BOLUM 8

IKi GRUP PARGALANMALARI
(TWO GROUP DISCONNECTIONS)
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3. IKI GRUP PARCALANMALARI
3,1. 1,3-DIOKSIJENLENMIS iSKELETLER

(a) B-HIDROKSI-KARBONIL BILESIKLERI

Bir molekiil iki fonksivonel grup icerdiginde. en iyi parcalama islemi ikisini bir
arada icerendir. Ornegin TM1 molekiiliinii bir alkol olarak diisiindiigiimiizde,
karbonil grubunun da pargalanmaya yol gdsterici oldugunu hatirlamaliyiz.

OH
CHO

(TM1)
a

Aj\g RIS e
& —_ A f\"' — H

B anyonu. karbonil bilesiginin enolat anyonudur, gercekte A ie aynidir.
Bu sebeple. bu reaksiyonda Grignard realktifi veya her hangi bir sentetik
esdeger kullanmak gerekmez. Ciinkii. B anyonunun bizzat kendisi ara
tiriindiir ve 1luml1 bir baz ile aldehitten kolayca hazirlanabilir.

o Baz 0"
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Benzer sekilde asadidaki TM2 bilesiginin analizini ve sentezini yapiniz.

CHO

/\%\(TMEI

Analiz: o

0 . \_H % u
KA AT = A

Sentez:
o Or

O
/\‘\\“(—»H thml baz ﬁ}(/H + /’LK —_— (TM2)
H H
(A)

Aldehit A'nin neden kendisivle reaksivona girmedigini, bunun verine form-aldehitle
reaksiyona girdigini merak ediyor olabilirsiniz. Bunun sebebi, yalmizca aldehit A
enolize olabilir, formaldehit ise, alfa-hidrojeni olmadig: i¢in daha elektrofiliktir ve
kendisivle enolize olamaz.

0

I (TM3) bilesiginin analizini ve sentezini yapmaya ¢aligimz.
Ph
Ph OH

Analiz: Bag a'vi ayirmak cazip gelebilir ancak bu bilinmeyen ve cok kararsiz PhC=0"
sintonunu verecektir. Daha 1vi ayirma, iki karbonil bilesigi veren bag b'dir.

+ 0
L0 _O i
a || — _0 Ph
Ph
Ph OH Ph
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(b) analizi:

{\ 0
7 o = O lF'h
bl — +
Ph Ph
Ph L{]H

Sentezi:

]
o o =
SRS
Ph Ph

siklohekzanon

c-diketon

Siklohekzanon enolize olur, fakat alfa-diketon, alfa hidrojeni olmadig:
icin enolize olamaz, kontrol gerekmesz.

o,f-DOYMAMIS KARBONIL BILESIKLERi
Alkenlerin sentezini analiz etme yvontemlerimizden birini kullanarak, yvani
FGI ile alkeni alkole dontistirerek, TM4'1 vapabileceginiz her iki alkoli

de vazin (¢ift bagin her iki tarafina -OH grubu verlestirin ve hangisinin
analizde hedef bilesifi verecegini disiiniin.

/@A/ CHO
o (TM4)
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/@/\rCHD
OH
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mmo HRD
ON :\__'_;; - M\ CHQO CHO
— + CH.CHO
0, O,N

Sentez: P-hidroksi karbonil bilegiklerine gore ¢ok daha etkin kosullar gerektirir. Aslinda (Bull.
Chem. Japan, 1952, 25, 54, Chem. Abs.,1954, 48, 5143) B-hidroksi bilegigini asetik asitte HCI ile
reaksiyona sokarak veya asetaldehitin kendisiyle kondenzasyonunu dnlemek i¢in miktar: agir1 olacak
sekilde alinarak. 4-nitrobenzaldehitteki, aldehit grubu alfa-hidrojenine sahip olmadig: igin kendisiyle
enollesemez ve etkin bir elektrofil olarak davranir.

CHO
astrt MeCHO
oM KOH, MeOH

2

Asetaldehitin kendisiyle enollesmesi: Aldol reaksiyonu -

- 10
0 :0 ) o OH
H o] g ’*/JJ\} Y ‘Hﬁ’k{i{
H(H H A0 7 CH:

4-hidroksi-3-metil
biitan-2-on (aldol driind)
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Asagida verilen TM5 bilegiginin analizini ve sentezini yapimz.

[
PhMcﬂqH

(TM5)
Analiz: Bir 6nceki yontemle yapilir;

0 OH O Q
M :‘;;PGI )ﬁ)l\ ——— PhcHO *+ )l\
Ph CO,H Ph CO,H CO.H

Sentezi: Kontrol gerekmez, ciinkil sadece ketoasit enolize olur ve aldehit cok
elektrofiliktir (Benzaldehit, alfa-Hidrojeni yok!). Hedef bilesik, %80 verimle;

oda sicakliginda, MeOH-+KOH ortaminda ¢ikis maddelerinin karistirilmasiyla
elde edilmistir (Helv.Chim Acta. 1931. 14. 733).

O
MeOH+KOH
PhCHO + )'\ (TMS5)
COH  (oda sicakhg) %80

Bu drneklerden sonra &zetle, her hangi bir oo 3 -dovmanus karbonil bilesiini parcalarken,
davmarus bag lanlr, sol tarafta -C=0, diger tarafta -CH7 kalw.

Buna gire, asagida verilen TM6 bilesiginin analiz ve sentezini tasarlayimz.

g oL, B-doymarus /(\IK
= - 0
0% o

(TMG6)
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Bu ild grupha parcalanmalar Szetlemels gerelcrse: Her zaman bu vapilann herhangi
birindeld . p bagunm parcalavabiliriz:

R
P

Ilimh bazn kullamldig kosullar allcolii. daha siddetli kosullar (asidikc eva bazikc)
Eon Verir.
(C) 1.3-DIKARBONIL BILESIKLERI
. f Karbonil bilesilderinde de ayvm parcalanma modeli temel almr.
o o o

A = O L = i

Swynthon RED igin reaktif, 3'in OEt gibi kolay ayrilan grup oldugu
RCOX olacaktir.
Ornekler:

O O
1. I | (TM7) bilesiginin analizini ve sentezini tasarlayviniz.
F*hJ\-/I\ Ph

Analizi: 0 Q 0 0
| | = | + /]I\
Ph/Jx-/I\Ph Ph’J\DEt Ph

Sentezi: O EtO
/]I\ = (TIVIT)
Fh PhCOaEL

Reaksivon mekanizmasini disininiiz ve vaziniz.
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3. (.Tmf-_'t'j b 1?‘-131-1&:1. Sentez avulizmi Yapimz.
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Dieckmann kondenzasyonu

Q) L)
COOE +
MaOEt . _H,0 OEt
R/\/CDDE’[ i i
o O
CHy C-OR NaOR f—:ljﬂ—:':'*—DR + RO
(CH;)

C o . |-

(CH,) —C-OR ale

S-lretoester

Dieckman kondenzasyonun, bir diesterin moleklller arasi baz katalizli
reaksiyonudur (molekuller arasi Claisen Kondenzasyonu). Bu kondenzasyon
sonunda 5- ve 6- halkali Grinler elde edilir (siklik B-ketoester). Uriin enolize
olabilen proton icerdiginde verimler oldukca yuUksek olmaktadir. Aksi
durumda, ters reaksiyonla halka kopmalari olabilmektedir.

O O
2 5 8 g OFt
1 Ft 4 'S MalEt
Et = — = + EtOH
O 3 1 " OFEt O



Baz olarak genellikle alkoksit (RO-), gibi gii¢li bazlar kullanilir.
Enolatlar1 hazirlarken kullanilan genel bazlar

- “\

Enolat Hazirlamak icin Kullamlan Bazi Bazlarm Ozellikleri:

1. Hydroxide HQ:  pKa=14.0

2.  Alkoxides RO 3 CH_:,O : CHSCI-IZO t (CP%)SC§=_
metoksit etoksit t-biitoksit
pKa=16 pKa=18

3. Sodiumhydride NaH  NaH + H — Na* + H,}

bu reaksiyon tersinmezdir, proton ve hidriir hidrojen gazi
vermek iizere etkilesir, reaksiyonda gaz ¢ikisi gozlenir.

4, Lithium diisopropylamide (LDA)

LDA, cok giiclii bazdir, ancak iki izopropil Li+ TN pKa=36
grubunun sterik etkisinden dolay1 niikleofilik
ozelligi yoktur.

S
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Genel Bilgileri Hatirlayalim:

Hidroksit, esterlerin hidrolizine sebep olur

Alkoksit bazlari, transesterifikasyondan (ester degisimi) kacinmak i¢in bir
esterin alkol kismiyla eslesmelidir

NaH ve LDA genellikle tetrahidrofuranda (THF) ¢oziicli olarak kullanilir
(bircok organometalik reaktif gibi )NaH ve LDA gii¢li bazdr.

LDA hakkinda 6nemli bilgiler: Gli¢lii baz ancak zayif niikleofil (¢ok fazla
sterik olarak engellenmis)

LDA, esterlerin, aldehitlerin ve ketonlarin enolatlarin1 hazirlamak icin ¢cok

iyidir, ¢linkii %100 enolat olusturabilir. Bu, alkillenmis veya a¢illenmis
enolatin kendi kendine kondenzasyon reaksiyon verme olasiligin azaltir.
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ki karbonil grubu (elektron ceken) iceren bilesiklerin arasindaki metilen veya
metin protonlari oldukca asidik 6zellik gosterir. Bu protonlarin bir baz tarafindan
koparilmasiyla olusan enolat anyonu, ekstra rezonans kararliligindan dolayi, bu
H'leri tek bir karbonil grubuna bitigik hidrojenlerden daha asidik (yani daha
dusUk pKa) yapar. Bu tur bilegsiklere bazen "aktif metilenler" denir (bir metilen

grubunun -CH, oldugunu hatirlayin)

¢ D G D

1.2-diketone
rE_ =29
o 1) 3eq TMSOTT | oo ™= | 0 I
4 eq. Et;M h 4
o
NN CHOCL 1t 14h o C - f
z;.:IIEq_ Tné;aﬁﬂ;h OTMS 2 DTMS OTMS

Co.Me = e = — CoMe ©oaMe

i OMe 50% (izol) 9% fisol.)

Silylative Dieckmann-Like Cyclizations of Ester-Imides (and Diesters)
T. R. Hoye, V. Dvornikovs, E. Sizova, Org. Lett., 2006, 8, 5089-5091.
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http://www.organic-chemistry.org/abstracts/lit1/477.shtm
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Analizi:

Oncelikle esteri, kendisini olusturan bilesenlerine parcalamaliy1z:

(0]
FGI
HO HO B

Ph Ph
A

B Alkolii tipik bir amin-epoksit katilma firiinii ve A asiti, bir 1,3-deoksijenlenmis bilegiktir:

1,3-di0 - .COsH
COH — + r
HO 0 Fh

C D

Sentezi:

Kondenzasyon reaksiyonunun kontrol edilmesi gerekecektir, ciinkii keton C, hem
enolizasyon hem de elektrofilik gii¢ acisindan asit D'den daha reaktiftir. Reformatskii

Iyl bir yontem gibi goriintiyor. Reformatskii reaktifi, etkinliginin az olmasi sebebiyle,
ester karbonil grubuna etki etmez!
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Reformatskii reaksiyonu, aldehitlerin (1) (veya ketonlarin), o-
haloesterlerin (2), metalik cinko ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda,
B-hidroksi-esterlerin (3) elde edildigi organik bir reaksiyondur. Sergei
Nikolaevich Reformatskii tarafindan bulunmustur.

+ —
R,])I\RQ Br\)LORs R1R2 OR3
1 2 3

Organocinko reaktifi, 'Reformatskii enolat' olarak da adlandirilir, bir alfa-
halo esterinin ¢inko tozuyla etkilestirilmesiyle hazirlanir. Reformatskii
enolatlar, Grignard reaktiflerinden daha az reaktiftir ve bu sebeple ester
grubuna niikleofilik olarak katilma yapamaz.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/64/Reformatsky_Reaction_Scheme.png

1. P, Brp Br 1. Zn, Et;0
A .

L J

Ph™" " CO2H CO4Et
2 2. EtOH Ph/J\{L{]gEt 2 0 HO :
D
N o
E
C
0 NMe; £
AN HNMe, Ho — = TMI14
Ester degisimi (baz)

3.2 1,5-DIKARBONIL BIiLESIKLERI

Bu boliimde, simdiye kadar enolat anyonlarmin karbonil grubuna dogrudan etki
etmesiyle ilgili karbonil bilesiklerini inceledik. Elektrofil olarak o,f-doymamis
karbonil bilesiklerini kullanarak bu reaksiyonun kapsamini genisletebiliriz. Bu,
Michael reaksiyonudur.

Enolat iyonlarinin, a,f-doymamus karbonil bilesiklerine konjiige katilmasi «Michael

Reaksiyonu» olarak bilinir. Bir Michael reaksiyonunun mekanizmasini asagidaki
gibi yazilabilir: 0
0 |

| EtO Ph
J\/Ph g o
Ph A cHo
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