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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Moévzunun aktualligr va islonma doracasi. Miirokkob quruluslu
iizvi maddoslorin alinmasinda genis istifado edilon B-dikarbonilli
birlosmoalorin alkillosmo reaksiyalari iizvi sintezin inkisaf edon isti-
gamoatlorindon biridir. Qeyd olunan istigamotds istifado olunan -
dikarbonilli birlogmolorin fosforlu analoglarinin sintezi vo cevril-
molori xiisusilo aktual olaraq qalir. Onlarin asasinda az morhalali
reaksiyalar vasitosi ilo funksionalovozli karbo- vo heterotsiklik
birlosmalorin sintezinin hoyata kegirilmosi bioloji aktiv vo optiki foal
materiallarin oldo edilmosinda xiisusilo boyiik shomiyyat kosb edir.

Toqdim olunan dissertasiya isi polikarbonilli birlosmalorin vo on-
larin fosforlu analoglarinin halogenalkanlarla kondenslogsmo reaksi-
yalar1 osasinda furan, rezorsin, tsikloheksa-2,5-dion, fosfonasetalde-
hidin, fosfonasetat toromolorinin va s. sinif birlosmalorin aldo edil-
mosi, onlarin quruluslarinin, reaksiyalarin getmo mexanizmlorinin
Oyronilmoasing hosr olunmus elmi-todqiqat isidir.

Dissertasiya isi Baki Dovlot Universitetinin iizvi kimya kafed-
rasinda plan {izro aparilan elmi todqiqatlarin bir hissasi olub (Dovlot
geydiyyat Ne 0112Az 2041) «Funksionalovazli {izvi birlosmalorin
sintezi vo todqiqi» mdvzusu lizra yering yetirilmisdir.

Tadqiqatin obyekti vo predmeti. Polifunksional karbonil birlog-
molarin, eloco do onlarin fosforlu analoglarinin vo aromatik karbonilli
birlogsmolorin sintezi. Sintez edilmis maddoalorin gevrilmalori osasinda
miixtolif sinif (furan, rezorsin, oksimlor, hidrazonlar, hidroksixinon
téromasi, laktonlar va s.) funksional avazli birlosmolorin alinmasi.

Tadqiqatin maqsad vo vazifolori. Dissertasiya isindo asagidaki
hodaflorin halli istigamatinds islor aparilmisdir:

a) Sado preparativ tisulla karbonilli birlosmoslorin mono- va poli-
halogenli reagentlorlo reaksiyalarindan miixtolif heterotsiklik bir-
logmoalor oldo edilmasi;

b) Alkillosmo reaksiyalarinin verdiyi imkanlardan istifado edorok
ilkin karbonilli maddslerin torkibine yeni karbonil fragmenti daxil
etmoklo zorif iizvi sintezdo tolob olunan polikarbonilli birlogsmalor
sintez edilmosi;

c) Ayri-ayriligda miixtolif faktorlarin (temperatur, holledici,
substrat, reagent, katalizator) garsiliqlt miinasibatlorini incolomoklo
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alkillosmo reaksiyalarinda ¢iximin az olmasinin saboblarini miioyyon
edilmoasi;

d) Asillosmo reaksiya osasinda aromatik niivods iki asetil qrupu
saxlayan fenollarin téromalorini aldo etmok vo onlarin bazi kimyovi
¢evrilmolorini arasdirmasi olmusdur.

Tadqiqat metodlari. Sintez olunmus maddslorin qurulusu iQ, 'H
va C NMR spektroskopiya vo RQA iisulu ils todgiq olunmusdur. a-
Fosforil karbonilli birlogsmolorin miixtslif miihitds (turs, osasi vo ney-
tral) konformasiyas1 'H NMR spektroskopiya iisulu ilo ronilmisdir.

Miidafiays cixarilan asas miiddaalar:

1. Dimetilasetondikarboksilatin mono- va polihalogenli birlogmo-
lorlo reaksiyasi osasinda polifunksional furan vo benzol birlogmo-
lorinin sintezi.

2. Metil-4-xlorasetoasetatin K,CO3;/DMSO miihitinds di- va triha-
logenalkanlarla kondenslogmasindon 1,4-dimetildikarboksilat-2,5-
tsikloheksadionun enol efirlorinin alinmasi.

3. Aktiv metilen qrupu saxlayan karbonilli birlogsmalorin a-brom-
propionat vo bromasetalla garsiligh tosirindon funksional oavozli bir-
logmolarin sintezi.

4. Asetil qrupu saxlayan hidroxinon birlogmolorinin sintezi, onla-
rin osasinda karbonil qrupunda vo niivads bazi avozolunma reaksiya-
larinin hoyata kegirilmaosi.

Tadgigatin elmi yeniliyi. Dimetilasetondikarboksilatin mono- va
polihalogenli birlogmolorlo bir morhalali reaksiyasindan polifunk-
sional furanlar sintez edilmisdir. Miioyyon edilmisdir ki, ilkin keton
alkillosmo reaksiyasindan olavo kalium karbonat vo dimetilsul-
foksidin tosirindon roqabotli 6z-6ziino kondenslogsmo reaksiyasinda
istirak edorok rezorsin téromolorini omolo gatirir.

Metil-4-xlorasetoasetatin di- vo trihalogenalkanlarla kondenslos-
mosinin ¢ox marhoalali bir proses oldugu tocriibi yolla tosdiq edil-
misdir. Miioyyan edilmisdir ki, bu birlosmo kalium karbonat vo dime-
tilsulfoksid miihitindo asanliqla yiiksok ¢iximla 1,4-dimetildikarbok-
silat-2,5-tsikloheksadiona g¢evrilir. Sonraki marhalods iso sonuncunun
O-alkillogsmasi noaticosindo enol efirlori oldo olunur. Digor torofdon,
gostarilmigdir ki, metil-4-asetoasetat yalniz kalium karbonat {izarindo
birbasa aromatik birlosmoyas ¢evrilir.

Fosfonatlarin konformerlarinin stabilliyi vo reaksiyaya girma qabi-
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liyyoti miixtalif miihitlordo "H NMR metodu ilo analiz edilmisdir.

Fosfonasetatin, fosfonasetonitrilin, fosfonsirko aldehidinin golovi
metal istirakinda bromasetalla alkillosmasindon formil fragmentinin
gostarilon birlogmoalorin torkibs daxil edilmasine nail olunmusdur.

Tadqgiqatin nazari va praktiki shamiyyati. Karbonilli birlogmo-
larin vo onlarin fosforlu analoglarinin alkillogsmasindon yeni tip poli-
funksional birlogsmolorin oldo olunmasina, onlarin osasinda bioloji
aktivliyo malik olan furan vo digor heterosiklik sistemlorin yaranma-
sina imkan yaradir.

Arasdirmadan alinan noticolor zorif {izvi sintezin fosforiizvi- vo
heteroaromatik birlogsmolor kimyasi sahosindo calisan elmi-pedaqoji
is¢ilor tigiin faydali ola bilor.

Aparilan tadqiqatlarda iddiacimin soxsi tohfasi. iddiag1 disserta-
siya isinin yerind yetirilmosindo vo tortib olunmasinda bilavasito isti-
rak etmisdir. Polikarbonilli birlosmalarin sintezi vo onlarin ¢evrilmo-
lorino dair son dovriin diinya adobiyyatini aldo edorok xiilaso halina
salmig vo odobiyyat icmalinda 6z miuolliflik yanagmasini gostormis-
dir. Laboratoriya tocriibolorinin yerina yetirilmosinda: birlosmalorin
sintez edilmosindo vo saflasdirilmasinda (vakuum distillo, kristallas-
dirma metodlar1 ilo), hor birinin qurulusunun fiziki-kimyavi todqigat
iisullarindan (NMR, RQA) istifado edorok Oyronilmesindo iddiagi
aktiv istirak etmisdir. Aparilan reaksiyalarin mexanizmlori haqqinda
tokmiiallifli moqalslorinds 6z miilahizalarini irali siirmiisdiir.

Aprobasiyasi va tatbiqi. Dissertasiya iginin mévzusuna aid 15 elmi
osor, o climlodon 9 moqgalo (6-s1 xarici jurnallarda), 6 tezis (1-i
beynolxalq konfransda) ¢ap olunmusdur. Isin osas hissalori Rusiyada,
Azorbaycanda kecirilon respublika konfranslarinda moruzs edilmisdir:

—Umummilli Lider Heydor Oliyevin anadan olmasinin il déniimii-
no hasr olunmus konfranslar (Baki, 2014, 2015, 2016; Ganca, 2015),

—Heterotsiklik birlosmolor kimyas1 vo texnologiyasi; Umumrusiya
konfransi (Ufa-2017);

—Gonc tadqiqateilarin respublika konfransi (Baki, 2013);

—Beynolxalq Umumrusiya konfrans1 (Moskva, 2015).

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi taskilatin adi. Tadqiqat isi
Gonco Dovlot Universitetinin Biologiya-kimya fakiiltasinin Kimya
kafedrasinda yerino yetirilmisdir.

Dissertasiyanin struktur boélmalorinin ayriiqda hacmi qeyd
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olunmagqla dissertasiyanin isars ilo iimumi hacmi. Dissertasiya isi
giris hisso, ii¢ fosil (adobiyyat icmali, noticolorin miizakirasi, tocriibi
hissa), naticolor, istifado edilmis (243 adda) odobiyyat istinadindan,
34 sokildon ibarot olub, 180 sohifads yazilmisdir. Isin osas hissosi
162853 isaradir.

Birinci fasilda (46511 isaro) karbonilli birlosmalor kimyasi saho-
sindo aparilan todqiqatlara aid, asason son 10 ilin, adobiyyat molu-
matlariin sorhi verilmisdir.

Tkinci fasilda (65602 isara) polifunksional karbonil birlosmalorin
sintezi vo ¢evrilmolorinin todqiqi zamani oldo olunan naticolorin
miizakirasi aparilmigdir.

Uciincii fosilda (42479 isaro) aparilan todgiqat islorinin tocriibi
hissasinin metodikalari tosvir edilmis vo sintez edilmis birlogsmolorin
fiziki-kimyovi xarakteristikasi verilmisdir.

ISIN ©SAS MOZMUNU

1. Dimetilasetondikarboksilatin mono- va polihalogenli birlas-
molarle alkillagsmasi. Dimetilasetondikarboksilatin (1) metilyodidls,
40-60°C-do K,CO3/DMSO-do reaksiyasindan yalniz O-alkillosma
mohsulu alinmigdir. Sonuncu 140-150°C-da vo yuxar1 temperaturda
C-alkillogma birlogmasinag ¢evrilmisdir.

P __ CH;J o o _ > 140°C
CH;0 (ﬁ CH, ﬁ CH,CO,CH; et CH30— C— CH=C— CHy—CO,CH; 105 o
(0]

4-5 saat
— CH;0— ﬁ —CH _ﬁ_ CH,CO,CHj;

I

Madds (1)-in a-brompropionatla alkillogsmasi hor iki aktiv metilen
gruplarinda bas vermisdir.

CH;
Br |
I O CH—CO,Et
CH;CH—CO,Et * [ -
CH;0— C—CH,— C— CH,C0,CH; ———> CH;0— C—CH—C— CH—CO,CHj,
I [ DMSO/K,CO; % *
o) 0 0 CfH—COzEt
CH; 4

Birlosmo (4)-iin alinmasii ilkin O-alkillosmo reaksiyasi ilo bas
versa do, sonradan sonuncunun temperaturun tosirindon C-alkillosma
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birlogsmalorino tam ¢evrilmasi kimi doa tosovviir etmok olar.

Sintez edilmis birlosmonin torkibindo dord asimmetrik karbon
atomunun olmasi bu birlosmonin bir ¢ox foza izomerlorinin garigi-
gindan ibarat oldugunu NMR spektrlorindon aydin goriiniir.

Nozori va praktiki cohotdon, birlogsmo (1)-in halogenid asetallarla
alkillosmo reaksiyasinin Oyronilmasi boyiik ohomiyyst kosb edir.
Mogsad iki aktiv metilen qrupu saxlayan, ii¢ karbonili birlogsmolor
sinfino aid olan, madds (1)-in strukturuna daha bir aktiv metilen vo
karbonil qrupunu daxil etmoklo dord karbonilli birlosma sintez etmok
olmugdur. Maddo (1)-in bromsirko aldehidinin dietilasetal ilo reak-
siyast K,COs istirakinda, DMSO miihitindo aparilmigdir. Yuxarida
gostarilon reaksiyalardan forgli olaraq keton (1)-in bromasetalla alkil-
logmaosi osason oksigen atomunda bas verir vo O-alkillosmo mohsulu
(5) alinir. Sonuncunun iki hondasi izomerin qarisigindan ibarat olma-
sint NMR "H vo "°C spektrlori tosdiq etmisdir.

BrCH,CH(OEY),
CH;0C —CH,— (ﬁ‘ —CH,CO,CH; ————2»

I K,COy/DMSO
(6] (6]
i
H3CO(|3| CH2C|OCH3 H,COC OCH,CH(OEt),

H CH,

H OCH,CH(OE), ¢ 1 /', /
6.8 mh. 0=C

5 (‘)CH3
Miioyyan edilmigdir ki, birlosma (5) uzun miiddot (3-4 saat, 140-
150°C) qizdirildigda izomerlogsmo bas vermir. Digor toraofdon, homin
birlosmanin hidrolizindon alinan aldehid ¢ox asanliqla izomerlosorok
C-alkillosma mohsuluna ¢evrilir vo sonraki marholods furan (6) omo-
lo gatirir.
®

o CH,CO,CH;
CH;Oﬁ— CH = C—CH,— CO,CH; ——» CH;Oﬁ— CH=C izomer,
Y OCH,CH(OEY), o) OCH,CH =0
CH,CO,CH;
__CH,CO,CH; H;COC
——> CHO—eH—Cx, N
0 © 0
CH,CH =0 =~
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Madds (5)-do asetal fragmentinin yaratdigi foza ¢otinliyino goro
ehtimal etmok olar ki, metilen qrupunun karboaniona yaxinlagmasina
mane oldugundan oxsar izomerlosmo bas vermir. Ancaq homin bir-
losmonin hidrolizindon alinan formil metilenol efiri turs miihitdo
asanligla izomerlogorok C-formil metil asetondikarboksilata vo
sonradan furan (6) téromasino gevrilir.

Triketonun (1) aktiv metilen qrupuna nitril fragmentinin daxil
edilmosi praktiki cohatdon maraq dogurur. Bu magsadls birlogmo (1)-
in xlorasetonitrillo reaksiyasi todqiq olunmusdur. Reaksiya miixtolif
halledicilar, eloco do soraitde aparilmis vo gostorilmigdir ki, kalium
karbonat DM SO miihitinds yalniz C-alkillogsmo birlogsmasi alinir (7).

CICH,CN I
1+ = CH,O0—(¢C—CH—C—CH,—CO,CH
K,CO5/DMSO 3 ﬁ ? 2 S
O CH,CN
7

Oldo edilmis nitril birlosms (7) turs miihitdo prototrop izomerlos-
mo-birlogsmo-prototrop izomerlosmo noticosindo o-amin furan (8)
toromosing ¢evrilmisdir.

0 0
7= / ==H;CO )—= == H;C0 )—
H,C0 Cf:\j OCH; oy OCH; P OCH,
¢ NH 2

H

® Z

Birlogsmo (1)-in bielektrofil 1,3-dixlorasetonla alkillosmasi hor iki
aktiv metilen qruplarinda gedir vo 1,3-dimetildikarboksilat-tsiklohek-
sadion-2,5 (9) alinir.

O O
9
0 H,COC COCH;
[
CICH,C— CH,Cl
CH}O_C—CHZ_C_CH2C02CH3 _—
S 5 DMSO/K,CO,
O
9

Dimetilasetondikarboksilatin (1) 1,2-dibrometanla reaksiyasi K,COs
istirakinda DMSO miihitindo 50-60°C temperaturda, 6-8 saat miiddo-
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tindo aparilaraq C,C-dialkillosmo mohsulu — metil-1-(3-metoksi-3-
okso-proponoil) tsiklopropan-1-karboksilat (10) vo C,O-dialkillosma
mohsulu 3-metoksikarbonil-2-metoksikarbonilmetil-4,5-dihidrofuran
(11) alinmisgdar.

¢} (6] (¢] (0] (0] (¢] (¢]

w BrCH,CH,Br OCHj;
— 27,
K,CO3;/DMSO —
H,CO oCHy H;CO ocH; + H:CO 5
0
10 180-190°C / 11

Cox gliman ki, bu reaksiya soraitindo gotiiriilon substratin metilen
gruplarinin aktivliyinin eyni doracodo olmasi sobobindon onlardan
hor hansi birindon osasi miihitdo amolo golon karbanionun alkillog-
masi naticasindo formalasan intermediatin C- vo O-alkillosma istiqa-
motlorindo qapanmasi tsiklopropan (10) vo furan (11) téromolorini
omolo gotirir.

Madds (10)-un 180°C-do retsikillogsmo-tsikillogsmo naticasindo (11)-
o izomerlosmosi 'H vo *C NMR spektrlori ilo tosdiq olunmusdur.

Asetondikarboksilatin (1) 1,2,3-trihalogenpropanlarla alkillosma
reaksiyalariin todqiqi demoyo osas verir ki, reaksiyanin istigamoti
bir sira amildon, o ciimlodon halogenin tobistindon vo reaksiyanin
aparilma temperaturundan da asilidir. Bu reaksiyalarda halogen brom
oldugu halda 30-40°C-do; xlor oldugu halda iso 60-70°C-do monoha-
logenpropenil alkillogmo mohsullar1 (12a,b) formalasir. Kondenslos-
md 70°C-ds (x=Br) vo 90-100°C-dos (x=Cl) aparildiqda iso furan tora-
masi (13) alinir.

(6]
[ I I
CH3OC - CHZ — C - CHZ - C - OCH3

(6] O

I I I
CH;0C —CH — C— CH,— C— OCHj H3COZCI§CH3
HzC:/\CH2 K,CO3/ DMSO H3COZCH2C o)
X 12 a-b 13

12a -X =Br, 70°C  12b -X=Cl, 100°C
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Madds (1)-in 1,2,3-trixlorpropanla reaksiyasinin 110-120°C-do
ilkin alinmig alkillosmo birlogsmasinin (12a) malum keton-tursu sxemi
izro pargalanmasi bas verir vo tic maddo alinir (14-16).

o}
o o o O o “3CW
/1 1 Cl
H,0 X HOH 15
H;CO OCH, —— H,C0" Y ™\ CH, —
—C0, 2 HO » o
CH, CH,
Ne=cH Ne=cn
P2 | 2 H,CO
Cl cl ’ 4
12a 16 14

Yuxarida gostorilon maddslorin alinmasinin mexanizmi disserta-
siyanin miivafiq bolmosindo verilmisdir.

Aparilan tocriibslordon alinan su fazasii xlorid tursusu ilo ney-
trallagsdirdigda amorf kristallar ¢okmiisdiir. Cokiintiiniin iki rezorsin
toromosinin garigigindan ibarat oldugu tosdiq olunmusdur.

Yenidon kristallagdirma yolu ilo homin qarisiqgdan 5-metoksi-kar-
bonilmetil-4,6-di(metoksikarbonil) rezorsin (17) vo 5-metil-4,6-di-
(metoksikarbonil)-rezorsin (18) alds edilmisdir.

0 CH,CO,CH; o CH,

I ’

O O O H;COC H H,COC H
K,CO;4
W ; o *
H,CO OCH; DMSO.60-70°C 100 ol HO on
1 P
C=—0 C=—0
/
H;CO H3CO/
17 18

Alman (17) vo (18) maddolorin mexanizmini belo tosovviir etmok
olar. 1,3-Dimetildikarboksilatin torkibino aktiv metilen vo miirokkob
efir qruplariin olmasi ilk morholodo potas istirakinda dimetilsulfok-
sid miihitindo asanligla karbanion CH;0COCH-CO-CH,CO,CHjs
omolo golmasi {igiin sorait yaradir. Alinmis karbanionun sonradan bir
vo yaxud ¢ox morhalali reaksiya noticasinds rezorsin toromosine
¢evrilmoasini tosovviir etmok olar.

Reaksiyanin bir morholoali gedisi onun yalniz eyni zamanda (sin-
xron) Klayzen kondenslogsmosi vo aldol tipli mexanizmlo getmaosi
noaticosindo miimkiindiir.
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H;CO—=C
HO OH
HC—C—OCH; o 0
.
u TR0 coc CO,CH
H;CO, C\ /CHZCOQCH3 H;CO,C CO,CH; 3C0 L3
Y ¢ HO' CH,CO,CHj H;CO,CH,C
5 03

Reaksiyanin bu gedisinds yalniz rezorsinin bir izomerinin alinmasi
miimkiindiir.

Reaksiya ¢ox moarhololi sxem {iizro getdikdo birinci morhoalodo
Klayzen kondenslogmasi bag verir vo noticads ii¢ aktiv metilen qrupu
(1, 2, 3) saxlayan keton (X) alinr.

Jid e
H,
Y COCHvCOvCH~

O
X

H;CO

Nozoari vo foza qurulusu baximindan 2 vo 3-cii metilen qruplarinin
karbanion omolo gotirma ehtimali eyni oldugu {igiin iki miixtolif
karbanionun alinmasini tasovviir etmak olar ( A vo B karbanionlari)

0 0
0 0
i P E
co.  HC H, H

C CH,CO,CH; Hj
H,CO_  HC H,
o C—CH,CO,CH,
C—CH—CO,CH, 0
0
0 R B

Bu alinan karbanionlar forqli oldugundan omolo gatirdiklori rezor-
sin birlosmolori do eyni olmamalidir vo izomer soklindo alinmalidir.
0 CH,CO,CH;

o CH,CO,CH;
H,C05C CH,CO,CH; H5C0,C CO,CH,;
HC—CO,CH,4 H3C0,C CO,CH;
—
0 0 o o HO OH
A
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Y H
H
H;CO,C 5~C0,CH; H;CO,C CO,CH; H,CO,C CO,CH;
CH,CO,CH; —> on
0] O HO

0 CH,CO,CH; CH,CO,CH;
B

Karbanion A-dan alinan rezorsin birlosmosi simmetriyaya malik
oldugundan OH-qruplar1 ekvivalentdir vo NMR-spektirinds bir signal
vermolidir. Alman NMR-spektrindo OH-qruplarina moxsus iki
rezonans siqnallarinin olmasi alinan rezorsinin B anionundan amolo
golmoasini tosdiq edir. Beloliklo, 1,3-dimetildikarboksilasetonun 6z-
0zii ilo kondenslogsmoasindon 2,4-dihidroksi-6-(2-metil-2-oksietil)-fta-
latin alinmas1 ¢ox maorhoalali reaksiya noticosindo bas verir. Ik mar-
halads Klayzen kondenslogmasi, sonradan iso B karbanionunun osa-
sinda geyd olunan rezorsin toromosi alinir. Bir izomerin alinmasi
onun energetik cohotdon daha davamli olmasi ilo izah oluna bilar.
Ikinci miimkiin olan rezorsin izomerinin alinmasi miisahide olunma-
migdir. Birlosmo (17) bir hissosinin reaksiya soraitindo hidrolizi vo
dekarboksillosmasi noticosinde madds (18) alinir.

o) CH,CO,CH, o CH,CO,H o CH,

1 n
H,COC H H;COC H H;COC H

H,O
HO OH HO OH ~C02 g OH
C=—0 C=—0 C=—0
HyCO™ Hyco” e
17 18

2. Metil 4-xlor-3-oksobutanoatin polihalogenalkanlarla qarsi-
hgh tasiri. Metil 4-xlor-3-oksobutanoatin torkibindo a-voziyyotdo ak-
tiv xlor atomunun olmasi bu birlogsmoya xiisusi funksional 6zallik
verir. Bu birlosmonin alkillosmo zamani 6ziinii -dikarbonilli birlog-
molordon forqli aparmasini vo reaksiyanin miixtalif istiqgamatlordo
getmosini ehtimal etmok olar. Odur ki, metil 4-xlor-3-oksobutanoatin
(19) di- va trihalogen alkanlarla reaksiyas1 nazori va sintetik cohatdon
maraq dogurur.

Metil 4-xlor-3-oksobutanoatin (19) 1,2-dibrometanla 1,3-dibrom-
propanla vo 1,2,3 tribrompropanla reaksiyasi 40-60°C temperaturda,
K,COs istirakinda vo DMSO miihitindo bas verir vo naticods enol
efirlori: dimetil 2,5-bis(2-brometoksi)tsikloheksa-2,5-dien-1,4-dikar-
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boksilat (20), dimetil 2,5-bis(3-brompropoksi) tsikloheksa-2,5-dien-
1,4-dikarboksilat (21), dimetil 1,4-dimetildikarboksilat-2,5-bis(2-brom-
propen-2-iloksi)tsikloheksadien-2,4 (22) alinir.

o 0
cmzc)lk)'kocn3 19
DMSO| K2CO;
Br( H,CH,Br BrCHZCHZCHZB‘ lBr(lIIUIBr( H,Br
COZCH CO,CH; CO,CH;
OCH,CH,Br OCH,CH,CH,Br OC”zC\:C“z
Br
BrH,CH,CO H,C= CCHZO
BrCH,CH,CH,0 O
CO,CH; CO,CH;
CO,CHy
20 22

Gliman etmok olar ki, ilk marhalodo madds (19)-un molekullarara-
s1 kondenslogsmosindon dimetil 2,5-dioksotsikloheksan-1,4-dikarbok-
silat (23) omoalo golir. Sonuncu iso geyd olunan dihalogenalkanlarla
O-alkillosorak (20-22) birlosmoalorina g¢evrilir. Tocriibo irali siiriilon
hipotezi tosdiq etmigdir. Belo ki, torofimizdon miioyyon olunmusdur
ki, 19-cu birlosmadon otaq temperaturunda malum soraitdo 2,5-dime-
toksikarbonil 1,4-tsikloheksandion (23) omalo golir ki, bu intermediat
23 alkilhalogenidlorlo qarsiligh tesirde olaraq (20-22) birlosmalorine
gevrilir.

cl CH,BrCH,Br
2 2
H3C02C\m (|:J COZCH3O — 22 = 50
/\\fo K2CO3, CH,BrCH,CH,Br )1
DM
0 CH, gc SO

| ~ CH,BrCHBrCH,Br

Y l CO,CH; CO,CH; —> 22

23

Tsikloheksadion birlogmasinin (23) omolo golmosinin mexanistik
nilianslarina toxunan zaman qeyd etmok lazimdir ki, aralarinda struk-
tur oxsarliglarina baxmayaraq, (1) substratindan forqli olaraq (19)
substratinin qurulusu imkan yaradir ki, reaksiyalarda xlormetil qrupu
yeni reaksiya morkozi kimi ¢ix1s etsin. Miioyyaon edilmisdir ki, tsiklo-
hesadionun (23) formalagmasinda (19) substratinin 6z-6zlino kondens-
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losmosi yalniz aktiv metilen qrupu CH, vo CH,CI istiraki ilo bag
verir. Tsiklohesadion téromasinin (23) omolo golmosini bir vo iki
marhalali mexanizmlo gostormok miimkiindiir. Bir marhalali reaksiya
mexanizmini iki molekul karbanionun sinxron tsikillosmosi kimi
tosovviir etmok miimkiindiir.

\ O O
cl \)k )k CO,CH;

Co OCH; 0
¢ 0 )
HyCO ©C —2a
— o
Cl
CO,CH;
0O O

23

Reaksiya ¢ox morhalali yolla getdiyi halda iso birinci morhalodo
formalasan molekullararasi alkillosms intermediatinin (A) eyni yolla
molekuldaxili tsikillosmasi bas verir.

0o O
3 )k
0. CHyCI
C  OCH,
HZ
( molekullararasi

H kil O —
H,CO ©C _ dleme CH;O—ﬁ ? CH; ﬁ— CH5— ﬁ—OCH3 —
Cl O H O O
A
O O
molekuldaxili  H3CO,C 0 H;CO,C o}
alkillogma
—_— —_—
o o HC;—COCHy  _ (@
~ 0 CO,CH;4
(\Cl 23

Nozordon kegirilon sxemlordon aydin oldugu kimi, burada Klay-
zen kondenslogsmosinin yer almamasini yalnmiz CH,Cl fragmentinin
aktivliyi ilo izah etmok miimkiindiir.

Bu reaksiya zamanmi osas mohsullarla yanasi polimer xarakterli
slisoyobonzor kristal halinda olavo mohsullarin da omolo golmosi
miisahido edilmisdir. Bu polimer xarakterli birlosmaloro (20 vo 21)
maddolorinin diketon (23) maddasi ilo kondenslogmasi mohsulu kimi
baxmaq olar. Alinan polimerin otrafli dyronilmosi ayrica todqigatin
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movzusudur.

CO,CH;
CO,CH; 0 CO,CH, CO,CH,
O(CH,),Br o
CO,CH; O(CH,),0
O(CH,),,0—
Br(CH,),0 CO,CH; — O(CHy),O CO,CHj,

CO,CH;

Qeyd etmok lazimdir ki, maddos (23)-iin 1,2,3-tribrompropanla alkil-
losmasindan gdstarilon tip polimer alinmanmusdir. Belo ki, bu alinan
maddos (22)-do brom atomunun passivliyi ilo izah olunur.

Ik dofa olaraq bizim torafimizdon gostorilmisdir ki, birlosmo (19)
potasin tosirindon birbaga aromatik birlosmoya ¢evrilir. Reaksiya ek-
zotermik soraitdo 1,4-dimetildikarboksilat hidroxinonun kalium bir-
logsmosinin (24) alinmasi ilo naticolonmisdir. Sonuncu iso xlorid tur-
susu ilo islondikdo 1,4-dimetildikarboksilat dihidroxinona (25) cev-
rilmisdir.

COvCH3 COvCH}

CI K7c03

19 CO,CH; COZCH

Madds (24) vo (25)-in qurulusu 'H vo °C NMR spektroskop1yas1
ilo tosdiq edilmigdir. ©lave olaraq madde (25)-in molekulunun
qurulusu RQA metodu ilo do todqiq olunmusdur.

H10 o1
r g =
z.usz_a‘
4 03A CS5A
& =
02% c2iy e § -
cff /7~ c1B
C4A
C4-?"—_ n& o W
3 c2a %om
,«‘—d C3A( j— P,
c5 03
2.042
O1A  HiA

Sokil 1. Madds (25)-in molekulyar qurulusu

Tosovviir etmak olar ki, madds (25) simmetrik qurulusa malik oldu-
gundan omoals gotirdiyi molekuldaxili hidrogen rabitalorinin uzunlugu
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eyni olmalidir. Ancaq (25) molekulunun RQA naticasindon aydin
goriiniir ki, rabitonin birinin uzunlugu 2.042, o birinin isa 2.057 olub
bir-birindon forqlonir. Bunun sobobini homin rabitolorin miixtolif
morholodo alinmasi ilo izah etmok olar. Sintez edilmis maddslorin
qurulusu 'H ve *C NMR spektroskopiya iisulu ils siibut olunmusdur.

Baxmayaraq ki, metil 4-xlor-3-oksobutanoatin (19) B-dikarbonilli
birlosmalor sinfins aiddir, lakin 6ziinii alkillosmos reaksiyalarinda forqli
apararaq C-alkillogmo mohsulu ve furan téromolori amals gotirmir. Bu
da, geyd olundugu kimi, (19) maddosinin torkibindo olan aktiv xlor
atomu ilo izah olunur.

3. p-Dikarbonilli birlosmalorin etil-a-brompropionatla vo hal-
loid asetallarla reaksiyalari. Odabiyyatda aktiv metilen qrupu sax-
layan birlogmalorin alkillosmasina genis yer ayrilmigdir. Togdim olu-
nan bu bolmods asetilasetonun, asetosirks efirinin, etilnitrilasetatin
etil-a-brompropionatla vo halloid asetallarla reaksiyalari dyronilmis-
dir. Gosterilon reaksiyalarda istifado olunan alkillosdirici reagentin
spesifik xassoyo malik olmasi yeni maraqli naticolorin oldo olunma-
sina gotirib ¢ixarmisdir.

Bu reaksiyanin Oyronilmosi sintetik vo stereokimyoavi cohotdon
maraq dogurur. Nozori cohatdon har iki reaksiyada gotiiriilon baslan-
gic maddolorin K,CO3 miihitindo karbanion amolo gotirmo ehtimali
oldugundan va onlarin DMSO-da yagama miiddsti ¢ox oldungundan
alkillosmo reaksiyasindan olavo, digor reaksiyalarin da gedisinin
miimkiinliiyli nozords tutulurdu.

Etilnitrilasetatin (26) etil-a-brompropionatla reaksiyasi K,CO;
istirakinda, DMSO miihitinda, 60-70°C-da, 6-8 saat miiddstindos apa-
rilib vo naticads yalniz C,C-dialkillosmo mohsulu — 2,4-dimetil-3-sia-
no-3-etoksi-karbonilpentadion tursusunun dietil efiri (27) oldo edil-
misdir. Lakin reaksiya sisteminin daha sonralar osasli arasdirilmast
birlosma 27 ilo yanasit oksinan (28)-in (su fazasindan ekstraksiya
edilmisdir) amolo goldiyini miioyyon etmoys imkan vermisdir.

Br NC OH
_ CH,CHCO,Et * * 7z
NC = CH,~ COLEL S EtOﬁ-ﬁlH CH,(CN)(CO,Et) +
O CHg eo—c—¢ 9 “nu
26 Il |
27 O CN 28
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Qeyd etmok lazimdir ki, reaksiyanin su fazasindan oldo edilmis
oksinan téromosinin (28) alinmasini etilnitrilasetatin ti¢ molekulunun
molekullararas1 kondenslogsmasi (Klayzen) alinan kondenslogsmo
mohsulunun enol formasinin molekuldaxili nitril qrupuna birlogmae-
sindon omals golmasi kimi tasavviir etmak olar.

Madds (27)-ds ii¢ xiral morkoz oldugundan reaksiya mohsulunda 8
foza izomerinin olmasi labiiddiir vo torkibin Gyronilmesi tigiin 'H vo
C NMR spektrlorindon istifado olunmusdur. Qeyd etmok lazimdir ki,
enantiomerlorin NMR spektrlori eyni oldugu halda, diasteromerlorin
spektrlori forglonir. Diasteriomerlorin spektrindo bozi «xarakteristik»
signallarin voziyyatinin doyismasi vo onlarin inteqral intensivliklorino
osason qarisigin torkibi haqqinda fikir sdylomok miimkiindiir. Be-
loliklo, madds (23)-iin '"H NMR spektrinds 1.28 d, 1.25 d, 1.37 d vo
3.0k, 3.1 k vo 3.2 k m.h. sahalorinds signallarin olmasi alinan qarisigin
torkibindos ti¢ diasteromerin 1:2:3 nisbatindo olmasini gostarir.

Etilnitrilasetatin bromsirko aldehidinin dietilasetat: ilo alkillosmo-
sindon K,CO3/DMSO soraitinda dialkillosmo birlosmasi sintez edil-
misdir. Bu reaksiyan1 xlorpropion aldehidinin dietilasetali ilo apar-
digda yalniz mono alkillosmo mohsulu formalagmigdir. Alinmis ase-
tallarin hidrolizindon polifunksional y-butirolakton (28a) vo &-vale-
riolakton (28b) alinmisdir.

0
1 CHC—
O—E NC—C— CO,Et
CH,CH(OEY), CH,CH—OH /0
® pe CH,C
BrCH,CH(OEt), NC— C—CO,Et HOH, H_ NC—C—C=~0—Et W \H

K,CO3/DMSO

| | _on
CH,CH(OEY), CHzCH\ 5 o
OEt NC
NCCH,CO,Et OHCH,C OEt

ool N
CICHOML.CHOR NC?HCHoCH7CH(OEt)2 HOM. Hy o™
K>CO5/DMSO s NC OEt

CO,Et o O TOEt

CH,CH,CHO
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Bu reaksiyalarin geyri-adi gedisinin izahi araliq intermediantin fo-
zada omolo gotirdiyi konformasiya ilo tasovviir etmok olar.

4. B-Dikarbonilli birlosmalar asasinda funksionalovazli furanla-
rin sintezi. Furan vo onun toromolorinin sintezi homiso todqiqatci-
larin maraq dairssindadir. Bu birlogsmalar iizvi sintezdo miixtalif sin-
tetik yanagmalarla vo 1,3-dikarbonilli birlosmalor asasinda sintez olu-
na bilir. Furanlar iizvi sintezdo qiymatli sinton olmagqla yanasi, totbiq
sahalarinin genisliyino gors sanaye miqyasinda strateji ohomiyyast da-
styan birlogsmolordir.

BDU-nun Uzvi kimya kafedrasinda aparilan todqigatlarin davami
olaraq allil asetilasetatin 1,2,3-tribrompropanla reaksiyasi Oyronil-
migdir. Reaksiya 60-70°C-do, K,COs istirakinda, DMSO miihitindo
6-8 saat miiddotindo aparilmis vo noticodo 60% ciximla 2,4-dimetil-
3-alliloksikarbonil furan (29) sintez edilmisgdir.

? _OCH,CH=CH,
C

om0

O CHj
gozlanilan furan

CH,BrCHBrCH,Br
CH;ﬁ— CHy~ (= OCH,CH=CH, — =2

(6] (6]

K,CO; . DMSO

_OCH,CH=CH,

O\c H,
-
O

alinan furan
29

Madds (29)-un alinmasi ardicil alkillogsmo, ayrilma, yenidonqrup-
lasma molekuldaxili O-alkillosma va prototrop izomerlosmo marhe-
lalorindan kegir.

Son aragdirmalar noticosindo malum olur ki, bu reaksiya sistemin-
ds reagent kimi 2,3-dibrompropen-1 va ya tribrompropan gotiirdiikdo
C-alkillosmo mohsulu olan 2-brompropen-2-il allilasetat omolo galir
(30). Qeyd olunan reaksiya 3-4 saat miiddotinds K,CO3/DMSO siste-
minds 30-40°C-da aparilmigdir.
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0 0 ll_)»r (0) (0]
CH = C—CH,Br CH
CH 2 2
H3C)J\/U\O/\/ 2 e H3CMO/\/

K,CO5/DMSO

Oldos olunan furan téromasinin omolo golma mexanizminog aydinliq
gotirmok iiclin C-alkillosmo mohsulu olan intermediant (30)-un re-
aksiya sistemindon izolo edilorok qurulusunun todqiqi vo onun bir-
losma (29)-a yenidon qruplasmasi torofimizdon Oyronilmisdir. Cox
maraqlhidir ki, intermediant (30)-un gozlonilon furana qapanmasi iigiin
sadaco HBr-un eliminlogmasinin kifayst etdiyine baxmayaraq, reak-
siya daha miirokkob ¢evrilmalor sxemi ilo gedorak birlosmo (29)-un
omolo golmosi ilo yekunlagmisdir.

Formil fragmentini aktiv metilen qrupuna alkillosma yolu ilo daxil
etmok iizvi sintezds bir problem kimi qalmaqdadir. Bu problemin
holl yollarindan biri do istifado olunan halogenaldehidlorin formil
grupunun asetal soklindo «miihafizosidiry.

[k dofs olaraq dimedonun dietilbromasetalla reaksiyast DMSO va
DMFA-ds K,COj istirakinda vo Na istirakinda toluolda aparilmis vo
miioyyon edilmisdir ki, reaksiyani dimetilsulfoksidlo vo natrium
istirakinda toluolda apardiqda yalniz O-alkillosmo mohsulu (31)
alinir. Dimedondan natrium istirakinda toluol miihitindo alinan
enolyat bromsirko aldehidinin dietilasetali qarsiligh tosirdo olduqda
yuksok ¢iximla O-alkillosmo mohsulu (31) alinir. Sintez olunmus
enolyatdan alkillogmo reaksiyalarinda genis istifado etmoklo
dimedonun miixtalif enol efirlorini alds etmak miimkiindiir.

BrCH,CH(OEY),
— s 31 (94%)

10-15 °C
Q BrCH,CH(OEL), J/ii toluol @
Br
K;CO3/DMSO a  |H,C—CHCH,0,Et Q
0 CH,4

_ =

H
CH,CH(OEL), o OCHCO,Et

31 3
(84%)

Gostorilon reaksiya oxsar soraitdo dimetilformamiddo (DMFA) do
aparilmisdir. Yuxarida gostorilon reaksiyadan forqli olaraq burada bir
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¢ox maddolorin garisigr alinmigdir. Osas reaksiya mohsulu C-alkil-
lasma mohsulu vo onun ¢evrilmoalori: enol efiri, bitsiklik furan vo di-
medon (enol formasinda) alinmisdir.

BrCH,CH(OEY),
K,CO3, DMFA + + +
0 0 o) 0 o OCHs O [) OH
/

CH,CH(OEt), fH H,C 36

0 Son
CH,CH(OEt),

Ik alkillosmo mohsulunun enolyatindan (33-35) maddalorinin
alimmasint belo tosovviir etmok olar, golovi miihitdo amolo golmis
enolyat anionunun iki miimkiin olan istigamoatdo molekuldaxili O-
alkillosmo naticosindo (34) va (35) birlogmolori alinir.

5. Miixtalif miihitlordo fosfonatlarda konformasiya kecidlari.
Kimyovi todqiqat islorinds istifado olunan birlogmalorin konformasi-
yast haqqinda molumatlh olmaq 6nomlidir, ¢iinki reaksiyaya daxil ol-
magq qabiliyyatinin hom do konformasiyadan asili oldugu malumdur.

Bu mogsadlo NMR 'H metodundan istifado edorok a-fosforil-a-
karbonilli birlogmalorin niimayondoasi kimi fosfonasetatin neytral, turs
vo osasi miihitdo konformasiyasi Oyronilmisdir. Xarakteristik para-
metr kimi spektrinds P-CH, qrupunun signallar1 osashq togkil et-
migdir. Miioyyon edilmisdir ki, neytral miihitdo fosfonasetatin P-CH,
fragment1 dublet gokilinds ¢ixir bu da foza izomerlorinin sorbost bir-
birina kegmosindon xabar verir (sokil 2).

Sistemo protonun daxil edilmosi sorbost firlanmanin garsisinin
alinmasi ilo naticolonir. Protonlasmis fosforil qrupu karbonil oksigeni
ilo hidrogen rabitasi hesabina altiiizvli tsiklik birlogsmo verir ki, onu
«kreslo» konformer soklinds tosovviir etsok aydin goriiniir ki, P-CH,
qrupunda hidrogenlor kimyovi ekvivalent olmadigindan spektrds iki
dublet verir (sokil 3):

©) 8\]_[ - O
(EtO),P — CH, —C — Ot —H> ///ﬂ%
b b ya
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Sokil 2. Trietilfosfonasetatin '"H NMR spektri
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Sakil 3. Protonlagnus trietilfosfonasetatin "H NMR spektri

Protonlasma hesabina omolo golon «baglanmis» konformer voziy-
yati substratin fosforil-, karbonil- va aktiv metilen qruplarinin nukleofil
reagentloro qarst aktivlogsmosini tomin etmoklo yanasi, bu reaksiya
morkozlorini tsiklik qurulusun verdiyi sterik olverislilik ndqteyi-nozo-
rindon xarici reagentlorin homlosi {i¢iin asan hodofo ¢evirir. Qeyd et-
moak lazimdir ki, fosfonamidlorde neytral miihitde «baglanmis» kon-
former fosforil qrupun amidin N—H rabitosinin hesabina omolo golir vo
spektrdo eyni intensivlikds iki dublet miisahido olunur (sokil 4):

‘~\ H/NH

Wi
M\\
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Sokil 4. Fosfonasetatinin amdinin '"H NMR spektri

Binukleofil xarakterli birlosmalor, o climlodon halledicilords «bag-
lanmig» konformerlorin omolo golmosi do istisna olunmur. Ekvivalent
miqdarda gotiiriilmiis fosforasetat dimetilformamid vo yaxud dime-
tilsulfoksid, hidrazinhidrat koordinasion rabito hesabina tsiklik qu-
rulusa malik olan davamli molekulyar addukt vermosindon P—CH,
grupunu xarakterizo edon dublet kvarteto kecir.

HA HB HA HB HA HB
0
N OFt O
N H, '}
o~ : OE& AN TS~—_. N\ H
Sl S TN,
| o | 0 - 2
(0] 0 ”

Bu tipli alinan «baglanmig» konformerlor nukleofil reagentlora
garst aktivliyinin azalmasi tobiidir. Beloliklo, yekun olaraq qeyd et-
mok lazimdir ki, a-fosforil-a-karbonilli birlosmalori miihitdon asilt
olaraq davamli «baglanmis» konformerloro ¢evrilmoklo onlarin nuk-
leofil va elektrofil reagentlora qarsi kimyavi aktivliyinin doyismasina
nail olmagq olar.

6. Torkibindo a-fosforil qrupu saxlayan karbonilli substratla-
rin funksionalovazli halogenli reagentlorlo reaksiyalari. Baxma-
yaraq ki, aktiv metilen qrupu saxlayan fosforiizvi birlosmalarin alkil-
losmosi uzun miiddatdir ki, todqiqat¢ilar torofindon dyronilmokdadir,
lakin bir sira problemlor hals do 6z hellini tapmamisdir. Elo bu
sobodon bizim torofimizdon alkillosmo reaksiyalarinda aktivlik
gostoron fosfonsirko aldehidinin (37) vo bu reaksiyalarda nisboton
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passiv sayilan fosfonasetatin (38) vo fosfonnitrilin (39), miixtolif
funksional ovozli halogensaxlayan alkillosdirici reagent sayilan
bromasetalla reaksiyalari dyronilmisdir. Fosfonsirko aldehidinin (37)
K,CO3;/DMFA sisteminds bis(xlormetil) ketonla (60-70°C-ds {i¢ saat
miiddstindo) reaksiyasindan 30% ¢iximla yan zoncirds fosforil qrupu
saxlayan oksinan (40) toromosi sintez edilmisdir.

l}')(OEt)2

0 O Q
I / ClCszj— CH,CI ©
(EtO),P—CH,—C — |
AN DMFA, K,CO;
(0)
H H

37 40

Cox gliman ki, substratin bis(xlormetil)ketonla C-alkillosmasindon
ilkin morhalodo alinan intermediat sonradan prototrop izomerlogmo
va O-alkillosmaya ugrayaraq (40) birlosmasini amalo gatirir. Fosfon-
sirks aldehidinin (37) bromsirks aldehidinin dietilasetal: ilo reaksiya-
st kalium karbonat istirakinda dimetilformamid miihitindo aparildiq-
da noaticads iki mohsul — O-alkillosmo mohsulu (osas mohsul) (41) vo
az miqdarda C-alkillosmo mohsulu (42) aldo edilmisdir. Umumi ¢1-
x1m bu reaksiyada 20 %-don yuxari olmamisdir.

(0]
I o

[ ||
(EtO),P —CH = CHOH ~— (CszO)zP\/f w>i(CszO)zP 4
. H DMFA H
= 37 CH,CH(OE
e »CH(OE),
QA ﬂ
T
Qe
m
0
[ W
(EtO),P H (EtO),P, OH
H . OCH,CH(OEt), (EtO),HCH,C “ H

Katalitik sistemdo fosfonsirke aldehidi ambident ion omals gatir-
diyindon, proses hor iki morkozin alkillosmodo istiraki noticosindo,
O- vo C-alkillogmasi ilo yekunlasir.

Ehtimal olunur ki, nozordon kegirilon prosesdo alkillosma mohsul-
larinin imumi ¢iximin az olma sababi substratin amalo gatirdiyi ara-
l1iq karbanionun fosforlu ilido kegmasi, sonuncunun isa molekuldaxili

23



Vittiq reaksiyast noticasindo fosfata vo asetileno parcalanmasi ilo
olagodardir.

O 0)
O O, 3
Giy® | |
(Et0),P—CH—CH = O <—> | (E{0),P T;CH - (EtO)quH —
= N,

(0]
Il

— (EtO)ZP—Oe+ HC=CH
Ikinci sobob kimi dimetilsulfoksidin fosforil qrupuna nukleofil
homlasi noticosindo alternativ reaksiyalarin bag vermo ehtimalini
gostormok olar. Fosfonsirks aldehidinin toluol miihitinds, miilayim
temperaturda (30-40°C) natrium ilo reaksiyasindan onun elnolyati
alimir ki, sonuncunu bromasetalla alkillogdirdikdo yiiksok ¢iximla
yuxarida nozordon kegirilon enolyat efiri (41) sintez olunur.

0 0 5 /\<0Et lO
I " okt
(C2H50)2pv</ + Na =L (Et0),P —CH=CHONa ——> (C2H50)2P\/\O/\<0Et
H “ OEt

Fosfonsirko aldehidinin bromasetalla reaksiyasinin aparilmasinda
moqsad C-alkillogmo mohsulunu alds etmok vo sonuncunun asasinda
polikarbonilli fosforsaxlayan heterotsiklik birlosmolor vo digor toro-
molor sintez etmok olmugdur. Bunun {i¢iin Na istirakinda toluol mii-
hitinds fosfonsirks aldehidinin dietilasetalinin bromsirks aldehidinin
dietilasetal1 ilo reaksiyasi aparilmis vo ~43% ciximla mono-C-alkil-
losmo mohsulu (44) oldo edilmisdir.

OEt O OEt

O
I Na, toluol o / BrCH,CH(OEt),
(E0),P— CHy— CH_ — 2% |(E10),P—CH —CH | = =
a
Q OFt
—» (EtO),P—CH —CH
? SOEt
CH,—CH(OE),
44

Proton spektrinds asetal fragmentlorindoki etoksi radikallarin CH,
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gruplart anizotrop xarakters malik oldugundan ayri-ayr1 rezonans siq-
nallarla xarakterizo olunurlar.

Eyni soraitdo fosfonatlar (46) vo (47) bromasetalla alkillogorok
yalniz C-alkillosma mohsulu verir.

O
Et0>p/\ X . BrCH,CH(OEY), — ~otolol Eto)}!\_{(
EtO \}) 2. BrCH,CO,Et  EtO (CH,)CH(OEY),
46-47 48-49
X= CO,Et (46); CN (47) X=CO,Et (48); CN (49)

Fosfonasetatin (46) etil a-brompropionatla reaksiyasindan (K,COs3,
DMSO-da, 60-70°C, 8 saat) he¢ bir alkillosma mohsulunun alinmasi
miigahido olunmamisdir. Reaksiya miihitindo dorin vakuumda fos-
fonsirks tursusunun efirinin anhidridi (50), dimetilmalein vo dimetil-
fumar tursulariin etil efirlori oldo edilmisdir.

Fosfonsirko aldehidinin vo a-brompropionatin alkillosmo reaksi-
yasinda hor birinin aktivliyini nozora alsaq, onlarin kondenslogma
reaksiyasinin 0yronilmosi sintetik vo nozori cohotdon énom kosb edir.
Bu reaksiyanin nisboton miilayim temperaturda (40-50°C) aparilmasi
asagl ciximla O-alkillosma (51), Darzan reaksiyast mohsulu (52),
dimetilsulfon (53), malein vo fumar tursularinin dietil efirlorinin qari-
s1ginin amalo golmasi ilo naticolonmigdir.

(”) R H;C 0
(CZHSO)ZP\/Q + >_< - >
[0} Br OEt
Q@ OEt

K,COy/DMSO

. 0
_ 3 i

[
—— > (Et0),PCH = CH - O - CH - CO,Et + (EtO),P - CH, - (r‘ - ﬁ - CO,Et + H3C—ﬁ—CH3
51

H O 0
52 53
Bu reaksiya noticosinds ¢oxlu sayda alinan birlogsmolorin amalo
golmosi prosesdo bir nego alternativ reaksiyanin getmosilo olage-
dardir. Bu sabablori arasdirmaq maqsadi ils fosfonsirko aldehidi vo a-
brompropionatin haor birinin ayriligda dimetilsulfoksid vo kalium
karbonatla garsiligh tosiri todqiq olunmusdur. Miioyyon edilmisdir a-
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brompropionat K,CO3/DMSO sistemindo CH;BrC—CO,Et karbani-
onunu generasiya edir, sonuncunun digor brompropionat molekulu ils
nukleofil avoz olunma reaksiyasina daxil olmasi malein- vo fumar
tursularinin etil efirlorinin omoalo golmasilo naticolonir. Homin kar-
banionun karbonil qrupuna birlosmasi vo yenidonqruplagmasi natico-
sinds iso Darzan reaksiyast mohsulu (52) alinir. Dimetilsulfonun (53)
alinmasi iso yalniz fosfonsirko aldehidinin dimetilsulfoksidlo reaksi-
yast naticosindo alinmis mohsul kimi tosavviir etmok olar. Ciinki di-
metilsulfoksid asasi-nukleofil xassoyo malik oldugundan bu reaksiya
soraitindo 6ziinii ham do reagent kimi aparir.

Beloliklo, aparilan aragdirmalar demoys osas verir ki, fosfonsirko
aldehidinin a-brompropionatla reaksiyasinin DMSO/K,COj sistemin-
do aparilmasi bu sistemin hor iki komponentinin tosirindon miixtolif
roqabaotli reaksiyalarin bag vermasina vo naticods alkillosmo mohsu-
lun ¢rximinin azalmasina sobab olur.

Fosfonsirke aldehidinin DMSO miihitinde 60-80°C temperaturda
(8 saat) 6z-0zilino kondenslosmasi hem dietoksifosforil sirko aldehi-
dini (54) omolo gotirir. Bu reaksiyada dimetilsulfoksid osasi xasso
gostararak aktiv metilen qrupunun protonunun ayrilmasina sabab olur
vo almmis anion ikinci aldehid molekulu ilo kondenslosorok madda
(54)-1i verir.

9 H 0 o H Oy O
EtO EtO EtO_ji i & i OEt
U H DMSO ~ ~ EtO ~
WA S oA T he G o
EtO ,) O —H EtO I EG O — CH,—CHO Et CHO

CHO 54

Gostorilon reaksiyada kalium karbonat istirak etdikdo kondenslos-
mo fosfat qrupunun alinmasi ilo basa catir.

(0]
? O CH,CH=0 I
_ _ — 23 (EtO),P—CH,—CH=0
(Et0),P—CH,—CH=0 - |® . /—\ S
(Et0),P—O
CH,CHO ( CH,CHO o o
OEt
- ?HZCH -0 [ N/
— > (BtO),P—O—P(OEt), ———> (Et0),P—O—FP
® ) N
> Et CH;
05 [0] 50a
-CO,
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6.1. 1,3-Dihalogenasetonun trietilfosfitlo reaksiyasi. Torkibindo
iki aktiv metilen qrupu saxlayan difosfonatlarin sintezinds 1,3-diha-
logenasetondan istifado etmok olar. Molumdur ki, a-halogen karbo-
nilli birlogsmalar trialkilfosfitlorlo reaksiyalarinin gedisi bir monali de-
yil vo halogenin, reaksiyada istifado olunan halledicilorin tobistindon
asili olaraq Arbuzov vo yaxud Perkov sxemi iizro bas verir. Todqiq
olunan isdo 1,3-dixlorasetonun trietilfosfitlo 1:2 nisbotindo reaksiyasi
toluolda aparildiqda notico gozlonilmoz olmusdur. Perkov reaksiyasi
sxemi lizro alinan fosfat efirinds ikinci xlor atomu Arbuzov reaksi-
yasina daxil olmayaraq etoksi qrupla avoz olunmusdur.

Ve[ I
2(EtO);P + Cle—c—c|H2&> (EtO)zP_OﬁCHZCl —> (BtO),P— O— ﬁCHzOEt

cl cl CH, CH,

55

Ikinci marholodo reaksiyanin bu gedisini fosfitin fosfat grupuna
nukleofil hamlossi ils izah etmok olar. Bu zaman alinan alti morkozli
koordinasion substansiya parcalanaraq son mahsulu (55) verir.

Sakil 5. Birlosmo (55)-in 'H NMR spektri

1,3-Dibromasetonun trietilfosfitlo reaksiyasi polyar holledici olan
metiletilketonda aparilmisdir vo miioyyon edilmisdir ki, reaksiya iki
sxem lizra gedorok Arbuzov vo Perkov mohsullari omols gatirir:

O

CH;—C—CH,CHj,
(EtO);P + Br—CH,—C— CH,—Br >

O 0

Il
+ (EtO),P —O—ﬁ—CH20C2H5 + (Et0),P— CH,— ﬁ_ CH,Br

CH, 0
55 75-76°C/1mm c.siit. 56 110-112°C/1mm c.siit.
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Gorilindiiyli kimi, Arbuzov sxemi iizra alinan mohsulda ikinci brom
atomu saxlanilmisdir. Qaynama temperaturlart forqli oldugundan
distillo yolu hor iki birlogmoni osldo etmok miimkiin olmusdur. Bu
birlosmanin (56) fosfitlo reaksiyasindan torofimizdon difosfonat (57)
vo fosfat (58) birlogsmolori sintez olunmusdur.

O ¢}
(EtO);P + Br—CH,— C— CH,P(OEt), —>
(0]
56
—> (Et0),P— CH,— C— CH,P(OEt), + H,C=—=C
! OP(OEt),

57 58

Sintez olunmus birlogsmalorde aktiv metilen qrupunun olmasi on-
lardan iizvi sintezds istifads olunmasina imkan verir.

6.2. a-Fosforlasmis karbonill birlosmalorin alkillosmasing tasir
edan faktorlar. Karbonilli birlosmolorin alkillogdirilmasi reaksiyalari
bir gqayda olaraq K,COs istirakinda dimetilsulfoksid vo yaxud
dimetilformamid miihitindo aparilir. Malumdur ki, dimetilsulfoksid
asasi (eyni zamanda nukleofil) xassays malik oldugundan reaksiyada
istirak edon aktiv metilen qrupu saxlayan karbonilli birlosmolora
tosirsiz olmayacaq. a-Fosforlasmis karbonilli birlosmalorin fosforil-,
karbonil- vo aktiv metilen qruplar1 dimetilsulfoksidlo osasi vo nuk-
leofil xarakterli reaksiyalara daxil ola bilor. Dimetilsulfoksidin fosfo-
ril- vo CH; gruplarina homloasi fosfor atomunda ovoz olunma reaksi-
yast ilo tamamlanar (P-C, P-O rabitolorinin qirilmasi hesabina),
karbonil qrupuna hamlasi C—C rabitasinin qirilmasina sobab olar.

Fosfonsirko aldehidinin dimetilsulfoksidlo reaksiyasindan alinan
dimetilsulfon dimetilsulfoksidin karbonil qrupuna nukleofil homlasi
naticasinda bas verir.

Birlogsmo (50a)-nin alinmasi dimetilsulfoksidin fosforil qrupuna hom-
losi ilo bas verir vo katalitik xarakter dasiyir.

HaC EtO\ /OEt _ EtO\ /OEt (I?
3 3 ® S]
>s T \p—0 —— \s— P—O 7N —CH,CH =0 —> 50a
Hye” ! - Il
3 0O H;C™ 5 EtO OEt
CH,CH=0 CH,CH=0
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Reaksiyanin istigamatini va siiratini miioyyon edon amillordon biri
do birlosmonin fozada omolo gotirdiyi davamli konformerlordir vo
onlarin reaksiya morkozlorinin no derocods reagent iiciin sterik co-
hotdon olverisli olmasi reaksiyanin gedigino tosir gostorir.

7. Fosfonatlar asasinda alinan birlosmoalorin bazi ¢evrilmalari.
Fosfor iizvi birlogmalorin aktiv metilen qrupunun alkiloesdirilmasin-
don alman asetallar aldehidlorin, heterotsiklik birlosmalarin, hidra-
zonlarin vo oksimlorin sintezindo genis istifado olunur ki, bunun boazi
niimunslarini bizim sintez etdiyimiz substratlarin osasinda asagida
nozardon kegiracayik.

Sintez edilmis fosforlasmis asetallarin hidrolizindon miixtoalif al-
dehidlarin va furanlarin alinmasina nail olunmusdur.
0
[

[
(Et0),P—CH=CH— OCH,CH 22>

0
" H O®
(Et0),P— CH=CHOCH,CH(OEt), —=22 »

0
— (EtO)ZlFl’—(le—CHO — // \;

CH,CHO O
59

izomer:

ll'»(OEt)2

a-Sianofosfonsirks aldehidinin dietilasetalinin hidrolizindon alinan
aldehid enolagsma vo nitril qrupuna birlosmo noticosinds ovoz
olunmus furana gevrilir.

[] >
—o

(EL0),P— ﬁZH—CHZCH(OEt)24> (EtO),P— T
CN 20
C

OH

\_/

I
(EIO)Zij —JH

HNT Yo
60
Diasetalin (44) hidrolizindon bir basa B-fosforil furan alinir. Suyun
miqdari 1:1 gotiirdiikde hidroliz fosforil qrupuna yaxin olan asetal
fragmentindo bas verir vo uygun asetal-aldehid birlogmosi alinir vo
sonuncu aldo-enol tautomer soklinds olur.
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[
o} o P(OEL),

, 2 mol H,0, H
(EtO),P —CH—CH(OEt), ———— / \

20-30 °C
44 CH,CH(OEY), 0
59
1 mol H,0, H® " ”
(EtO),P—C=CHOH =<—= (EtO),P—CH—CHO
CH,CH(OE), CH,CH(OEt),

42

Molumdur ki, indol vo onun ¢esidli téromoalorini Figer reaksiyasin-
dan istifado edorok hidrazonlar asasinda almaq miimkiindiir. Reaksi-
yada c¢esidli karbonilli birlosmalordon vo hidrazonlardan istifads
etdikdo hom pirrol, hom do benzol halqasinda funksional qruplar
saxlayan indol téromolori aldo etmok miimkiindiir.

Bu baximdan, miixtalif funksional qruplar saxlayan hidrazonlarin
sintezi 6z aktualligim1 saxlamaqdadir. Torofimizdon hidrazonlarin
alinmasinda sintez olunmus asetallardan istifado edilmisdir. Asetal
(41)-in 2,4-dinitrofenilhidrazinlo reaksiyasindan iki hidrazonun qari-
s181 alinmisdir.

[ _ 2,4-DNFH I
(Et0),P— CH= CH —OCH,CH(OEf), =~——»  (Et0),P —CH=CHOCH,CH=NNH -+

41 61 NO,

0
[
+ (Et0),P—CH,CH=NNH NO,
NO,

62 -

Diasetallardan istifado etdikdo dihidrazonlarin alinmasina nail
olunmusdur:

T T H/\@/
(Et0),P— TH CH(OEN),~ 2 o E10),p — CH CH=NN
CH,CH(OEY), — CH= NNH\@\

Oksimlorin sintezindo asetallardan istifado etmok daha yararhdir,
clinki aldehidlar (ketonlar) turs vo ya qolovi miihitds olave kon-
denslogsma reaksiyalarina daxil olur. Asetallardan istifado etdikdos no-
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zoro alinmalidir ki, asetallarin hidrolizi yalniz turs miihitds mim-
kiindiir. Odur ki, asetallar asasinda oksimlorin sintezindoa, zaif do olsa
turs miihit yaranmalidir ki, asetallar qisa zamanda hidroliz naticasin-
do aldehids ¢evrilsin vo hidroksil aminls reaksiyada oksima kegsin:

H,N—OH-* HCl
(Et0),P— CH=CH—OCH,CH(OEt), ———— (Et0),P—CH=CH—OCH,— CH=N—OH
CH;COONa

41 64
Oksimin sintezinds asetal (41) istifado olunmusdur vo alinmis mad-
donin (64) iki izomerdon ibarat oldugu NMR spektrlorindo 6ziinii
gostarir. Sin- vo anti-izomerlorin NMR spektrlori forqli oldugundan
qarisigda onlarin nisbati haqqinda fikir sdylomok miimkiindiir. Bu
reaksiyada diasetaldan istifado etdikdo iso dioksimin alinmasina nail
olunmusdur.
(0] O
[

2H,NOH « HCI

(Et0),P —CH—CH(OEY), — (Et0),P —CH—CH=NOH

CH;COON:

CH,CH(OEt), CH,CH=NOH
45

Oksimin ¢iximi bir ¢ox faktordan, o climlodon reagentlorin reaksi-
ya daxil olma ardicilifindan da asilidir. Sintez edilmis oksimlor ytik-
sok temperaturlarda (>200°C) destruksiyaya moruz qalirlar. Bu sira
oksimlor komplekson kimi metallurgiyada genis istifads oluna bilor.

8. 1,4-Diasetilhidroxinonun asillosma reaksiyasi. Yiiksok sinte-
tik potensiala malik olan aromatik diketonlarin sintezi vo onlarin
kimyavi xassalarinin dyronilmasi problem kimi qalmaqdadir.

Bu baximdan 4-asetooksifenilasetatin (65) AIlCl; istirakinda di-
xloretan miihitinds asillogsma reaksiyast dyronilmisdir. Reaksiya noti-
cosindo 2-asetil-1,4-hidroxinon (66), 2,6-diasetil-1,4-hidroxinon (67)
vo 2,4,6-triasetil hidroxinon (68) sldo edilmisdir.

OCOCH; on ¢ ? ou Q Q@  ou Q
CH,COCI, AICI ©/CCH3 H3CC\©/CCH3 H3CC\©/CCH3
T + +

OCOCH; OH OH OCOCH;

65 66 67 68

Aliman birlosmalorin ¢iximimin reaksiyanin aparildigi soraitdon,
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reaksiya miiddotindon vo alinan araliq kompleksin pargalanma
temperaturundan asili oldugu miioyyon edilmisdir. Burada birlogmo
(68)-in alinmasin1 ilk asillosmo mohsulunun AICl; istirakinda
yenidon qruplasmasi (Fris qruplasmasi) kimi qsbul etmok olar

OCOCH, OCOCH;
© _CH,COCL AlCly ©/ H; _AICL \©/
OCOCH3 OCOCH; OCOCH3

Madds (66) vo (67)-in alinmasina ilkin va son asillogsmo mohsullari-
nin hidrolizindon amalo galmssi kimi baxmaq lazimdir.

OCOCH; OH ﬁ O OH (ﬁ
1
H, CCH3 HCC CCH; HyCC CCH,
HOH, H'_ HOH
—_—
OCOCH; OCOCH; OH
68 67

1,4—Dimetoksibenzolun asillosmoasindon 2,6-diasetil-4-metoksife-
nol sintez edilmisdir ve onun qurulusu 'H vo C NMR spektrosko-
piyast vo RQA metodu ils tosdiq edilmisdir.

Miixtolif hidroxinonun asilogmis toromolorindon istifado edorok
karbonil qrupunda vo aromatik niivads elektrofil vo nukleofil rea-
gentlorlo reaksiyalar apararaq yeni tip hidroxinonun téromolori sintez
edilmisdir.

oH H
¢—CH,
7y /NH7
OCHs g, OCOCH;

R=H COCH
R= Et ’B ?

R= CHj
NH NH- HCI NH HCI OCH?(: CHLCH OCH3/
O I‘\I HZN/JLNNH2 H2 \©/ 2WH3 C—CH,CHj;
CHj; R=R=H;R=CH; R= R CHj; R=Et
OCH; OCH;,
OH

9. Aromatik ketonlar asasinda oksimlarin sintezi vo onlarin
qurulusunun NMR spektroskopiya iisulu ilo todqiqi. Ketoksim-
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lorin sintezi, xassalori vo stereokimyasinin arasdirilmasinda miixtalif
fiziki vo kimyovi metodlarin totbiqino dair odobiyyatda islor vo
yanasmalar méveuddur. Bunlardan on miiasiri vo olverislisi °C vo
N NMR molumatlarindan istifado olunmasidir. Bir sira ketoksim-
lorin *C NMR spektrlorinden aydin gériiniir ki, OH- qrupuna sin-
orientasiya olunan metil qrupunun signali antioriyentasiya olunana
nisbaton daha giiclii sahado ¢ixir vo bu forq Ad (sin-anti) metilfenil
ketoksimlorin E vo Z izomerlorindo 5-7 m.h. toskil edir. Beloaliklo,
muolliflor CH3 qrupunun ekranlagsma ododini osas gdtiirorak hesab
edirlar ki, bu adoddon istifado etmoklo ketoksimlorin E vo Z izomer
oldugunu toyin etmok olar. E-izomerin °C NMR spektrindo metil
grupunun signali 10-14 m.h.-do miisahids olunur, Z-izomerds iss bu
rogom 15-21 m.h. togkil edir.

Bu iisulun no godor universal olduguna aydinliq gotirmok iiciin
bizim torafimizdan 1,4-dimetoksi-2-asetil benzol asasinda ketoksim
sintez edilmisdir vo qurulus todqiqatlar1 aparilmigdir. Maraq doguran
mogam ondan ibaratdir ki, bu reaksiya noticosindo yalniz bir izomer
oldo edilmisdir vo bu izomerdo metil qrupunun signali *C NMR
spektrindo 18 m.h. sahosindo miisahido olunmugdur. Odobiyyatda
gostorilon rogomo osaslanaraq bu izomeri Z-konfiqurasiyaya aid
etmok olar, ancag RQA todgiqatlar1 tam oksino olaraq bu oksimin E-
konfiqurasiyaya malik oldugunu géstormisdir (sokil 6):

OCH; OCH,8

C/CH3 CHs
C
\\ _-OH %N
N ’
HO
OCH; OCH;
E z

Bu sobabdon bels naticoys golmok olar ki, odabiyyatda metil qru-
pu liclin gostarilon rogomi biitlin hallar {igiin konstant saymaq dogru
deyil, ¢iinki onun ekranlagmasinda aromatik niivado olan digor qrup-
larin tosiri mévcuddur. Mohz buna goro do bu yanagmani oksimlorin
qurulusunun todqiqinds istifado etmok somorali deyildir, ¢linki metil
qrupunun ekranlagmasina aromatik niivado olan qruplarin tasirini
nozor almaq lazimdir.
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Sakil 6. 1,4-Dimetoksiasetil-2-asetilbenzol asasinda
alinmig oksimin molekulyar qurulusu

Ik dofs olaraq maddo (54) vo 4-asetiloksi-2-asetilfenilasetat osasin-
da 2,6-diasetildihidroxinon dioksimi (69) sintez edilmisdir. Alinmig
dioksim tiind boyaq rongli maddadir, bu da onun qurulusunda asan
elektron kecidlori ilo alagodardir.

o (I? HON OH NOH OCOCH;
[}
HyCC CCH; H,NOH - HCl HNOH - HCI Ve
> H;C (S o}
CH;COONa CH;COONa
dcocn, OH OCOCH;
68 69 66

Qeyd etmok lazimdir ki, hidroxinon osasinda alinmis karbonilli
birlosmalorin bozi nukleofil va elektrofil reagentlorls qarsiliglt tasir re-
aksiyalar1 Gyronilmis vo elmi maraq doguran naticoalor oldo edilmisdir.

NOTICO

1. Dimetilasetondikarboksilatin vo digor metilen aktiv birlosmolorin
mono- vo polihalogenli birlosmalorlo alkillosmo reaksiyalarinin
todqiqi gostormisdir ki, reagentin tobiotindon, holledici vo tempe-
raturdan asili olaraq proses O-, C-, C—C-alkillosmo mohsullarinin
vo ya onlarin (O- vo C-alkilatlarin) garisiginin omolo golmosi, ha-
belo O-alkillogsmo mohsullarinin C-alkillosmo mohsullarina g¢evril-
mosi vo oksina istiqgamotdo gedo bilir.

2. Metil-4-xlorasetoasetatin di- vo trihalogenalkanlarla reaksiyalari-
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nin iki marhalali proses oldugu vo naticads 1,4-dimetildikarbok-
silat tsikloheksadion-2,5-in enol efirlorinin omolo goldiyi tosbit
edilmisdir.

. a-Fosforil-a-karbonilli birlogsmolorin a-brompropionatla vo brom-

sirko aldehinin dietilasetali ilo K;CO3;/DMSO va natrium/toluol
miihitindos reaksiyalar1 dyronilmisdir. Sintez olunmus birlogsmals-
rin furan-, hidrazon va oksimlorin sintezindo shomiyyatli olduglari
gostorilmisdir.

. o-Fosforil-a-karbonilli birlogmolorin konformasiyasina tosir edon

amillor aragdirtlmigdir. Gostorilmisdir ki, polyar holledicilor (DMSO,
DMFA) vo binukleofil xassali birlosmolorin (hidrazin hidroxlorid
va s.) tosirindon a-fosforil-a-karbonilli birlosmalor davamli «bag-
lanmis» konformerlor amals gotirmak gabiliyystino malikdir.

. Alkillogsms reaksiyalar1 miihitinds hor bir komponent vo interme-

diatlarin ayriligda todqiqi, homg¢inin reaksiya mexanizmlorinin
arasdirilmas: gostormisdir ki, bir qayda olaraq, substratlarin vo
reagentlorin real zamanda roqabotli 6z-6ziino kondenslogsmo re-
aksiyalarina daxil olmas1 prosesin xemoselektivliyini asagi salir.

1,4-Diasetilhidroxinonun asillogsmosindon torkibindo bir- vo iki
asetil qrupu saxlayan hidroxinon téromalori sintez edilorok onlarin
asetil qrupunda vo niivads gedon reaksiyalari todqiq edilmisdir.
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