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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

CLAISEN DUZENLENMESI iLE 2-SiYANOSIKLOPENTANON’UN
ALKILASYONU

Muhammed Fatih POLAT

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog¢. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Alkilasyon reaksiyonlar1 Organik Kimya’nin en énemli karbon karbon bagi olugturma
reaksiyonlaridir. Nitrilin kiiclik hacimli olmasindan dolayi, nitril karbanyonlarinin
alkilasyonu diger enolat anyonlarina gore avantaja sahiptir. Fakat sikliknitrillerin
alkilasyonu zordur. Simdiye kadar 2-siyanoalkanonlarin enantiyoselektif alkilasyonu
icin gelistirilmis en iyi metot Enders tarafindan gelistirilen SAMP/RAMP-hidrazon
metodudur. Bu tez ¢aligmasinda Claisen diizenlenmesi ile 2-siyanosiklopentanonun
alkilasyonu i¢in yeni bir metot gelistirilmistir. Ayrica alkilasyon ile nitrilin bagli oldugu
karbonda bir kuaterner merkez meydana gelmistir.

2008, 60 sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

THE ALKYLATION OF 2-CYANOCYCLOPENTANONE WITH CLAISEN
REARRANGEMENT

Muhammed Fatih POLAT

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Alkylation reactions are the most important carbon-carbon bond forming reaction in
organic chemistry. The alkylation of nitrile carbanions have an advantage over the other
enolate anions because of the small size of nitrile. Otherwise the alkylation of cyclic
nitriles are difficult. Up to the present, the best method for enantioselective alkylation of
2-cycloalkanone is SAMP/RAMP-hydrazone methodology developed by Enders.
Furthermore; a quaternary center was formed in which nitrile was bonded with carbon.

2008, 60 pages
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1.GIRIS

Nitrillerin alkilasyonu

Organik Kimya’nin ana elementi karbondur. Karbon atomlar1 farkli reaksiyonlar ile
birbirlerine baglanarak yeni C-C bagi olusturabilirler. Bir molekiilin mevcut olan
iskeletine bir karbon atomu ilavesi ile yeni bir bilesige ulasilmaktadir. Karbon atomlari
birbirine tekli, ikili veya ti¢lii baglar ile baglanabilir. Bu yiizden iki karbon atomu
arasinda bag olusturma metotlarin1 gelistirmek Organik Kimya’nin aragtirma

alanlarindan birini teskil etmektedir.

Bir karbon atomu tekli bag ile dort farkli karbon atomuna veya karbon ile bag yapabilen
atomlara baglanabilir. Bir karbon atomuna dort baska atom veya grup bagl ise bu

karbon kuaterner merkez olarak adlandirilir (Sekil 1. 1).

@) ( Kuaterner Merkez)

¢

(G) C—C—C (G)
C
G)

Sekil 1. 1. Kuaterner karbon merkezi i¢eren yapilarin genel gosterimi

Kompleks yapili dogal iiriinlerde kuaterner merkezlere ¢ok siklikla rastlanir. Organik
kimyacilar dogal iirlin sentezlerinde degisik fonksiyonel grup veya siibstitiientler
olustururlar. Fakat dogal iirlin sentezlerinde kuaterner karbon merkezlerinin

olusturulmasinda giicliiklerle karsilasmaktadirlar.

Literatiirde yeni C-C bagi olusumu i¢in ¢ok sayida yontem olmasina ragmen, degisik
fonksiyonel gruplarin siibstitiie oldugu kuaterner merkez olusturma yontemleri sinirl

sayidadir.



2. KURAMSAL TEMELLER

Martin’e (Martin, 1979) gore kuaterner merkez olusturmada karsilasilan zorluklarin
genel olarak iki sebebi vardir. Birincisi, istenilen tersiyer karbon atomlarini ihtiva eden
uygun ticari bilesiklerin olmamasi veya kolaylikla sentezlenebilen bilesiklere ulagimin
siirli olmasidir. Genellikle birkag sentetik uygulamadan sonra kuaterner merkezli ana
bilesiklere ulasilabilmesi bu tiir bilesiklerin bulunabilirligini azaltmaktadir. Ikincisi ise
C-C bag1 olusturmak i¢in kullanilan yontemlerin kuaterner bir merkez olusturmak igin

uygun olmamasidir (Martin, 1979).

Arastirmacilar  kuaterner merkezi olusturmak i¢in doért ana C-C olusturma

yontemlerinden birini kullanirlar.

Bilinen kuaterner merkez olusturma yontemleri;
1) Iyonik C-C bag1 olusturma

2) Kenetlenme (coupling) reaksiyonlari

3) Siklokatilma reaksiyonlar1

4) Diizenlenme reaksiyonlari

olarak siralanabilir.

Iyonik C-C bag olusturma metodu

Bir tersiyer yapiya sahip bilesigin elektrofil veya niikleofil olarak, karbon niikleofili
veya elektrofili ile reaksiyonundan kuaterner yapi olusturulabilir. Bu yapidaki bir
bilesigin C-C baginin koparildig1 disiiniiliirse karsimiza iki tiirlii yapi ¢ikar. Olusan bu
iki tliriin birbiri ile reaksiyonundan bir C-C bagi olusur (Sekil 2. 1).



Ry
Rﬁ@ - @é

Sekil 2. 1. Tersiyer yapiya sahip bir bilesikteki C-C baginin koparilmasi ile olusan iki

farkl tiiriin gdsterimi

a) Tersiyer yapiya sahip karbon elektrofilleri ile niikleofiller arasindaki reaksiyonlardan
faydalanilan yontemler

Boyle bir sistemin en basit 6rnegi tersiyer bir alkil halojeniir ile karbanyon arasindaki
reaksiyondur. Fakat burada Sn2 reaksiyonuyla, halojeniiriin siibstitiisyon iiriiniinden

ziyade eliminasyon iirlinii olugsmaktadir (Sekil 2. 2).

e © | - R R
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Sekil 2. 2. Tersiyer bir alkil halojeniir ile bir karbanyon arasindaki reaksiyon

Organik Kimya’da ¢ok iyi bilinen yontemlerden birisi de karbon niikleofillerinin o,f3-
doymamus sistemlere katilarak yeni bir C-C baginin olusturulmasidir. Bu yontem ile
kuaterner merkez olusturmak i¢in 3 pozisyonunda disiibstitiie a,-doymamis bir sistem
ile karbanyon arasinda reaksiyonun gerceklestirilmesi gerekmektedir. Fakat burada

B—pozisyonunun sterik olarak engelli olmasi niikleofilin yaklagimini zorlastirmaktadir.



Bu yiizden disiibstitiie a,B-doymamis sistemlerde bu sekilde bir reaksiyon olmamakta

veya diisiik verimde gerceklesmektedir (Sekil 2. 3).

EWG, R
| R2 2 EWG3
Rl (I:e + >:EWG3 = R3>§;EWG1

R
EWG,H 3
2, R, EWG,H
1 (I?
EWG= —CR, —C-OR
—CN, NO,

Sekil 2. 3. a,f-Doymamuis bir sisteme, tersiyer bir karbanyonun katilmasi

Bu metotta niikleofil olarak enolatlar, EWG tasiyan karbanyonlar, organometalik
maddeler ve CN™ iyonu kullanilabilir. Michael akseptorii olarak da EWG tasiyan (-

pozisyonunda distibstitiie olmus o,-doymamis bilesik kullanilabilir.

Cift baglara bir elektrofilin (proton veya karbokatyon) katilmasi, kuaterner merkez

olusturmak i¢in uygulanan yontemler arasinda yer almaktadir.

+ ..
— + B . >T@ N <N
E E

Sekil 2. 4. Cift baga elektrofilin katilmasiyla kuaterner merkezin olusmasi

Cift baga bir elektrofilin katilmasi bir elektrofilik merkez olusturur ve bu merkezlere
cesitli niikleofiller katilabilir (Sekil 2. 4). Bu yontem kompleks bilesiklerin (6zellikle
steroit tiirli) sentezinde siklikla uygulanir. 1’in asit katalizorliigiinde baslatilan reaksiyon
sonucunda ara iirlin olarak olusan karbokatyon intramolekiiler olarak bir niikleofil

tarafindan yakalanir ve yeni C-C bagi olusur (Stadler, 1957).
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b) Tersiyer yapiya sahip karbanyonlar ile elektrofiller arasindaki reaksiyonlardan

faydalanilan yontemler

Cok siklikla kullanilan farkli bir yontemde ise, tersiyer merkezlerde olusturulan
karbanyonlarin (Grignard reaktifleri, enolatlar, enol eterler, enaminler, EWG ile
stabilize edilmis) niikleofil olarak kullanilmasidir. Alkil halojeniirler, epoksitler, a,p-

doymamis bilesikler, alkenler, keton ve aldehitler elektrofilik kismi1 olustururlar (Sekil

2.5).

Re Ry
RZ_CI:_?I/I_?)X + R—X RZ_(I:_R
R3 Rs

Sekil 2. 5. Tersiyer merkezde olusturulan karbanyonun elektrofil karakterli bilesiklerle

reaksiyonu

Her bir niikleofil ve elektrofil tiirleri i¢in ¢ok sayida 6rnek verilebilir. Bu durumun daha
kolay anlagilmasi i¢in tersiyer merkezde olusturulan karbanyonun alkilasyonuna 6rnek
olarak asagidaki reaksiyon verilebilir. Etilisobiitirat (5) -78 °C’de LDA ile
muamelesinden olusan karbanyon, alkil halojentir 4 ile reaksiyona sokularak 6 bilesigi
% 94 verimle sentezlenmistir. Goriildigli gibi kuaterner merkez igeren bilesik (6) elde

edilmistir (O’Neal et al. 2005).
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Kenetlenme (coupling) reaksiyonlari

Kenetlenme reaksiyonlar1 son yillarda sentetik organik kimyada C-C bag olusturmada
siklikla kullanilmaktadir. Bunlara o6rnek olarak Suziki (Miyaura et al. 1979),
Sonogashira (Sonogashira et al. 1975), Stille (Milstein and Stille, 1978), Heck (Heck
and Nolley, 1972) v.s coupling reaksiyonlari verilebilir. Ornegin son yillarda Palladyum
katalizorliigiinde, a-pozisyonunda bir EWG iceren siklohekzan tiirevi (7)’nin
enantiyoselektif allilik alkilasyonu ile kuaterner karbon merkezin olusturulmasi, ytiksek
verimle basarilmasina ragmen, reaksiyonun enantiyoselektivitesi diisliktiir (Fukuda et

al. 2007).

o O
CO,Et
CO,Et A X""N0Ac ?
Pd* =~
7 8 Ar

Siklokatilma reaksiyonlar:

Bu tip reaksiyonlarda dncelikle Diels-Alder ve 2+2 katilmalar akla gelmektedir. Her iki
yontemde de iki yeni C-C bag1 olugsmaktadir. Siklokatilma reaksiyonlar1 (1+2, 2+2, 2+4,
3+2 tiirti) kullanilarak yeni bir C-C bag: ile kuaterner merkez olusturmak sentezlerde
cok yaygin olarak kullanilmaktadir. 142 tiiri (karbenlerin alkenlere katilmasi) harig

diger sistemlerde iki yeni C-C bagi meydana gelir (Sekil 2. 6).
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Sekil 2. 6. 1+2 ve 2+4 siklokatilmalar

Bu baslik altinda bircok 6rneklendirme yapilabilir. Fakat konunun anlasilmasi igin
intramolekiiler Diels-Alder reaksiyonu ornek verilerek daha agik bir sekilde izah
edilebilir. 9 bilesigi intramolekiiler 2+4 katilma vererek stereoselektif olarak kuaterner

karbon merkezi iceren 10 bilesigine doniismektedir (Naef and Ohloft, 1974).

\
>
@)
" T

CO,Et

“CO,Et

Diizenlenme reaksiyonlari

Diizenlenme reaksiyonlar1 ile sentetik organik kimyada kuaterner merkezlerin
olusturulmas1 6nemli bir yer tutmaktadir. Diizenlenme reaksiyonlar1 [1.2], [1.3] ve
[2,3], [3,3] olmak iizere iki ana baslik altinda incelenebilir. [1.2] ve [1.3] Diizenlenme
reaksiyonlarinda C-C baglarinin sayisinda bir degisiklik olmaz iken, [2.3] ve [3.3]
diizenlenmeler de ise yeni bir C-C bagi olusturulur. [1.2] ve [1.3] Diizenlenmelerde
gruplar molekiil i¢i kayarak reaksiyon gerceklesir. [2.3] ve [3.3] ise sigmatropik

diizenlenmelerdir.

[1.2] Diizenlenmelere en tipik 6rnek olarak pinakol tiirii diizenlenmeler verilebilir. 11’in
formik asit ile muamelesinden vinil grubunun go¢mesiyle aldehit 12 % 59 verimle elde
edilmistir. Diizenlenme sonucu molekiilde vinil gogii ile kuaterner bir merkez

olusmustur (Evans et al. 1977).
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Bu baslik altinda incelenmesi gereken bir diger diizenlenme ise [3.3] sigmatropik
diizenlenme reaksiyonudur. Bu reaksiyon iki basit allil ve vinil gruplarmin birbirine

bagli oldugu durumlarda vuku bulur.

Sekil 2. 7. Allil vinil sisteminin gosterimi

Bu tiir sistemler 1sitildiginda molekiiler diizenlenme ile yeni baglar olusur. Sonugcta vinil
ve allil gruplarin1 birbirine baglayan atoma gore Cope (X=CH,) (Cope and Hardy,
1940), Claisen (X=0) (Ziegler, 1977), veya hetero-Claisen (X=NHR, S) olarak
adlandirilan reaksiyonlar meydana gelir. Claisen veya hetero-Claisen diizenlenmesinde

yeni bir C-C bagi olusur.

1 W/ACOZEt © CO,Et

13 15

' 1. Baz



14, O-alkilasyonla (Fleming and Iyer, 2006) uygun sartlar saglanarak 13 bilesigine
donistiiriilmektedir. Bu bilesigin (13) 1sitilmasi ile 15 bilesigi elde edilir. Diger taraftan
14 bilesigi bir bazla muamele edildiginde kararli bir karbanyon olusturur ve bunun da
C-alkilasyonu sonucu ketonlarin alkilasyon iiriinii 15 bilesigi elde edilebilir. Dolayisiyla
O-alkilasyon ile bir allil wvinil eter c¢iftinin 1sitilmasi sonucu [3.3] Claisen

diizenlenmesiyle yine C-alkilasyonu iiriinii 15’e doniismektedir.

Kiral bir allil birimi ihtiva eden allil vinil eter sisteminin diizenlenmesinde kirallik
kaybolmaz ve bu kirallik C-C bagna tasinir. Bu gozlenen stereoselektivite
diastereomerik koltuk gecis kompleksleri arasindaki enerji farkina baghdir. Bilindigi
gibi siklohekzan sistemlerinde biiylik gruplar 1,3 diaksiyal etkilesimlerden kurtulmak
icin ekvatoryal pozisyonu tercih eder. Boylelikle biiyiik gruplarin (R; ve R») her ikisinin
de ekvatoryal pozisyonda olmasi gecis kompleksinin enerjisinin digerinden daha diisiik

olmasina neden olur (Sekil 2. 8).

RZV/\rRl "_":
|
kararli yo | kararsiz
|
X !
\
Ron X R1 R R, Rz\/\\
1 X[©W =
0 < "//\'[*O R/\\\\//I\\ B ORl
- 2
R 5[ 0 T
X H X X

Sekil 2. 8. Claisen diizenlenmesine ugrayan allil vinil eter bilesiginin geg¢is kompleksleri

Asimetrik Sentez

Insanoglunu da igine alan biyolojik diinyaya bakildiginda ¢ogu organik bilesigin kiral
oldugunu goriiliir. Kiral merkeze sahip bu tiir bilesiklerin sentezi veya sentez

metotlarinin gelistirilmesi organik kimyacilarin ¢alisma alanlarini olusturmaktadir.
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Ilag endiistrisi kapsaminda bakilacak olursa, kiral bir bilesigin enantiyomerlerinden biri
biyolojik aktivite gosterirken, diger enantiyomer aktivite gostermemekte veya cok
toksik olabilmektedir. Bu yiizden organik bilesiklerin asimetrik sentezleri onem arz
etmektedir. Uygulanan asimetrik yontem ile enantiyomerlerden biri saf olarak elde

edilebilir. Bu da aragtirmacilarin en 6nemli ilgi alanlarini olusturur.

Fuji (Fuji, 1993) ve Corey (Corey and Guzman-Perez, 1998), 90’1 yillara kadar yapilan
kuaterner karbon merkezleri iceren molekiillerin asimetrik sentez ¢aligmalarini

Ozetlemisglerdir.

Asimetrik sentezlerde genel olarak kiral katalizorler, kiral reaktifler ve kiral havuzlar
denilen tabi iriinler (sekerler, aminoasitler) kullanilir. Daha 6nce bahsedilen C-C bagi

olusturma yontemleri asimetrik sentezlerde basari ile uygulanmistir.

Bir bagka asimetrik sentez metodu ise rasemik molekiilde kiral bir grup (chiral
auxiliary) yardimiyla stereomerkez olusturulmasidir. Olusan yapidaki sterik engellere
ve grup yonlenmelerine bagli olarak stereoselektif reaksiyon gergeklestirilir ve bu
sayede ikinci stereo merkez elde edilir. Baslangicta kullanilan yardimer kiral grubun

molekiilden uzaklastirilmasi ile asimetrik sentez gergeklestirilmis olur.

Nitrillerin Onemi

Nitril ihtiva eden bilesiklerle giinliik hayatta siklikla karsilagilmaktadir. Nitril igeren
bilesikleri, dogal {irlinlerin yapisinda, polimerlerde, parfiimlerde ve bazi bilesiklerin

sentezinde dnemli ara bilesikler olarak genis bir yelpazede gdzlemekteyiz.

Ornegin akrilonitril bilesikleri baz1 polimerlerin ¢ikis bilesigidir ve polimerlesme
sonucu Poliakrilonitril tiiriinde polimerlere doniisiirler. Poliakrilonitril regineleri, ana
bileseni akrilonitril olan monomer karigimindan elde edilirler. Poliakrilonitril
polimerleri karbon fiber malzemelerde kullanilmasinin yaninda, plastik yapiminda da

kullanilmaktadir (Sekil 2. 9).
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H\ /H | _ |

c=C —+cTct
H C=N I c=n
akrilonitril poliakrilonitril

Sekil 2. 9. Nitril ihtiva eden bilesikler (akrilonitril ve poliakrilonitril)

Son 50 yildan beri nitrillerle parfiimeri sanayisinde karsilagsmaktayiz. Fonksiyonel
parfiimeri fiziksel, kimyasal ve duyusal sartlarda iyi 6zelliklere sahip giizel koku igerikli
bilesik sanayisinin ayrilmaz bir parcasidir. Parfiim igeriginin se¢imi yapilirken etkisinin
iyl olmasina, parfiim, kozmetik, tuvalet malzemeleri, deodorant, sabun, deterjan,
yumusatici, agartici, camasir suyu alkol ve bazlarinin kararli olmasina dikkat
edilmelidir. Sekil 2. 10°da verilen nitril iceren bazi bilesikler parfiim yapiminda
kullanilan giizel koku igerikli bilesiklerdir (Narula, 2004). Goriildiigi gibi nitril bu

bilesiklerde kuaterner bir merkezde bulunmaktadir.

\/©/><CN . -
+

Fleuranil (1991) Khusinil (1993)

Sekil 2. 10. Parfiimeride kullanilan nitril ihtiva eden bazi bilesikler

Yapisinda nitril ihtiva eden dogal iiriinlere 6rnek olarak Lahadinin A, Lophirosit ve 2-
siyano-4,5-dibrompirol bilesikleri verilebilir. Lahadinin A tropikal Asya’da Kopsia
denilen bir tiirden izole edilmis, 6nemli biyoaktiviteye sahip bilesiktir. Lophirosit ise
Bat1 Afrika’da halk arasinda agri kesici ve iltihap i¢in kullanilan Lophira alata agacinin
yapraklarindan izole edilmistir. Lophirosit, Micrococcus luteus’a karsi zayif
antibakterial aktivite gosterirken, mikroorganizmalar ve haserelere karsi koruyucu
degildirler. 2-siyano—4,5-dibrompirol Malta’daki Agelas oroides isimli deniz

stingerinden izole edilmistir. Bu bilesik birkag¢ kanser hiicresine karsi sitotoksik oldugu
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kadar, antiplasmodial aktiviteye de sahiptir (Kam and Yoganathan, 1997;
Fleming,1999; Konig et al. 1998), (Sekil 2. 11).

CN
Br
R, | wO-B-Glu n
Br N CN
R, : H
R3

Lahadinin A Lophirosit 2-siyano-4,5-dibrompirol
Sekil 2. 11. Nitril grubu igeren bazi dogal tirlinler

Nitril ihtiva eden baz1 bilesikler; aminoasit, sporol ve 5 iiyeli hetereosiklik bilesiklerin
sentezinde ara bilesikler olarak kullanilirlar (Moretto et al. 2000; Ziegler et al. 1987;
Thomae et al. 2008), (Sekil 2. 12).

R
_ NH, <\ Cl
2L ° |
n-Pr CN : ,
CN ‘OH CN
1.Na,.9H,0, DMF
H,80, H,0 2 BrCH,NO,
3.NaOH
(0] NH
, NH, . H 2
ol oH 7\
n-Pr COZH R s N02
Aminoasit Sporol 5 tiyeli hetereosiklik bilesik

Sekil 2. 12. Nitril iceren baz1 bilesiklerden ¢ikilarak sentezlenen 6nemli bilesikler
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Nitrilin fonksiyonel grup olarak énemi

Nitril fonksiyonel grubu sentetik organik kimyada ¢ok 6nemli yer tutar. Nitril gruplari
farkli fonksiyonel gruplara kolaylikla doniistiiriilebilir. Ayrica degisik hetereosiklik

bilesiklerin sentezinde de kullanilabilirler.

2 2,
AN

R OH

j\Nl:z/ l \ \(HI,N

NH»

Sekil 2. 13. Nitrilin degisik fonksiyonel gruplara doniisiimii

Niikleofillere karsi aldehit, keton ve esterlere gore daha az reaktiftirler ve bu yiizden
karbonil gruplarina nazaran niikleofillerle daha yavas reaksiyon verirler. Bu 6zellik
sentetik organik kimyada bir avantaj olarak kullamlabilmektedir. Ornegin Merck
arastirma laboratuarlarinda ilag yapiminda kullanilan 18 bilesigini sentezlemek igin
nitril ihtiva eden 16 bilesigi cikis bilesigi olarak kullanilmistir. Calismalarin kilo
6lceginde yapilabilmesi ve verimin de yiiksek olmasi olduk¢a 6nemlidir. -20 °Cde cikis
bilesiginin klorodietilfosfonat ile muamele edilmesiyle fosfonat esteri elde edilmistir.
Bu esterin -15 °C’de Li-HMDS bazi ile muamelesinden nitril grubunun bagl oldugu
karbondaki asidik protonun kopmasi sonucu karbon iizerinde olusan eksi yiikiin, fosfat
esterini ¢ikarmasi sonucu 17 bilesigi elde edilmistir. 17 bilesiginin NaOH ile hidrolizi
ile istenilen iirlin 18 sentezlenmistir. Ayn1 zamanda nitril sayesinde o-pozisyonundaki
proton asidik karakterde oldugundan Li-HMDS protonu koparmistir. Ester ihtiva eden
farkli ¢ikis Dbilesikleri ile denemeler yapilmistir. Hacimli esterlerle yiiksek
enantiyoselektivitedeki iirtinlere ulasilmig, fakat doniisiim diisiik verimlerde kalmistir.

Hacmi kiiciik olan esterlerde ise enantiyoselektivitenin diisiik oldugu saptanmustir.
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Siklizasyon reaksiyonlarinda niikleofilik giicliniin olduk¢a fazla oldugu bilinen nitril

anyonu onemli bir avantaj saglamistir (Chung et al. 2005).

Li-HMDS CN . CN
WOH _CN CI-PO(OEY), NaOH, 83°C
J/ -15°C, THF pH-6
N N N

b b

17 18
16 ee= %99
ee= %99 493 kg
5.73 kg % 92 verim

Nitrillerden ¢ikilarak cesitli alifatik, aromatik ve allilik mono-to-tetranitril bilesikleri
TFA veya AcOH-H,SO; sistemleri kullanilarak tek basamakta selektif bir sekilde ilgili
amitlere cevrilebilirler (Moorthy ve Singhal, 2005). Aminlerin nitrillere niikleofilik
olarak katilmasi ile amidinatlar elde edilebilir (Wang et al. 2008). Hidroliz
edildiklerinde karboksilik asitleri olustururlar. Bunlar hem asidik hem de bazik ortamda
hidroliz edilebilirler. Hidroliz iliman sartlarda gerceklestirilirse amit elde edilebilir.
Nitriller hem katalitik hidrojenleme hem de LiAIH4 ve BH; gibi hidriirlii indirgeyiciler
ile primer aminleri verirler. Nitrillerden Dibal-H ile aldehitler tek basamakta, Grignard
bilesikleri ile de ilgili ketonlar elde edilebilir. Azit (N3) ile tetrazollere doniistiiriiliirler

(Kamijo et al. 2002), (Sekil 2. 13).
Calismanin Amaci

Bu c¢alismadaki Oncelikli hedef, 2-siyanosiklopentanon (19)’un alkilasyonunu

gergeklestirmek ve alkilasyon merkezinde kuaterner yapiy1 olusturmaktir.

20

o) o) /
é/CN - CN
R
19
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Ayrica alkilasyonu enantiyoselektif bir sekilde gerceklestirerek kuaterner yapiya
ulagsmaktir. Daha 6nce bahsedildigi gibi alkilasyon reaksiyonlar1 C-C bagi olusturmak
icin en onemli yontemlerden biridir (Stowell, 1979). Enolat anyonlar ile yapilmasi
miimkiin olmayan alkilasyon, nitril anyonu ile hacimli ¢evrelerde bile stereoselektif
olarak yapilabilir. Enolat iyonlarinin aksine nitril anyonunun kii¢iik olmasi hacimli
elektrofilik merkezlerde kolaylikla reaksiyon vererek kuaterner merkezlerin olusumuna

imkan saglar.

0O

ijw

n
n=0,1,2,3

21

Siklikoksonitril bilesiklerindeki (21) iki elektron g¢ekici grup, nitril grubunun baglh
oldugu karbondaki protonun asidik olmasini ve kolaylikla enolize olabilen bir bilesik
haline gelmesini saglar. Bu tiir sistemler C atomundan veya O atomundan alkilasyona

ugrayabilirler (Fleming and Iyer, 2006).

Bu ylizden siklikoksonitrillerde asimetrik kuaterner merkez olusturmak giiglesmektedir.
Literatiirde siklikoksonitrillerin alkilasyonu icin bilinen en iyi yontem Enders’in

gelistirdigi SAMP/ RAMP metodolojisidir.
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(0] (0]
CN CN
_____________________ _ “R
n 21-69 % n

n=0,123 n=1,3 ee= % 90-95
21 24

SAMP

siklohekzan, refluks

% 67-87 HCl or O3

% 56-99

< N
I
oM CN 1. LDA, -78 °C
2.RI, -110°C
n R= Me, Et, n-Pr, n-Bu, n-Hex
_ de= % 92-96
n=0.1,2.3 de= % 77
22 diisiik de

Bu yontemde (S)-(-)-1-Amino-2-(metoksimetil)pirolidin (SAMP) ve (R)-(-)-1-Amino-2-
(metoksimetil)pirolidin (RAMP) kiral ¢ikis bilesikler olarak kullanilirlar. Bu aminler
siklikoksonitriller ile reaksiyona sokularak ilgili iminler elde edilir. LDA kullanilarak
nitrilin bagh oldugu karbondaki asidik proton koparilir ve enamin olusur. Olusan
enamin ise alkil halojeniir ile muamele edilince diastereoselektif olarak alkilasyon
gerceklesir. Metoksi grubu diizlemin bir yiizlinii isgal ettigi i¢in alkil grubunun
yaklagimini engellemektedir. Alkil grubu sterik etkinin daha az oldugu diger yiizden
molekiile baglanarak  diastereoselektif bir sekilde reaksiyon ylirlimektedir.
Diastereoselektivite, 6 ve 8 lyeli alkilasyon iiriinlerinde (23) ytiksek iken 5 ve 7
tiyelilerde diisiiktiir. Olusan 23 tiirli bilesikler ise HCI veya Oz yardimiyla hidroliz
edilerek siklikoksonitrillerin alkilasyon iiriinii elde edilir. Enders’in gelistirdigi bu
metot, 6 ve 8 iiyeli siklikoksonitriller ile miikemmel bir sekilde yiirtirken, 5 ve 7 tiyeli
sistemler i¢in disiik enantiyoselektivitede sonuglanmaktadir (Enders, et al. 1993).
Dolayisiyla 5 ve 7 iiyeli siklikoksonitrillerin alkilasyonu i¢in yeni metotlara ihtiyag

vardir.
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Claisen diizenlenmesinin C-C bag1 olusturmak i¢in en uygun yontemlerden biri oldugu
ve kiral bir merkeze sahip allil birimindeki kiralligin yeni olusan merkeze yiiksek

selektivite ile transfer edildigi daha 6nce gosterildi (Sekil 2. 8).

2-Siyanosiklopentanon (19) O-alkilasyon ile allil vinil eter yapisina doniisecegi
goriilmektedir. Bu tiir sistemler 1sitildiklarinda Claisen diizenlenmesine ugradiklar1 daha

Once bahsedildi.

0 o/\”
X
CN > CN
O-alkilasyon
19 25
C-alkilasyon

1.Baz
2. /\/

Q7
e

26

X

O-alkilasyon ile 2-siyanosiklopentanon (19)’un 27 tiirii bir sisteme doniistiiriildiikten
sonra allil alkoksit niikleofilleri ile allil-vinil eter sistemi 28’1 verecegi diisiiniilmektedir.
Eger kullanilan allil alkol kiral ise allil-vinil eter diizenlendiginde, alkil grubu nitrilin
bagli oldugu merkeze baglanacak ve molekiilde mevcut olan kiralite bu merkeze (29)
transfer edilecektir. Bdylelikle enantiyoselektif bir sekilde kuaterner merkez

olusturulacaktir.
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Kiral merkez

29
27 28

Kuaterner kiral merkez

o
Ore

19



19

3. MATERYAL ve YONTEM

2-siyanosiklopentanon (19), ¢alismalarimizda ¢ikis bilesigi olarak kullanildi. Thorpe-
Ziegler reaksiyonu, 5- den 33- karbonlu sikloalkanonlarin sentezi i¢in uygun bir
yontemdir. Bu metot uygun dinitril bilesikleri kullanilarak yapilmaktadir. t-BuOK gibi
gliclii bir baz ile, nitril grubunun komsu a-protonu koparildiginda bir karbanyon olugur

ve daha sonra bu anyonun diger nitril grubuna katilmasiyla reaksiyon son bulur (Liu et

al. 2003).

2-siyanosiklopentanon (19), adiponitril (30)’un THF igerisinde t-BuOK ile
muamelesinden ara iriin olarak olusan iminin siilfiirik asit ile hidroliz edilmesiyle

sentezlendi.

N TN

NC - = =
MCN t-BuOK N_CW\CN

30
\ H,0, 0°C
0 NH
3N H,S0,
CN ~—2F—+ CN
19

2-siyanosiklopentanon (19) ile Claisen diizenlenmesi yapilamayacagi asikardir. Bu
bilesigin vinil ve allil ihtiva eden bir sisteme doniistiiriilmesi gerekmektedir. Hatta 2-
siyanosiklopentanon (19)’a takilacak alkil grubu da gbéz oniinde bulundurularak allil-
vinil sistemi tasarlanmalidir. Bu 2-siyanosiklopentanon (19)’un bir allil halojeniir ile
keton arasinda O-alkilasyon yapmakla miimkiin olabilir. Alternatif olarak 2-
siyanosiklopentanon (19)’un O-alkilasyon tiirii {riin verebilecek bir bilesige

donistiiriilmesi gerekmektedir.
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(@] Cl
1. Baz Q / Claisen /\” NaO~ "~
-— -—
CN CN CN

19 26 25 27

Allil-vinil enol eter bilesigi uygun bir alkoksitin o,B-doymamis nitril bilesigine
katilmastyla olusturulabilir. Fakat o,-doymamis sisteme katilma gergeklestikten sonra
vinil yapisini elde edebilmek icin molekiilden ayrilan bir grubun da ¢ikis bilesigine
yerlestirilmesi gerekmektedir. Siyanosiklopentanon (19)’u kullanarak bdyle bir ¢ikis
bilesiginin elde edilmesinin gerekli oldugu diisiiniildii. Klor burada hem o,-doymamis
sisteme niikleofilin katilmasini kolaylastirmakta hem de eliminasyon ile ilgili vinil
sisteminin olugmasina sebep olmaktadir. Siyanosikloalkanonlarin PCls (Cariou et al.
1974), POCIl; veya fosgen ile reaksiyonlarindan klorosikloalkenkarbonitril bilesiklerini
verdigi bilinmektedir. Siyanosiklopentanon (19)’un PCls ile reaksiyonunda istenilen 27
bilesigi elde edilemedi. PCls’in oldukga toksik ve korozif bir madde olmas1 ayrica yurt
disindan 6zel izinle getirilmesinden dolay1 bu metot ile sonuca gidilmeye ¢alisilmadi.

Fosgen zehirli oldugu i¢in denenmedi. Onun yerine trifosgen kullanildi. Fakat trifosgen
ile de reaksiyonun olmadigi goriildii. Nisbeten daha az zararli olan POCl; ile yapilan

denemeler de basarisizlikla sonuglandi.

o cl
CN \
é/ Trifosgen S/CN
PClg
19 POCls 27

Yukaridaki metotlara alternatif olarak bazi sikloalkanonlarin PPhs/CCly sistemi ile ilgili
klorosikloalkenkarbonitrillere bagari ile donistiiriilebildigi bilinmektedir (Kemp and
Carter, 1989). 19 Bilesigi PPh;/CCls ile DCM igerisinde refliiks edilerek 27’ye

doniistiiriildii.
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0 cl
PPh, / CCl,
Cres o
DCM

19 27

27 bilesiginin eldesinden sonra en basit allil alkol ile reaksiyon gelistirilmek istendi.
Allil alkoliin sodyum hidriir ile THF igerisinde muamelesinden alliloksit in Situ olarak
hazirlandi ve bu karigima argon atmosferinde 2-klorosiklopent-1-en-karbonitril (27)
ilave edildi. Olusan enol eter (25) karakterize edildi. Daha sonra bu enol eter kapali bir
tiipte etanol icerisinde 1sitilarak Claisen diizenlenmesiyle 2-(alliloksi)siklolopent-1-en-

karbonitril (26)’ya % 40 verimle doniistiiriildii.

K\ NaH A -
OH‘J@H THF %/—\ ~_CN

27

CN

26 25

Benzer sekilde diger alifatik allil alkoller (34, 35, 36) ile ilgili enol eterler sentezlenip
sitilarak Claisen diizenlenmesi iizerinden 2-alkil-2-siyanosikloalkanonlar (37, 38, 39)

elde edildi.
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ONa

R)\’/
Cl 1 R, o / Ry
31 Ro 0 A
R
CN :l N CN 2

Ri=H, Ry=H 26 %40

27 32 Ri=Me, Rp=H 37 %33
Ry=Et, R;=H 38 %31
Alifatik allil Alkoller Ry=H, R;=Me 39 %30
B \[(\OH (\OH
OH | oH |
36 35 34 33

Metodoloji c¢alismalar1 igin reaksiyon verimi ¢ok oOnemli bir kriterdir. Reaksiyon
veriminin diisiik olmast yapilan isin yeni bir metot olarak sunulmasini zorlastirmaktadir.
Daha sonraki caligmalarda iki konuya yogunlasildi. Birincisi reaksiyonlarin verimini

artirmak, ikincisi de yeni allil alkollerle metodun gelistirilmesidir.

Reaksiyonun verimine etki eden baslica unsurlar tespit edilerek, yapilacak
degisikliklerin reaksiyon verimini etkileyecegi diisiiniildii. Bu parametreler her allil

alkol i¢in ¢esitli sekillerde degistirilerek incelendi.

a) alkoksit olusumu

b) alkoksitin niikleofilik giicii
C) zaman

d) bazin orani

e) 1s1

f) sterik etki

g) 2-klorosiklopent-1-enkarbonitrilin elektrofilik karakteri

Birbiri ile uygunluk gosteren denemeler Cizelge 1.1. igerisinde listeler halinde her bir

alkol i¢in verilmistir.
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Basit primer alkollerin reaksiyon merkezine sterik etkiden kaynaklanan niikleofilik
saldirilarinin engellenmesi s6z konusu olmamalidir. Alkoksit olusumunun alkoliin
asitligi ile dogru orantili oldugu asikardir. KH, NaH ve n-BuLi gibi bazlar rahatlikla
alkollerden proton koparabilmektedir. Bu bazlar arasinda NaH’{in kullanim1 en kolay
ve en ucuz olanidir. 0 °C’ de alkol NaH ile 3 saat karistirilarak alkoksit olusumu

saglandi.

Alkoksitin niikleofilik giicii, aprotik polar solventlerin (HMPA, TMEDA, DMSO,
DMF vs.) kullanilmasi ile alkoksitde karsit iyonu uzaklastirarak artirilabilir. In sitl
olarak olusturulan alkoksitin bulundugu ortama Crown eter ilavesi de yine karsit iyonu

oksijenden uzaklastiracagindan, niikleofilik giicii artirmaktadir.

HMPA’nin oldukga toksik olmasindan dolay1r bu solventi katalitik miktarda da olsa
insan sagligi dikkate alinarak kullanilmadi. DMF icerisinde alkoksit hazirlanarak
reaksiyon veriminin artirilmasi denendi. Ham iiriinden alman 'H-NMR spektrumunda

iiriinle beraber ¢ok fazla istenilmeyen maddelerin de olustugu gozlendi.

Allil alkolden NaH ile alkoksit hazirlanirken reaksiyon ortamina 15-Crown-5 ilave

edilerek yapilan reaksiyonlarda verim artis1 gézlendi (Cizelge 1.1).

Alkoksit olusumu i¢in optimum siirenin 3 saat oldugu ve 37-39 bilesikleri i¢in 6 saat
civarinda oldugu goézlendi. Diizenlenme reaksiyonu i¢in optimum zamanin yaklasik 20

saat oldugu saptandi.
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Cizelge 1.1. Alkilasyon sartlari

Sira | Allil Alkol | NaH Siire | Sic. | Crown Siire | Sic. | Oksi- | Veri
no | (ek.) (ek.) | (alk |(°C) | eter (enol | (°C | Cope | m
oksit (katalitik | eter) |) Reak. | (%)
) ) stiresi
1 hOH 1 15 |oda |yok 20s |oda |20s |40
| dk siC. sIC.
2 hOH 1 15 oda | var 6s oda |20s |65
| dk siC. sIC.
3 YOH 1 15 oda | var 6s oda [20s |75
dk sic sIC.
4 R 1,5 15 oda |yok 20s |oda [20s |30
H)\OH dk sic sIC.
R=Me
5 R 1,5 15 oda | var 6s oda |[20s |55
H)\OH s dk siC. sIC.
R=Me
6 R 1,5 15 oda |yok 20s |oda [20s |31
H)\OH s dk siC. sIC.
R=Et
7 R 1,5 15 oda | var 3s oda |[20s |62
| OH s dk sIC. sIC.
R=Et

Allil alkol (sira no 2), meta allil alkol (sira no 3), 1-biiten-3-ol (sira no 5) ile yapilan
reaksiyonlarda verimin Cizelge’de verilenden daha da yiiksek olacagi tahmin
edilmektedir. Tlgili alkil ketonlarin kaynama noktalar1 diisiik oldugundan evaporasyon

strasinda triinlerin ugtugu bagimsiz denemeler sonucunda gézlendi.

Daha once de ifade edildigi gibi ¢alismanin amaci, a-pozisyonunda alkilasyon yaparak
kuaterner merkez olusturmak ve bunu enantiyoselektif olarak yapmaktir. Gorildiigi

gibi Claisen diizenlenmesi ile siyan grubun bagli oldugu merkezde alkilasyon
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gerceklestirilebilmektedir. Enantiyosaf allil alkollerin kullanilmasi durumunda mevcut
kiralitenin kuaterner merkeze transfer edilecegi asikardir. Bu asamada metodumuzun
yeni allil alkoller o6zellikle de enantiyosaf allil alkollerle genigletilme ¢aligmalart
yapildi. ilk olarak kolay sentezleyecegimiz ya da satin alabilecegimiz bilesikler iizerine

yogunlasildi.

=
27 /\<OH 41 42

Allil alkol (40) ile yapilan alkilasyon g¢alismalar1 basarisizlikla sonuglandi. Burada
sterik etkinin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Elde edilen alkoksit olduk¢a hacimlidir ve
reaksiyon merkezine yaklagamamaktadir. Bu sonu¢ bize hacimli alkoller kullanilarak

alkilasyonun gerceklesmeyecegini gostermektedir.

OH

<8

43

(S)-1-fenilprop-2-en-1-ol (43) enantiyosaf olarak satilmaktadir. Enantiyosaf bilesikler
genellikle pahalidirlar. ik olarak rasemik bilesikler ile alkilasyon sartlarmi optimize
ettikten sonra enantiyosaf maddelerin kullanilmas1 planlandi. Benzaldehit (44)’{in vinil
magnezyum bromiir ile -78 °C’de THF igerisindeki reaksiyonundan rasemik allil alkol

(45) elde edildi.
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OH

o)
| /\MgBr
THF, -78 °C |

44 45

NaH ve 15-Crown-5 ihtiva eden sisteme fenilvinil alkol (45) ilave edilerek alkoksit
(46)’nin in sitl olarak sentezi gergeklestirildi ve bu karisima 27 ilave edilip oda
sicakliginda karistirildi. Cok hizli bir sekilde kisa bir silica gel kolondan siiziilerek elde
edilen maddeden alman 'H-NMR spektrumunda &=1.82 ppm’de bir dublet
goziikkmektedir (Sekil 3. 1). Bu bir alifatik metil grubunun varligina isaret etmektedir.
Ayrica istenilen katilma iiriiniinde ¢ift bag bdlgesinde ii¢ proton olmasi gerekirken elde

edilen maddede bir proton olmasi allil sisteminin kayboldugunu gostermektedir.

N

Ph
H Ph
Cl ; o /
X >/CN
Na &/CN CN
=
Ph
31 46 4\17 48
Ph

o)\/

e

49
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Sekil 3. 1. 49 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (200 MHz, CDCl5;)
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Sekil 3. 2. 49 Bilesiginin APT BC.NMR spektrumu (50 MHz, CDCls)

Ayrica bu maddeden alinan APT "C-NMR spektrumunda tersiyer fonksiyonel gruba
sahip ve alifatik bolgede bir pikin gézlenmesi yapinin 49 oldugunu gostermektedir. Bu
bilesigin (49) olusumu su sekilde izah edilebilir. 47 bilesigindeki asidik proton NaH ile
koparildiktan sonra olusan karbanyon tamamen konjuge bir sisteme izomerize
olmaktadir. Konjuge bir sistem olan 49, 47°den termodinamik olarak daha karalidir.
Rasemik 46 ile yapilan bu c¢alismada kiral merkez kaybolmaktadir. Bu yiizden
enantiyosaf 43 ile alkilasyon calismasinin bir faydasi olmayacagi diisiiniilerek

denenmedi.
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Ticari olarak satilan enantiyosaf allil alkollerin azligina ragmen kolaylikla yapilabilecek
olan allil alkoller literatiirde bilinmektedir. Ilk etapta enzimatik olarak sentezlenen
(Cordova and Janda, 2001), 54 bilesiginin ¢calisma i¢in iyi bir allil alkol tiirevi oldugunu
diisiiniildi. Bu bilesik icin ilgili ketonun Me-CBS ile muamele edilerek enantiyoselektif
olarak sentezlenecegi tasarlandi. Daha 6nce de bahsedildigi gibi Me-CBS ketonlarin
enantiyoselektif indirgenmesinde siklikla kullanilan reaktiflerden biridir (Corey et al.

1987).

Fenil propiyonik asitten (50) baslayarak aldehit 51 elde edildi ve vinil magnezyum
bromiir ile muamele edilerek rasemik alkol 52°ye ulasildi. 52°nin 27 ile reaksiyonundan
% 60 verimle rasemik 56 bilesigi elde edildi. Rasemik allil alkol 52 PDC ile ilgili
ketona 53’e yiikseltgendi. 53 Me-CBS ile enantiyosaf olacag diisiiniilen allil alkol 54’e
indirgendi. Allil alkol 54’iin enantiyosafligi, ¢ok degisik kiral kolonlar (OA, OB, OB-H,
OC, OD, OD-H, AS) kullanilmasina ragmen belirlenemedi.

o) ZMgBr

PDC
Ph
Ph/\)J\H \/\A . Ph\/\ﬂ/\
OH o)
51 52 53
' ‘ Me-CBS
(0]

Ph
AN
50 TS
OH
54

Ph
Ph

Cl

NaH, THF A 0 /
N .
CN
MUY oN
27 OH 52

55 56 rasemik
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Ticari olarak satilan siklohekzenol (57)’yi kullanarak alkilasyondan diastereomerik iki

iirlin elde edildi. Diasteromerler kolon kromatografisi ile ayrildi ve karakterize edildi.

@ 0
Cl 0 CN
,—l CN THF, NaH i CN EtOH, H,O
—_—
100 C
27 QOH 58 %60 verim 59
dr: 50 %

57

Enantiyosaf siklohekzenol (62)’nin sentezi literatiirde bilinmektedir (Demay et al.
2001). Siklohekzenon (60)’mn  bromlanmast ve daha sonra NEt; ile
dehidrobrominasyona ugratilmasi ile 61 elde edildi. Me-CBS ve BH;.SMe; nin
olusturdugu kompleks kullanilarak karbonil grubunun indirgenmesi ile elde edilen
alkol, t-BuLi ile muamele edilerek brom siibstitiienti molekiilden uzaklastirildi ve 62
elde edildi. Literatiirde belirtilen kolon sartlarinin uygulanmasina ragmen HPLC ile bu

maddenin enantiyosaflig1 belirlenemedi.

Enantiyosafligin belirlenememesinden dolayr bu alkol (62) alkilasyonda kullanilmada.
Her iki alkoliin (54, 62) [a] degerleri kiyaslanarak enantiyoselektivite belirlenebilirdi.
Fakat son yillarda bu yontem pek tercih edilmemektedir (Gawley, 2006).

e) O

OH
1. Br, Br 1. Me-CBS =
2. NEt; 2.t- BuLi @
60 61 62

Enantiyosaf allil alkol bulmakta ya da bunlarin sentezlerinde yasanilan zorluklardan
dolay1 enantiyosaf allil alkollerin, kiral havuzlardan enantiyoselektif sentezlerde

kullanilan bir yontemle elde edilmeleri amaglandi. Genel olarak ticari yolla satilan
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enantiyosaf maddeler bu maksatla kullanilir. En yaygin olarak sekerleri, aminoasitleri

ve a-hidroksi asitleri sayabiliriz.

OH (@]
OH OH
63 64

Enantiyosaf allil alkolleri en hizli sekilde ¢ikis bilesiginde mevcut olan kiral bir
merkeze dokunmadan yapmanin en uygun olacagi diisiiniildii. Bunun i¢in de 3-biiten-
1,2-diol (63) ve enantiyosaf a-hidroksi ester (64)’iin ilk etapta uygun bilesik oldugu

goriilmektedir.

Rasemik 3-biiten-1,2-diol (65) ve enantiyosaf (S)-3-biiten-1,2-diol (63) ticari olarak
satilmaktadir. Fakat bu bilesigin sentezi D-Mannitol’den baslanarak kolaylikla
yapilabilmektedir. Alkoliin primer OH grubu TsCl veya MsCl ile kolay ¢ikan bir grup

haline dontistiiriildiikten sonra ¢esitli niikleofillerle siibstitiie edilebilir.

Bu maksatla 3-biiten-1,2-diol (65)’in primer —OH grubu TsCl ile kolay ¢ikan bir grup
haline getirildi. NaCN ve NaNj kullanilarak -OTs grubu siibstitiie edilmeye calisildi.
Ancak siibstitiisyon basarisizlikla sonuglandi. Ikincil -OH grubunun TBDMSCI ile
korunmasinin ardindan NaCN ve NaNj; ile DMF, NMP, ACN igerisinde siibstitiisyon
denemeleri yapildi. NaCN ile reaksiyondan her denemede degisik iiriin dagilimlarinin
elde edilmesinden dolay1 bu tez kapsaminda daha fazla bu reaksiyon ile denemeler
yapilmadi. NaCN’iin aksine NaN; ile NMP igerisinde siibstitiisyon kolaylikla
yuriimektedir. Degisik niikleofillerle 67 bilesiginin kolay bir sekilde reaksiyona
girebilecegi goriilmektedir. Grignard bilesikleri ile de daha sonraki ¢alismalarimizda bu
bilesik reaksiyona sokularak istenilen allil alkoller (69) elde edilecektir. Goriildiigi gibi
reaksiyon kiral merkezde gerceklesmemektedir. Yani herhangi bir sekilde rasemizasyon

veya enantiyosafligin azalmasi s6z konusu degildir.
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Azit (71) bilesiginin 2-klorosiklopent-1-enkarbonitril (27)’ye katilmasi daha once
optimize ettigimiz sartlarda gerceklestirildi. Ham {iriin saflagtirildiktan sonra NMR
caligmalarindan 72 yapisinda bir bilesik olustugu ve azit grubunun elimine oldugu
anlagildi. Ciinkii "H-NMR spektrumunda azitin bagli oldugu CH, protonlari ve oksijenin
bagli oldugu proton gézlenmemektedir. Cift bag bolgesinde d=4.84 ppm ve 6=4.78
ppm’deki piklerin ayrica APT *C-NMR denemesinden 8= 131.02 ppm’deki CH karbon

pikinin gbzlenmesi 72 yapisin1 dogrulamaktadir.

Azit eliminasyonu ile molekiildeki kiral merkezin kaybolmasindan dolayr Claisen
diizenlenmesi denenmedi. Ayrica enantiyosaf alkolden baslayarak bu azit bilesiginin

sentez caligmasi da yapilmadi.
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Sekil 3. 3. 72 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (200 MHz, CDCls)
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Sekil 3. 4. 72 Bilesiginin APT *C-NMR spektrumu (50 MHz, CDCls)

Calismalarimiz kapsamindaki enantiyoselektif kuaterner merkezde alkilasyon yapilmasi
icin yiiriitiilen bir bagka calisma da, uygun kiral allil a-hidroksi esterlerin kullanimidir.
Bu amacla 74 bilesigi ile Tebbe ve Petasis reaktiflerini kullanarak olefinasyon (75)
denemeleri degisik sartlar (sicaklik ve siire) uygulanarak denenmistir. Buradaki amag
olefinasyonu gerceklestirerek yine bir allil vinil sisteme ulagsmakti. Fakat bu
denemelerden 75 bilesigine ulagilamadi. Ayrica sentezlenen 74 bilesiginin indirgenmesi
durumunda bir alkol, bunun da aldehite yiikseltgenmesi ve wittig reaksiyonu ile allil

vinil sistemine ulasilacagi goriilmektedir.

CH

H 3

, CH
cl OMe Hy ™

0 OMe

NaH, 15-Crown-5 Q
CN THF i 0 Tebbe veya Petasis
—_» (O N— ., | mememmmmmm-m-=-- > CH
CHs CN 2
H, CN
27 J\ﬂ/o 74
HO AN
75

O
73
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Diisiik sicakliklarda ester grubunun DibalH ile aldehit 77°ye indirgenmesi basarilamadi.
Yine diisiik sicaklilarda LiAlH4 ile indirgeme ise ger¢eklesmedi. Reaksiyon oda
sicakligia ytkseltilince bu indirgeme gerceklesmektedir. Bu ylizden ester bilesigi 74
kullanilmast kolay ve ucuz olan NaBH, ile oda sicakliginda denendi. Bu asamada
kiralitenin kaybolup kaybolmadigindan ziyade indirgenme, oksidasyon ve Wittig
reaksiyonu ile sonuca bir an dnce ulagma diistintildii. PCC ve PDC gibi oksitleyiciler ile
alkol 76’nin oksidasyonu gerceklesmemektedir. Swern oksidasyonu ile aldehit 77 ve
wittig reaksiyonu ile de olefin 78 elde edildi. Olefin 78 kapali tiipte EtOH igerisinde
sitilarak 37 elde edildi. HPLC ile yapilan ¢alismalar iiriiniin rasemik karigimi oldugunu

gosterdi. NaBHy ile indirgenme veya Wittig reaksiyonu esnasinda rasemizasyon oldugu

diistinildii.
0 )
¢l CH,OH
cn NaH, 15-Crown-5 OMe H]
Metil (S)-(-)-Laktat
2 74 HI 76
DIBAIH \§\ driin yok
i LiAIH,  ---\-- Urdn yok
#DIBNH NaBH,

)\CHZOH )\CHO 0)\ o

O 0O

76

77 78

CN

CN —— =

37
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Alkilasyon sartlarin1 optimize etmek ve kiralitenin korunup korunmadigini test etmek
icin geriye doniilerek indirgeme reaksiyonlar1 yeniden gdzden gecirildi. LiAlH4, DibalH
ve NaBHj ile diisiik sicakliklarda (-78 °C ve -40 °C ) yapilan reaksiyonlarda aldehit
77’ye veya alkol indirgenme {iriinii 76’ya rastlanmadi. NaBH,4 ile oda sicakliginda
yapilan indirgenme sonucu olusan alkol 76 HPLC ile ayrild1 ve rasem karisim oldugu
tespit edildi. Bu sonugtan indirgenme basamaginda rasemizasyonun vuku buldugu

anlasildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

2-Oksosiklopentankarbonitril (19)’un sentezi

O

é/CN

19

Adiponitrilin (1,00 g, 9,25 mmol) THF (3 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 0 °C’de t-
BuOK’in (1,35 g, 12,02 mmol) yine THF (5 mL) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 0 °C de 1 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina getirilip 12 saat
daha ilave olarak karstirildi. Reaksiyon tekrar 0 °C’ye sogutuldu ve 18 mL su ilave
edilerek durduruldu. Bu karisim 3x20 mL EA ile ekstrakte edildi. Solvent evaporatorde
uzaklagtirildi. Elde edilen ham madde iizerine 3 N H,SO4 (7 mL) ilave edildi ve oda
sicakliginda 1,5 saat karistirildi. Bu karisim 2x20 mL EA ile ekstrakte edildi. Organik
faz 25 mL doymus NaHCOs; ile yikandi ve MgSO, iizerinden kurutuldu. Solvent
evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {irin silica gel kolondan EA/hek. (3:7) ile ayrildi. 2.00
g, % 78 verimle, sar1 renkli sivi, R=0.2 (%20 EA/hek.)

'H-NMR (200 MHz, CDCl;) & 3.24 (t, J= 9.4 Hz, 1H), 2.57-1.80 (m, 6H)
BC -NMR (50 MHz, CDCl;) § 209.3, 118.7, 41.3, 38.6, 30.5, 23.1

IR (neat, cm™) 2980, 2957, 2246, 1723, 1454, 1403, 1257, 1114, 928
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2-Klorsiklopent-1-enkarbonitril (27)’nin sentezi

Cl
CN

27

19 (2.00 g, 18.34 mmol), kuru diklormetan (280 mL) ve karbontetrakloriir’de (280 mL)
¢oziildii ve bu ¢ozeltiye argon atmosferinde PPhs (12.02 g, 46.05 mmol) eklendi. Bu
reaksiyon karigimi 30 saat refliikks edildi. Solvent evaporatdrde uzaklastirildi ve ham
iriin silika gel kolondan EA/hekzan ile saflagtirildi. 1,72 g 2-klorsiklopent-1-
enkarbonitril (27) %73 verimle elde edildi. Renksiz sivi, R=0.66 (%20 EA/hek.)

'H-NMR (200 MHz, CDCls) § 2.76-2.60 (m, 4H), 2.17-2.01 (m, 2H)

BC -NMR (50 MHz, CDCLs) § 152.0, 116.5, 112.7, 40.5, 35.2, 23.8

IR (neat, cm™) 2930, 2220, 1622, 1434, 1319, 1107, 941

1-Allil-2-oksosiklopentankarbonitril (26)’nin sentezi

CN

26

NaH (56 mg, 2.35 mmol) ve 18-Crown-6"nin (38 mg, 0.16 mmol) kuru THF (8 mL)
igerisindeki siispansiyonuna allil alkol (137 mg, 2.35 mmol) ilave edildi ve 15 dakika bu
sicaklikta karistirildi. 27°nin (200 mg, 1.567 mmol) kuru THF (4 mL) icerisindeki
cozeltisi oda sicakligindaki karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 6

saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra dikkatlice 4 ml su ilave edilerek durduruldu.
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10 mL doymus NaCl ilave edildi ve EA (2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
MgSO; tizerinden kurutulup solvent evaporatorde uzaklastirildi. 264 mg ham {iriin elde

edildi.

Ham iirlin saflastirilmaksizin kapali tiipte % 80 etanol/su (10 mL) icerisinde 20 saat 100
°C de (yag banyosu sicakligr) isitildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutulduktan
sonra solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirlin radyal kromatografi (2 mm, silica
gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. % 65 verimle 152 mg 26 bilesigi elde edildi.
Agik sar1 renkli s1vi, Rf= 0.6 (% 20 EA/hek)

'"H -NMR (400 MHz, CDCL3) § 5.85-5.74 (dtt, J=16.8, J=9.0, J=1.5 Hz, 1H), 5.26 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 5.22 (d, J=16.8 Hz, 1H), 2.64-2.59 (dd, J=13.9, J=7.0Hz, 1H), 2.54-1.96
(m, 7H)

PC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 209.1, 130.9, 121.2, 119.0, 48.5, 38.1, 36.8, 33.7, 19.4

IR (neat, cm™) 2982, 2957, 2239, 1755, 1453, 1439, 1419, 1263, 1130, 994

37 Bilesiginin sentezi

CN

37

NaH (94 mg, 2.35 mmol) ve 18-Crown-6" nin (82 mg, 0.31 mmol) kuru THF (20 mL)
icerisindeki suspansiyonuna 3-biiten-2-ol (158 mg, 2.19 mmol) ilave edildi ve 15 dakika
oda sicaklikta karistirildi. 27°nin (200 mg, 1.57 mmol) kuru THF (8 mL) igerisindeki
¢oOzeltisi oda sicakligindaki karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 6

saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra dikkatlice 5 ml su ilave edilerek durduruldu.
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Karisim 20 mL doymus NaCl ile yikandi ve Et;O (2x100 mL) ile ekstrakte edildi.

Organik faz MgSO4 lizerinden kurutulduktan sonra solvent evaporatorde uzaklastirildi.

Ham iirtin saflastirilmaksizin kapali tiipte % 80 etanol/su (10 mL) icerisinde 20 saat 100
°C de (yag banyosu sicakligi) isitildi. Reaksiyon oda sicakligina sogutulduktan sonra
etanol evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin radyal kromatografi (4 mm, silica gel) ile
EA/hek kullanilarak saflastirildi. % 55 verimle 140 mg 37 bilesigi elde edildi. Agik sar1
renkli sivi, Rf= 0.2 (% 10 EA/hek)

'H -NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.68-5.60 (dq, J=15.2, J=4.0 Hz, 1H), 5.3-5.35 (dt,
J=15.2 , J=6.4 Hz, 1 H), 2.55-2.35 (dd, J=14.0, J=6.8 Hz, 1H), 2.46-2.27 (m, 3H), 2.25-
2.19 (dd, J=14.00, I=7.6 Hz, 1H), 2.12-1.91 (m, 3H), 1.6 (d, J=6.4 Hz, 3H)

PC -NMR (100 MHz, CDCl3) & 209.5, 132.2, 123.3, 119.3, 48.9, 37.0, 36.8, 33.5,
19.4,18.2

IR (neat, cm™) 3031.1, 2971.83, 2945.2, 2857.8, 2235.5, 1755.4, 1452.4, 1437.6,
1404.8, 1149.0, 969.5

38 Bilesiginin sentezi

CN

38

NaH (56 mg, 2.35 mmol) ve 18-Crown-6’nin (29 mg, 0.08 mmol) kuru THF (6 mL)
icerisindeki suspansiyonuna I1-penten-3-ol (202 mg, 2.35 mmol) ilave edildi ve 15
dakika bu sicaklikta karistirildi. 27°nin (200 mg, 1.57 mmol) kuru THF (4 mL)

icerisindeki ¢ozeltisi 0 °C’deki karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3
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saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra dikkatlice 2 ml su ilave edilerek durduruldu.
Karisim 10 mL doymus NaCl ile yikandi ve EA (2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
faz MgSO, tizerinden kurutulduktan sonra solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham
lirlin saflastirilmaksizin kapali tiipte %80 etanol/su (10 mL) igerisinde 20 saat 100 °C de
(yag banyosu sicakligi) 1sitildi. Reaksiyon oda sicakligina sogutulduktan sonra solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin radyal kromatografi (4 mm, silica gel) ile EA/hek
kullanilarak saflagtirildi. % 62 verimle 171 mg 38 bilesigi elde edildi. Acik sar1 renkli
stvi, Rf=0.56 (% 20 EA/hek)

39 Bilesiginin sentezi

CN

39

NaH (141 mg, 5.88 mmol) ve 18-Crown-6" nin (207 mg, 0.78 mmol) kuru THF (30 mL)
icerisindeki suspansiyonuna B-metallil alkol (424 mg, 5.88 mmol) ilave edildi ve 15
dakika bu sicaklikta karistirildi. 27°nin (500 mg, 3.92 mmol) kuru THF (10 mL)
igerisindeki ¢ozeltisi oda sicakligindaki karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisim1 6 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra dikkatlice 5 ml su ilave edilerek
durduruldu. 30 mL doymus NaCl ile yikandi ve EA (2x250 mL) ve ekstrakte edildi.
MgSO, iizerinden kurutulan solvent evaporatdorde wuzaklastirildi. Ham iirlin
saflagtirilmaksizin kapali tiipte % 80 etanol/su (30 mL) igerisinde 20 saat 100 °C de
(yag banyosu sicakligi) 1sitildi. Reaksiyon oda sicakligina sogutulduktan sonra solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin radyal kromatografi (4 mm, silica gel) ile EA/hek
kullanilarak saflagtirildi. % 75 verimle 463 mg 39 bilesigi elde edildi. Acik sar1 renkli
stvi, Rf=0.5 (% 10 EA/hek)

'H -NMR (400 MHz, CDCL3) § 4.98 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 2.60 (d, J=14.4 Hz,1H),
2.53-2.31 (m, 3H), 2.21 (d, J=14.4 Hz, 1H), 2.13-1.98 (m, 3H), 1.84 (s, 3H).
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PC -NMR (100 MHz, CDCl3) § 209.3, 139.5, 119.5, 116.9, 47.9, 41.20, 36.4, 33.9
23.4,19.4.

IR (neat, cm™) 2951.5, 2872.1, 2854.85, 2233.2, 1754.7, 1648.4, 1454.0, 1379.0,
1139.0.

1-Fenilprop-2-en-1-ol (45)’in sentezi

OH

R

45

Benzaldehit’in (3.00 g, 28.26 mmol) kuru THF (60 mL) icerisindeki -78 °C ye
sogutulan ¢dzeltisine argon atmosferinde vinil magnezyum bromiir (33.92 mL, 33.92
mmol, 1 M THF c¢ozeltisi) ilave edildi. Reaksiyon kendiliginden 5 saat boyunca oda
sicakligina getirildi ve doymus (20 mL) NH4Cl c¢ozeltisi ile durduruldu. Solvent
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra 50 mL doymus NaCl ile yikandi. EA (2x150 mL)
ile ekstrakte edildi. MgSO, lizerinden kurutulan organik fazlar siiziildiikten sonra
solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirlin silica gel kolondan EA/hek ile
saflastirildi. % 49 verimle 1.86 g 1-fenilprop-2-en-1-ol elde edildi. Sar1 renkli, Rf= 0.56
(% 20 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.44-7.24 (m, 5H), 6.15-5.98 (m, 1H), 5.41-4.70 (m,
3H).

49 Bilesiginin sentezi
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Argon atmosferinde, 0 °C’ye sogutulmus NaH (112 mg, 4.70 mmol) ve 15-Crown-5’in
(138 mg, 0.63 mmol) kuru THF ( 10 mL) igerisindeki siispansiyonuna 1-fenilprop-2-
en-1-ol’tin (420 mg, 3.14 mmol) THF (7 mL) igerisindeki ¢ozeltisi yavasga ilave
edildi. 5 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra 27°nin (200 mg, 1.57 mmol) THF (8
mL) icerisindeki ¢bzeltisi karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 40 saat
oda sicakliginda karistirildi ve sonra dikkatlice su (2 mL) ilavesi ile reaksiyon
durduruldu. EA (2x50 mL) ile ekstrakte edildi, organik faz doymus NaCl ile yikand1 ve
MgSO, iizerinden kurutulan solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin radyal
kromatografi (2 mm, silika jel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. % 68 verimle 241
mg 49 bilesigi elde edildi. Sar1 renkli s1vi, Rf= 0.5 (% 10 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCl3) 8 7.46-7.28 (m, 5H), 5.85 (q, J=7.0 Hz, 1H), 2.59-2.41
(m, 4H), 1.97-1.79 (m, 5H).

PC -NMR (50 MHz, CDCl3) § 171.3, 151.2, 136.0, 129.6, 129.4, 125.6, 116.9, 113.8,
84.8,32.8,31.8,21.3,12.3.

IR (neat, cm™) 3058.6,2918.2, 2866.4, 2208.2, 1636.7, 1349.4, 1262.8, 1061.8.

52 Bilesiginin sentezi

th\(\
OH
52
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3-Fenil propiyonik asit (10.00 g, 66.58 mmol) ve p-Toluen siilfonik asit (3.79 g, 19.97
mmol) metanolde (300 mL) c¢oziildii. 18 saat refliks edildikten sonra solvent
evaporatdrde uzaklastirildi. Ham madde doymus NaHCO; (2x50 mL) ile yikandi. EA
(2x150 ml) ile ekstrakte edildi. MgSO;, tizerinden kurutulan organik fazlar siiziildiikten
sonra konsantre edildi. Ham iiriin silica gel kolondan EA/hek siiziildii. 9.81 g Metil 3-
fenilpropanoat (Sar1 renkli sivi, Rf= 0.83, % 20 EA/hek) bir sonraki basamakta daha

ileri ayirma iglemi yapilmaksizin kullanildu.

Argon atmosferinde, 0 °C’ye sogutulmus LiAlH,’iin (2.71 g, 71.61 mmol) kuru THF
(100 mL) igerisindeki suspansiyonuna, metil 3-fenilpropanoatin (9.81 g, 59.68 mmol)
THF (50 mL) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi bir gece oda
sicakliginda karigtirildiktan sonra EA (5 mL) ve su (25 mL) ile durduruldu. Karigim
stizge¢ kagidindan siiziildli. Siiziintii EA (2x150 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar su (2x50 mL) ile yikandiktan sonra MgSQ, iizerinden kurutuldu. Solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin kiiciik bir silica gel kolondan EA/hek ile siiziildii.
% 96 verimle 7.81g 3-fenilpropan-1-ol elde edildi. Ag¢ik sar1 renkli, Rf= 0.26 (% 20
EA/hek).

PCC (18.52 g, 85.90 mmol) ve 8.00 g molekiiler seives’in 250 mL DCM’deki
siispansiyonu 0 °C’ye sogutuldu. Bu karisima 3-fenilpropan-1-ol’iin (7.80 g, 57.27
mmol) DCM ( 25 mlL) igerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon 4 saat oda
sicakliginda karigtirildiktan sonra 500 mL eter ilave edildi ve florosilden siiziildii.
Solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin kisa bir silica gel kolondan EA/hek ile
stiziildii. % 78 verimle 6.00 g 3-fenilpropanal (51) elde edildi. A¢ik sar1 renkli, Rf= 0.8
(% 20 EA/hek).

Argon atmosferinde, 3-fenilpropanal’in (6.00 g, 44.71 mmol) THF (90 mL) icerisindeki
-78 °C’ye sogutulmus ¢dzeltisine vinil magnezyum bromiir (53.65 mL, 53.65 mmol, 1
M THF cozeltisi) damla damla ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina getirilen
reaksiyon karisimi 5 saat daha oda sicakliginda karistirildiktan sonra doygun NH4Cl
cozeltisi ile durduruldu. Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Kalintt NaCl (50 mL) ile
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yikand1 ve EA (2x150 mL) ve ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO4
tizerinden kurutulup solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin kiigiik bir silica gel
kolondan EA/hek ile siiziildi. % 44 verimle 3.10 g 5-fenilpent-1-en-3-ol (52) elde
edildi. Acik sar1 renkli, Rf= 0.5 (% 20 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.34-7.15 (m, 5H), 6.06-5.83 (ddd, J=17.0, J=10.4,
J=6.2 Hz, 1H), 5.31-5.21 (dt, J=17.0, J=1.3 Hz, 1H), 5.18-5.12 (dt, J=10.48, J=1.3 Hz,
1H), 4.18-4.12 (m, 1H), 2.73 (td, J=7.4, J=3.65 Hz, 2H), 1.87 (q, J=7.4 Hz, 2H), 1.56
(m, 1H).

53 Bilesiginin sentezi

th\ﬂ/\
0
53

0 °C’ye sogutulmus PDC (8.00 g, 21.26 mmol) ve 2.00 g molekiiler seives’in 200 mL
DCM’deki suspansiyonuna, 5-fenilpent-1-en-3-ol’iin (2.30 g, 14.17 mmol) DCM’deki
50 mL ¢dzeltisi ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 18 saat karistirildiktan
sonra 250 mL eter ile seyreltildi ve silica gel kolondan siiziildii. Solvent evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin silica gel kolondan % 10 EA/hek ile saflastirildi. %80 verimle
1.82¢g 5-fenilpent-1-en-3-on (53) elde edildi. A¢ik sar1 renkli, Rf=0.56 (% 10 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCls) § 7.34-7.17 (m, 5H), 6.45-6.30 (dd, J=17.9, J=9.9 Hz,
1H), 6.27-6.17 (dd, J=17.9, J=9.9 Hz, 1H), 5.88-5.81 (dd, J=9.9, J=1.8 Hz, 1H), 2.95
(s, 4H).

54 Bilesiginin sentezi
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OH
54

Argon atmosferinde Me-CBS’in (0.09 mL, 0.09 mmol, 1 M toluen ¢dzeltisi) THF
icerisindeki ¢ozeltisi -15 °C’ye sogutulduktan sonra, 5-fenilpent-1-en-3-on’un (100 mg,
0.624 mmol) THF ¢ozeltisi ve BH3.SMe, (0.18 mL, 0.374 mmol, 2M THF c¢ozeltisi) es
zamanl olarak ilave edildi. 1 saat boyunca -10 °C’de kanstirildiktan sonra, reaksiyon
metanol (0.4 mL) ilavesi ile durduruldu. Solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Kalinti
NaCl (50 mL) ile yikandi. EA (2x150 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar MgSQO, lizerinden kurutulup solvent evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin radyal
kromatografi (2 mm, silika jel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. % 74 verimle 75 mg
(R veya S)- 5-fenilpent-1-en-3-ol (54) elde edildi. Renksiz sivi, Rf= 0.53 (% 20
EA/hek).

56 Bilesiginin sentezi
Ph

CN

56

NaH (56 mg, 2.35 mmol) ve 15-Crown-5’in (0.06 mL, 0.31 mmol) kuru THF (6 mL)
icerisindeki suspansiyonuna 5-fenilpent-1-en-3-ol (254 mg, 1.57 mmol) ilave edildi ve 5
saat bu sicaklikta karistirildi. 27°nin (100 mg, 0.78 mmol) kuru THF (4 mL) icerisindeki
¢ozeltisi O °C’deki karigima damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 40 saat oda
sicakliginda karigtirildiktan sonra dikkatlice 3 ml su ilave edilerek durduruldu. 10 mL
doymus NaCl ile yikand1 ve EA (2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4

tizerinden kurutulup, solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirlin radyal kromatografi
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(2 mm, silika jel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %64 verimle 127 mg enol eter
bilesigi elde edildi. Sar1 renkli sivi, Rf= 0.6 (% 10 EA/hek).

Elde edilen enol eter 10 mL toluen igerisinde 120 °C de (yag banyosu sicaklig) 48 saat
1s1itildi. Ham iirlin radyal kromatografi ile (2 mm, silica gel) saflastirildi. %60 verimle

119 mg 56 bilesigi elde edildi. A¢ik sar1 renkli sivi, Rf=0.23 (% 10 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCl35) & 7.33-7.16 (m, SH), 5.72-5.58 (dt, J=15.3, J=6.3 Hz,
1H), 5.45-5.31 (dt, J=15.3, J=7.3 Hz, 1H), 2.72 (t, J=7.5, 2H) 2.6-1.87 (m, 8H).

PC -NMR (50 MHz, CDCl3) & 210.0, 142.4, 137.3, 129.5, 129.3, 126.9, 123.8, 120.0,
49.5,37.7,37.6,36.4,35.1, 34.1, 20.1.

IR (neat, cm™) 3027.1,2924.2, 2854.8, 2234.9, 1753.2, 1453.5, 1141.8.

59 Diastereomerik Bilesiginin Sentezi

CN

59

Argon atmosferindeki 0 °C’ye sogutulmus NaH (113 mg, 4.70 mmol) ve 15-Crown-5’in
(0.12 mL, 0.63 mmol) kuru THF igerisindeki siispansiyonuna 2-siklohekzen-1-ol (0.31
mL, 3.14 mmol) ilave edildi ve 4 saat karistirildi. 27°nin (200 mg, 1,567 mmol ) THF
icerisindeki ¢ozeltisi karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 44 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra dikkatlice su ilave edilerek reaksiyon durduruldu. EA
ile ekstrakte edildi, organik faz doymus NaCl ile yikandi ve MgSO, iizerinden

kurutulan solvent evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen enol eter etanol: su (9:1)



48

icerisinde 120 °C’de (yag banyosu sicakligl) 48 saat isitildi. Solvent evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham {iriin radyal kromatografi ile (2 mm, silica gel) saflastirildi. 'H-
NMR incelemeleri alkilasyonun 1:1 oraninda iki diastereomer verdigini gosterdi. 180
mg’lik bu karigim radyal kromatografi ile tekrar EA/hek. (% 1) ile saflastirildi. Iki
distereoizomerden olusan 170 mg’lik (% 57 verim) karisim elde edildi. Diastereomerler
birbirinden ayrild1 ve karakterize edildi. Birbirinden ayrilmayan karigim ise ayrica

birlestirildi.

Birinci izomer: 85 mg, acik sar1 renkli sivi, R=0,3 ( %10 EA/hek.).

'H -NMR (400 MHz, CDCly) § 5.91-5.88 (m, 1H), 5.13 (d, J=10.4 Hz, 1H), 2.87-2.4
(m, 1H), 2.59-2.52 (m, 1H), 2.37-1.97 (m, 8H), 1.87-1.82 (m, 1H), 1.60-1.39 (m, 2H).

PC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 209.9, 133.0, 124.3, 119.0, 52.9, 39.5, 38.1, 31.1, 26.0,
25.1,21.6, 19.8.

IR (neat, cm™) 3026.0, 2938.1, 2838.8, 1133.1,1755.1, 1685.1, 1450.3, 1404.0.

Ikinci izomer: 45 mg, renksiz sivi, R=0,23 ( %10 EA/hek.).

'H -NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.97-5.92 (m, 1H), 5.81 (d, J=12.0 Hz, 1H), 2.70-2.65
(m, 1H), 2.55-2.49 (m, 1H), 2.37-2.25 (m, 2H), 2.18-1.98 (m, 5H), 1.89-1.72 (m, 2H),

1.58-1.47 (m, 1H), 1.37-1.23 (m, 1H).

PC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 209.4, 131.8, 125.2, 119.1, 52.4, 39.4, 37.7, 31.6, 24.9,
24.7,22.8,19.5.

IR (neat, cm™) 3031.7, 2938.2, 2839.5, 2234.6, 1756.0, 1454.6, 1404.

66 Bilesiginin sentezi
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OTs |
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0 °C’deki (+)-3-biiten-1,2-diol’iin (1.00 g, 11.35 mmol), kuru DCM (50 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine, p-toluensiilfonilkloriir (2.15g, 11.35 mmol) ve piridin (5 mL,
61.85 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 22 saat oda sicakliginda karistirildiktan
sonra 50 mL su ile yikandi. DCM (2x150 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar
MgSO, tizerinden kurutuldu ve solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin kolon
kromatografisi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. % 55 verimle 1.51 g 66
bilesigi elde edildi. Renksiz sivi, Rf= 0.8 (% 70 EA/hek).

'"H -NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.81 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J=8.2 Hz, 2H), 5.85-
5.68 (ddd, J=17.2, J=10.5, J=5.4 Hz, 1H), 5.43-5.33 (dt, J=17.2, J=1.4 Hz, 1H), 5.29-
5.22 (dt, J=10.5, J=1.4 Hz, 1H), 4.40 (m, 1H), 4.12-4.05 (dd, J=10.4, J=3.5 Hz, 1H),
3.97-3.88 (dd, J=10.4, ]=7.4 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H).

67 Bilesiginin sentezi

/
O/SI\

OTs |
67

66’nin (445 mg, 1.83 mmol) , 0 °C’de kuru DCM (15 mL) igerisindeki ¢dzeltisine, t-
biitildimetilsililkloriir (304 mg, 2.02 mmol) ve imidazol (188 mg, 2.75 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra 15 mL doymus
NacCl ile yikandi. DCM (2x50 mL) ile ekstrakte edildi ve MgSQOy tizerinden kurutulan

solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografi (silica gel) ile EA/hek
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kullanilarak saflastirildi. % 68 verimle 67 (445 mg) bilesigi elde edildi. Renksiz sivi,
Rf=0.93 (% 50 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCl5) § 7.77 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J=8.2 Hz, 2H), 5.80-
5.63 (m, 1H), 5.36-5.13 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 3.95-3.77 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.56
(s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H).

70 Bilesiginin sentezi

/
O/SI\

0

3
70

NaNj3’in (597 mg, 9.18 mmol), kuru DMF (7 mL) igerisindeki c¢ozeltisine, azot
atmosferinde 67 bilesigi (1.08 g, 3.06 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 25 saat
75°C’de kanstirildiktan sonra doymus NaCl (4x20 mL) ile yikandi. EA (100 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSO;, lizerinden kurutuldu ve evaporatorde konsantre
edildi. Ham iiriin radyal kromatografi (2mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak
saflastirildi. %83 verimle 547 mg 70 bilesigi elde edildi. Renksiz sivi, Rf= 0.9 (% 10
EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCl3) § 5.86-5.74 (ddd, J=17.6, J=10.3, J=5.5 Hz, 1H), 5.35-
5.27 (dt, J=17.6, J=1.6 Hz, 1H), 5.21-5.15 (dt, J=10.4, J=1.6 Hz, 1H), 4.28 (q, J= 5.3
Hz, 1H), 3.18 (d, J= 5.3 Hz, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.08 ( s, 3H).

71 Bilesiginin sentezi
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71

70’in (550 mg, 2.42 mmol), 0 °C’de kuru THF (25 mL) igerisindeki ¢6zeltisine, azot
atmosferinde tetrabiitilamonyumfloriir (2.66 mL, 2.66 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 2 saat oda sicaklifinda karistirildiktan sonra doymus NH4Cl ¢6zeltisi (3 mL)
ilave edilerek durduruldu. Doymus NaCl (25 mL) ile yikandi. EA (2x75 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSO;, lizerinden kurutuldu ve evaporatorde konsantre
edildi. Ham iiriin radyal kromatografi (2mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak
saflagtirildi. 71 bilesigi %51 verimle (141 mg) elde edildi. Renksiz sivi, Rf= 0.23 (% 10
EA/hek).

'H -NMR (400 MHz, CDCls) § 5.89-5.81 (m, 1H), 5.39-5.34 (dt, J=17.2, J=1.3 Hz,
1H), 5.25-5.22 (dt, J=10.6, J=1.3 Hz, 1H), 4.32-4.27 (m, 1H), 3.37-3.33 (dd, J= 12.5,
J=4.3 Hz, 1H),3.31-3.26 (dd, J=12.5,J= 7.3 Hz, 1H), 2.50 (brs, 1H).

BC -NMR (100 MHz, CDCl3) § 137.1, 117.4, 72.1, 56.5.

72 Bilesiginin sentezi

72

NaH (45 mg, 1.88 mmol) ve 15-Crown-5’in (55 mg, 0.25 mmol) 0 °C’de kuru THF (5
mL) icerisindeki siispansiyonuna allil alkol 71 (141 mg, 1.25 mmol) ilave edildi ve 4

saat bu sicaklikta karistirildi. 2-klorsiklopent-1-enkarbonitril’in (27) (80 mg, 0.62
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mmol) kuru THF (5 mL) igerisindeki ¢ozeltisi oda sicakligindaki karigima damla damla
ilave edildi. Reaksiyon karigimi 40 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra dikkatlice
2 ml su ilave edilerek durduruldu. 15 mL doymus NaCl ¢ozeltisi ile yikand1 ve EA
(3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, lizerinden kurutuldu ve evaporatdrde
konsantre edildi. Ham {irlin radyal kromatografi (2 mm, silica gel) ile EA/hek
kullanilarak saflastirildi. % 69 verimle 70 mg 72 bilesigi elde edildi. A¢ik sar1 renkli
stvi, Rf=0.6 (% 20 EA/hek).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) § 6.29-6.22 (dd, J=17.2, J=11.0 Hz, 1H), 5.46 (d, J=17.2
Hz, 1H), 5.23 (d, J=11.0 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 2.60-2.51 (m, 4H), 1.96 (p,
J= 8.0 Hz, 2H).

PC -NMR (100 MHz, CDCl3) § 170.4, 155.5, 131.0, 116.8, 115.9, 103.4, 86.5, 31.1,
30.7, 20.6.

74 Bilesiginin sentezi

NaH (38.00 mg, 1.566 mmol) ve 15-Crown-5 in (69.00 mg, 0.31 mmol) kuru THF (5
mL) icerisindeki suspansiyonuna Metil (S) - (-)- Laktat (163.00 mg, 1.57 mmol) ilave
edildi ve 3.5 saat bu sicaklikta karistirildi. 27°nin (100 mg, 0.78 mmol) kuru THF (5
mL) igerisindeki ¢ozeltisi 0 °C’deki karisima damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 19 saat oda sicakliginda karigtirildiktan sonra dikkatlice 5 ml su ilave edilerek
durduruldu. 10 mL doymus NaCl ile yikandi, EA (2x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz MgSQy tizerinden kurutulup, solvent evaporatorde uzaklagtirildi. 150 mg

ham iiriin elde edildi. Uriin kisa bir silica gel kolondan siiziildii Ham iiriin radyal
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kromatografi ile ayrildi. % 90 verimle 137 mg 74 bilesigi elde edildi. Renksiz sivi, Rf=
0.33 (% 20 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCl3) § 5.10 (q, J=6.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.60- 2.44 (m,
4H), 1.92 (p, J=7.6 Hz, 2H), 1.57 (d, J=6.6 Hz, 3H).

BC -NMR (50 MHz, CDCl;) § 172.9, 172.5, 118.6, 82.1, 75.4, 53.7, 34.1, 32.7, 21.1,
19.4.

76 Bilesiginin Sentezi

CN

76

74’tin (100 mg, 0.51 mmol) 0 %C’de MeOH’deki (10 mL) ¢dzeltisine, NaBH, (97 mg,
2.56 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina gelirken 18 karistirildi. 18
saat sonunda reaksiyon doymus NH4Cl (2 mL) ilavesi ile durduruldu ve solvent
evaporatorde uzaklagtirildi. Doymus NaCI (10 mL) ile yikand1 ve EA (2x50 mL) ile
ekstrakte edildi. MgSOyiizerinden kurutulan organik faz evaporatorde konsantre edildi.
Ham iiriin radyal kromatografi (2 mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %
86 verimle 74 mg 76 bilesigi elde edildi. Renksiz sivi, Rf=0.16 (% 20 EA/hek).

'H -NMR (200 MHz, CDCls) § 4.76-4.58 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 2.61-2.47 (m, 4H),
2.27 (brs, 1H), 2.01-1.85 (m, 2H), 1.30 (d, J=6.2 Hz, 3H).

77 Bilesiginin Sentezi
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)\CHO

77

Azot atmosferinde okzalilkloriir’iin (0.45 mL, 0.90 mmol) DCM ¢ozeltisi -78 °C’e
sogutuldu ve DMSO (0.06 mL, 0.90 mmol) ilave edildi. 76’'nin (100 mg, 0.60 mmol)
DCM igerisindeki ¢ozeltisi bu karisima ilave edildi. Reaksiyon karisimi -78 °C’de 30
dakika karistirildiktan sonra NEt; (0.42 mL, 2.99 mmol) ilave edildi. 3 saat -78 °C’de
karistirildiktan sonra oda sicakligmma getirilen karigim 1.5 saat daha karistirildi
Reaksiyon karigimi su (5 mL) ilavesi ile durduruldu, 1N HCI (1 mL) asit ¢ozeltisi ile
noétralize edildikten sonra DCM fazi ayrildi. Organik faz doymus NaCl ¢ozeltisi ile
yikandi, MgSOQy, lizerinden kurutuldu, evaporatdrde konsantre edildi. Kisa bir kolondan

hizlica EA/hek ile stiziildii. % 90 verimle 77 bilesigi elde edildi.

'H -NMR (200 MHz, CDCl3) & 9.65 (s, 1H), 5.10 (q, J=7.0 Hz, 1H), 2.62-2.46 (m,
4H), 2.02-1.86 (m, 2H), 1.50 (d, J=7.0 Hz, 3H).

78 ve 37 Bilesiklerinin Sentezi

A g
&/CN—>

78 37

Azot atmosferinde metiltrifenilfosfonyumiyodiirin (219 mg, 0.54 mmol) THF
icerisindeki suspansiyonuna, t-BuOK’in (60 mg, 0.54 mmol) THF igerisindeki ¢ozeltisi
-78 °C de damla damla ilave edildi ve 30 dakika bu sicaklikta karistirildi. Aldehit (77)

(90 mg, 0.54 mmol) THF igerisinde reaksiyon karisimina ilave edildi ve 18 saat
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karistirildi. Reaksiyon karisimi su (10 mL) ilavesi ile durduruldu ve EA (100 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSO; iizerinden kurutuldu, siiziildii ve konsantre edildi.
Elde edilen ham iiriin kapali bir tiipte toluen igerisinde 110 °C de 18 saat 1sitild1. Solvent
uzaklastirildi ve ham {iriin radyal kromatografi (2 mm, silica gel) ile EA/hek
kullanilarak saflastirildi. % 45 verimle 40 mg 37 bilesigi elde edildi. Acik sar1 renkli
stvi, Rf=0.2 (% 10 EA/hek).

'H -NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.68-5.60 (dg, J=15.2, J=4.0Hz, 1H), 5.3-5.35 (dt,
J=15.2, J=6.4 Hz, 1 H), 2.55-2.35 (dd, J=14.0, ]=6.8 Hz, 1H), 2.46-2.27 (m, 3H), 2.25-
2.19 (dd, J=14.00, 1=7.6 Hz, 1H), 2.12-1.91 (m, 3H), 1.6 (d, J=6.4 Hz, 3H).

BC -NMR (100 MHz, CDCl5) § 209.5, 132.2, 123.3, 119.3, 48.9, 37.0, 36.8, 33.5, 19.4,
18.2.

IR (neat, cm™) 3031.1, 2971.83, 2945.2, 2857.8, 2235.5, 1755.4, 1452.4, 1437.6,
1404.8, 1149.0, 969.5.
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5.TARTISMA ve SONUC

Amacimiz 2-siyanosiklopentanon (19)’un alkilasyonunu Claisen diizenlenmesi ile
gergeklestirerek nitril grubunun bagl oldugu karbonda yeni bir C-C bagi olusturmak ve
bu sayede kuaterner merkez elde etmekti. Ayrica enantiyosaf bilesikler kullanilarak bu

alkilasyonu enantiyoselektif olarak gerceklestirmekti.

(0] @]
R
CN ——— - .\CN
19 79 l\

Kuaterner kiral merkez

Basit allil alkolle baglayan alkilasyon denemeleri, rasemik kiral allil alkollerle de basar1
sekilde yapildi. Rasemik allil alkollerle alkilasyon sartlari optimize edildikten sonra,
hedeflenen sekilde enantiyosaf allil alkollerle alkilasyon denemelerine devam edildi.
Ticari olarak satilan bazi enantiyosaf allil alkollerle yapilan denemelerden bir sonug

alinamayinca, farkli enantiyosaf allil alkollerin sentezlenilmesi planlandi.

OH OH OH
Ph\/Y\
| OH |
N3
45 2 57 71

5

Rasemik allil alkoller (45, 52, 57, 71) ile yapilan alkilasyonlardan alinan sonuglara gore
bu alkollerin enantiyosaf tiirlerinin sentezine gecildi. 52 ve 57 alkollerinin alkilasyon
reaksiyonlarindan olumlu sonug¢ alindi. Fakat sentezlenen enantiyosaf tiirleri (54, 62)
HPLC cihazinda ¢ok degisik kiral kolonlar kullanilmasina ragmen enantiyomerler
birbirinden ayrilamadi. Dolayisiyla 54 ve 62’nin alkilasyon ¢alismalar1 yapilamadi. 45
ve 71 ile yapilan alkilasyon reaksiyonlarinda ise diizenlenme {iriinleri ile karsilasildi.
Kiralitenin kaybedilmesinden dolayr bu alkollerin enantiyosaf tiirlerinin sentezi

yapilmadi.



57

mQ
T

OH

Ph\v/“\r/§§ [::j
54 62

a-hidroksi esterlerle yapilan ¢aligmalarda ise sentezlenen 74 bilesigi ile enantiyoselektif
olarak alkilasyon yapilmaya calisildi. Sonug olarak elde edilen alkilasyon iirliniiniin (37)
enantiyomerik safligt HPLC cihazinda belirlenerek rasemik karisim oldugu tespit edildi.
Rasemizasyonun hangi kademede gergeklestigini tespit etmek i¢in yapilan calismalarda

rasemizasyonun 76 bilesiginin sentezi esnasinda vuku buldugu anlasildi.

H,CHs )\
O/k,fOMe CH,0OH 0

CN
R
Sb = G =

74 76 37

Bu  bilgiler ve veriler 1s18inda laboratuvarimizda  2-siyanosiklopentanon’un

stereoselektif alkilasyonu iizerine ¢aligmalar degisik allil alkol, allil alkol tiirii bilesikler

ve aminler kullanilarak devam etmektedir.
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