BOLUM 8

IKi GRUP PARGALANMALARI
(TWO GROUP DISCONNECTIONS)
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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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(:ﬂ {]) Ph Ph 1I &
L _Ph ph” X 2
Ph t_, — H 3 EJH{]
H {\ 4
A_ Okt H"“* EtG—H

Bu reaksiyonun 1.5-dikarbonil bilesigi olustur dugunu giriiyorsunuz: Dolayisiyla bu
tiir bilesikleri, ortadaki iki bagdan herhangi birinden ayirabiliriz.

R O 0

—o .. E)I\ + W{HI

b 0
—0 — | P + )|\
R R’
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Ornek 1. Asagida verilen TM15'in analiz ve sentezini vapiniz.

D ]
| CO-Et I

THWI1S

Birden farla bag kirilmalar: diastiniilebilir, ancak buradan parcalamak uvgun
goriuntvor: Cinkii, kararh sintonlar (anvonlar) olusmustur ve bumlara kars:
gelen sentetik esdeger bilesgikleri (baslangi¢ maddeleri) kolayca
hazirlanabilir.

Analizi:

[ COLEt O -
[ l | CO-Et O

— - + %/ll\

Ornek 2. Asagida verilen hedef bilegik TM16 igin miumkiin olan analiz ve sentez yontemleri dneriniz.

CHN
EDZCW
FPh O
TM16
Analiz:
CHM
J- + W —- PhCHO + \ll/
CN EtO,C Ph O 8]

b J;;ﬁ
Emzcw
Ph O % CN -
& ST
ED + Y —
2 I o] E10,C t P
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Ornek 3. Asagidaki hedef bilesigin olas: retrosentetik analizlerini ve bunlara uysun sentezlerini
gerceklestirmek i¢in uyvgun yontemler dneriniz.

O
! CO,Et
Ph Ph
TM17
Analizi:
O
I
CO,Et o, B—doymamis
Ph Ph karbonil
0
/“\/t:{:let o O
— O _ | + |
/JI\%\ T Ph)\ H/J\ Fh
Ph Ph
Sentezi:

EtO

O O
CO-Et
PhMPh 2

Michael reaksivonu basamaklar: izlenerek ve takiben halka kapanmasi ile *(Robinson
Halkalasmasi) ile sentezi kolayca gergeklestirebilir.
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*Robinson Halkalasma Reaksivonu

e o Ml Pl Il

Cogu zaman bir Michael katilma iirlinii, molekiil i¢i bir aldol reaksiyonuna girebilen bir
dikarbonil iretir. Bu iki islem tek bir reaksiyonda bir araya gelerek iki yeni karbon-
karbon bagi olusturur ve ayni zamanda bir halka olusturur. Reaksiyon, adini onu
gelistiren Ingiliz kimyager Sir Robert Robinson'dan (1886-1975) almustir. Robinson,
1947'de Nobel Kimya Odiilii'nii almustir.
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Halkalagsma reaksiyonlari sirasinda bes ve alt1 liyeli halkalarin tercih edildigini unutmayin.
Niikleofilik enolat vericisi genellikle bir halkali keton, B-keto ester veya B-diketonun
enolat iyonu veya enaminidir. Elektrofilik alic1 ise genellikle bir a, f-doymamis ketondur.

Asagidaki ornekte, 2-metilsiklohekza-1,3-dion, 3-biiten-2-on‘a Michael reaksiyonu ile bir
C-C bag olusturmak tiizere konjiige katilacak bir enolat olusturmak tizere bir proton
kaybeder. Uriin, molekiil i¢i aldol kondenzasyonuna ugrayabilen bir 1,5-diketon pargasi
icerir. Bu, molekiil i¢i aldol reaksiyonuna ugrayan metil ketonda yeni bir enolat
olusumuyla ger¢eklesir. Halka karbonillerinden biriyle yeni bir C-C bagi olusur ve yeni bir
alt1 iiyeli halka olusturulur. Son adimda, elde edilen alkol, son Robinson halkalasma {iriinii
olarak bir o, B-doymamis keton olusturmak {izere ayrilir.

0
0 ¥ i HO
KOH <;§/ ) =
+ E{OH /Y %
)ﬁ ) A
0
, 2-metilsiklohekza- 1.3-dion -vhchacl Reaks. kanima it . obmson asma Lriini
(Michael Ahctst) (Michael vericis) fﬁi;&ﬁiﬂgﬁﬂ Jéldnl Reaks.
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ROBINSON HALKALASMA REAKSIYONU-ORGANIK KiMYA BIiLGISi- HATIRLATMA

Robinson Halkalasmasi: 1. Michael Reaksivonu

1.Basamak: Enolat olusumu

Giugla bazin, karbonilin altfa-protonunu koparmasivla olusan
karbonyonun rezonansi ile enolat olugumu.

@
o o o o
oH z
I - o™ e - I .n
HsC” ¢ H,c” G, HyC”™ C
H H H H H
~  karbanvon Enolat

(rezonans ciftleri)

2.Basamak: Konjlige katilma

Enolatin alfa-beta doymamis karbonil bilesigine konjiige katilma
(katilmanin, allken bagina olduguna dikkat ediniz!)

O -:-__7 3.Basamak: Protonlanma
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Robinson Halkalasmasi: 2. Molekiil ici (Intra-Molecular) Aldol Kondenzasvonu

Michael reaksivonundan

i

0 ¢ﬂ o 0 C-1 Enolat o0 0 -t}

w - w r Dhls u ! w
Hjc - G —— H:c 4 . ] ) e — HE: 2 : | - k4
I @ E ] _ @E EJ " w
e Na OH 1.5-diketon Na OH

L 1L

' G . 'Ef\ H 0 Hg\l'ﬂ '4) g
HyC ! HO H -
& o —— e
oo N, HO o7E j

4-fiyeli halka ol
3 G-tiveli halka
(tercih edilmez!) ﬂ (tercih edilir-kararh)
O O
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Ornek 4. Asagidaki hedef bilesigin (TM18) retrosentetik analizini ve buna uygun sentez
yontemlerini gergeklestiriniz

8]
(HQ\
s o
(TM18)

Analizi:
a

O O
| | - |
1,5-diCO h _ =
p—- = +
I —_ = - =
0O 0 O o O

kararh anyvon

Bir 6nceld 6rnege benzer sekilde, analizi ve sentezi kolayca gerceldestirilebilir.

Ornek 5. Basit bir 1,5-diketon yapmak istiyorsak, reaksiyonu kontrol etmek icin CO,Et gibi
bir aktive edici grup kullanmamiz gerekebilir. TM 19'u nasil elde edersiniz?

Cide
i i
I |

(TM19)
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Analirzi:

CiMe

=18
—0

(TNI19)

simetrik

Sentezi:
OMe o
PN
—_ =
baz
CHO
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Ol e

O
O
At
CHO
| _Cco,E
Elﬁ 0 0
=N I ,/J\/CDEEt =
)
M0 = baz MeO #
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Ornek 6. TM20 icin uygun bir analiz ve sentez yontemi 6neriniz.

O

(TM20)
Analizi:
] 9]
o | ! r::||
| . )\/CD:Et
0 a CO,Et -

— | ——— ) + 2 — + P

| i-Pri

b )\f’/’
(TM20)

CO,Et kontrol grubunu hem alkileme hem de Michael reaksiyonu igin
kullanabilecegimizden, b yerine a noktasinda bag kirilmasini seciyoruz.

0
- {:] - |
0 £tO | EtO 1. Baz TM20
B —" . (R i I\ ) A
/J\/C':"EEt i-Prl CO.Et _‘_/_.-W..-r/":' {]| “O:E' ) Hidrolizve ( )
2
dekarboksilleme

Son kondenzasyon, diger karbonil grubuna saldir1 engellendigi i¢in.olasi olarak tersi yonde
gergeklesmedi. TM20 aslinda nane aromalarindan biri olan piperitondur ve esasen bu vyolla
sentezlenmistir (J.C.S.,. 1935, 1583; Rec. Trav. Chim., 1964, 83, 464; Zhur. Obshchei Khim., 1964,
34, 3092, Chem. Abs., 1964, 61, 16098).
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Ornek 7. TM21 icin uygun bir analiz ve sentez yéntemi dneriniz.

Analizi:
O O
4 1,5-diC0O -
1 SCH, . CO_H
coH — : 2-Ya
= =
(TM21)
Sentezi:
0 O
EtO: 1. KOH
+ CHE(EDEEt]EH —>» (TM21)
EtOH EDEEt E_I—I_; 151tma %053
DDEEt
2290
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Mannich reaksiyonu, birinci basamakta bir karbonil grubuna bir
aminin nukleofilik olarak katilmasinin ardindan bir hidroksil
grubunun ayrilmasi sonucunda Schiff bazi olusumunu ve ikinci
basamakta 1.basamakta olusan ve elektrofil olan Schiff bazina
asidik bir proton iceren bir bilesikten Uretilen bir karbanyon, ikinci
bir nukleofilik olarak tekrar katilir. Mannich reaksiyonu ayrica bir
kondenzasyon reaksiyonu olarak kabul edilir. Mannich
reaksiyonunda formaldehitin aktivasyonu i¢in amonyak veya birincil
veya ikincil aminler kullanilir. Uglincil aminler ve aril aminler, ara
ardn imin olusturmak icin gerekli bir protona sahip olmadiklari igin,
Schiff baz basamaginda reaksiyon sonlanir. a-CH-asidik bilesikler
(NUkleofiller) Karbonil, Nitril, Asetilen, alifatik Nitro, a-alkil-piridin
veya Imin bilesikleri.

verir.

Mannich reaksiyonu yuksek reaksiyon sicakliklari, uzun reaksiyon
sureleri ve protik bir ¢ozucu gerektirir. Istenmeyen reaksiyon yan
urdnlerinin olusumu yaygin bir olgudur.
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Reaksiyon mekanizmasi

Mannich reaksiyonu, iki basamakli bir mekanizma iizerinden yiiriir. 1.
basamakta niikleofilin karbonile katilmasiyla Schiff baz elektrofilinin
olusumunu ve 2. basamakta asidik hidrojen iceren bir bilesigin amino
alkilasyonu icerir.

N—H * c::cﬁ\ —= [N e _,fE\
Fh/ ~ H’/ 01 H ,/ HD) H
\_/
; I R; H
:—H- \r:i“—cf -~ \M*—c
SN TN
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Mannich-1.png

Reaksiyonun ikinci basamak, 1. basamakta olusan iminyum katyonuna
(elektrofil), asidik proton igeren bir bilesikten (asagidaki Ornekte
dietilmalonat) bir iiretilen karbanyonun niikleofilik katilmasini igerir.

0 0
R H N SEEE v
\ +/ Base \
P Nl el o oo o
R? H 2N R2
0 0 Ho /\o
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d2/Mannich-2.png
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y, (Tm23) Tam bie aneliz yeatemi cwermiz.

” {tm23)
~0
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2 ‘s —3 ‘.(. C (.03_(-_"" .
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Bélum 3: Bilesgiklerin adlandirilm asa

OH o OH CHO
H!C/\/\CJ\CH, H,C CH,
CHs TM 1 CHaj

d-ethyl-d-hydroxyheplan-2-one d-ethyl-d-hydroxy-2-m ethylheplanal

a
G -'-'
CHa
H

T“3 H:Cu o H!C!

2-{1-hydroxy-2-oxo-1-phenylpropyl)
cyclohexanone

o}
CHO /A\/"J’l\*-
/©—/J‘\/ HyCy T CH,
O N TM &

TH 4
{2E}-3-{4-nitrophenyljacrylaldehyde (3E)-d4-phenylbul-i-en-2-one

2-benzoylcyclohexanone

a 4]

e M
TMT

a C Ha

hexane-2 S-dione 1. d-diphenylbutane-1 . d-dione

4]
TM 3 ConD H4C CHO
H,C,——<
p— TM10
diethylphenylm alonale 3-melhyl-2-oxocyclohexanecarbaldehyde 1-m
4] CHO OH

HiC =G Hy H4C
TH 11

1-allyl-3-m ethyl-2-oxocyclohexanecarbaldehyde

9.09.2025
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TM 2
2-(hydroxym ethyl}-2-m ethylbutanal

o
o
H,C

HsC n

1-phenylpropane-1,2-dione

a

i-m elhylcyclopent-2-en-1-one

THg CHa
H:CH/Y)\M

elhyl 2-methyl-3-oxo-d-phenylbutlanoale

HsC a
o \Ej

elhyl-2-ozxocyclohexanecarbaldehyde

=G Hy

2-allyl-B-m ethylcyclohex-1-en-1-o0l

Dr. Kamran POLAT
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Ek-1-2

Co0e

0
TM12
CO00
o= S )
Q

ethyl2-oxocyclopenlane
carboxylate

a
WNM“ H
HO o
HyCy

TH 14

2-{dim ethylaminojethyl {{-hydroxycyclopeniyl)

{phenyljacelaite

CaHs 0
CH,

2-{3-oxo-1-phenylbulyljcyclohexanone

CooE
TMI1T

H 4Gy CyH 5

elhyl 2-oxo0-4 B-diphenylcyclohex-3-ene
=l-carboxylale

H oy
TH13
0

HiC CHy

4-{d-m ethoxyphenyljheplane-2,6-dione

CHy
o
CH
H,C :
o Coon
H sC syf.18

ethyl 2-acelyl-2-isopropyl-S-o0xohexanoale

9.09.2025

digthyl adipate

S 5-dimethyl-5,8-dihydro-2H-pyran-2-one

HO
H Gy

{1-hydroxycyclopentyljiphenyljacelic acid

o N TH18
CH
HsCg 3 CHy
00T
cHo o
syf.14 Coly
4-methyl-S5-oxo-5-phenylpentanal ;I'hxralnﬂu-:r:nu-ﬁ-uxu-&-pﬁunrl
a o CHs
COoE
Hal TMH18
4]
CoH s 0
H 4Gy 2a:m athyl-3.4 .2 Ba-tatrahydronaphthalana
syf16 “1.BI1ZH. TH]|-dlona

elthyl 2-acelyl-S-0x0-3 ,5-diphenyl
penlanoale

] CHy
o
CH3 ’F_A:‘-_M/:C:E
HiC
HiC
: TM20 syf.18

f-isopropyl-3-methylcyclohex-2-en-1-one ethyld-oxobulanoale
o]
TH 21

Coon
COOH
syf.18 CODE

{i-oxocyclohexyljacelic acid diethyl {3-oxncyclohexyl)m alonate
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Ek-1-3

Ju} syf.14 a

M .__.-'CH! CgH s
—="C H2 Hy N THM 23

Haic
"\\
CHy I.banzyl-4d.4a,5 6.7 .BE-hexahydra
naphthalen-2{3H J-ona

But-2-amn-2-0ma@ dafdim ethylam inolbutan:2:0na

1}
HsCp

HsC a
CuH s
“ CODEL
TM 24
CODEL
syl.21 syf.21 ethyld:oxccyclohas-Z-ane-1-carboxylate

@gthyl Z-benzyls3-0x0-1.2 3.5 6_.7.8 8a-

Ze02-banzyl-2-onobutyl]
cclahydronaphihalanae-Zcarbotylala

cyclohexanona

COE CH3y
a
GH EROOC CH3
CHy
CHy
Er0C o TM 25
121 s} syf.22
-1 .

EDIC a Y Glathyl4.m athyl-G-oxocyclohay- Gthyl E-lscpropylldana-2.

d.ane-1.3.dlcarbouaylate cHocycloheianmecarboaylate

Gthyl 5-0x0-2«f2-0d0propyllhexancale
ERIOC

CH3
CH3y ER0C
a
>=< CHs H,G
Ef0C CH EmC CHay
t syf.22 TH28

syl.22
1, 7adim ethyl:d da 5 B:tefrahydro

digthylisopropylidenamalonale diethyl d«isopropylidenehaptanedioate
naphthalen-2(3H]-0n&
syf.23 syf.zd
la} a
a H4C
HaiC 1 HatC
] hepltane«Z B-dione
H a 3:m ethyleyclohet:2:an=1:0Ra
3G
CHij syf.213
i:m athyl-G:{3:oxo0pantyllcyclohex:2:ans1:0na
C H 2
CH; COCEt
a}
syf.213 H 4G syf.23
Hyc a HaC a syfl.23 Fomathyl-G-m athylanacyclohan-2Z-en-1-0na

Bul-Z:gn-2-0na ethyl 2-axobutanoata
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