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OZET

DIHIDROPIRAN TUREVLERININ HALKA KAPANMA METATEZ
TEPKIMELERIYLE STEREOSECICIi SENTEZi

BUYUKADALI, Nalan Nuriye
Yiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Tez Danismant: Dog. Dr. Aysegiil GUMUS
Aralik 2017, 71 sayfa

Bu tez c¢alismasmin amaci, benzofuran ve benzotiyofen-siibstitiie homoallil
alkollerden optikce aktif heteroaril-siibstitiie dihidropiran tiirevlerinin sentezlenmesidir.
Calismanin ilk boliimiinde benzofuran ve benzotiyofen-siibstitiie homoallil alkol
tirevleri rasemat olarak sentezlenmistir. Daha sonra elde edilen homoallil alkoller
cesitli  lipaz enzimleriyle enzimatik rezoliisyon yoOntemiyle enantiyomerce
saflagtirilmistir.  Optik¢e aktif homoallil alkoller O-allilleme ve O-proparjilleme
yontemleriyle ¢esitli dien ve enin tiirevlerine donistiiriilmistiir. Son olarak da elde
edilen bu tiirevler halka kapanma metatez tepkimesiyle yeni kiral heteroaril-siibstitiie
dihidropiran yapilarina donistiiriilmiistiir. Halka kapanma metatez tepkimelerinde 1. ve
2. Nesil rutenyum temelli Grubbs katalizorleri kullanilmistir. Bu kiral dihidropiran
tirevleri literatiirde mevcut degildir ve ¢esitli biyolojik aktivite gosterme potansiyeline

sahip bilesiklerdir.

Anahtar kelimeler: Dihidropiran, Enzimatik rezoliisyon, Grubbs katalizor,

Halka kapanma metatez.






ABSTRACT

STEREOSELECTIVE SYNTHESIS OF DIHYDROPYRAN
DERIVATIVES BY RING CLOSING METATHESIS REACTIONS

BUYUKADALI, Nalan Nuriye
M. Sc., Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Aysegiil GUMUS
December 2017, 71 pages
The aim of this thesis is to synthesize optically active heteroaryl-substituted
dihydropyran derivatives from benzofuran and benzothiophene substituted homoallyl
alcohols. In the first part of the study, benzofuran and benzothiophene-substituted
homoallyl alcohol derivatives were synthesized as racemic mixtures. The homoallyl
alcohols obtained were then enantiomerically purified by enzymatic resolution with
various lipase enzymes. Optically active homoallylic alcohols have been converted into
various dien and enyne derivatives by O-allylation and O-propargylation methods.
Finally, these resulting derivatives were converted to the new chiral heteroaryl-
substituted dihydropyran structures by ring closing metathesis reaction. The 1% and 2"
generation ruthenium-based Grubbs catalysts were used in ring closing metathesis
reactions. These chiral dihydropyran derivatives are not present in the literature and

they have the potential of showing various biological activities.

Keywords: Dihydropyran, Enzymatic resolution, Grubbs catalyst, Ring closing

metathesis.






ON SOZ

Bu tez calismasinda, her tiirlii ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danisman hocam
Saymm Dog. Dr. Aysegiil GUMUS’e tesekkiir ederim. Ayrica bilimsel katkilariyla
caligmalarimiza destek olan ve manevi destegini esirgemeyen Saym Dog. Dr. Selguk
GUMUS hocama tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Yiiziincii Y1l Universitesi bilim arastirma
ve uygulama merkezinde gérevli olan Volkan TASDEMIR’e NMR &l¢iimleri ve Yunus
GULTAKTI’ya HPLC analizlerindeki katkilar1 nedeniyle tesekkiir ederim. Grup
arkadaslarim Nezir ASLAN’a ve Duygu YENIDEDE’ye c¢alismalarim boyunca
desteklerinden ve fikir aligverigleri i¢in tesekkiir ederim. Calismalarimizda mali
desteginden dolayr YYU Bilimsel Arastirma Projeleri'ne (FYL-2017-5946)
tesekkiirlerimizi sunariz.

Desteklerini ve sevgilerini hi¢ eksik etmeyen, maddi ve manevi olarak yardim
eden, lizerimde biiyiik hakki olan canim annem Emine Biiyiikadali, canim babam
Behcet BUYUKADALI, canim abilerim Biilent BUYUKADALI ve Cemil
BUYUKADALI ve canim ablam Pmar CEYHANa tesekkiir etmeyi fazlasiyla borg

bilirim.

2017
Nalan Nuriye BUYUKADALI






ICINDEKILER

Sayfa
OZET .ottt ettt ettt bbbttt [
ABSTRACT L. ii
ON SOZ...oiiit ettt v
ICINDEKILER .....cocvoviiiiteieiicece ettt vii
CIZELGELER DIZINT......ciiiiiiiiiiiceceee et Xi
SEKILLER DIZINT ....ocviiiiiiiiceccecee ettt xiii
EKLER DIZINT ..ot XV
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI......ccccooviniiniiiiiniiisssicecene, xvii
L GIRIS oottt 1
1.1. DINIArOPITAN YaPISI..c.veviieiiiiiiitiiiieiieieie ettt sttt sttt 1
1.1.1. Dihidropiranlartn ONemi ..........c.coceerreiieiieniniiesiee e 1
1.1.2. ila¢ kimyasinda kullanilan énemli dihidropiran tiirevleri ...................... 2
1.2. Olefin Metatez TePKIMEIEr.....ccecvveiieii et 3
1.2.1. Olefin metatez tepkimesi ve meKanizmast ...........cccoeververirviiieeinninennnnn 3
1.2.2. Olefin metateZinin GNEMI .......cveeieeerieesiieesiee e e siee e siee e e siee e 4
1.2.3. Halka kapanma metatez tepKimesi ............ccoovrveieieienesesese e, 5
1.2.3.1. Halka kapanma mekanizmast............c.cceeuvrvveiiinicnicnisnineenn, 7
1.2.4. Olefin metatez katalizorleri ..........coevviiiiiiiiiiieie e 8
1.2.4.1. 1. Nesil Grubbs KataliZOrili...........cevviieeiiiieiiiie e 9
1.2.4.2. 2. Nesil Grubbs KataliZOrii..........ccvverieeiiiieiiee e 10
1.3, ASIMELITK SENTEZ ... 11
1.3.1 Kiral NAVUZU ... 12
1.3.2. Prokiral bilesiklerden kiral maddeler ............ccccccovviiiniiiiiiiiiniice 12
1.3.3. Rasematlarin ayrilmasi: COZUNUIIUK .........coooviiiiiniic 12
1.3.3.1. Diastereomerik tuz olUSUMU.........cccovvvveriiiieiiiie e 12
1.3.3.2. Kinetik 1€Z0lUSYON.......ccviiiiiiiiieiiiiciecie e 13
134 ENZIMIET .o 13
1.4. Benzofuran ve BenzZotiYOTEN ........ooviiiiiiii e 14

vii



2. KAYNAK BILDIRILISLERI ....c.cooviviiiieicicececee et 17
2.1. Alkollerin Enzimatik ReZoOIUSYONU ........cccvviiiiiiiiiiiiiies i 17
2.2. Halka Kapanma Metatez TePKIMESI........cceiveiiiiieiiieiicie e 18
2.3. Halka Kapanma Enin Metatezi (Alken-Alkin Metatez) .........cccccvvvvverieniennnnn 19

3. MATERYAL VE YONTEM......c.cocootiiiiieies s 21
.1 IMLEIYAL ... 21

3.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler .............ccccooviviiiiniiiiniiinnnnne, 21
3.1.2. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar............c.ccoooviviiiiiiiciicicicn 21
R I 01111 1 s TP 22

4. DENEYSEL CALISMALAR ....co.coiitiiiieeeeetesetsees e esessesen s s 23
4.1. ras-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-en-1-ol, rac-35 SeNtezi.........ccccevvrvvereeiresvernnn 23
4.2. ras-1-(Benzotiyoen-2-il) biit-3-en-1-0l, rac-36 SeNtezi..........cc.cocvrvrvrvrnennen, 24
4.3. ras- 35 ve ras- 36’ nin Enzimatik Rezolisyonu...........ccccovvvvirieniniiniciiiennnn 24

4.3.1. (-)-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-en-1-0l, (-)-35 SeNteZi..........cevvervrrnenenn 24
4.3.2. (+)-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-enil asetat, (+)-37 sentezi............ccccoc.u... 25
4.3.3. (-)-1-(Benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-en-1-ol, (-)-36 sentezi...................... 25
4.3.4. (+)-1-(Benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-enil asetat, (+)-38 sentezi................ 25
4.4. Enin ve Dien Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel Prosediir ...........ccocvvevevevrevevnnnn. 26
4.4.1. (-)-2-(1-(Alliloksi) biit-3-enil) benzofuran, (-)-39 sentezi.............c....... 26
4.4.2. (-)-2-(1-(Alliloksi) biit-3-enil) benzo[b]tiyofen, (-)-40 sentezi............... 27
4.4.3. (+)-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-enil akrilat, (+)-41 sentezi.............c........ 27
4.4.4. (+)-1-(Benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-enil akrilat, (+)-42 sentezi ............ 28
4.4.5. (-)-2-(1-(Prop-2-iniloksi) biit-3-enil) benzofuran,
(5)743 SBNEEZI..c.veeee et 28
4.4.6. (-)-2-(1-(Prop-2-iniloksi) biit-3-enil) benzo[b]tiyofen,
(5)784 SENLEZI ... 28
4.4.7. (-)-2-(1-(Biit-2-iniloksi) biit-3-enil) benzofuran,
(5)745 SENEEZI...ecuveiciie ettt e 29
4.4.8. (-)-2-(1-(Biit-2-iniloksi) biit-3-enil) benzo[b]tiyofen,
(5)786 SENTEZI.....cueenieiiie e 29
4.5. Halka Kapanma Metatez TePKIMESI.......cccveiieiiiieiiieiie e 30

viii



4.5.1. (-)-2-(3,6-Dihidro-2H-piran-2-il) benzofuran, (-)-47 sentezi................. 30
4.5.2. (-)-2-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-3,6-dihidro-2H-piran,
[ TS 01 (=4 USSR S 30
4.5.3. (-)-6-(Benzofuran-2-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on,
(5)749 SENTEZI..c.vieueiiiie ettt 31
4.5.4. (-)-6-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on,
[ S U IEST T 0 (=4 SRS 31
4.5.5. (-)-2-(5-Vinil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il) benzofuran,
[ o) AT 0 (=4 USRS 31
4.5.6. (-)-2-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-5-vinil-3,6-dihidro-2H-piran,
O YT 0 (=4 (SRR S 32
4.5.7. (-)-2-(5-(Prop-1-en-2-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)
benzofuran, (-)-53 SENTEZI........cocveieieieieicreee e 32
4.5.8. (-)-2-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-5-(prop-1-en-2-il)
-3,6-dihidro-2H-piran, (-) 54 SENEZi ........cccvveviiieiieie e, 33
5. BULGULAR VE TARTISMA ...ttt ettt et sniaee e 35
5.1. Benzofuran ve Benzotiyofen-siibstitiie Homoallil Alkol Sentezi..................... 35
5.2. Rasemik Homoallil Alkollerin Enzimatik Rezoliisyonu .............c.ccoovvviinnnnnnn 35
5.3. Kiral Dien ve Enin Sistemlerinin Elde EAiIMeSi..........cccocoviviiiiiiiiiniienen, 38
5.3.1. Kiral Dien yap1larinin SENteZi.........coouevirvuiiieiiiieinieiisie e 38
5.3.2. Kiral Enin yap1larinin Sentezi........cc.covevvrririenieriieneinee e 39
5.4. Halka Kapanma Metatez TepKimeleri.........c.ccocvviiiiiiiiiie e 41
6. SONUC ...t eeeeee et e e ee e eeeesee e s e e s eee e s et eee e et st e et es s ee e e eees 45
KAYNAKLAR ...ttt sttt ne st e e s e 47
ERLER oot a e r e e e nraaee e 51
OZGECMIS ...ttt ee e eeeee 71






CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge

Cizelge 1. ras-35 ve ras-36’nin enzimatik rezoliisyon sonuglari

Xi






Sekil

Sekil 1.1.
Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.
Sekil 1.7.
Sekil 1.8.

Sekil 1.9.

Sekil 1.10.
Sekil 1.11.
Sekil 1.12.
Sekil 1.13.
Sekil 1.14.
Sekil 1.15.
Sekil 1.16.
Sekil 1.17.
Sekil 1.18.

Sekil 1.19.

Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Dihidropiran tireVIeTi........cooiiieiiiiiiicicee e 1
Biyolojik aktivite gosteren dihidropiran tirevleri..........c.ccevveiiierveinene. 2
Olefin metatez reakSIYONU.......c.viviiieiiiiiiieiee s 3
Chauvin MeKaniZmas! ..........cceciiveiieiiiiiiese s 4
Olefin metatez tepKimesi GESILIETT .....ovreiviiiieiiiiie e 5
Halka kapanma metatez tepKimesi ..........coovviiiriniiieiine i 5
Didier Villemin sentezi (1980)........ccerireriririnieieienese e 6
TSUJI SENEEZI (1980) ...vieiiiiiieieeieiee e 6
Halka kapanma meKanizmasi...........ccocervrienieiininenieneseseee e 7
Halka kapanma metatez tepkimesi ile sentezlenmis dogal bilesikler........ 8
Olefin metatez tepkimelerinde yaygin olarak kullanilan katalizorler ....... 9
1. Nesil Grubbs KataliZOTii.........c.oorviiieiiiiiesceee e 10
1. Nesil Grubbs katalizOrliniin SENteZi..........cccovvrvvriierieriiieree e 10
2. Nesil Grubbs KataliZOTili.........covevvieiieiiiieseeee e 10
2. Nesil Grubbs katalizOriiniin SENteZi..........c..cvevreerierienene e, 11
Enantiyomerce saf bilesik elde etme yontemleri............cccoovviiiiiiiciennnn 11
Enzimlerde kilit-anahtar modeli.............ccooooviiiiiiiiiee e 14
Benzofuran ve benzotiyofen halkalarinin yapist.........cccoccvvveniiniicnnnne. 14
Onemli benzofuran bileSiKIETi ..........ccoveveveveverererereeeeeeeseeeeeeeeeeeeee s 15
1,2-azido siklohekzanol tiirevi enzimatik rezolisyonu ............ccocceveueeneen. 17
Halka kapanma metatez tepkimesi OrNEG1.......cccvvervirrveereeririenieenee e 18

Xiii



Sekil 2.3.
Sekil 2.4
Sekil 2.5.
Sekil 5.1.
Sekil 5.2.
Sekil 5.3.
Sekil 5.4.
Sekil 5.5.
Sekil 5.6.
Sekil 5.7.

Sekil 6.1.

Kiral dihidropiran ve dihidrofuran tlirevlerinin sentezi ............ccccoeuveennen. 18
[N-SONra-EN-MEKANIZMAST ........coevivriiccecieie et 19
En-sonra-in-meKanizZmasi...........ccceoviieieeriesieesieesieseeseesie e sie e sae e 20
Rasemik homoallil alkollerin 35 ve 36°n1N SENtEZI.......cccevveviveverreennenn, 35
Rasemik homoallil alkollerin 35 ve 36 enzimatik rezoliisyonu............... 36
Kiral dien sistemlerinin (-)-39 ve (-)-40 SENteZi..........cccevvevveiverreanennnn, 38
Kiral dien sistemlerinin (+)-41 Ve (+)-42 SENEZi.......cccevvrvververreieennnn, 39
Kiral enin sistemlerinin (-)-43 ve (-)-44 sentezi..............ccoeeevveneen.... 40
Kiral enin sistemlerinin (-)-45 ve (-)-46 SENteZI.........cccccvevvevvevecireieennnn, 40
Halka kapanma metatez tepkimeleri ...........cccoveveiieiieie e, 42
Kiral benzofuran ve benzotiyofen-siibstitiie

dihidropiran tirevIerinin SENLEZ..........civuerrveeiiieeiieiesie e 46

Xiv



Ek

Ek 1.

Ek 2.

Ek 3.

Ek 4.

Ek 5.

Ek 6.

Ek 7.

Ek 8.

Ek 9.

Ek 10.

Ek 11.

Ek 12.

Ek 13.

Ek 14.

Ek 15.

Ek 16.

Ek 17.

Ek 18.

Ek 19.

Ek 20.

Ek 21.

Ek 22.

EKLER DiZiNi

Sayfa
35 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU. ........o.ervereerereeeeesseeeieseeeseeeseesisneans 51
35 Nolu bilesigin **C NMR SPEKITUMU...........o.ovvrverreerinressieeseesseeesesisneans 51
36 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU. .......o..vvereereneeerisseesieeseeeseeesesesneans 52
36 Nolu bilesigin **C NMR SPEKITUMU...........o.ovvrverreeresreesieereesseessesinneans 52
37 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU. ........o.ervrreereneeerisseesseseeesssssesinnean 53
37 Nolu bilesigin **C NMR SPEKITUMU. ...........ovevvrreireesresneeseesseisssieseesisnennes 53
38 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU. ...........ovrereeereneeeeisseiseeesseesesssesisneans 54
38 Nolu bilesigin **C NMR SPEKITUMU. ...........ovovvevrireerisreeeieereeesesesesisneones 54
39 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU. ..........ovveeveeereneesresseieeesreeeseseseesisneanes 55
39 Nolu bilesigin **C NMR SPEKITUMU. ...........o.ovvrverreeerisreseesreessisesesenneen, 55
40 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU........c..vveveerrereeeresressiesessessesseessennees 56
40 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKEIUMU. ... 56
41 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU........c..vveveerrerreerrsresesenissessseessssennees 57
41 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKIIUMU. ..o 57
42 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU........c..rveveerrerreecrsreessesesseessesseeesennees 58
42 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKIIUMU.......ocvveeeeeeeeeeseeseee s 58
43 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU...........overreerrrreerseeresressssseesseesseeneons 59
43 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKIIUMU.......ocvveeeeeeeeeeseeseee s 59
44 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU.........c.ovvrvererrerrereeeesseessessiesseesseeneons 60
44 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKEIUMU.......ocvoeveeeeeeeeeeeeeee e 60
45 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU...........ovvrveerrrrerrereeiessessssseesseesseeneons 61
45 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKIIUMU. ..o 61

XV



Ek 23.

Ek 24.

Ek 25.

Ek 26.

Ek 27.

Ek 28.

Ek 29.

Ek 30.

Ek 31.

Ek 32.

Ek 33.

Ek 34.

Ek 35.

Ek 36.

Ek 37.

Ek 38.

Ek 39.

Ek 40.

46 Nolu bilesigin 'H NMR SPEKLIUMU.....cvieiece e 62
46 Nolu bilesigin >C NMR SPEKITUMU.........cvvveevereeeeeeeeereeeeeeeseeeesreseeereseens 62
47 Nolu bilesigin 'H NMR SPEKLIUMU.....cvieiece e 63
47 Nolu bilesigin >C NMR SPEKIUMU. .......cvrveevereeeeeeeeerseeeeseeeesrees s 63
48 Nolu bilesigin 'H NMR SPEKLIUMU.....eeieiece e 64
48 Nolu bilesigin >C NMR SPEKIUMU. .......ovoveevereereeeeeereeeeeeeseeresresseeeseons 64
49 Nolu bilesigin 'H NMR SPEKLIUMU.....cvieieee e 65
49 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKEIUMU. ... 65
50 Nolu bilesigin *H NMR SPEKtrUMU..........cc.ovviverreeeieseseessee s 66
50 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKEIUMU. ... 66
51 Nolu bilesigin "H NMR SPEKtrUMU..........cocvviveerereeeeeeeessees e 67
51 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKEIUMU. ... 67
52 Nolu bilesigin "H NMR SPeKtrUMU..........ovevieeireeeeesieeeses s 68
52 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKIIUMU. ..o 68
53 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU. ...........vvvrerererreriereessereeeseenseesiesnenne, 69
53 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKIIUMU. ..o 69
54 Nolu bilesigin "H NMR SPEKIIUMU. ...........rvererererreerisreeeseseeesesesesieneane, 70
54 Nolu bilesigin B3C NMR SPEKIIUMU. ..o 70

XVi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Bu caligmada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

g Gram

mg Miligram

mmol Milimol

ml Mililitre

nm Nanometre

rpm Dakikadaki devir sayis1
ppm Milyonda bir kisim

R Aril grubu

°C Santigrat derece

% Yiizde

dk Dakika

Kisaltmalar Aciklama

uv Ultraviyole

THF Tetrahidrofuran

DKM Diklorometan

EtOAc Etil Asetat

HRMS Yiiksek c¢oziiniirliklii kiitle spektroskopisi
CDCl3 Détero kloroform

ITK Ince tabaka kromatografisi
NMR Niikleer manyetik rezonans
Zn Cinko
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NaH
TBAI
MgSO,
NacCl
NH,CI
DCC
DMAP
RuCl,(PPhg)s
Ee

En
AAl
TMS

13C
Ras
HPLC
OH
uv

Sodyum hidriir
Tetrabiitilamonyumiyodiir
Magnezyum siilfat

Sodyum kloriir

Amonyum kloriir
Disikloheksilkarbodimid
4-N,N-dimetilaminopiridin
Diklorotris(trifenilfosfin)rutenyum
Enantiyomerik fazlalik degeri
Erime noktasi

Acylase | from Aspergillus specie
Tetrametilsilan
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1. GIRIS

1.1. Dihidropiran Yapisi

Piran bes karbon ve bir oksijen atomu igeren, iki ¢ift bagdan olusan aromatik
olmayan alt1 iiyeli bir halkadir (Masamune ve Castelucci, 1962). Dihidropiran ise
molekiil formiilii CsHgO olan, pirandaki bir ¢ift bagin iki hidrojen atomuyla doyurulmus
halidir (Sekil 1.1).

SRS

3,4-Dihidro-2H-piran 3,6-Dihidro-2H-piran

Sekil 1.1. Dihidropiran tiirevleri.

1.1.1. Dihidropiranlarin onemi
Siibstitlie heterosiklik bilesikler pek cok biyolojik aktiviteye sahip molekiiliin
yapisinda bulunduklar1 i¢in 6nemli bir role sahiptirler. Sentezleri i¢in yeni ve etkili
metotlarin gelistirilmesi amaciyla son yillarda ¢ok sayida calisma yapilmaktadir.
Dihidropiran tiirevleri dogal ve sentetik iiriinlerin yapilarinda bulunduklari i¢in en ¢ok
calisilan heterosiklik yap1 motiflerinden biridir. Bu bilesikler anti-kanser, anti-bakteriyel
ve anti-HCV gibi potansiyel biyolojik aktiviteye sahiptir. lag kimyasinda ¢ok kullanilir.
Dihidropiranlarin sentezinde en ¢ok kullanilan metotlar;
-Hetero Diels Alder siklo katilmasi (Boger ve Weinreb, 2012)
-Olefin metatez tepkimesi (Calderon, 1967)
-Dioksanon Claisen diizenlenmesi
-Allilleme-Prins tepkimesi
Halka kapanma metatez tepkimesi, yumusak tepkime kosullar1 ve sentetik
organik kimyadaki genis uygulamalari nedeniyle okzasiklik halkalarin sentezinde

kullanilan en giiclii yontemlerden biridir. Pek cok karbosiklik ve heterosiklik halka 1. ve



2. Nesil rutenyum temelli Grubbs katalizorii gibi metatez katalizorleriyle yiiksek

verimlerle elde edilebilirler.
1.1.2. Ila¢ kimyasinda kullanilan 6nemli dihidropiran tiirevleri
Anti-kanser ve anti-bakteriyel aktivite gosteren dihidropiran tiirevleri Sekil

1.2’de gosterilmektedir (Zembower ve ark., 1997; Mulzer ve Martin, 1999; Li ve ark.,
2015; Li ve ark., 2015; Li ve ark., 2016; Zhou ve ark., 2016).

10 1" 12

Sekil 1.2. Biyolojik aktivite gdsteren dihidropiran tiirevleri.



1.2. Olefin Metatez Tepkimeleri

Olefin metatez tepkimesi, uygulamalardaki genis potansiyeli sayesinde
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Giinlimiizde yaygin bir sekilde kullanilmakta olan
metatez terimi ilk kez Calderon (1967) tarafindan onerilmistir. O zamandan beri sayisiz
arastirmada konu olmus, endiistriyel ve akademik anlamda daima ilgi gormiistiir.
Grubbs ve arkadaslarinin ¢alismalariyla bu ilgi daha artan bir etki gostermistir. Bu
ilginin nedenleri rutenyum katalizoriiniin yliksek fonksiyonel grup toleransi, oksijene ve
neme kars1 oldukea yiiksek direng gdstermesi diisiiniilebilir.

2005 yilinda Chauvin, Grubbs ve Schrock tarafindan kazanilan Nobel
Odiilii’'nden sonra yapilan ¢alismalar farkli bir yonde ilerlemistir (Chauvin ve ark.,
2005). Onceki calismalar agirlikli olarak homojen katalizdr sistemlerini icerirken, son

yillarda yapilan ¢aligmalarda heterojen katalizor sistemleri ilgi gormeye baslamistir.

1.2.1. Olefin metatez tepkimesi ve mekanizmasi

Olefin metatez son yillarda organik kimyacilar tarafindan 6nem kazanmis, gecis
metallerinin kompleksleri tarafindan katalizlenen, yeni karbon-karbon bagi olusumunu
igeren kullanisli ve sentetik bir metottur (Herrison ve Chauvin, 1971; Delaude ve Noels,
2005) (Sekil 1.3).

Katalizd
R1/\ . Rz/\ atalizor R1/\/R2 N CH¢CH2

2

Sekil 1.3. Olefin metatez reaksiyonu.



Mekanizmasi ise soyledir (Herrison ve Chauvin, 1971) (Sekil 1.4):

( N\
R1
/:rrl =M
R
—M — M
Rz/ R1 R1
R2 R'I

Sekil 1.4. Chauvin Mekanizmasi.

1.2.2. Olefin metatezinin 6nemi

Olefin metatezi organik ve polimerik yapilarin sentezlenmesinde siklikla
kullanilan bir tepkimedir. Bu tepkimeler molekiiliin iskeletinde yeniden diizenlenmeyi
sagladig1 icin sterik engelli olefinlerin segici olarak elde edilmesinde olduk¢a 6nemlidir.
Olefinlerin fazla sayida siibstitiient bulunduranlarinin etkili ve segici bir sekilde
sentezlenmesi zordur. Fakat olefin metatezi sayesinde oldukg¢a pratik ve kolay bir
sekilde sentezlenebilmektedir. Bu tepkimelerde ana iiriin, yan iriinler kolaylikla

uzaklastirilabildiginden yiiksek verimle elde edilebilmektedir.

Olefin metatez tepkimeleri; Halka kapanma metatez (RCM), Halka ag¢ilim
metatez polimerizasyonu (ROMP), Asiklik dien metatez polimerizasyonu (ADMET) ve
Capraz metatez (CM) olarak smiflandirilabilir (Fiirstner ve ark., 2002) (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. Olefin metatez tepkimesi cesitleri.

1.2.3. Halka Kapanma Metatez Tepkimesi

o, P-Diolefinlerin molekiil i¢i metatezi sonucu halkali yapilar olusur. Bu

doniigiimii ilerleten etilen olusumudur (Wang, 2008) (Sekil 1.6).

+[M]= CH,

CoHy

(M

Sekil 1.6. Halka kapanma metatez tepkimesi.

1980’lerde halka kapanmas1 metatez tepkimeleri Tsuji ve Villemin tarafindan

Halka Acilim Metatez Polimerizasyonu (ROMP)




sentetik amagclar icin kullanilmasia ragmen bir metot olarak tanimlanmamaistir (Tsuji,

1980; Villemin, 1980).

'd N\
0
0
Q 5 mol % WClg / SnMe, )
n — 0,
_ n=3, 60 %
/\%OW > | 4 65 %
8 n CgHsCl (6mM)
75°C, 12h

Sekil 1.7. Didier Villemin sentezi (1980).

(@] 20 mol % WCI6
23 mol % Cp2TiCI2 (o)
R
MOW\R > ) + H,C=CH-R
7 C6H6 17.9 % verim 8

R= -CH3(CH2)7

- J

Sekil 1.8. Tsuji sentezi (1980).

Ancak son yillarda orta veya biiylik halkali yapilarin sentezi bu yontemle
gerceklestirilmektedir. Ozellikle fonksiyonel grup igeren biiyiikk halkali yapilarin
sentezinin gerceklestirilebilmesi i¢in, katalizor gelistirilmeye ¢alisiilmaktadir (Fiirstner
ve LangeMann, 1996; Miller ve ark., 1996). Halka kapanmasi1 metatezi 6zellikle total
sentezde anahtar tepkime rolii oynar. Bunun yani sira asiklik dienlerden heterohalkali
yapilarin sentezine olanak taninmasi sebebiyle farmasotik endiistride de oldukea biiytlik
etkiler yapmistir. Bu amacla kullanilan en etkili katalizorlerin bagsinda rutenyum

katalizorleri gelmektedir (Wang, 2008).



1.2.3.1. Halka kapanma mekanizmasi

Halka kapanma mekanizmasi, birinci metal karben ara iirlinii verir. Zincir olefin
metali koordine eder ve metal siklo biitan ara iiriinii vermek i¢in [2+2] reaksiyona girer.
Bes tiyeli bir halka sadece bir —cis olefini bi¢imlendireceginden dolayr bu olefinin
geometrisini belirleyen mekanizmadaki adimdir. Ters yondeki bir tersinme-[2+2]
reaksiyonu verir ve metal karben katalizoriinii yeniden tretir. Bu mekanizma Sekil

1.19°da gosterilmektedir (Van Lierop ve ark., 2014).

alken 3 dien

4. Basamak: oM 1. Basamak:
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CH,=CH; Etilen Kaybi
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Sekil 1.9. Halka kapanma mekanizmas:.

Halka kapanma metatez tepkimeleriyle sentezlenmis ¢ok sayida dogal bilesik
mevcuttur. Bunlardan bazilar1 Sekil 1.10'da verilmektedir (Dragutan ve Dragutan,
2011).
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Sekil 1.10. Halka kapanma metatez tepkimesi ile sentezlenmis dogal bilesikler.

1.2.4. Olefin Metatez Katalizorleri

Chauvin’in ¢alismalar1 ile metal karbenlerin olefinler arasindaki doniisiimiinde
anahtar ara Urlin oldugunu gozlemlenmistir. Reaksiyon mekanizmasmin gegis metali
bulunduran alkiliden yapilar1 tarafindan alkenlerin katalizlenmesiyle [2+2]
siklokatilma/siklotersinme reaksiyona ugramasinin sonucunda bir metalosiklobiitan
yapisinin olustugunu bulmustur (Herrison ve Chauvin, 1971).

Bu caligmalar ile bir geg¢is metali kompleksine olefin metatez reaksiyonlarinin
gerceklesmesi icin ihtiyag duyuldugunu kanitlamistir.

Metatez aktif katalizorler olarak literatiirde Schrock ve calisma arkadaslarinin

gelistirdigi molibden bazli kompleksler (Murdzek ve Schrock, 1987) ile Grubbs ve



caligma arkadaglarmin gelistirdigi rutenyum bazli kompleksler (Dias ve ark., 1997)

yerlerini almgtir.

Af { Ru Ph Ph
F3C 8\/|0~ Cl/ | CIV | CI/ U /
F.C PHCy PHCys3 Cl7 |
A ’ PHCy
F3C 3
18 19 20 21

22 23 24
N/\\N N/\\N Mes” N?N ~Mes
Tol- 0o~ ~o -Tol Mes” ~Mes
CI/L CI/jR/u Cl., b
p— v
o) o) o) NO,
‘( ‘( Ph
25 26 27

Sekil 1.11. Olefin metatez tepkimelerinde yaygin olarak kullanilan katalizorler.

Molibden, rutenyum ve tungsten gibi ge¢is metali iceren kompleksler
bulunmustur. Bu kompleksler olefin metatez reaksiyonlarini katalizleyebilmektedir.
Ama son zamanlarda fonksiyonel grup toleransinin yiiksek olmasindan ve neme, havaya
kars1 kararliligindan dolayr rutenyum bazl katalizorler olefin metatez reaksiyonlarinda
diger komplekslere gore oldukca fazla tercih edilmektedir. Yaygin olarak kullanilan

olefin metatez katalizorleri Sekil 1.11'de gosterilmektedir.

1.2.4.1. 1. Nesil Grubbs katalizérii

Ik nesil Grubbs Kkatalizorii organik sentezlerde genellikle capraz metatez

(Grubbs ve Chang, 1998), halka agilma polimerizasyonu (Bielawski, 2007), asiklik dien
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metatez polimerizasyonu (Karabulut ve ark, 2005) ve halka kapanma metatez (Wang,
2008) tepkimelerinde kullanilir.

= P

PH
Cl,, | Ph
Ru="

I ClI
PH

B

Sekil 1.12. 1. Nesil Grubbs katalizorii.

Ik nesil Grubbs katalizérii (diklorotris(trifenilfosfin)rutenyum) RuCl,(PPhs)s,
fenildiazometan ve trisiklohekzafosfin bilesiklerinden sentezlenir (Scholl, 1999) (Sekil
1.13). Grubbs katalizorii nispeten havaya karst duyarli olmasina ragmen organik
sentezlerden oldukg¢a sik tercih edilir. 1. Nesil Grubbs katalizoriiniin IUPAC ismi
Benziliden-bis(trisikloheksilfosin)diklororutenyum” dur.

PCY3

1)PhCHN,

PPh,);RuCl > Ru
(PPh3);RuCl, 2)CyaP |\ \\

Sekil 1.13. 1. Nesil Grubbs katalizoriiniin sentezi.

1.2.4.2. 2. Nesil Grubbs katalizorii

Sekil 1.14. 2. Nesil Grubbs katalizori.
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2. Nesil Grubbs katalizoriiniin, 1. Nesil Grubbs katalizoriiyle ayni tepkimelerde
kullanilmasina ragmen yliksek reaktivitesiyle daha ¢ok tercih edilir. Bu katalizoér nem ve
hava kosullarinda daha kararli olmasi sebebiyle laboratuvar ortaminda sentezlenmesi
daha kolaydir. 2. Nesil Grubbs katalizoriiniin sentezi, 1. Nesil Grubbs katalizoriinde
bulunan fosfin ligandinin N-heterosiklik ligand ile yer degistirmesiyle gerceklesir
(Huang, 1999) (Sekil 1.15).

/ \ N N
Y3 Ph /N\/N\ R/ ~R
Cla |u’/ PR R c;lj/_ Ph
1.C 0,05 M Ph-CH3 Ru7S
Y3 r.t. (1,5 saat) PCys

Sekil 1.15. 2. Nesil Grubbs katalizoriiniin sentezi.

1.3. Asimetrik Sentez

Asimetrik sentez ilag¢ endiistrisi basta olmak lizere arastirma, sanayi acisindan
enantiyomerik acidan zengin bilesikler elde etmek i¢in giiniimiizde olduk¢a 6nemlidir.
Kiral havuz, rasematlarin ayrilmasi ve prokiral bilesikler yontemleri ile optikce aktif

bilesikler tiretilebilir (Sekil 1.16) (Ghanem ve Aboul-Enein, 2004).

Sekil 1.16. Enantiyomerce saf bilesik elde etme yontemleri.
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1.3.1. Kiral havuz

Bu yontemde kiral baslangi¢ iirlinii olarak enantiyomerik saflikta dogal bir
bilesik istenen iriinii sentezlemek i¢in kullanilir. Ekonomik olmasma ragmen kiral
havuz yontemi dogal kaynaklar ve izolasyon maliyetleri nedeniyle sinirlamalara
sahiptir. Bu yontemde kullanilan bilesiklere amino asitler ve karbonhidratlar 6rnek

verilebilir (Ager ve East, 1995).

1.3.2. Prokiral bilesiklerden kiral maddeler

Bir molekiiliin tek asamali bir reaksiyonda akiral formundan kiral bir bilesik
haline gelebilecegi durumuna stereo kimyada prokiral denir. Prokiral bilesikler bir
tetrahedral karbonda iki ayni siibstitiient bulundurur. Siibstitiientlerden birinin
degistirilmesi ile bir kiral forma doniisiir. Bu yonteme asimetrik sentez de denir

(Noyori, 1990).

1.3.3 Rasematlarin ayrilmasi: Coziiniirliik

Rasemik molekiilleri enantiyomerlerine ayirmak ic¢in ¢oziiniirlik kullanilabilir.
Bu yontemde molekiiliin, diastereoizomerler olusturmak i¢in bagka kiral ajan ile
reaksiyona girebilen bir fonksiyonel grup icermesi gerekliligi dikkat edilecek noktadir.
Ayrica ¢oziindiirme maddesi reaksiyon bittikten sonra uzaklastirilmalidir. Elde edilmek
istenen izomer rasemik karistmin %350°st olmak {izere c¢oziiniirliiglin sonunda

olusturulabilir (Ghanem ve Aboul-Enein, 2004).

1.3.3.1. Diastereomerik tuz olusumu

Genellikle diastereomerik tiirevin tretilmesi rasemik karigimin ¢oziiniirligi
kullanilarak gerceklestirilebilir. Bu, kaynama noktasi, kromatografik adsorpsiyon,
kristal bir tiirevde c¢oziintirliik gibi baz1 fiziksel 6zelliklerdeki farkliliklar ile ayrilabilir.
Rasemik bir karisimin soliisyonunun (su ve metanol) saf enantiyomer ile etkilesime

girmesi sonucunda diastereomer karisimi olugmasi bilinen bir yontemdir. Bu olusan
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diastereomer karisiminin  kristallesmesinden sonra diastereoizomerler ayristirilir

(Ghanem ve Aboul-Enein, 2004).

1.3.3.2. Kinetik rezoliisyon

Iki enantiyomer kinetik rezoliisyon yénteminde bir kiral ajan ile farkli reaksiyon
orant gostermektedir. Yani bir diastereomerin diger izomerden daha hizli olugmasi
anlamina gelir. Baslangi¢ bilesiginin enantiyomerik fazlaligi reaksiyon devam ederse
artar, kiral {iriiniin enantiyomerik fazlalig1 azalir.

Kiral bilesiklerin elde edilmesinde kinetik rezoliisyon eski bir yontemdir. 1899
yilinda Marckwald ve Mckenzie tarafindan bulundu (Marckwald ve Mckenzie, 1899).
Bu yontemde rasemik mandelik asit kiral (-) mentol ile esterifikasyon reaksiyonuna tabi
tutuldu. (R)-enantiyomerinin reaksiyon hizi daha yiiksek gosterirken, reaksiyon karigimi
(S)-mandelik asitle zenginlestirilmistir. Bundan sonra, tamamlanmamis karisimin
hidrolizinde fazla (R)-mandelik asit olusmustur.

Kinetik ¢Oziliniirliikk, kimyasal ve enzimatik yontemlerle gerceklestirilebilir.
Enzimatik ¢ozilintirliik, katalitik islem nedeniyle kimyasal prosese gore daha fazla tercih

edilir (Ghanem ve Aboul-Enein, 2004).

1.3.4. Enzimler

Dogal ve dogal olmayan maddeleri iceren ¢ogu biyolojik reaksiyon enzimler
tarafindan katalize edilebilir. Proteinlerden olusmaktadirlar. Ug¢ boyutlu yapilari
nedeniyle kimyasal, stereoselektif ve bolgesel olmak {izere oldukca segicidirler.
Enzimlerin aktivitesi, ¢ozelti igerisindeki iriinlerin, substratlarin veya diger tiirlerin
konsantrasyonundan etkilenir. Benzer kosullarda bulunan tepkimelerin hizlanmasini
saglarlar. Yiksek enantiyo secicilik gosteren kiral yapilardir. ‘Kilit ve Anahtar’
modeline sahiptirler. Emil Fischer tarafindan bu mekanizma ilk 1894 yilinda 6nerildi
(Fischer, 1894; Nobel Odiilii, 1902). Kilit ve Anahtar modelinde, enzim ve substrat
birbirlerine uyan tamamlayici sekilleri bulunmaktadir. Kilit ve Anahtar modelinde bu
yiizden enzim kilit gibi davranir ve substrat ise anahtar olarak davranir (Verlag ve

Heidelberg, 1999) (Sekil 1.17).
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Enzim + Substrat = Enzim - Substrat = Enzim + Urin

@+9:@:@+ Gl

Enzim Madde  Enzim - Substrat Enzim Tepkime
isLkstrah kompleksi Lrinleri

Sekil 1.17. Enzimlerde kilit-anahtar modeli.

1.4. Benzofuran ve Benzotiyofen

Benzofuran CgHgO kimyasal formiiliine sahip renksiz, hos kokulu olan yaglh bir
stvidir (Collin ve Hoke, 2007). Benzotiyofen ise CgHgS Kimyasal formiiliine sahip beyaz

renkli, naftalin kokusuna sahip, kat1 bir maddedir.

O S

Sekil 1.18. Benzofuran ve benzotiyofen halkalarinin yapisi.

Anti-mikrobiyal, anti-alzheimer, anti-oksidan, anti-tiiberkiiler, anti-viral, anti-
kanser, anti-enflamatuar, reseptor agonisti ve antagonisti, enzim aktivatorleri, enzim
inhibitorleri, dopamin alim inhibitérii, anti-iilser, iskemik hiicre 6lim inhibitorleri,
kompliman sistemi inhibitorleri olarak kullanilan tiirevleri 6rnek verilebilir. Literatiirde
bulunan 6nemli benzofuran bilesiklerine 6rnekler Sekil 1.19°da verilmistir (Nevagi ve

ark., 2015).
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Sekil 1.19. Onemli benzofuran bilesikleri.






2. KAYNAK BILDIiRISLERI

2.1. Alkollerin Enzimatik Rezoliisyonu

Fiziksel ve kimyasal ozellikleri farkli olmamasina ragmen enantiyomerlerin
biyolojik aktiviteleri birbirinden farklidir. Bir enantiyomer farmakolojik ve biyolojik
olarak istenen aktiviteyi bulundururken diger bir enantiyomer istenen aktiviteyi
bulundurmaz. Kiral bilesik sentezi bu yiizden 6nemlidir (Sheldon, 1993).

Kiral sekonder alkoller, ketonlarin mikrobiyal indirgenmesi (Adlercreutz, 1991;
Zelinski ve Kula, 1994) veya rasemat alkollerin enzimatik rezoliisyonu (Ema ve ark.,
1998; Salzar ve ark., 1999; Kita ve ark., 2000) ile sentezlenebilirler.

Lipazlarin yaygin kullanilma nedenleri;

- Transesterlesme, esterlesme, hidroliz tepkimelerini diisiik sicaklikta
katalizleyebilmeleri

-Susuz ortamlarda kararli ve aktif olmalar

-Ester bagina spesifik olmalari

-Koenzim veya kofaktor fonksiyonuna ihtiyag duyulmamasi

-Ucuz olmalari

-Genis substrat ¢esitliligine uygulanabilir olmasidir.

Arastirma gurubumuz tarafindan yapilan c¢aligmada, antibiyotik, alkaloid ve
enzim inhibitorleri gibi pek ¢ok biyoaktif maddenin sentezinde baslangi¢ maddesi
olabilecek 1,2-azido siklohekzanol tiirevi enzimatik rezoliisyon ile enantiyomerce
saflastirilmistir (Giimiis ve ark., 2014). En yiiksek ee degeri %99 ile Novozyme 435
enzimi ile elde edilmistir (Sekil 2.1).

Ol O QO
vin Iacetate
N, VY Ns

ras- (1S,28)

Sekil 2.1. 1,2-azido siklohekzanol tiirevi enzimatik rezoliisyonu.
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Ika Kapanma Metatez Tepkimesi

Halka kapanma metatez tepkimesi dihidrofuran ve dihidropiran sentezlerinde sik

kullanilan ¢ok verimli bir metottur. Bu tepkimede Grubbs katalizorii ile alkenler

molekil

1 i¢i veya molekiiller arast halkalagirlar.

Cunde Wang ve calisma arkadaslar1 (3[3,5a)-3-hidroksil-androstan-17-on’dan

yola ¢ikmislardir. Ug¢ basamak sonunda 34 numarali bilesigi elde etmislerdir. Hedef

molekiiliin eldesinde halka kapanma metatez reaksiyonu kullanmiglardir. Burada 2.

Nesil Grubbs katalizorii ile CH,Cl, ortaminda intramolekiiler kapanma tepkimesiyle

istenen molekiilii sentezlemeyi basarmislardir (Sekil 2.2) (Wang ve ark., 2006).

HO

D= g

3-hidroksil-androstan-17-on

2. nesil grubbs
kataliz6ri

CH2C|2

of

Sekil 2.2. Halka kapanma metatez tepkimesi 6rnegi.

Dihidrofuran ve dihidropiran tiirevlerini Cayir ve arkadaslar kiral dien ve enin

sistemlerini Grubbs katalizorlii halka kapanma metatez tepkimesiyle sentezlemislerdir

(Cayrr ve ark., 2011) (Sekil 2.3).

R H R rRH
: ~ X RCM -
6. b T 6
\/\ O
R= Furil, Tienil, Pridil
98-99% ee
97-99% ee
H
R R
RCM : 2 =
> é = or [e)
93-99% ee

Sekil 2.3. Kiral dihidropiran ve dihidrofuran tiirevlerinin sentezi.
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2.3. Halka Kapanma Enin Metatezi (Alken-Alkin Metatez)

Alken ve alkin lniteleri i¢eren molekiillerde meydana gelen halka kapanma
tepkimesi enin metatez tepkimesi olarak adlandirilmaktadir. Bolm ve ark. bu kapanma
icin iki farkli mekanizma 6nermislerdir (Bolm ve ark., 2007).

Birinci mekanizmada once alkin {nitesinin rutenyumla kompleks yaptiktan
sonra, ekzo ve endo olmak iizere iki farkli yol izlenerek 5 ve 6 {iyeli halkalar elde

edilebilecegi gosterilmistir (Sekil 2.4).

—Ru
\\';:/ |_|

T Vg
| e |

Hbu *? \O’/ ij\ya

—Ru —Ru
Ru
a-exo pathway a-endo pathway

Sekil 2.4. in-sonra-en mekanizmasi.

Onerilen ikinci mekanizmada ise rutenyum oncelikle alken iinitesiyle kompleks
olusturup endo veya ekzo yollarin1 takip ederek yine 5 ve 6 iiyeli dihidropiran
iskeletlerini olusturmaktadir (Sekil 2.5). Yapilan caligmalarda, giren enin tiirevi,
sicaklik, katalizor, ¢oziicii vb. etkene gore bu iki mekanizmanin da gerceklesmis

olabilecegi sonucuna varilmaistir.



20

Ru|

X* T Ru || — X
/ )

b-exo b-endo
Ru pathway pathway

\

- - = mmm -

ethylene
Ru=— \f\f

x%\ | R“\(J X

X

Sekil 2.5. En-sonra-in mekanizmasi.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneylerde kullamlan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merck, Aldrich,
Sigma ve Fluka gibi firmalarin {iriinleridir. Bu maddeler benzofuran karbaldehit,
benzotiyofen karbaldehit, proparjil bromiir, allil bromiir, 1. Nesil Grubbs katalizorii, 2.
Nesil Grubbs katalizorii, sodyum hidriir, tetrabiitilamonyumiodiir, novozyme 435,
lipozyme, (Acylase | from Aspergillus specie) AAl1, akrilik asit,
(disikloheksilkarbodiimid) DCC, (4-N,N-dimetilamino piridin) DMAP, 1-bromo-2-
biitin, CH,Cl,, THF ve vinil asetat gibi maddelerdir. Ayrica, saflastirma islemlerinde ve
sentezlerde, preparatif organik kimyada ¢6ziicii olarak kullanilan her tiirlii organik

¢Oziicli denenmis ve kullanilmistir.

3.1.2. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar

Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu cihazlardan
gerektigi yerlerde faydalanilmistir.

- UVP Mineralight UVGL-58 marka UV lambasi (254-366 nm)

- Mmm Ecocell marka etiiv (0-250 °C)

- Heidolph Hei-VAP G1 marka rotari evaporator

- KNF D-79112 marka vakum pompasi

- Merck Silica Gel PF-254 (ince tabaka kromatografisi) ITK levhalar:

- Heidolph MR Hei-Standart marka manyetik 1siticilar

- (Niikleer manyetik rezonans) NMR spektroskopisi

- (Yiksek ¢coziiniirliiklii kiitle spektroskopisi) HRMS

- Stuart SMP3 erime noktasi tayin cihazi

- Autopol 11 polarimetre
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3.2. Yontem

Tezde ilk olarak baslangi¢c maddeleri olan alkin tiirevi benzofuran karbaldehit ve
benzotiyofen karbaldehit maddelerine Zn katalizorii kullanilarak NH4CI ve allil bromiir
katilmasiyla elde edilmistir. Daha sonra bu alkin tiirevleri ¢esitli lipaz enzimleri
kullanilarak enzimatik rezoliisyon ile enantiyomerce saf alkol ve asetil tiirevleri
sentezlenmistir. Benzofuran karbaldehit ve benzotiyofen karbaldehit homoallil alkol
sodyum hidriir ile allil bromiir, proparjil bromiir, akrilik asit ve 1-bromo-2-biitin
kullanilarak sirasiyla tepkimeye sokuldu. Elde edilen enin yapilart 1. Nesil Grubbs
katalizorii ve 2. Nesil Grubbs katalizorii kullanilarak halka kapanma metatez
tepkimesine  sokularak dihidropiran tiirevleri sentezlenmistir. Reaksiyonlarin
tamamlanmasinin yani baslangig {iriinlerinin tamamen {iriine dénmesinin takibi ITK ile
yapilmistir. Sentezlenen iiriinlerin tamami1 kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin karakterizasyonunda ise *H-NMR, *C-NMR
ve kiitle spektrumlarindan faydalanilmistir. NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in standart

(Tetrametilsilan) TMS bilesigine sahip farkli tiirde déteryumlu ¢oziiciiler kullanilmigtir.



4. DENEYSEL CALISMALAR

Biitiin deneyler argon altinda ve atmosfersiz bir ortamda yapildi. Biitiin
coziiciiler kullanilmadan 6nce saflastirildi ve kurutuldu. *H ve *C NMR icin ¢dziicii
olarak CDClI; kullanildi. Kimyasal kayma degerleri kloroformda ppm olarak ifade
edildi. (Tetrametilsilan) TMS’nin kimyasal kayma degeri 0 ppm olarak ayarlandi. *H
NMR ve 3C NMR sinyalleri standart olarak sirasiyla 7.26 ppm ve 77.0 ppm’de

gbzlemlendi.

4.1. ras-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-en-1-ol, ras-35 sentezi

Iki agizli balonda benzofuran-2-karbaldehit (1.5 g 10.27
@\(\/ mmol) 20 mL THF i¢inde ¢6ziildii. Daha sonra allil bromiir
35 O oH (2.34 g 19.34 mmol) eklendi. Sonrasinda Zn tozu (3.35 g

52.52 mmol) ilave edilerek karistirildi. Iki agizli balon

refluks diizenegine takildi. Buz banyosunda (0 °C) 10 mL NH4Cl ¢6zeltisinden karisima
1 saat boyunca damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda (25 °C) ITK ile izlenerek
24 saat boyunca karigmaya birakildi. Tepkime tamamlandiktan sonra karisim siiziildii ve
20 mL doymus NHy4CI ¢ozeltisi ile yikandi. Daha sonra EtOAc ile ekstraksiyon yapildi
ve organik faz MgSQ; ile kurutuldu. Uriin etil asetat/hekzan (1:5) kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi.

Sar1 yag (1.8 g, 94 % verim). "H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.56-7.53 (m, 1H),
7.48-7.46 (m, 1H), 7.30-7.21 (m, 2H), 6.63 (s, 1H), 5.89-5.79 (m, 1H), 5.25-5.20 (m,
1H), 5.20-5.16 (m, 1H), 4.89 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 2.79-2.66 (m, 2H), 2.43 (br s, 1H);
3C NMR (CDCl3, 400 MHz): ¢ 158.6, 154.8, 133.3, 128.1, 124.1, 122.8, 121.1, 119.0,
111.2, 102.8, 67.4, 40.1. HRMS (ESI-TOF). Anal. C1,H;,0; igin hesaplanan analiz: m/z
189.0915. Bulunan [M+H]": m/z 189.0910.
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4.2. ras-1-(Benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-en-1-ol, ras-36 sentezi

Iki agizli bir balon igerisine benzo[b]tiyofen-2-karbaldehit
(1.5 g 9.25 mmol) alind1 ve iizerine 20 mL THF eklenerek
¢ozildi. Daha sonra allil bromiir (2.10 g 17.41 mmol)

eklendi. Sonrasinda Zn tozu (3.01 g 47.30 mmol) ilave
edilerek karistirildi. Buz banyosunda (0 °C) 10 mL NH4Cl ¢ozeltisi karisima 1 saat
boyunca damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda (25 °C) 24 saat boyunca
karismaya birakildi. Daha sonra karisim siiziildii ve EtOAc ile iyice yikandi. Siiziilen
kistm 20 mL doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile yikandi ve EtOAc ile ekstraksiyon yapildi.
Daha sonra organik faz MgSQ; ile kurutuldu. Uriin etil asetat/hekzan (1:5) kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Sar1 kati (1.82 g, 97% verim); en 46-48 °C; *H NMR (CDCl;, 400 MHz): &
7.83-7.81 (m, 1H), 7.73-7.71 (m, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 5.90-5.80 (m,
1H), 5.25-5.16 (m, 2H), 5.06-5.03 (m, 1H), 2.70-2.65 (m, 2H), 2.51 (br s, 1H); °C
NMR (CDCls, 400 MHz): ¢ 148.5, 139.5, 139.2, 133.5, 124.3, 124.2, 123.5, 122.5,
120.2, 119.1, 69.8, 43.4. HRMS (ESI-TOF). Anal. C12H;,0S igin hesaplanan analiz: m/z
205.0687. Bulunan [M+H]": m/z 205.0680.

4.3. ras- 35 ve ras- 36’nin Enzimatik Rezoliisyonu

50 mg substrat (ras-35, ras-36) 1 mL vinil asetat ve 50 mg enzim eklenerek
uygun bir sicaklikta (30 ve 40 ° C) 120 rpm'de ¢alkalanmaya birakildi. Tepkime ITK ile
kontrol edilerek takip edildi. ITK'da yaklasik %50 doniisiim goriildiikten sonra tepkime
karisimi siiziildii ve ¢oziicii uzaklastirildi. Uriinler (alkol ve asetil) etil asetat/hekzan

(1:5) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
4.3.1. (-)-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-en-1-ol, (-)-35 sentezi

Sari yag (23 mg, 45% verim). [a]p?°=-30.1 (¢ 1.0, DKM),

@\/\/ %95 ee. Uriiniin enantiyomerik fazlaligt HPLC analizi ile
- Z 1 belirlendi (Daicel Chiralcel OD-H kolon), 4=230 nm, n-
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hekzan/2-propanol (99.5:0.5) 0.5 mL/dk i¢in 0—13 dk. sonra, n-hekzan/2-propanol 98:2,
0.75 mL/dK), t;=36.2 dk (minor) ve t,=38.3 dk (major).

4.3.2. (+)-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-enil asetat, (+)-37 sentezi

N

=

g

O

(+)-37

O

Acik sar1 yag (33 mg, 54% verim). [o]p™°= +85.8 (¢ 1.0,
DKM), %99 ee. Uriiniin enantiyomerik fazlaligi HPLC
analizi ile belirlendi. Sonra alkol tiirevine doniistiiriildii. H
NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 7.56-7.54 (m, 1H), 7.50-7.47 (m,
1H), 6.71 (s, 1H), 6.03 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.80-5.70 (m, 1H),

5.20-5.14 (m, 1H), 5.11-5.08 (m, 1H), 2.83-2.79 (m, 2H), 2.10 (s, 3H); *C NMR
(CDCls, 400 MHz): ¢ 170.1, 154.8, 154.5, 132.4, 127.7, 124.6, 122.9, 121.3, 118.6,
111.4, 105.3, 68.3, 37.0, 21.1. HRMS (ESI-TOF). Anal. C14H1403 igin hesaplanan
analiz. m/z 231.1021. Bulunan [M+H]": m/z 231.1030.

4.3.3. (-)-1-(Benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-en-1-ol, (-)-36 sentezi

036 on

@—B\(\/
S

t, = 35.4 dk (minor).

Sar1 kat1 (21 mg, 40% verim). [a]p'°=-25.2 (c 1.0, DKM),
%80 ee. Uriiniin enantiyomerik fazlahig HPLC analizi ile
belirlendi (Daicel Chiralcel OJ-H kolon), 1=230 nm, n-
hekzan/2-propanol 96:4, 1.0 mL/dK), t; = 24.0 dk (major) ve

4.3.4. (+)-1-(Benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-enil asetat, (+)-38 sentezi

\
S

=

(+)-38 O\f(

L O

Acik sar1 yag (35 mg, 58% verim). [a]p'®= +72.8 (c 1.0,
DKM), %99 ee. Uriiniin enantiyomerik fazlalizn HPLC
analizi ile belirlendi (Daicel Chiralcel OJ-H kolon), =230
nm, n-hekzan/2-propanol 96:4, 1.0 mL/dk), t; = 11.1 dk
(major) ve t; = 12.4 dk (minor). *H NMR (CDCls, 400 MHz):

0 7.82-7.80 (m, 1H), 7.75-7.73 (m, 1H), 7.37-7.30 (m, 2H), 6.18-6.15 (t, J = 6.7 Hz,
1H), 5.82-5.72 (m, 1H), 5.19-5.10 (m, 2H), 2.83-2.70 (m, 2H), 2.10 (s, 3H); *C NMR
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(CDCl3, 400 MHz): ¢ 170.1, 143.4, 139.4, 139.1, 132.6, 124.5, 124.4, 123.8, 122.5,
122.4, 118.7, 71.1, 40.4, 21.1. HRMS (ESI-TOF). Anal. C14H140,S i¢in hesaplanan
analiz: m/z 247.0793. Bulunan [M+H]": m/z 247.0789.

4.4. Enin ve Dien Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Prosediir

Balon igerisinde (-)-35 veya (-)-36 maddesi kuru THF (10 mL) ile ¢6ziildii.
Cozeltiye argon gazi altinda buz banyosunda NaH (96 mg, mineral yag icerisinde %60,
2,4 mmol) yarim saat icerisinde yavas yavas eklendi. Cozeltideki H, gazi
uzaklastirilincaya kadar yaklasik yarim saat boyunca karistirildi. Daha sonra
(tetrabiitilamonyumiyodiir) TBAI (2 mmol) ilave edildi. Ardindan kuru THF (3 mL)
icinde ¢ozlilmiis olan allil bromiir (2,4 mmol) veya proparjil bromiir (2,4 mmol)
tepkime karigimina damla damla eklendi. Cozelti 24 saat boyunca ITK ile izlenerek oda
sicakliginda (25 °C) karismaya birakildi. Tepkime tamamlandiktan sonra saf su (20 mL)
ilave edildi ve karisim EtOAc (20 mL) ile 3 defa ekstrakte edildi. Organik faz doymus
tuz ¢ozeltisi ile yikandi ve MgSOy ile kurutuldu. Uriin etil asetat/hekzan (1:9)
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.

4.4.1. (-)-2-(1-(Alliloksi) biit-3-enil) benzofuran, (-)-39 sentezi

Sari yag. (0.35 g, 77% verim). [o]p"°=-58.0 (c 1.0, DKM):; *H
@Nl NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.58-7.56 (m, 1H), 7.52-7.49 (m,

0 1H), 7.31-7.22 (m, 2H), 6.67 (s, 1H), 5.97-5.88 (m, 1H),

AN 5.88-5.78 (m, 1H), 5.33-5.27 (m, 1H), 5.22-5.19 (m, 1H),
5.17-5.12 (m, 1H), 5.09-5.05 (m, 1H), 4.55 (t, J =6.9 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H),
3.98-3.92 (m, 1H), 2.82-2.68 (m, 2H); **C NMR (CDCls;, 400 MHz): 6 156.7, 155.0,
134.4, 133.8, 128.0, 124.1, 122.7, 121.0, 117.6, 117.4, 111.4, 104.7, 74.4, 69.9, 38.8.

HRMS (ESI-TOF). Anal. Ci5H160; igin hesaplanan analiz: m/z 251.1048. Bulunan
[M+Na]": m/z 251.1050.
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4.4.2. (-)-2-(2-(Alliloksi) biit-3-enil) benzo[b]tiyofen, (-)-40 sentezi

Sar1 yag. (0.36 g, 74% verim). [a]p'®=-33.0 (c 1.0, DKM); *H
\ _| NMR (cDCls, 400 MHZ): 5 7.86-7.83 (m, 1H), 7.76-7.74 (m,
1H), 7.39-7.31 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 5.99-5.90 (m, 1H),
5.88-5.79 (m, 1H), 5.33-5.28 (m, 1H), 5.24-5.20 (m, 1H),
5.17-5.12 (m, 1H), 5.11-5.07 (m, 1H), 4.71 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 4.12-4.07 (m, 1H),
3.95-3.89 (m, 1H), 2.82-2.74 (m, 1H), 2.66-2.58 (m, 1H): **C NMR (CDCls, 400
MHz): 6 146.8, 139.7, 139.3, 134.5, 134.0, 124.2, 124.2, 123.4, 122.6, 121.9, 117.6,
117.4, 77.1, 69.6, 42.4. HRMS (ESI-TOF). Anal. C45H160S i¢in hesaplanan analiz: m/z
245.1000. Bulunan [M+H]": m/z 245.1007.

S
40 O X

4.4.3. (+)-1-(Benzofuran-2-il) biit-3-enil akrilat, (+)-41 sentezi

Homoallil alkol (-)-35 veya (-)-36 (0.5 mmol), akrilik asit (0.6 mmol) ve (4-
N,N-dimetilaminopiridin) DMAP (12,2 mg, 0.1 mmol) CH,CIl, (5 mL) igerisinde
¢oziildii. Buz banyosunda 0 °C’ye sogutulur. (Disikloheksilkarbodimid) DCC ¢d6zeltisi
(1 mL CHCl; igerisinde 144 mg) damla damla ilave edildi. Karisim oda sicakliginda
(25 °C) ITK ile izlenerek 24 saat boyunca karismaya birakildi.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra filtre kagidi kullanarak karigim siiziildi. Kati
kistm CHCl; ile ekstrakte edildi ve ardindan CH,Cl; rétavaride uzaklastirildi. Sonra
vakum ile konsantre edildi. Uriin etil asetat/hekzan (1:7) oraninda ¢dziicii kullanilarak

kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Sari yag. (50 mg, 41% verim). [a]p"°=+68.4 (c 1.0, DKM); 'H

\ _| NMR (CDCls, 400 MH2): § 7.57-7.54 (m, 1H), 7.50-7.47

4?1 ! (m, 1H), 7.31-7.20 (m, 2H), 6.73 (s, 1H), 6.47 (dd, J = 1.4 ve
NN 17.3 Hz, 1H), 6.20-6.10 (m, 2H), 5.86 (dd, J =14 ve 10.5 Hz,

‘ 2d 1), 583572 (m, 1H), 5.21-5.15 (m, 1H), 5.12-5.08 (m,

1H), 2.88-2.84 (m, 2H); *C NMR (CDCls, 400 MHz): § 165.2, 154.8, 154.4, 132.3,
131.5, 128.1, 127.8, 124.6, 122.9, 121.3, 118.7, 111.4, 104.3, 68.5, 37.0. HRMS (ESI-
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TOF). Anal. Ci5H1403 igin hesaplanan analiz: m/z 265.0841. Bulunan [M+Na]+: m/z
265.0843.
4.4.4. (+)-1-(Benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-enil akrilat, (+)-42 sentezi

Sari yag. (46.5 mg, 36% verim). [a]p "=+42.2 (c 1.0, DKM);
'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.81-7.79 (m,1H), 7.74-7.72
(m, 1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.29 (s, 1H), 6.46 (dd, J =1.4 ve
17.3 Hz, 1H), 6.26-6.22 (m, 1H), 6.16 (dd, J = 10.4 ve 17.3
Hz, 1H), 5.86 (dd, J = 1.4 ve 10.4 Hz, 1H), 5.83-5.73 (m,
1H), 5.20-5.14 (m, 1H), 5.12-5.09 (m, 1H), 2.87-2.73 (m, 2H); *C NMR (CDCls, 400
MHz):  165.1, 143.3, 139.5, 139.1, 132.4, 131.4, 128.2, 1245, 124.3, 123.8, 122.5,
122.3, 118.7, 71.3, 40.4. HRMS (ESI-TOF). Anal. C15H140,S igin hesaplanan analiz:
m/z 281.0612. Bulunan [M+Na]*: m/z 281.0591.

\ J

-

.

4.4.5. (-)-2-(1-(Prop-2-iniloksi) biit-3-enil) benzofuran, (-)-43 sentezi

Sar1 yag. (0.38 mg, 84% verim). [a]p™°=-138.3 (c 1.0,

@_N DKM); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.60-7.57 (m, 1H),
o 45 =

43 7.53-7.51 (m, 1H),7.33-7.23 (m, 2H), 6.74 (s, 1H), 5.89—

5.79 (m, 1H), 5.21-5.15 (m, 1H), 5.11-5.08 (m, 1H), 4.79 (t,

J =6.9 Hz, 1H), 4.23 (dd, J ag= 2.4 ve 15.9 Hz, 1H), 4.07 (dd, J ag= 2.4 ve 15.9 Hz,

1H), 2.86-2.72 (m, 2H), 2.48-2.46 (m, 1H); *C NMR (CDCls;, 400 MHz): § 155.3,

155.1, 1335, 127.8, 124.4, 122.9, 121.1, 117.8, 111.5, 105.8, 79.4, 74.8, 73.5, 55.9,

38.4. HRMS (ESI-TOF). Anal. C45H140; i¢in hesaplanan analiz: m/z 227.1072. Bulunan
[M+H]": m/z 227.1053.

4.4.6. (-)-2-(1-(Prop-2-iniloksi) biit-3-enil) benzo[b]tiyofen, (-)-44 sentezi

Sar1 yag. (0.43 g, 89% verim). [a]p™°=-91.7 (c 1.0, DKM);

Q’\>_N 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.87-7.85 (m, 1H), 7.78-
S

44 o _Z | 7.76(m, 1H), 7.41-7.33 (m, 2H), 7.29 (s, 1H), 5.91-5.81 (m,
1H), 5.22-5.16 (m, 1H), 5.14-5.10 (m, 1H), 4.97 (t, J = 6.9

\
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Hz, 1H), 4.27 (dd, J ag = 2.4 ve 15.9 Hz, 1H), 4.05 (dd, J ag= 2.4 ve 15.9 Hz, 1H),
2.86-2.78 (m, 1H), 2.70-2.62 (m, 1H), 2.50-2.49 (m, 1H); **C NMR (CDCls, 400
MHz): § 145.1, 139.9, 139.2, 133.7, 124.5, 124.3, 123.6, 123.1, 122.6, 117.8, 79.5, 76.2,
74.8, 55.6, 42.0. HRMS (ESI-TOF). Anal. Cy5sH140S i¢in hesaplanan analiz: m/z
243.0843. Bulunan [M+H]": m/z 243.0844.

4.4.7. (-)-2-(1-(Biit-2-iniloksi) biit-3-enil) benzofuran, (-)-45 sentezi
Sar1 yag. (28.8 g, 60% verim). [a]p™®= -150.9 (c 1.0,

W DKM): *H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.57-7.54 (m,
o / 1H), 7.50-7.48 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 6.71 (s, 1H),

45 O

5.86-5.76 (m, 1H), 5.15 (ddt, J = 1.5, 1.7 ve 17.1 Hz,
1H), 5.08-5.04 (m, 1H), 4.72 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.22-4.17 (m, 1H), 4.06-4.00 (m, 1H),
2.82-2.69 (m, 2H), 1.83 (t, J = 2.3 Hz, 3H); *C NMR (CDCls, 400 MHz): ¢ 155.8,
155.0, 133.6, 127.9, 124.3, 122.7, 121.0, 117.6, 111.4, 105.4, 82.8, 74.8, 73.5, 56.6,
38.4, 3.6. HRMS (ESI-TOF). Anal. Ci6H160, i¢in hesaplanan analiz: m/z 241.1229.
Bulunan [M+H]": m/z 241.1230.

4.4.8. (-)-2-(1-(Biit-2-iniloksi) biit-3-enil) benzo[b]tiyofen, (-)-46 sentezi
Sari yag. (0.29 g, 56% verim). [¢]p™°= -128 (c 1.0, DKM);

@_N 'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.84-7.82 (m, 1H), 7.75-
s / 7.73 (m, 1H), 7.38-7.30 (m, 2H), 7.25 (s, 1H), 5.88-5.77

46 0

(m, 1H), 5.15 (ddt, J =1.5, 1.9 ve 17.1 Hz, 1H), 5.10-5.06
(m, 1H), 4.89 (t, J =6.8 Hz, 1H), 4.23-4.17 (m, 1H), 4.02-3.97 (m, 1H), 2.82-2.75 (m,
1H), 2.66-2.59 (m, 1H), 1.88 (t, J = 2.3 Hz, 3H); *C NMR (CDCls, 400 MHz): & 145.6,
139.8, 139.2, 133.8, 124.3, 124.2, 123.5, 122.7, 122.6, 117.7, 82.7, 76.1, 74.9, 56.3,
42.1, 3.7. HRMS (ESI-TOF). Anal. Ci6H160S i¢in hesaplanan analiz: m/z 257.1001.
Bulunan [M+H]": m/z 257.1000.
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4.5 Halka Kapanma Metatez Tepkimesi

Optikge aktif dien ve enin tiirevleri (-)-3a-b, (+)-4a-b, (-)-5a-b ve (-)-6a-b, (0.2
mmol) DKM (10 mL) igerisinde ¢ozildi. (-)-3a-b, (-)-5a-b ve (-)-6a-b igin 1. Nesil
Grubbs katalizorii (%5 mol,) (+)-4a-b igin, 2. Nesil Grubbs katalizorii (%5 mol)
tepkime karisimina ilave edildi. Tepkime ITK ile takip edildi. Cziicii uguruldu ve iiriin

kolon kromatografisi ile saflastirildi.

45.1. (-)-2-(3,6-Dihidro-2H-piran-2-il) benzofuran, (-)-47 sentezi

Sar1 yag. (38.4 mg, 96% verim). [a]o™°=- 55.7 (c 0.5, DKM);
@_@l 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.57-7.55 (m, 1H), 7.51-7.49
47 O 0 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 6.69 (s, 1H), 5.97-5.92 (m, 1H),
5.85-5.80 (m, 1H), 4.81 (dd, J = 3.7 ve 9.8 Hz, 1H), 4.45-4.38 (m, 1H), 4.36-4.30 (m,
1H), 2.73-2.63 (m, 1H), 2.44-2.36 (m, 1H); **C NMR (CDCls, 400 MHz): 6 157.0,
154.9, 128.0, 126.3, 124.3, 123.4, 122.7, 121.1, 111.4,103.4, 69.2, 65.9, 28.7. HRMS

(ESI TOF). Anal. C13H120; igin hesaplanan analiz: m/z 201.0916. Bulunan [M+H]": m/z
201.0917.

45.2. (-)-2-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-3,6-dihidro-2H-piran, (-)- 48 sentezi

Sari katt. (39.8 mg, 92% verim); en 88-90 °C; [a]p'®= -57.1 (c

@_@I 1.0, DKM); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): o 7.86-7.83 (m, 1H),
a8 S O 7.76-7.74 (m, 1H), 7.38-7.30 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 5.97-5.92
(m, 1H), 5.86-5.81(m, 1H), 4.94 (dd, J = 3.6 ve 9.6 Hz, 1H), 4.43-4.39 (m, 2H), 2.64—
2.55 (m, 1H), 2.50-2.42 (m, 1H); *C NMR (CDCls, 400 MHz): 6 146.4, 139.5, 139.4,
126.4, 124.2, 124.1, 123.6, 123.5, 122.4, 120.0, 71.9, 66.2, 32.3. HRMS (ESI-TOF).

Anal.Cy3H1,0S igin hesaplanan analiz: m/z 217.0687. Bulunan [M+H]": m/z 217.0708.
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45.3. (-)-6-(Benzofuran-2-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on, (-)- 49 sentezi

Acik sari kat1. (18 mg, 42% verim); en 115-118 °C; [a]p™°= -
65.6 (c 0.5, DKM); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.59-
7.56 (m, 1H), 7.49-7.46 (m, 1H), 7.34-7.29 (m, 1H), 7.26—
7.22 (m, 1H), 7.00-6.96 (m, 1H), 6.80 (t, J = 0.8 Hz, 1H),
6.14 (ddd, J = 1.3, 2.4 ve 9.8 Hz, 1H), 5.66 (ddd, J = 0.8, 4.5 ve 10.4 Hz, 1H), 3.05-
2.96 (m, 1H), 2.82-2.74 (m, 1H); *C NMR (CDCls;, 400 MHz): J 162.9, 154.9, 152.9,
144.3, 127.5, 125.0, 123.1, 121.6, 121.4, 111.4, 105.3, 72.8, 27.8. HRMS (ESI-TOF).
Anal. Cy13H1¢03 i¢in hesaplanan analiz: m/z 215.0708. Bulunan [M+H]": m/z 215.0709.

4.5.4. (-)-6-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-on, (-)-50 sentezi

Sar1 kat1. (18.9 mg, 41% verim); en 120-124 °C; [a]p™°= -
53.1 (c 1.0, DKM); *H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.84—
7.81 (m, 1H), 7.77-7.74 (m, 1H), 7.37—7.34 (m, 2H), 7.33 (s,
1H), 7.00-6.95 (m, 1H), 6.15 (ddd, J = 1.4, 2.3 ve 9.8 Hz,
1H), 5.78 (ddd, J = 0.9, 5.2 ve 9.8 Hz, 1H), 2.86-2.81 (m, 2H); *C NMR (CDCls, 400
MHz): § 163.1, 144.3, 141.6, 139.5, 138.9, 124.9, 124.6, 123.9, 122.4, 122.3, 121.8,
75.4, 31.2. HRMS (ESI TOF). Anal. C13H100,S i¢in hesaplanan analiz: m/z 231.0480.
Bulunan [M+H]": m/z 231.0476.

4.5.5. (-)-2-(5-Vinil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il) benzofuran, (-)-51 sentezi

Sari kati. (38 mg, 84% verim); en 58-60 °C; [a]p'®=-123.5
(c 0.5, DKM); *H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.57-7.55
(m, 1H), 7.52-7.49 (m, 1H), 7.31-7.20 (m, 2H), 6.70 (s,
1H), 6.32 (dd, J = 11.1 ve 17.9 Hz, 1H), 5.95-5.93 (m,
1H), 5.02-4.96 (m, 2H), 4.79 (dd, J = 3.8 ve 9.7 Hz, 1H), 4.54-4.53 (m, 2H), 2.81-2.73
(m, 1H), 2.55-2.49 (m, 1H); **C NMR (CDCls, 400 MHz): J 156.6, 154.9, 135.6, 134.9,
127.9, 124.6, 124.3, 122.8, 121.1, 111.5, 111.4, 103.6, 69.4, 65.4, 29.1. HRMS (ESI-
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TOF). Anal. Ci5H140; igin hesaplanan analiz: m/z 227.1072. Bulunan [M+H]+: m/z
227.1046.

4.5.6. (-)-2-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-5-vinil-3,6-dihidro-2H-piran, (-)-52 sentezi

Sari kat1. (38.8 mg, 80% verim); en 92-93 °C; [a]p'®= -
115.5 (c 0.5, DKM); *H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.85—
7.82 (m, 1H), 7.75-7.73 (m, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.23
(s, 1H), 6.32 (dd, J = 11.1 ve 17.9 Hz, 1H), 5.95-5.93 (m,
1H), 5.03-4.97 (m, 2H), 4.90 (dd, J = 3.9 ve 9.4 Hz, 1H), 4.63-4.59 (m, 1H), 4.55-4.50
(m, 1H), 2.72-2.64 (m, 1H), 2.61-2.53 (m, 1H); *C NMR (CDCls, 400 MHz): 6 145.9,
139.5, 139.4, 135.6, 135.0, 124.8, 124.2, 124.1, 123.5, 122.4, 120.3, 111.5, 72.0, 65.7,
32.6. HRMS (ESI-TOF). Anal. Ci5H140S igin hesaplanan analiz: m/z 243.0843.
Bulunan [M+H]": m/z 243.0838.

4.5.7. (-)-2-(5-(Prop-1-en-2-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-il) benzofuran, (-)-53 sentezi

Sari kat1. (36.5 mg, 76% verim); en 91-92 °C; [a]p™°= -128
(c 0.5, DKM); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.56-7.54
(m, 1H), 7.50-7.48 (m, 1H), 7.30-7.19 (m, 2H), 6.69 (s,
1H), 6.05-6.03 (m, 1H), 4.90 (br s, 1H), 4.79 (br s, 1H),
4.78-4.74 (m, 1H), 4.58-4.56 (m, 2H), 2.83-2.73 (m, 1H),
2.57-2.50 (m, 1H), 1.93 (s, 3H); **C NMR (CDCl;, 400 MHz): ¢ 156.7, 154.9, 139.8,
135.6, 127.9, 124.3, 122.7, 121.1, 120.6, 111.3, 110.3, 103.5, 69.1, 66.4, 29.0, 20.3.
HRMS (ESI-TOF). Anal. CisH160; icin hesaplanan analiz: m/z 241.1229. Bulunan
[M+H]": m/z 241.1222.
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45.8. (-)-2-(Benzo[b]tiyofen-2-il)-5-(prop-1-en-2-il)-3,6-dihidro-2H-piran, (-)-54

sentezi

Sari kat. (43.5 mg, 85% verim); en 149-151 °C; [a]p™°= -
147 (c 0.5, DKM); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.85-
7.82 (m, 1H), 7.75-7.73 (m, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.23
(s, 1H), 6.04-6.02 (m, 1H), 4.91 (br s, 1H), 4.90-4.87 (m,
1H), 4.81 (br s, 1H), 4.67-4.63 (m, 1H), 4.59-4.54 (m,
1H), 2.74-2.65 (m, 1H), 2.63-2.55 (m, 1H), 1.94 (s, 3H); *C NMR (CDCls, 400 MHz):
0 146., 139.8, 139.5, 139.4, 135.7, 124.2, 124.1, 123.5, 122.4, 120.8, 120.3, 110.3, 71.7,
66.7, 32.6, 20.4. HRMS (ESI-TOF). Anal. CisH160S i¢in hesaplanan analiz: m/z
257.1001. Bulunan [M+H]": m/z 257.1000.







5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. Benzofuran ve Benzotiyofen-siibstitiie Homoallil Alkol Sentezi

Alkaloidler, mikro antibiyotikler gibi biyolojik olarak aktif olan bilesiklerin ve
cesitli dogal iirlinlerin sentezinde homoallil ve homoproparjil alkoller siklikla
kullanilmaktadir. Sekonder alkollerin sentezlenmesinde homoallil ve homoproparjil
reaktiflerinin aldehitlere eklenmesi 6nemli ve kullanigh sentetik bir yontemdir.

Baslangi¢c olarak tezin ilk kisminda benzofuran ve benzotiyofen-siibstitiie
homoallil alkoller 35 ve 36, allil bromiiriin Zn ve amonyum kloriir varliginda aldehite

eklenmesiyle elde edilmistir (Sekil 5.1).

Zn
\ + /\/Br — \ P
¢ H NH,CI X

(e} OH
X:0, S X:0 35

Sekil 5.1. Rasemik homoallil alkollerin 35 ve 36’nin sentezi.

Elde edilen bilesikler saflastirildiktan sonra karakterizasyonu 'H ve C NMR
spektroskopisi ve HRMS ile yapilmistir. Benzofuran-siibstitiie homoallil alkoliin 35 H
NMR spektrumunda (Ek 1) aldehit protonunun kaybolmasi ve 5.89-5.16 ppm
araligindaki 3 alken piki yapiyr dogrulamaktadir. Benzotiyofen-siibstitiie homoallil
alkoliin 36 'H NMR spektrumuna (Ek 3) bakildiginda, 5.90-5.03 ppm araligindaki 3
multiplet sinyali allil ¢ift bag protonlarin1 gostermektedir. Ayrica, 2.51 ppm'deki genis
singlet piki OH protonuna aittir.

5.2. Rasemik Homoallil Alkollerin Enzimatik Rezoliisyonu
Optikce aktif sekonder alkollerin eldesinde en yaygin kullanilan metot rasemik

alkollerin enzimatik rezoliisyonudur. Birinci bdliimde elde ettigimiz rasemik homoallil

alkoller bu metotla enantiyomerik olarak saflagtiritlmistir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Rasemik homoallil alkollerin 35 ve 36 enzimatik rezoliisyonu.

Rezoliisyonlarda Lipozyme, Novozyme 435 ve (Acylase | from Aspergillus
specie) AA1 lipaz enzimleri 1:1 substrat: enzim oraninda (w/w) kullanildi. A¢il kaynagi
olarak vinil asetat kullanildi. Optimum kosullarin tespit edilmesi i¢in her bir enzim 30
°C ve 40 °C'lerde ¢bziiciilii (THF) ve ¢bziiciisiiz olarak tepkimeye sokuldu. ITK
kontrolityle yaklagik %50 doniisim oldugunda enzimler siiziilerek tepkimeler
sonlandirildi. Alkol ve asetil tiirevleri kolon kromatografisi ile ayrildiktan sonra HPLC
analizleriyle enantiyomerik fazlalik degerleri (%ee) belirlendi. Sonuglar Cizelge 1'de
gosterilmektedir.

Tepkime siiresi ve enantiyo segicilik goz oniine alindiginda Lipozyme 30 °C'de
en iyi calisan enzim olarak belirlendi. AAl enzimi her iki alkol i¢in de aktivite
gostermedi. Novozyme 435 esterler icin yiiksek enantiyomerik fazlalik (%ee) vermesine
karsin alkoller i¢in diisiik secicilik gosterdi. Sonug olarak, benzofuranil homoallil alkol
ras-35'in Lipozyme IM ile 30 °C'de 72 saat rezoliisyonu sonucu (-)-1-(benzofuran-2-il)
biit-3-en-1-ol, (-)-35 %95 ee ile ve (+)-1-(benzofuran-2-il) biit-3-enil asetat, (+)-37 %99
ee ile elde edildi. Ayrica, benzotiyofenil homoallil alkol ras-36min ayni tepkime
kosullarindaki rezoliisyonu sonucu, (-)-1-(benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-en-1-ol, (-)-36 ve
(+)-1-(benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-enil asetat, (+)-38 sirasiyla %80 ee ve %99 ee ile elde
edildi.
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Cizelge 1. ras-35 ve ras-36'nin enzimatik rezoliisyon sonuglari.

) Ester  Alkol b
Substrat Enzim Sicaklik Coziicii Sire ee,’ ee ¢ E°
0 (sa) %) %) (%)
1 rac-35 Novozyme 435 30 - 192 >99 64 39 >200
2 rac-35 Novozyme 435 30 THF 192 92 46 33 46
3 rac-35 Novozyme 435 40 - 192 95 68 42 65
4 rac-35 Lipozyme 30 - 72 >99 95 49  >200
5 rac-35 Lipozyme 40 - 72 >99 88 47  >200
6 rac-35 AAl 30 - 96 - - - -
7 rac-36  Novozyme 435 30 - 192 97 36 27 105
8 rac-36  Novozyme 435 30 THF 192 98 16 14 135
9 rac-36  Novozyme 435 40 - 192 95 34 26 85
10 rac-36  Lipozyme 30 - 72 >99 80 45 220
11  rac-36  Lipozyme 40 - 72 99 76 43  >200
12 rac-36 AAl 30 - 96 - - - -
®Enantiyomerik fazlalilk degeri HPLC'de Daicel Chiralcel OJ-H kolonu ile

belirlenmistir.
°c = eey/(eesteey).
°E = In [(1-c) (1-ees)] / In [(1-c) (1+ees)]

Benzofuranil 37 ve benzotiyofenil asetatin 38 "H NMR spektrumlarinda (Ek 5 ve
7) 2.10 ppm'deki singlet ve *C NMR spektrumlarinda (Ek 6 ve 8) 170.1 ve 21.1

ppm'deki iki sinyal asetil grubunun varligin1 géstermektedir.
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5.3. Kiral Dien ve Enin Sistemlerinin Elde Edilmesi

5.3.1. Kiral Dien yapilarinin sentezi

Asiklik alken tiinitesi ve O-baglanma merkezi bulundurmalarindan dolay1
homoallil alkoller pek ¢ok halkali sistemin olusmasinda ara iiriinler olan dien ve enin
sistemlerinin  sentezi i¢in Onemli  baslangi¢ maddeleridir.  Enantiyomerce
zenginlestirilmis benzofuran ve benzotiyofen homoallil alkoller (-)-35 ve (-)-36 allil
bromiir ile NaH ve (tetrabiitilamonyumiyodiir) TBAI varliginda tepkimeye sokularak O-
allilleme yontemiyle kiral dien sistemlerine (-)-39 ve (-)-40 dondstiirildi (Sekil 5.3).
Kiral olarak sentezlenen biitiin bilesiklerin optik dondiirme agilar1 polarimetre ile

belirlendi.

NaH, TBAI
P e As
X X
()35 ©H 039 O
()36 ()40
| \ P \ !
. o} S :
039 O 40 O

Sekil 5.3. Kiral dien sistemlerinin (-)-39 ve (-)-40 sentezi.

Benzofuran-siibstitiie dien tiirevinin 39 *H NMR spektrumunda (Ek 9), 5.97-
5.05 ppm araligindaki 6 multiplet piki yapida bulunan iki allil grubunun ¢ift bag
protonlarma aittir. *C NMR spektrumunda (Ek 10), 74.4 ve 69.9 ppm'lerdeki pikler
allilik metilen karbonlarina aittir. 104.7-156.7 ppm'’ler arasinda olefinik ve aromatik
karbon sinyalleri goziikmektedir.

Benzotiyofen-siibstitiie dien tiirevinin 40 *"H NMR spektrumunda (Ek 11), allil
cift baglar1 5.99-5.07 ppm araliinda multiplet sinyaller vermistir. BC NMR
spektrumuna (Ek 10) baktigimizda 146.8-117.4 ppm araligindaki pikler aromatik ve
olefinik karbonlara, 77.1 ve 69.6 ppm'deki sinyaller metilen karbonlarina ait olup yap:

ile uyumludur.
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Benzofuran ve benzotiyofen homoallil alkol akrilik asit ile DCC ve DMAP
varliginda tepkimeye sokularak akrilat-siibstitiic dien tiirevleri (+)-41 ve (+)-42 %41 ve
%36 verimlerle elde edildi (Sekil 5.4).

Benzofuran-siibstitiie dien tiirevinin 41 *H NMR spektrumunda (Ek 13), 7.57-
6.47 ppm araligindaki sinyaller aromatik halka protonlarina aittir. 6.47-6.08 ppm
araliginda ise olefinik protonlar sinyal vermektedir. *C NMR spektrumuna (Ek 14)
bakildiginda, 165.2 ppm'deki sinyal akrilat grubundaki karbonili gostermektedir. 154.8-
104.3 ppm araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik karbonlara ait olup yap1 ile
uyumludur.

Benzotiyofen-siibstitiie dien tirevinin 42 *H NMR spektrumunda (Ek 15), iki
cift bag protonlar1 6.46-5.09 ppm aralifinda rezonans olmustur. BC NMR
spektrumunda (Ek 16) 165.1 ppm'deki sinyal ve olefinik bdlgedeki iki sinyal akrilat

grubunun varligin1 gostermektedir.

0
@(% " Ho N chl-’ltz)g:fp x\ Z
0
a0 ge T
i o\ Z S\ /
. (+)-41 OE/\ (+)-42 O\éf\é

Sekil 5.4. Kiral dien sistemlerinin (+)-41 ve (+)-42 sentezi.

5.3.2. Kiral Enin yapilarinin sentezi

Homoallilik alkollerin halka kapanma enin metatezine uygulanabilirligini test
etmek icin kiral enin yapilar1 sentezlendi. Enin tiirevleri (-)-43-44 ve (-)-45-46
homoallilik alkollere NaH ve TBAI varliginda alkin {initesi takilmasiyla elde edildi
(Sekil 5.5 ve Sekil 5.6).
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Sekil 5.5. Kiral enin sistemlerinin (-)-43 ve (-)-44 sentezi.

Benzofuran-siibstitiie enin tirevinin 43 *H NMR spektrumunda (Ek 17), 2.47
ppm'deki sinyal alkin CH protonuna aittir. 4.23 ve 4.07 ppm'deki iki dubletin dubleti
sinyal AB sistemi olan diastereotopik metilen protonlarin1 gostermektedir. 3C NMR
spektrumunda (Ek 18), 74.8, 73.5 ve 55.9 ppm'lerdeki sinyaller proparjil grubunun
varhigint gostermektedir. 155.3-105.8 ppm araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik
karbonlara aittir ve yapi ile uyumludur.

Benzotiyofen-siibstitiie enin tiirevinin 44 *"H NMR spektrumunda (Ek 19), 2.50
ppm'deki sinyal alkin metin protonuna, 4.27 ve 4.05 ppm'lerdeki dubletin dubleti
sinyalleri diastereotopik metilen protonlarina ait olup yapida proparjil grubunun
varhgim gostermektedir. *C NMR spektrumunda (Ek 20), 76.2, 74.8 ve 55.6

ppm'lerdeki sinyaller de proparjil grubuna aittir.
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Sekil 5.6. Kiral enin sistemlerinin (-)-45 ve (-)-46 sentezi.

Enin tiirevleri (-)-45-46 homoallil alkollerin 1-bromo-2-biitin ile tepkimesiyle
elde edilmistir (Sekil 5.6). Benzofuran-siibstitiie enin tiirevinin 45 'H NMR
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spektrumunda (Ek 21) 1.83 ppm'deki triplet sinyali metil protonlarina aittir. 4.20 ve
4.03 ppm'lerdeki iki multiplet sinyali diastreotopik metilen protonlarini gostermektedir.
3C NMR spektrumunda (Ek 22), 3.6 ppm'deki sinyal metil karbonuna aittir. 82.8 ve
73.5 ppm'lerdeki sinyaller alkin karbonlarina ait olup yapr ile uyumludur.
Benzotiyofen-siibstitiie enin tiirevinin 46 'H NMR spektrumunda (Ek 23) 1.88
ppm'deki triplet sinyali metil protonlarina aittir. Proparjil grubundaki metilen protonlari
420 ve 4.00 ppm'lerde rezonans olmustur. *C NMR spektrumunda (Ek 24), 3.7
ppm'deki sinyal metil karbonunu gostermektedir. 82.7, 74.9 ve 56.3 ppm'lerdeki

sinyaller dider proparjil grubu karbonlarina ait olup yapiyla uyumludur.

5.4. Halka Kapanma Metatez Tepkimeleri

Benzofuran ve benzotiyofen-siibstitiie kiral dien yapilari (-)-39-40 Grubbs
1.Nesil katalizorii (5 mol%) ile CH,Cl, i¢inde oda sicakliginda tepkimeye sokuldu
(Sekil 5.7). Dihidropiran tiirevleri (-)-47-48 sirasiyla 96% ve 92% verimlerle elde
edildi.
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Sekil 5.7. Halka kapanma metatez tepkimeleri.

Benzofuran-siibstitiie dihidropiran tiirevinin 47 *H NMR spektrumunda (Ek 25),
5.95 ve 5.83 ppm'lerdeki multiplet sinyaller alken protonlarma aittir. 7.57-6.69 ppm
araligindaki sinyaller aromatik halka protonlarimi gdstermektedir. *C  NMR
spektrumunda (Ek 26), 65.9 ve 28.7 ppm'lerdeki sinyaller dihidropiran halkasindaki
metilen karbonlarina aittir. 157.0-103.4 ppm araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik
karbonlara ait olup yapiyla uyumludur.

Benzotiyofen-siibstitiie dihidropiran tiirevinin 48 *H NMR spektrumunda (Ek
27), 5.95 ve 5.84 ppm'lerdeki iki multiplet halka kapanma sonucu olusan g¢ift bag
protonlarma aittir. Ayrica, 4.42 ppm'deki multiplet ve 2.60 ve 2.46 ppm'lerdeki iki
multiplet sinyali dihidropiran halkasindaki metilen protonlarma ait olup yapiyla

uyumludur. *C NMR spektrumunda (Ek 28), 71.9, 66.2 ve 32.3 ppm'lerdeki sinyaller
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dihidropiran halkasindaki metilen ve metin karbonlarina aittir. 146.4-120.0 ppm
araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik karbonlar1 gostermektedir.

Akrilat tiirevi dien yapilara (+)-41-42 da ayni1 kosullarda halka kapanma metatez
tepkimesi uygulandi, fakat tepkime gerceklesmedi. Grubbs 2. Nesil katalizor
kullanildiginda hedeflenen dihidropiranon tiirevleri (-)-49-50 elde edildi (42% ve 41%
verim).

Benzofuran-siibstitiie dihidropiranon tiirevinin 49 *H NMR spektrumunda (Ek
29), 6.80 ve 6.14 ppm'lerdeki iki sinyal dihidropiranon halkasindaki ¢ift bag
protonlarina aittir. Ayrica, 3.00 ve 2.78 ppm'lerdeki iki sinyal diastereotopik metilen
protonlarim gostermektedir. *>C NMR spektrumunda (Ek 30), 162.9 ppm'deki sinyal
karbonile aittir. 154.9-105.3 ppm araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik karbonlari
gostermekte olup yapr ile uyumludur.

Benzotiyofen-siibstitiie dihidropiranon tiirevinin 50 *H NMR spektrumunda (Ek
31), 7.84-7.33 ppm araligindaki sinyaller aromatik halka protonlarina aittir.
Dihidropiranon halkasindaki olefinik protonlar 6.98 ve 6.15 ppm'lerde rezonans
olmustur. **C NMR spektrumunda (Ek 32), 163.1 ppm'deki sinyal karbonil karbonuna
aittir. Ayrica, 144.3-121.8 ppm araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik karbonlar
gostermektedir.

Kiral benzofuran ve benzotiyofen-siibstitiie enin yapilari (-)-43-44 ve (-)-45-46
Grubbs 1. Nesil katalizorii (5 mol%) ile CH,Cl, iginde oda sicakliginda tepkimeye
sokuldu (Sekil 5.7). Halka kapanma enin metatez tepkimesi sonucunda dihidropiran
tirevleri (-)-51-52 sirasiyla 84% ve 80% verimlerle ve (-)-53-54 sirasiyla 76% ve 85%
verimlerle elde edildi.

Benzofuran-siibstitiie vinil dihidropiran tiirevinin 51 *H NMR spektrumunda (Ek
33), 6.32, 5.94 ve 4.98 ppm'lerde rezonans olan 4 proton olefinik protonlardir. Ayrica,
454, 2.77 ve 2.52 ppm'lerdeki sinyaller dihidropiran halkasindaki metilen protonlarina
ait olup yapt ile uyumludur. **C NMR spektrumunda (Ek 34), 156.6-103.6 araligindaki
sinyaller aromatik ve olefinik karbonlara aittir. 65.4 ve 29.1 ppm'deki sinyaller metilen
karbonlarini gostermektedir.

Benzotiyofen-siibstitiie vinil dihidropiran tiirevinin 52 *H NMR spektrumunda
(Ek 35), 7.85-7.23 ppm araligindaki sinyaller aromatik halka protonlarina aittir. Ayrica,
6.32, 5.94 ve 5.00 ppm'lerdeki sinyaller olefinik protonlar1 gdstermekte olup yapi ile
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uyumludur. **C NMR spektrumuna (Ek 36) bakildiginda, aromatik ve olefinik
karbonlarin 145.9-111.5 ppm araliginda rezonans oldugu goriilmektedir. 72.0, 65.7 ve
32.6 ppm'lerdeki sinyaller dihidropiran halkasindaki metilen ve metin karbonlarina
aittir.

Benzofuran-siibstitiie dihidropiran tiirevinin 53 'H NMR spektrumunda (Ek 37),
6.04, 4.90 ve 4.79 ppm'lerdeki sinyaller olefinik protonlara aittir. Metil protonu 1.93
ppm'de rezonans olmustur. *C NMR spektrumunda (Ek 38), 156.7-103.5 ppm
araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik karbonlara aittir. Ayrica, 69.1, 66.4 ve 29.0
ppm'lerdeki sinyaller dihidropiran halkasindaki metilen ve metin karbonlarina aittir.

Benzotiyofen-siibstitiie dihidropiran tiirevinin 54 *H NMR spektrumunda (Ek
39), 6.03, 4.91 ve 4.89 ppm'lerdeki sinyaller olefinik protonlara, 4.65, 4.55, 2.70 ve 2.59
ppm'lerdeki sinyaller metilen protonlarina aittir. **C NMR spektrumunda (Ek 40),
146.1-110.3 ppm araligindaki sinyaller aromatik ve olefinik karbonlara aittir. Ayrica,
20.4 ppm'deki sinyal metil karbonuna ait olup yapi ile uyumludur.



6.SONUC

Dihidropiranlar dogal ve sentetik pek ¢ok iiriinde bulunduklar1 ve ¢ok ¢esitli
biyolojik aktiviteler gostermeleri agisindan son on yilda en ¢ok arastirilan heterosiklik
motiflerden biri olmustur. Dihidropiran sentezi igin hetero-Diels-Alder siklokatilmas,
glikollerin elektrofil ile baslatilmasi, olefin metatez, dioksanon Claisen diizenlenmesi ve
allilasyon-Prins halkalasmasi gibi pek ¢ok yontem mevcuttur.

Bu ¢aligmada, biyolojik 6neme sahip birer yap1 olan benzofuran ve benzotiyofen
halkalar1 dihidropiran iinitesiyle birlestirilerek kiral hibrit yapilar sentezlendi.

Homoallil alkol tiirevleri bulundurduklar1 serbest alken tiinitesi ve O-baglanma
kapasitelerinden dolayr pek cok kompleks molekiiliin sentezinde onemli baslangi¢
maddeleridir. Bu calismada, benzofuran ve benzotiyofen homoallil alkoller 35-36
sentezlendi ve sentezler i¢in baglangi¢ maddesi olarak kullanildi.

Rasemik homoallil alkoller ¢esitli lipazlarla enzimatik rezoliisyonla
enantiyomerce zenginlestirildi ve bdylece hedef iiriinlere kiralite kazandirilmis oldu.
Sonug olarak, benzofuranil homoallil alkol ras-35'in Lipozyme IM ile 30 °C'de 72 saat
rezoliisyonu sonucu (-)-1-(benzofuran-2-il) biit-3-en-1-ol, (-)-35 %95 ee ile ve (+)-1-
(benzofuran-2-il) biit-3-enil asetat, (+)-37 %99 ee ile elde edildi. Ayrica, benzotiyofenil
homoallil alkol ras-36min ayni tepkime kosullarindaki rezoliisyonu sonucu, (-)-1-
(benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-en-1-ol, (-)-36 ve (+)-1-(benzo[b]tiyofen-2-il) biit-3-enil
asetat, (+)-38 sirasiyla %80 ee ve %99 ee ile elde edildi.

Enantiyomerce zenginlestirilen homoallil alkoller allil ve proparjil gruplari
takilarak dien ((-)-39-40 ve (+)-41-42) ve enin ((-)-43-44 ve (-)-45-46) sistemlerine
doniistiiriildii. Daha sonra bu kiral dien ve enin yapilar1 Grubbs 1. veya 2. Nesil
katalizorlerle halka kapanma metateziyle hedeflenen dihidropiran tiirevlerine basariyla
doniistiiriildi (Sekil 6.1).

Literatiirde mevcut olmayan bu kiral dihidropiran tiirevleri literatiire
kazandirilmasiyla ve bu tiirevlerin anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-kanser, anti-HIV
gibi cesitli biyolojik aktivite gdsterme potansiyeline sahip bilesikler olmasiyla bilime

evrensel olarak katki saglamaktadir.
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THF; (e) Grubbs' 1.nesil kat. (5 mol %); (f) Grubbs' 2. nesil kat. (5 mol %).

Sekil 6.1. Kiral benzofuran ve benzotiyofen-siibstitiie dihidropiran tiirevlerinin sentezi.
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