarihli derlemesinden
alinmustir{91].
@) Halkada birden ¢ok substituent varliginda toplanabilirlik ilkesi
uygulanmistir{92].
A Berliner ve Winicov'un ¢alismasindan alimmistir{93].
® Bu deger, calismamizda onerilmistir.

RCO-CH=CH-OH + Py*-N3

|

' Ara Urin I = Ara Urtn I

l 1

RCO—CH=N2 RCO—CNZ-CHO
4

1z L

SEMA 4.3. Hammett korelasyonunun mekanistik yorumu

Béyle bir dengede substituentin neyi etkiledigi ve tampon konsanfrasyonu
etkisinin nereden kaynaklandigt sorularimin yanmitlanmasi icin daha fazla veriye

gereksinim oldugu aciktir. Bu nedenle yeni kosullar denenmistir.
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Asidik-A ve Asidik-B kosullarinda pH degeri aymi oldugu halde tampon
derigimleri, yani aym pH degerini elde etmek igin kullanilan asetik asit ve sodyum
asetat miktarlart birbirinin iki katidir. Buradan hareketle, Asidik-B ile ayni miktar
asetik asit ancak dortte bir miktar sodyum asetatin kullamldigi Asidik-C kosulu
(pH=3.9-4.0), bir grup ketoaldehite uygulanmigtir. Tablo 3.3."te goériilen sonuglar, bu
kosulda diazoketoaldehit olusumunun, Asidik-A"ya gore dahi daha az oldugunu ortaya
koymustur. Bu kosulda 4-metoksibenzoil asetaldehitin (20i) Asidik-A’ya gore daha
yiiksek oranda (%1.75) 4i vermesi, belki de diisiik pH ortaminda esas iiriin olan 4-

metoksidiazoasetofenon'un kismen bozunmasindan ileri gelmektedir.

&

H

—_— _ _ @
T 4-MeO C6H5 CO-C,H2 N2

12i 126
OH  ye
. L _ i
veya: 4 -Me0-CgH,-C=CT
127

127 —_iz» ilerleyen tepkime

2

5

2

Sonuglarin  Hammett denklemiyle korele edilmesinden (n=4, r=0.9805,
denklem 4.4.)), tepkimede substituent etkisinin Gnemli Olgiide zayifladigt
anlagtlmaktadir.

log(4/12),, = 0.78 o, - 0.04 (0.10) 4.4

rel

Asidik-A ve Asidik-B kosullarinin korelasyonunda p degerleri birbirine yakin
iken (1.47 ve 1.40), bu Asidik-C kosulunda oldukga farkli ve bu degerlerin yaklasik
yarist bilyiikliigiinde (0.78) bir p degeri dikkat cekmektedir. Bu gergek, diazo-
ketoaldehit olusumunu iizerine asetik asit ve sodyum asetatin etkilerinin bir farklilik
tastyabilecegine isaret etinektedir. Sonuglarin karsilastiniiiast ise diger yandan,
tepkimeyi diazoketoaldehit yoniine siirlikleyecek olan etkinin sodyum asetat olduguna,

asetik asitin daha az rol oynadigina isaret etmektedir.
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Bu tahminin dogrulugu, Tablo 3.3./te gorilen Kosul-E sonuglarindan
anlagilmakiadir. Sodyum asetatlt ortamda ¢alistlan 18 ketoaldehitten 15 i¢in bu
ydntem, bir preparatif anlam tagimaktadir. Formil sikloalkanonlar (62a,b) ise yine
azot cikisi ile gevrilme iiriinleri vermislerdir. ®-Diazosikloalkanonlarin varligi, IR

spektroskopiyle yine ancak eser miktarda saptanabilmistir.

Kosul-E verileri arasinda da bir lineer iliski kurulmustur (n=8, r=0.9861,
denklem 4.5., Sekil 4.1.).

log(4/12),, = 1.58 o, + 0.01 (30.12) 4.5)

[
34-Chy

109(5/1:2,),.2[

0.4

23-(C H)4a

4L-MeO

-0.4

e

-0.20 0 0-20 0-40 a

SEKiL 4.1. Kosul-E verilerinin Hammett denklemine gére korelasyonu



76

Korelasyonda bulunan p=1.58 degeri, tahmin edildigi gibi diger p
degerlerinden daha yiiksektir. Bu da, diazoketoaldehit olusumunda sodyum asetatin

asetik asite gore daha etkin oldugunu vurgulamaktadir.

1)

Sonug olarak sodyum asetatl: ortamda (pH=7.4-7.8) boyle bir sonucun elde
edilmesi, tampon derigimi etkisini agiklamakta, aynt zamanda asagida anlatilacagi
lizere substituent etkisi ve Hammett korelasyonunun kimyasal anlamini ve 20n,0,s

ketoaldehitlerinde gozlenen orto etkisini de agikliga kavusturmaktadir.

4.3. Transfer Mekanizmasi

4.3.1. Diazometil Keton Olusumu

Diazometilketon  olusumunun agiklanmast igin  anahtar tepkime,
formilsikloalkanonlarda gozlenen gevrilmedir. Daha ¢nce de vurgulandigt gibi bu
sonug triazolin olustugunu, olusan triazolinin diazonyum tuzu verecek sekilde
agildigini ve bu yaptdan CH(OH)-N=Py grubunun elimine olmakta isteksiz davran-
digimi ortaya koymaktadir(Sema 4.2.). Bu davrams, agilasetaldehitlerin hig bir
kosuldaki tepkimesinde gozlenmedifine ve diazometilketonlar olustuguna gore,

diazometilketonlar triazolinlerin bir retro-{3+2] tepkimesiyle olusmalidir(§ema 4.4.).

RCO - CH-CH- OH retro-[3-2 RCO-C-H + CH-OH

N\N,N\Py@ N2 Nipye
120 2@
RCO—(lZHtC!ZH—OH
N2 N§Py
12

SEMA 4.4. Diazometil keton olusumunun mekanizmasi
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Acil asetaldehitlerden olusan triazolin 120 nin nigin diazonyum tuzuna (128)
doniigmedigi sorusu ise, iki farkli diazonyum tuzu yapistmin karsilastiriimast suretiyle

kolayca yanitlanabilir.

H .-~ ""CHp
LOH ‘ | /
RCO-C-CH cn42co-g~CH\OH
oN2 N=Py oN, N=Py
128 125

Diazonyum grubunun baglt oldugu karbon, agil asetaldehitler durumunda bir
hidrojen, formil sikloalkanonlar durumunda ise bir alkil substituenti tagimaktadir.
Alkil substituentlerinin elektron itici karakteri nedeniyle diazonyum katyonu 1285,
128'den ¢ok daha kararli olacaktir. Bu nedenle, formil sikloalkanonlarda diazonyum
tuzu olusumunun, retro-[3+2] tepkimesinden ¢ok daha hizli oldugu ve yiiksek oranda
cevrilime yaninda ¢ok az oranda gergeklesebilen sikloeliminasyon sonucu, ancak eser

miktarda «-diazosikloalkanon (63) olustugu soylenebilir.

Fusco ve Pocar grubunun ¢ahisimalari{48,94] dikkatle incelenirse, azot ¢ikisi
ve ¢evrilme Uriinlerinin yalmzea R'=H veya alkil oldugu yani enaminler (70a)
durumunda gézlendigi, enaminonlarin (70b, R'=acil) tepkimesinde ise gevrilmeye
rastlanmadigl dikkat ceker(§emma 2.10.). Bu veriler, burada Onerilen senkron
sikloeliminasyon mekanizinasini desteklemekte, aynt zamanda enaminler ve
enaminonlardan diazo bilesigi olusumunun da yine ayni mekanizmayla gerceklesme
ﬂolasmgml arttirmaktadir. Bu bagiamda, arilsulfonamid (76) olusumu ise diazonyum
tuzu 72 lzerinden degil, s6z konusu galismada[48] ikinci bir olasilik olarak belirtilen

sulfonil triazol 129 {izerinden gergeklesiyor olmalidir(Sema 2.10. ve 4.5.).

Enaminlerin arilazidler ile tepkimesinde olusan friazolinlerin, amin elimine
ederek triazollere doniistiigii|68], sulfoniltriazollerin ise etanol ile solvoliz sonucu

triazollere doniistiigii[95] literatlirde bilinmektedir.
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H NRS H NRj
1 ] ] 3 1 i ]
e i
f\L N GN N\
N SOZAI. 2 e SOZAF
7t b 76
RL R’ G 1 3
C=C ArSO,NR% +  R-CH-C-R
f N by N, (R
SN S0,Ar 76 s2 Ve
29 |
R'-c-c-R3
it ]
. HNR“'Z N, NH
a
R! R3
\IC:C\/
N§N}\IH (74 b)

SEMA 4.5. Enaminlerden triazol olusumu i¢in alternatif mekanizma

4.3.2. Diazoketoaldehit Olusumu

Daha Once de belirtildigi gibi Kosul-C'de elde edilen sonuglar,
diazoketoaldehit olugumunun baslica sodyum asetat tarafindan indiiklendigini, asetik
asitin ise daha az rol oynadignt gdstermistir. Diazometilketon-diazoketoaldehit
olusum oranlarmin Haminett esitliiyle korele olabilmiesi de tepkimede dengede olan
iki ara trlintin varhgmi ifade etmektedir(§ema 4.3.). Tepkime mekanizmast igin

gegerli dnerimiz, Sema 4.6./da dzetlenmistir.
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Onerilen mekanizmadan da goriilecegi gibi substituent etkisi, triazolin yapist
12¢'de hem agil (RCO-) hem de azo (-N=N-) grubu tarafindan aktiflenen C-H baginin
asitliginde belirgin hale gelmektedir. R grubunun elektron ¢ekici karakteri bu
hidrojenin asitligini artirmakta, elektron itici karakteri ise azaltmaktadir. Bu
hidrojenin ayrlmasiyla olusan rezonans-stabilize yapt (133), iki yoldan
diazoketoaldehit verebilir. 133 halka acip diazoketoaldehit yar asetali (aminali) 134
i olugturur ve bu yapt amino piridinyum tuzu elimine ederek diazoketoaldehit
verebilir. Veya 133 yeniden protonlanip izomerik triazolin 135’ olusturabilir. 135
halka agilmasi ile triazen 137'ye doniisiir ve bu triazen, bir e-eliminasyonu ile
diazoketoaldehit verebilir. Kosul-E'de olusmas: olasi olan ketoaldehit anyonu 67
triazolin 132 yi olusturacaktir. Bu triazolin ise ya aym yollar lizerunden veya triazen

136 iizerinden diazoketoaldehit verebilir.

Sodyum asetat, siiphesiz deprotonasyonu kolaylagtirmakta, bu nedenle Kosul-
E'de diazoketoaldehitler en yliksek verimle elde ediimektedir. Kosul A,B ve D'de
gbzlenen tampon derisimi etkisi ise reaktif derisimi (miktar1) etkisi olarak

diistiniildiigiinde agikliga kavusmaktadir.

Asidik-C sonuclar her ne kadar sodyum asetata gére AcOH'in etkisinin daha
az olduguna isaret etse de, asidik ortamda triazolinin protonasyon-deprotonasyonu
olasiligr da (120 — 135) ihmal edilmemelidir. Bazi A'-pirazolinlerin asit (HCl) ile
A?-pirazolinlere doniismesi{96], boyle bir mekanizmayla gerceklesmektedir. Daha
az yeglenen bir proses oldugu agik olan protonasyon-deprotonasyon, Asidik-C'de

kiiglik bir p degerinin bulunmasina yol agmaktadir.

Olsen’in 1973'te yayinlanan bir ¢alismasinda, ketonlann aril ve alkil azidler
ile tepkimesi incelenmis, tepkimelerde triazol-triazen dengesinin (140 = 141 ve 143
= 144) varlig1 gdsterilmis, aynt zamanda azo ve agil gruplan tarafindan aktifienen
metilen gruplarnimn asitligi vurgulanmus, hatta béyle bir metilen grubunun trans-
diazolanabilecegi de gosterilmistir{97], (Sema 4.7.). Burada gosterilen triazol-triazen

dengesi, ¢aligmamizda onerilen 132 = 136 ve 120 = 137 dengelerini andirmaktadir.
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OCMe oH, -Hp0 i
CHy-CO-RZ+ RN, ———3»CH2-COR?- F=CHr CRE —E— CheC

1 VN
26 129 N§NlNHR N, N -R N§NN R
0@'\” 140 141 142
<
NHR' NHR'  OH  _p,0 NHR' RZ
N=N- CH-CO- R =—— N=N- CH—C-RZ——-———» N= N—CC
N iy NHR! )\1 -R! N.NN-R’
143 144 145
-R“NH3
COR? LCOR?
/
N GHa GHp R
Q 2 *+26 2 = -
-CO-RZ —£2, N=N-CH-CO-RZ — N=N-C=C
NWNHR‘ N NHR' f\gNj\!—R‘
146 147 148

|
|5 =

SEMA 4.7. Metil ketonlarin alkilazidler ile tepkimeleri

Ayni calismaci, yine 1973'te yaymnlanan iki g¢aligmasinda sentezledigi
triazolinlerin diastereomer denge karisimi olusturdugunu, bu dengenin triazolin =
triazen dengesinden ileri geldigini bulmus, diazo bilesigi 153 {in ise bu dengede yer
almadigint kanttlamigtir{98,99], (Sema 4.8.). Burada Onerilen triazolin = triazen

dengesi, ¢alismamizda dnerilen 120 = 137 ve 132 « 136 dengesini andirmaktadir.

Huisgen ve grubunun 1966'da yayinlanan bir ¢alismasindaf100], aril azidler
ve o,f-doymams esterlerin tepkimesinden sentezlenen triazolinlerin (160),
trietilamin ile halka a¢ip 3-amino-2-diazoester 16271eri vermesi, Sema 4.9.'da
gdsterilen sekilde formiile edilmistir. Bu formiilasyon ise calismamizda Onerilen

/120(136) — 133 . 134 - 4+138 yolunu andurmaktadir.
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Re-C-CO-R% ¢+ R-Ny ———-»sz;s:- Cugy™ ,¢§ ~CORA
i
H 139 N§N,N\R1 N\N NHR
149 =
(R3=H,Alkil) j{ L—-ﬁ / 1—:1.
3
R OH
b= , 2 0]
lR CM€3 '?zvs:_ ‘VRZ’ RZ_C__C,_ Rlﬁ
1
N\\N/N\R«l 2 NHR
Me,C -CO-CMe, 3
N, 152 153 , R%=H
154
Me pH
MeMgl Me,C-C-CMeje Me,C-CO-CMey Me,C - C-CMej3
N3 OH Ng NH-M K
N3 \\N/N e QN/N‘MQ
155 156 157

|

SEMA 4.8. Triazolinlerin diastreomer dengesi

Ar LNy
Ar-N4 + R~-CH=CH-COOMe — N N
3 { ¢ PO
g-CH-CC
158 159 i OMe 160
/
Et3N
-H*
v NN
Ar-h{H r'\iiz «H Arl}! r}jz 0°
A /
R-CH-C-COOMe R-CH-C =C -OMe
162 161

SEMA 4.9. Karbalkosi triazolinlerin baz ile halka agma mekanizmast
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Goriildiigii gibi bu iki mekanizma arasinda bir tercih yapmak kolay degildir.
Ancak Regitz ve grubunun 2-azido-3-etilbenzotiazolyum floroborat ve agilmetilen
fosforanlar ile yaptig1 ¢alisma[59,60] g6z oniine alindiginda (Sema 2.15. ve 2.16.),
triazolin-triazen dengesinin tercihi diisiiniilebilir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler
ile Regitz ve grubunun elde ettigi sonuglari asagidaki sekilde yorumlamak ta

miimkiindiir (Sema 4.10).

e
Q ® % o
PhP=CH-C ~R «— Ph P -CH=C-R + Het™=Nj
99 35
/ . .
° %
Ph,P - CH-COR Ph,P-CH-C-R
N N 3N N
® r N7 N s N @
Het N N Het
\ ® /
T N H
l N—-N=zHet l
[::]
RCO-C -H 100 Ph;P-C-H
N 1« N2
® 6
2 PhyP-C -COR 28
N2
101

SEMA 4.10. Agilmetilen trifenil fosforanlarin azidinyum tuzlan ile tepkimesi igin
alternatif mekanizma

4.3.3. Orto Etkisi

Aromatik halka {izerinde elektron ¢ekici substituent varliginda
diazoketoaldehit olusumunun artmasi-mesitoilasetaldehitten (20s) yliksek oranda ve

hatta katkisiz kosullarda bile diazoketoaldehit olusmasi geliskisi, yalnizca sterik etki
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ile agiklanabilir.  Enolik forinda mesitoil asetaldehitin (20c) dreiding modeli
kurulursa, fenil halkasi ve pseudo-aromatik halkanin koplanar olamayacag: ve 90°
dihedral ag1 gerektigi goriiliir(Sema 4.11.). Bu nedenle olusan triazolin 120s'nin C-H
bagi, fenil halkasinin orto-metil substituentlerinin sterik baskisina maruz kalmaktadir.
Ayrica karbonil grubu ve fenil halkasinin koplanar olamayist, karbonilin halkadan
elektron gekmesine de engel olmakta, bu nedenle metil gruplarimin elektronik etkisi
biiylik oranda azalmaktadir. Bu nedenle katkisiz ortamda bile mesitoil asetaldehit,

Sema 4.6.da agiklanan mekanizmalarla kolayca 4s verebilmektedir.

CH
& oH __ ?HB/O H
e S S
\ ,H C=C H | mC—Clg
C N‘ N N‘PY
MM PR A #
H H &2
20s 120s

SEMA 4.11. Transdiazotizasyonda orto etkisi

Calismamizda kuilanilan ve mesitoilasetaldehite benzeyen diger iki yap1 3,5-
dimetil furoilasetaldehit (20v) ve 2,4-dimetoksibenzoilasetaldehit (20p) dir. Bu
enollerin ve bu enollerden tiireyen triazolinlerin dreiding modelieri kuruldugunda ¢ok
az sterik engel oldugu anlagilinaktadir. 3,5-dimetil-2-furoilasetaldehitte ve karsilik
gelen triazolin 120v'de, karbonil ve furil oksijenleri anti konumlu olmak kaydiyla
karbonil ve furil gruplari koplanar olabilmektedir. 2-Asetil-3,5-dialkil furanlarin
kloroformlu ¢dzeltide bdyle bir konformasyonu tercih ettigi NMR ile belirlenmistir
[101]. 2-asetil-5-metil-3-fenilfuranin (26w) X-igim yapisal analizi, fenil ve furan
halkalarmin dihedral agisi 40° iken, furan ve asetil gruplarinin transoid konumda ve
ancak 9.2° dihedral agiyla yerlestigini gdstermistir{1011, (Sekil 4.2.). Buradan da
anlagtlacagt gibi furil grubunun giiclii elektron verici etkisi kolaylikla karbonil
grubuna iletilinekte ve 3,5-dimetil-2-furoil asetaldehitin tepkimelerinde ancak eser

miktarda diazoketoaldehit olusumunu saptanabilimektedir.
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SEKIL 4.2. 2-Asetil-5-metil-3-fenil furan'in kristal yapsi[101]

2,4-dimetoksiasetofenonda 2-OCH, grubuna bagli metil, karbonil degil de 3-H
yOniine yonlenme sansina sahiptir. Bu nedenle fenil ve karbonil gruplan koplanar
oldugu takdirde ciddi bir sterik engel gorilmemektedir. Bu nedenle bu ketoaldehitin
tepkimelerinde ¢ok az oranda 2,4-dimetoksibenzoildiazoasetaldehit  (4p)

gézlenmektedir.

2,4-dikloro ve 2.,4-dibromo benzoil asetaldehitteki orto-halojenler ise biiyiik
yarigapli olmalar nedeniyle, 2,4-dimetoksi benzoil asetaldehite gore ¢ok daha biiyiik
bir sterik etkiye neden olmaktadirlar. Klor, brom ve metoksi igin sterik substituent
parametresi E, degerlerinin sirasiyla -0.97, -1.16 ve -0.55 olusu da bu gergegi
vurgulamaktadir[102]. Ayrica halojenlerin orto pozisyonunda olusu, elektron gekici
etkilerinin meta ve para pozisyonundaki halojenlere goére en siddetli sekilde agiga
¢tkmasina neden olmaktadxr.' Engellenen koplanarite, halojenin karbonil ile meri-
kinoid konjugasyonunu da engelleyip elektron gekici etkiyi artirmaktadir. Bu nedenle
bu iki ketoaldehit, biitiin kosullarda 3,4-diklorobenzoilasetaldehitten ¢ok daha fazla,

hatta katkisiz kosullarda bile belli oranlarda diazoketoaldehit vermektedir.
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a-Naftil grubu 2,3-(CH), substitue fenil grubu olarak adlandinlirsa, yine bir
orto substitue Grnek tegkil eder. Kurulan modellerde ise 6nemli bir sterik etki
goriiimemektedir. Bu nedenle bu bilesik, benzoil aldehitlerle beraber Hammett
denklemiyle korele edilmistir. Substituent sabiti olarak Berliner ve Winicov'un
Onerileri[93] arasindan segilen 0=0.106 degeri, Regitz ve Himbert'in inceledigi 5-
amino-1,2,3-triazol = 2-diazoalkanamidin dengesi i¢in de miikemmel uyum
saglamaktadir[95].

4.3.4. 3,5-Dibenzoilpirazol Olusumu

Benzoilasetaldehitin farkli kosullardaki tepkimelerinin bazilarinda, %30lara
varan verimlerde izole edilen 3,5-dibenzoil pirazol'iin, benzoil asetaldehit ile
diazoasetofenonun sikloadisyonu ve ara iiriin pirazolin 163'in dehidrasyonundan
olustugu diisiiniilebilir.  Ancak c¢alisma kosullarinin hi¢ birinde bu tepkime

gerceklestirilememistir.

OH
PhCO-CHY4=CH-OH+ N=N=CH- coph—»«—»Phco—/}COPh
20¢c 12¢ N=N

163

~Hy0  PhCO{”™y-COPh
H 1

i sy

-—
[e2]
(98

Il

Bu beklenmeyen {iriniin olusumu, oda sicakliginda veya asidik kosullarda
uzun zaman bekletilmis benzoil asetaldehit kullanildiginda arttigina gore, ancak ¢ikis

ketoaldehitin bozunma {iriinleri {izerinden agikianabilir.

Bazi agil asetaldehitlerin, asidik kosullarda veya oda sicakliginda bekletmek
suretiyle, trimer iirlinler olan triagil benzenlere doniismesi, literatiirde iyi bilinen bir

konudur{47,71,103].
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RCO-CHo-CHO COR
3 [ ~3H,0 /[:t:L
—_—t
RCO-CH=CH-OH RCO COR
20 164

Bu tepkimenin ilk asamasinin dimerizasyon oldugu agiktir(Sema 4.12.).

~H,0

PhCO-CH;CHO PhCO_
2 I C=CH-CHZCOPh
PhCO-CH=CH-OH OHC 165
20c %o 4[
PhCQ PhCO H
C —c\\)1 CH-C
H-c? ¢c-H = H
OH ¢ 6
0" ~Ph 0" ~Ph
Y 168
[ A
PhCO
Nt

SEMA 4.12. Benzoil asetaldehitin dimerizasyonu

Dikkat edilirse, 166 ve 167 yapilariun birer formil-aktif metilen (metin)
bilesigi oldugu, yani a-substitue benzoil asetaldehitler olduklart anlagihir. Bu 167
yapistin  (1,5-difenil-4-hidroksimetilen-cis-2-penten-1,5-dion),  2-azido-1-etil
piridinyum tuzu 36 ile sikloadisyon-sikloeliminasyon tepkimeleri sonucu, dibenzoil-

diazometan vinilogu olan 170 olusacak, bu “vinil diazometan” tiirevi de, literatiirde
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iyi bilindigi iizere[46,104-106], bir 1,5-elektrosiklik kapanma ve hidrojen gdgiiyle,
Y]
3,5-dibenzoil pirazol 115'i verecektir(Sema 4.13).

H
p - PhCO H
he ¢ < scH @ [3+2] N /C%cH
i \ ¢« Py =Ny — He ey
l_'rc\ ,,C_Ph HO, { " ,&\
OH O o N—N 07 Ph
Py~
167 169
retro-
[3+2]
H
phCO'\ N rCOPh 1) 1,5—kap0nmu PhCO"%"C\\
N-H 2 -H N ¢h
H N COPh
115 170

SEMA 4.13. Benzoil asetaldehit dimerinin transdiazotizasyonu

166 = 167 yapisinin o-substitue agil asetaldehit olinasi nedeniyle, a-formil
sikloalkanonlara benzeterek, triazolin 169'un nigin diazonyum tuzu olusturacak
sekilde halka agmadigi diisiiniilebilir. Formilsikloalkanonlardaki «-substituent bir
alkil grubudur ve olusan diazonyum iyonunu stabilize etmektedir. Ancak dimer 166
daki o-substituent, elektron g¢ekici P-benzoilvinil grubudur ve boyle bir
stabilizasyona siddetle engel olacaktir(denklem 4.6). O halde bu yan {iriin olugumu
da basta yapilmis olan hipotezi desteklemektedir.

0 . ¢
-CH=CH-C-Ph &— -CH-CH=C-Ph 4.6)

Sema 4.12 ve 4.13'te 166 ve 167 yapilariun ¢ift bag geometrisi tercihan cis
olarak gosterilmistir. Bunun sebebi, gercekte bu yapilann pirilyum tuzu kimyacila-

rintn yakindan tamdigi “2-en-1,5-dion(pseudo-baz)” formunda olup, elektrosiklik
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halka-zincir tautomerisiyle, muhtemelen, piran 168 ile dengede olma egilimidir[107].
Bu egilimi ve ayni zamanda pirazol olusumunu kanitlamak igin bu dimer 166 (167)
sentezlenmek istenmis, ancak gimdiye degin bagvurulan yontemler basarisiz olimustur.
Bu sentezle ilgili calisialar siinnekle beraber, azido formamidinyum kloriir (37) tin
benzoil asetaldehit ile verdigi tepkimeden izole edilen tetrazolo pirimidin (171)
bilesiginde ¢ift bag geometrisinin yine cis olusu, 166'nin Gnerilen geometrisini

desteklemektedir[ 108], (Sema 4.14).

NH -3 H20, -HCl
L-N3 + 2 PhCO-CH=CH-OH >
- °/«12
§H2 cl 20c
i‘z ==\ =\
P COPh 4 Ph QCOPh
7S — . X |
N r
N };’ 171 N\ N
\N —_— \N—

SEMA 4.14. Benzoil asetaldehitin azidoformamidinyum kloriir ile tepkimesi
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