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OZET

Yiksek Lisans Tezi

KIRAL ASETAL HIDROPEROKSITLER: SENTEZ VE ALLILIK ALKOL,
ENON VE SURFURLERIN ASIMETRIK OKSIDASYONU

Aysenur YILMAZ

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Hamdullah KILIC

Bu tez ¢alismasi iKi boliimden olusmaktadir. Caligmanin ilk boliimiinde sirasiyla; ticari
olarak satin alinan ilgili ¢ikis bilesiklerinin asetallenmesi, asetallerin rasemik asetal
hidroperoksitlere doniistiiriilmesi ve rasemik asetal hidroperoksitlerin HRP katalizli
enzimatik kinetik ayrilmasi ile enantiyomerik saf yeni bir sinif asetal hidroperoksitler
hazirlanmustir. Ikinci béliimde, enantiyomerik saf kiral hidroperoksitlerin etkinlik ve
stereosegicilik parametreleri i model reaksiyon {lizerinde test edilmistir: allilik
alkollerin Sharpless asimetrik epoksidasyonu, a,f-doymamis enonlarin Weitz-Scheffer
asimetrik epoksidasyonu ve siilfiirlerin Kagan asimetrik siilfoksidasyonu. Bu
calismadan elde edilen stereokimyasal veriler literatiirde bilinen kiral hidroperoksitler
ile karsilastirilmistir.  Allilik alkollerin  Sharpless asimetrik epoksidasyonunda ve
enonlarin  Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonunda sirasiyla %0-85 ve %0-84
arasinda degisen enantiyomerik fazlalik (e.f) degerleri elde edilirken, siilfiirlerin Kagan
asimetrik oksidasyonunda enantiyomerik fazlalik degerlerinin (e.f) %0-20 oldugu

belirlendi.

2014, 217 sayfa

Anahtar Kelimeler: hidroperoksit, kinetik ayrilma, kiral, allilik alkol, epoksi alkol,

enon, epoksi keton, stereosegicilik, siilfiir, siilfoksit, siilfon



ABSTRACT

Master Thesis

CHIRAL ASETAL HYDROPEROXIDES: SYNTHESIS AND ASYMMETRIC
OXIDATION OF ALLYLIC ALCOHOLS, ENONES AND SULFIDES

Aysenur YILMAZ

Atatlirk University
Graduated School of Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Suparvisor: Prof. Dr. Hamdullah KILIC

This study consists of 2 parts. The first part of this study is devoted to the acetalization
of commercially available starting material, the transformation of these acetals into
racemic acetal hydroperoxides, and the preparation of enantiomerically pure acetal
hydroperoxides via the HRP-catalyzed enzymatic Kinetic separation from the racemic
acetal hydroperoxides, respectively. In the second part, reactivity and stereoselectivity
of these enantiomerically pure acetal hydroperoxides were tested in three model
reactions: Sharpless asymmetric epoxidation of allylic alcohols, the Weitz-Scheffer
asimetrik epoxidation of a,B-unsaturated enones, and the Kagan asymmetric oxidation
of sulfides. The stereochemical outcomes obtained from this work were compared with
those obtained with other chiral hydroperoxides. Enantioselectivities with e.e values up
to 85% were obtained for the Sharpless epoxidation of allylic alcohols and the Weitz-
Scheffer epoxidation of enones, while low enantioselectivities (up to 20% e.e) were

determined in the Kagan oxidation of sulfides.
2011, 217 pages

Keywords: hydroperoxide, Kinetic resolution, chiral, allylic alcohol, epoxy alcohol,

enone, epoxy ketone, stereoselectivity, sulfur, sulfoxide, sulfone
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

bs broad (genis) singlet
CMHP kiimen hidroperoksit

d dublet

DCM diklor metan

dd dubletin dubleti

ddd dubletin dubletinin dubleti
dt dubletin tripleti

ef enantiyomerik fazlalik
HRMS yiiksek ¢ozlintirliiklii kiitle spektrometre
HRP Horseradish Peroxidase
Kd kiitle denkligi

m meta

m multiplet

0 orto

p para

S singlet

t triplet

t-Bu tersiyer butil

t-BUOOH tersiyer butil hidroperoksit
TFA trifloro asetik asit

THF tetrahidrofuran

TLC ince tabaka kromotogtafisi (Thin Layer Chromotography)
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1. GIRIS

Kiralite kavrami 1846-1848 yillarinda farkli kristal yapisina sahip tartarik asit tuzlari
karisitminin Fransiz kimyaci Louis Pasteur tarafindan mekanik yollardan ayrilmasiyla
ilk kez ortaya ¢ikmustir. Pasteur rasemik sodyum amonyum tartarat tuzunun kristal
yapisini mikroskop ile incelediginde iki farkli kristal yapisinin oldugunu kesfetti. Bir
cimbiz ve biiyiite¢ kullanarak iki tip kristali ayirdi ve sulu ¢ozeltilerini hazirlayarak
polarimetrede diizlem polarize 15181 ¢evirme agilarini inceledi. Birinci tip kristal
¢ozeltisinin diizlem polarize 15181 saga ¢evirdigini, ikinci tip kristallerin ¢ozeltisinin ise
diizlem polarize 15181 esit miktarda fakat tam zit yonde sola ¢evirdigini gozlemledi ve

bunlari optik¢e aktif molekiil olarak tanimladi.

Molekiiler yap1 ve optikce aktiflik arasindaki iliski, 1874 yilinda van’t Hoff ve Le Bel
tarafindan aciklandi. Bu teoriye gore optikge aktiflik, dort farkli grup iceren karbon
atomunun tetrahedral geometrisinin neden oldugu asimetriden kaynaklanmaktadir.

Boylece van’t Hoff ve Le Bel tarafindan stereokimyanin temelleri atilmis oldu.

Biyolojik sistemin temel yapitaslar1 olan amino asitler, DNA ve sekerler gibi bir¢ok
dogal iiriin kiral 6zellik gostermektedir. Kiral bilesikler biribirinin ayna goriintiisii olan
bir enantiyomer ¢ifti igermektedir. Dogada bulunan biyolojik aktif molekiillerin birgogu
ve kliniklerde tedavi amaclh kullanilan ilaglarin biiyiik bir kismi kiral molekiillerin tek
bir enantiyomeri tarafindan olusturulmaktadir. Enantiyomerler ayni fiziksel ve kimyasal
Ozelliklere sahip olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri birbirlerinden farklidir.
Ornegin; Ketamin 1 uyusturucu olarak kullanilan bir maddedir. ilk olarak rasemik
formda kullanilmaya baslanan Ketamin (1) anestezi sonrasi hastalarda haliisinasyon ve
zihinsel karisiklara sebeb olmustur. Daha sonra ketamin enantiyomerleri iizerine yapilan
biyolojik aktivite ¢aligmalar1 ile (S)-Ketaminin anestezik oldugu, yan etkilerin
olusumuna ise (R) konfiglirasyonlu Ketamin enantiyomerinin sebep oldugu anlagilmis

(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Ketaminin enantiyomerleri

Enantiyomerik saf kiral molekiillerin ilag sanayisi basta olmak iizere ziraat, biyoloji ve
kimya gibi bir¢ok alanda biiyiikk 6neme sahip olmasindan dolay1 kiral molekiillerin tek
enantiyomer halinde hazirlanmasi i¢in bir¢cok yontem gelistirilmistir. Simdi kisaca bu
yontemleri tartisacagiz. Enantiyomerik saf bilesiklerin hazirlanmasi temel olarak ii¢

farkl1 yol ile gergeklestirilebilir (Sekil 1.2) (Rouf and Taneja 2014).

Rasemik bilegikler Kiral bilesik l Prokiralbilegikler
Sentez I Kiral ]

—| Kristalizasyon
Aynstinma '— Klasik W_m_' Asimetrik sentez

4‘ Kinetik Biyokatalizér '7

Sekil 1.2. Enantiyomerik saf bilesiklerin hazirlanma yontemleri



1.1. Rasemik Karisimin Enantiyomerlerine Ayristirilmasi

Rasem karisimi ¢esitli yontemler kullanilarak saf enantiyomerlerine ayristirilabilir. Bu
ayristirilma islemi; (i) rasem karigiminin tercihli kristallendirmeye tabi tutulmasi ile
enantiyomerlerden birinin kristal formda elde edilmesi, (ii) rasem karisimin optikge saf
bir bilesik ile etkilesmesi sonucu olusan diastereomerlerin fiziksel ve kimyasal bir
slirece tabi tutulmasi ile enantiyomerlerine ayristiritlmasi, (iii) enzimatik veya kimyasal

Kinetik ayristirma olmak iizere ti¢ yontemle yapilabilir.

Enantiyomerce saf kristallerin 1:1 oranindaki karisimina konglomerat denir ve rasem
karigimlarinin %5-10’u konglomerat olarak kristallenmektedir. Buna dayali olarak
tercihli  kristallendirme  ile  bazt  rasem  karisimlart  enantiyomerlerine
ayristirilabilmektedir. Rasem karisimlarinin ¢ok az bir kismi konglomerat seklinde
kristallendigi i¢in bu yontemin uygulanabilirligi olduk¢a kisithdir. Diger bir yontem ise
klasik ayristirma yontemidir. Bu yontemde rasem karisiminin uygun enantiyomerik saf
bir bilesik ile kimyasal olarak etkilestirilmesi sonucu olusan diastereomerlerin fiziksel
yontemlerle birbirinden ayrilmasi ve akabinde diastereomerlerden enantiyomerlerin geri
kazamlmasidir. Ornegin; 1-metilfenil amin (2) enantiyomerik saf (R,R)-tartarik asit ile
muamele edilerek metilfenilaminin diasteomerik formdaki tuzlari (2°) elde edilmistir.
Daha sonra bu diasteomerik karisim kristallendirme yontemi ile birbirlerinden ayrilmis
ve ayrim sonrasi elde edilen tuzlar asitlendirilerek istenilen 1-metilfenilamin (2)

bilesiginin her iki enantiyomerleri saf olarak elde edilmistir (Sekil 1.3).

COO
CH3 CH3 |
phNH2 COOH Ph” {NH3 HO»C=H
|
(S)_z Hlln-9<oH (S)_zl COOH
Ho|....(|;<|-| —_— )
CHj COOH CHy Cco0
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(R)- (R)-2" COOH
I-fenilmetilamin 1-feniletilamonyum (R,R)-tartarat

Sekil 1.3. Rasem 1-fenilmetilamin (2)’nin enantiyomerlerine ayrilmasi



Rasemik karigimlarin enantiyomerlerine ayristirilmasinda kullanilan diger bir yontem
ise kinetik ayristirma (yarilma) yontemidir. Kinetik yarilmanin olabilmesi i¢in
kullanilan enzim veya mikroorganizma gibi biyokatalizor, kiral asit-baz veya kiral metal
kompleksi gibi kemokatalizoriin yarilacak bilesigin her iki enantiyomeri ile farkli

hizlarda etkilesmesi gerekir.

Ornegin; rasemik asetat 3 biyokatalizor lipaz enzimi ile kinetik ayrismaya tabi
tutuldugunda (S) asetat lipaz enzimi ile daha hizli reaksiyona girerken (R) asetat lipaz
enzimi ile daha yavas reaksiyona girmektedir ve reaksiyon yaklagik %50 doniigiimde
kesildiginde, sonug iiriiniinde reaksiyona girmemis asetat (R)-3 ve hidroliz triinti alkol
(S)-4 triinii elde edilir. Bu iki iiriin kolaylikla basit kromatografik yollardan birinden
ayrilarak asetat (R)-4 asidik veya bazik ortamda hidrolize tabi tutulur ve alkol (R)-4 elde
edilir. Bu yontemde enantiyomerik zenginligin yiiksek olmasi ig¢in doniisiim %50°de

kesilir ve bu nedenle verim %50’yi gecemez (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Asetat 3’iin lipaz enzimi ile enantiyomerlerine kinetik yarilmasi



1.2. Asimetrik Sentez

Enantiyosaf bilesiklerin hazirlanmasi i¢in uygulanan diger bir yontem asimetrik
sentezdir. Asimetrik sentez yontemi prokiral bir bilesigin enantiyosegici olarak kiral bir
bilesige doniistiiriilmesi ya da kiral bir bilesikte diastreosecici yontemle yeni bir kiral
merkez olusturma esasina dayanmaktadir. Asimetrik sentez kiral havuz, kiral yardimci,
enantiyosecici katalizor (biyokatalizor ve organokatalizor) olmak iizere ii¢ yontemle

gelistirilebilir.
1.2.1. Kiral havuz yontemi

Kiral havuz yontemi optikce saf bilesiklerin sentezinde en ¢ok kullanilan yontemlerden
biridir. Kiral havuz yontemi, enantiyomerik olarak saf dogal iiriinlerden yola ¢ikarak
istenilen hedef iirlin enantiyosaf olarak sentezlenir ve bu yontemde kullanilan baslangig
bilesiginin stereokimyast hedef iirliniin stereokimyasini belirlemektedir. Bu yontemde
kullanilan baglangic maddelerinin ucuz olmasindan dolayr bu yontem hem akademik
hem de endiistriyel amaglar igin siklikla tercih edilmektedir. Karbonhidratlar (D-siikroz,
D-glikoz, D-sorbitol vb.), aminoasitler (L-glutamik asit, L-prolin, L-fenilalenin vb.),
terpenler (a-pinen, B-pinen vb.), alkoloidler (efedrin, kinin vb.) bu amacla kullanilan
onemli optikce saf baslanging bilesikleridir. Ornegin; D-mannitol bilesiginden kolay bir
sekilde elde edilen (R)-aldehit 5 bilesiginin ¢esitli doniisiimler sonucunda, mutasyona
ugramig hiicrelerin tedavisinde kullanilan (2S,3S)-safingol 6 bilesigi elde edilmistir
(Sekil 1.5).

NH,

—_—
; }O —_— HO\/'\/(CH2)14CH3
O £
Ao OH
(R)-5 (25,3S5)-6

Sekil 1.5. (2S,3S)-Safingol’iin (6) kiral havuz yontemi ile sentezi



1.2.2. Kiral yardimcilarla gergeklestirilen asimetrik sentez

Kiral yardimer bilesikler prokiral ¢ikis bilesigi ile stokiyometrik oranda tepkimeye
sokularak yeni bir kiral iiriin olusturulur. Yeni olusan kiral molekiilde asimetrik tepkime
gergeklestirilir ve akabinde kiral yardimci kimyasal tepkime ile molekiilden
uzaklagtiritlir. Bu yontemle gergeklestirilen asimetrik sentezin stereokimyasini kiral
yardimci belirler. Ornegin; (S)-valin’den (7a) tiiretilen oksazolidon 7C’nin propanoil
kloriir ile tepkimesinden hazirlan 7d’nin LDA ile deprotonlanmasi ve akabinden benzil
bromiir ile etkilestirildiginde, tepkime %99 diastereosecicilik ile sonuc¢lanmaktadir.
Diasteromerler (2R,4S)-7f’nin saflastirilmasi ardindan lityum benzilat ile tepkimesi
sonucu hedef iiriin (R)-8 %93 e.f (enantiyomerik fazlalik) degeri ile elde edilmistir

(Sekil 1.6)

7a 7b 7c 7d
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Sekil 1.6. (R)-Ester 8’in kiral yardimer yontemi ile sentezi

1.2.3. Enantiyosecici katalizor

Katalizor kontrollii gerceklestirilen tepkimelerde kullanilan katalizérler homojen ve
heterojen olmak iizere iki ana smif altinda toplanmaktadir (Sekil 1.7). Heterojen

katalizorleri gegis metalleri, silika-aliiminyum ve zeolitler olmak {izere 3 alt gruba



ayrilirlar. Homojen katalizorler ise gegis metal kompleksleri, organokatalizorler, asit-

bazlar, faz transfer katalizorleri ve enzimler olmak iizere bes alt gruba ayrilmaktadir.

| Katalizér l
Gecis metal komalekslerl

_[ Organokatalizdrler ]
Heterojen ] [Homojen ]__ Asitve bazlar

—l Faz transfer katalizérleri ]

Enzimler

Gegis metalleri

Silika-aliminyum
Zeolitler

Sekil 1.7. Katalizorlerin siniflandirilmasi

Heterojen katalizorler kolaylikla reaksiyon ortamindan uzaklastirilabilirler ve agir
reaksiyon sartlarina dayaniklidirlar. Bu nedenle de endiistriyel alanda yayginlikla

kullanilirlar.

Homojen  katalizérler ile yapilan reaksiyonlarin  tekrarlanabilir  olmasi,
mekanizmalarimin daha kolay anlasilabilir olmasi, katalizér 6zelliklerinin daha kolay
modifiye edilmesi ve heterojen katalizorlere nazaran daha yiiksek secicilik
saglanmasindan dolay1 homejen katalizorler endiistriyel ve sentetik kimyada daha genis

uygulama alani bulmustur.

Biyokatalizor olarak kullanilan enzimler kullanildiklar1 reaksiyonlara 06zgii
olmalarindan ve yiiksek aktivite gostermesinden dolay1 kullanilan en etkili homojen
katalizor tiiriidiir. Ancak son zamanlarda gegis metal kompleksleri ile de ayn1 avantajlar

saglanmis ve birgok asimetrik reaksiyonda uygulama alan1 bulmustur.

Prokiral bilesiklerden ¢ikilarak asimetrik C-C, S-O, C-O, C-N bag olusumu,
hidrojenasyon, oksidasyon ve izomerizasyon gibi cesitli asimetrik reaksiyonlar
literatiirde rapor edilmistir. Bu tepkimeler arasinda katalitik asimetrik oksidasyon

tepkimeleri bilim camiasi tarafindan yogun ilgi gormiis, akedemik ve endiistriyel amagh



bir¢ok calismaya konu olmustur. Allilik alkollerin Sharpless asimetrik epoksidasyonu,
alkenlerin  Sharpless asimetrik dihidroksilenmesi, alkenlerin Jacobsen asimetrik
epoksidasyonu, enonlarin Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonu ve siilfiirlerin Kagan
asimetrik siilfoksidasyonu gibi tepkimeler klasik asimetrik oksidasyon tepkimeleri

olarak literatiirde yerini almistir. Simdi bu tepkiler hakkinda genel bilgi verecegiz.



2. KAYNAK OZETi

2.1. Allilik Alkollerin Sharpless Asimetrik Epoksidasyonu

Allilik alkollerin ilk basarili asimetrik epoksidasyon g¢alismasi 1980 yilinda Sharpless
tarafindan rapor edildi. Sharpless, titanyum tetraisopropoksit esliginde oksijen kaynagi
olarak t-butil hidroperoksit, optik¢e aktif ligand olarak (+) ya da (-) dietil tartarat
kullanarak ilgili allilik alkoliin epoksidasyonunu %90’dan biiyiik enantiyose¢icilikle
gerceklestirmistir (Sekil 2.1) (Katsuki and Sharpless 1980)

Ti(O-iPr),
(+)-DET ya da (+)-DIPT R
R t-BuOOH 30
RZ)ﬁ/\OH CH2C|2, -20°C . R2)<¥/\OH
R, 3A-ms R
12 13
(ee > 90)

Sekil 2.1. Alilik alkollerin Sharpless asimetrik epoksidasyonu

Allilik alkoliin ¢ift bag1 enantiyotopik yilizeye sahiptir. Eger reaksiyon ortaminda
asimetrik bir ¢evre olusturulmazsa, epoksidasyon reaksiyonunda ¢ift bagin Re ve Si
yiizeyine elektrofilik oksijenin esit oranda atak yapmasi sonucu enantiyomerler 50:50
oraninda olusur. Sharpless asimetrik epoksidasyonunda optik¢e aktif tartarat reaksiyon
esnasinda titanyuma koordine olarak kiral bir ¢evre olusturmaktadir. Kullanilan (+)-
DET ile olusturulan komplekste ise oksijen transferi Si ylizeyinden olurken, (-)-DET ile
olusturulan komplekste ise oksijen transferi Re ylizeyinden gerceklesir ve bdylece
enantiyosegicilik kullanilan tartarat enantiyomerleri tarafindan belirlenir (Sekil 2.2)

(Katsuki and Sharpless 1980).
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Sekil 2.2. Allilik alkollerin Sharpless asimetrik epoksidasyonu

Sharpless asimetrik epoksidasyonu i¢in ileri siiriilen mekanizma su sekildedir; ilk
kademede titanyum tetraizopropoksit ve optik¢e saf dietil tartarat esteri kompleks
olusturur. Daha sonra t-butil hidroperoksit ve allilik alkol bu komplekse katilir ve alkol
fonksiyonel grubu ile metal arasinda metal alkolat bagi meydana gelir. Daha sonra bu
kompleks tizerinden elektrofilik oksijen atomu c¢ift baga asimetrik olarak transfer
edilerek enantiyomerik zengin epoksit olusturulur (Sekil 2.3) (Finn and Sharpless
1991).
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Sekil 2.3. Sharpless asimetrik epoksidasyonu mekanizmasi

Sharpless asimetrik epoksidasyonu i¢in kullanilan diger bir metal ise vanadyumdur.
Metal kaynagi olarak VO(acac),, oksidant olarak t-butil hidroperoksit ve ligand olarak
kiral hidroksamik asit tiirevi 15a’nin kullanilmasi ile gergeklestirilen allilik alkol
epoksidasyonunda %50’ye varan enantiyosegicilik elde edilmistir (Sekil 2.4) (Bolm
2003).
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Sekil 2.4. Vanadyum katalizorliiglinde allilik alkollerin  Sharpless asimetrik
epoksidasyonu

Literatiirde allilik alkollerin asimetrik epoksidasyonu i¢in vanadyum Kkatalizorligiinde
kiral hidroksamik tiirevli ligandlar kullanilarak bir¢ok ¢alisma yapilmistir. 2005 yilinda
Yamomato ve Hashino gelistirdikleri vanadyum/bishidroksiamik asit (15b) Kkatalizli
sistem ile allilik alkollerin asimetrik epoksidasyonunda %95’den biiyiik enantiyomerik
fazlalik elde eldilmistir (Sekil 2.5) (Zhang et al. 2005).

o Ph
Ph
Rs 15b o,,,,R?’
RZ%OH - . szé/\/o"'
CH,Cl,,
R R
12 13

(e.f= % 95-97)

Sekil 2.5. Vanadyum katalizorliiginde allilik alkollerin  Sharpless asimetrik
epoksidasyonu
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2.1.1. Allilik alkollerin enantiyomerik saf hidroperoksitlerle Sharpless asimetrik

epoksidasyonu

Literattirde allilik alkollerin Sharpless asimetrik epoksidasyonu igin yapilan diger bir
calisma ise enantiyomerik saf hidroperoksitlerle yapilan epoksidasyondur. Optikge saf
hidroperoksitler rasemik hidroperoksitlerin enzimatik kinetik yarilma yontemi ile elde
edilebilmektedir. 1996 yilinda Adam tarafindan optikgce aktif hidroperoksitler
kullanilarak titanyum katalizorliigiinde allilik alkollerin asimetrik epoksidasyonu ile
ilgili c¢aligmalar yapilmistir. Bu caligmada optikge saf hidroperoksit 16a-b ve 17a,
yardimci ligand olarak DHHM kullanilmis ve allilik alkollerin Sharpless asimetrik
epoksidasyonunda %5-49 arasinda degisen enantiyomerik fazlalik elde edilmistir (Sekil
2.6) (Adam and Korb 1997).

oo ooy EOLC

16a 16b 17a

EtO,C CO,Et

HO  OH
DHHM
ROOH’
Rs Ti(O-iPr), o Rs
Rz\%\/OH DHHM . Rz\*ﬂyOH
CH,Cly, -20°,

molekiiler siv. 4A
12 13

(e.f= % 5-49)

Sekil 2.6. Allilik alkollerin titanyum katalizorliigiinde optik¢e aktif hidroperoksitlerle
yapilan Sharpless asimetrik epoksidasyonu
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Adam‘m yapmis oldugu diger bir ¢alisma ise vanadyum katalizorliigiinde optikge aktif
hidroperoksitler ile allilik alkollerin asimetrik epoksidasyonudur. Bu ¢aligmasinda
optikge aktif hidroperoksit olarak 16b-c ve 18a-b, yardimci ligand olarak akiral
hidroksamik asit 15c¢ kullanmuis ve allilik alkollerin asimetrik epoksidasyonunda %20-72
arasinda enantiyomerik fazlalik elde etmistir (Sekil 2.7) (Adam et al. 2003).

©A @A xlﬁ""“ 1;3:

16b 16¢ 18a 18b

) OH

N Ph
O N
! o O Ph

15¢c
R'OOH
VO(O-iPr)s
Rs 15¢ ol
Ra A OH > R, OH

CH,Cl,, -20°

R4 molekiler siv. 4A R4

12 13

(e.f= % 20-72)

Sekil 2.7. Allilik alkollerin vanadyum katalizorliigiinde optikge aktif hidroperoksitlerle
yapilan Sharpless asimetrik epoksidasyonu

1998 yilinda seker yapisindaki optikge aktif hidroperoksit 19a-c kullanilarak, titanyum
katalizorliigiinde allilik alkollerin  asimetrik epoksidasyonu %5-52 arasinda

enantiyomerik zenginlikte gerceklestirilmistir (Sekil 2.8) (Mostowicz et al. 1998).
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Sekil 2.8. Allilik alkollerin titanyum katalizorliiglinde optikge aktif hidroperoksit 19a-c
ile yapilan Sharpless asimetrik epoksidasyonu

2005 yilinda Lattazi ve Scettri (R)-kamfor ve (S)-norkamfor bilesiklerinden tiirettikleri
kiral hidroperoksitleri 17b-c kullanarak vanadyum katalizorliigiinde allilik alkollerin
asimetrik epoksidasyonunu gergeklestirdi. Bu ¢alismada hidroperoksit 17b, hidroksamik
asit tiirevli ligand (15d) kullanildiginda %61-98 arasinda enantiyomerik fazlalik elde
edilmistir (Sekil 2.9) (Lattanzi et al. 2005).

OOH O
OOH Ph
) / PhJLN
2 0 2 0 OH
17b 17¢ 15d

R 17b R
3 15d 3.0
RZ)\(\OH VO(acac), R2)<¥/\OH
R, CH,Cl,, -20°C R,
12 13

(e.f= %61-98)

Sekil 2.9. Allilik alkollerin vanadyum katalizorliigiinde 17b ve 17c optikge aktif
hidroperoksitlerle yapilan Sharpless asimetrik epoksidasyonu
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Adam tarafindan optikg¢e aktif hidroperoksitler ile yapilan diger bir calisma ise POM-
katalizorii kullanilarak yaptigi allilik alkollerin Sharpless asimetrik epoksidasyonudur.
Bu c¢alismada optikge aktif hidroperoksit olarak (4R,5R)-TADOOH (18a)
kullanildiginda en yiiksek enantiyomerik fazlalik %82 olarak belirlenmistir (Sekil 2.10)
(Adam et al. 2003).

Ph

Ph
><O \\“'\<OOH
OkOH
Ph
Ph
R 18a R
3 12 o3
R, OH [ZnW(VO)2(ZnWgO34)-] R, OH
= >
R, CICH,CH,CI, 20°C R,
12 13
ef<82

Sekil 2.10. Allilik alkollerin POM-katalizorliigiinde optikge aktif hidroperoksit 18a ile
yapilan asimetrik epoksidasyonu

2.2. Jacobsen-Katsuki Epoksidasynu

Sharpless epoksidasyon sistemi alkol fonksiyonel grubu ile metal arasinda meydana
gelen bir metal alkolat bagi iizerinden gergeklestigi i¢in sadece allilik alkoller ile
calisabilmektedir ve dolayisiyla fonksiyonel olmayan alkenlerin asimetrik

epoksidasyonunda kullanilamamaktadir (Katsuki and Sharpless 1980).

1990 yilinda Jacobsen ve Katsuki birbirlerinden bagimsiz olarak gelistirdikleri kiral Mn
salen kompleksleri ile fonksiyonel olmayan alkenlerin katalitik asimetrik
epoksidasyonunu gergeklestirdi. Jacobsen katalizorliigiinde yapilan epoksidasyonda
ozellikle siklik ve cis alkenlerde yiiksek verim ve %90’ iizerinde enantiyosegicilik

elde edilmistir (Sekil 2.11) (Zhang et al. 1990)
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—N_ /N_ =N_ n/N_
t-Bu O/N;n\o t-Bu t-Bu O/ | \O t-Bu
(R,R)-20a (S,S)-20b
0 (R,R)-17a 0
NaOCI _
NC Z CH,Cl, NC o
21a 22a
Verim=%96
e.f= %97

Sekil 2.11. Alkenlerin Jacopsen asimetrik epoksidasyonu

Jacopsen-Katsuki epoksidasyon mekanizmasinda ilk olarak metal kompleks ve oksijen
kaynaginin etkilesmesi ile metal-okso tiirii (salenMn(V)L) meydana gelir. Kararsiz ve
reaktif olan bu gecis kompleksi oksijeni alkene transfer ederek epoksiti olusururken

kendisi indirgenerek tekrar (salen)Mn"""L komleksine déner (Sekil 2.12) (Hosoya et al.
1991).
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Sekil 2.12. Metal katalizli epoksidasyon mekanizmast

Bu yontem fonksiyonel olmayan alkenlerin asimetrik epoksidasyonu icin yapilan ilk
calisgma olmasinin yani sira giiniimiizde hala kullanilan en kullanmisli ve yaygin

epoksidasyon yontemi olma 6zelligini siirdiirmektedir (Feichtinger and Plattner 2000)
2.3. Shi Epoksidasyonu

Bilinen epoksidasyon yontemlerinden birisi de, kiral keton bilesiginin okzon ile
muamele edilmesi sonucunda olusan dioksiranin ¢ift baga elektrofilik oksijeni tranfer

etmesi ile gergeklestirilen epoksidasyondur (Sekil 2.13) (Wang et al. 1997)

R Rs
=0 Ry
KHSOs R RS
R4
R T
KHSO, x? R )ﬁ/&
R} © ’
1 Ry

Sekil 2.13. Dioksiran bilesiginin olusum mekanizmasi



19

1984 yilinda R. Curci tarafindan ilk kez fonksiyon olmayan alkenlerde kiral keton
katalizli asimetrik epoksidasyonunu gergeklestirdi (Curci et al. 1984). Daha sonra 1996
yilinda Y. Shi fruktoz tiirevli keton fonksiyonel grubu i¢eren yeni bir katalizor gelistirdi
(Tu et al. 1996). Bu sistem trans-disiibstitiiye ve trisiibstitiiye olefinlerde yiiksek
enantiyosegicilik saglanirken cis-trisiibstitiiye ve terminal olefinlerde ise daha diisiik

enantiyosegicilik saglanmistir (Sekil 2.14) (Wang et al. 1997)

o— @ o— §
:E \ \\ S O
><o his O>< ><0““ (R) ><
o 0

4o (s O
23a 23b
23a
KHSOs5 o
ph/\/Ph - Ph/<'/Ph
K,CO3
21b Na,.EDTA/Na,B,0,.10H,0 22b
CH;CN/DMM/H,0 (% 98 e.f)
-10-0°C

Sekil 2.14. Shi kiral keton katalizorleri ve alkenlerin asimetrik epoksidasyonu

Bu yontemde reaksiyon ortaminin ideal pH’s1 yaklasik 10,5 civarindadir. Bu degerin
isttindeki pH‘da okzon bilesigi ¢cok ¢abuk bozulmakta, daha diisiik pH degerlerinde ise
katalizor Bayer-Villiger oksidasyonu iizerinden diizenlenmektedir (Wang et al. 1997).

2.4. Weitz-Scheffer Asimetrik Epoksidasyonu

Sharpless-Katsuki ve Jacobsen epoksidasyonlart elektrofilik oksidant ve kiral katalizor
kullanilarak yapilan yaygin epoksidasyon yontemleridir. Weitz-Scheffer epoksidasyonu
olarak bilinen niikleofilik epoksidasyon yonteminde ise HOO', t-BuOO™ ve ya NaClO
gibi niikleofilik oksidantlar kullanilir ve es zamanli olmayan (non-concerted)
niikleofilik bir mekanizma iizerinden yirir (Helder et al. 1976; Wynberg and
Greijdanus 1978). Weitz-Scheffer reaksiyonun ilk kademesinde; baz hidroperoksit

protonunu kopararak hidroperoksit anyonu olusturur ve bu anyon enon bilesiginin ¢ift
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bagma konjuge katilmasiyla B-peroksi karbanyon meydana gelir. ikinci kademesinde
karbanyon peroksit bagina atak yaparak epoksi ketonu olusturur (Sekil 2.15) (Marsman
and Wynberg 1979).

Baz
+
R
O. _H PION ;3
5 Ry O Ry O O\o\ o) ROH + Baz o
NS RN 9
R/\)J\R2 - | RO OR |2/<‘)]\F<2
24 25

Sekil 2.15. Enonlarin Weitz-Scheffer epoksidasyonu

Epoksi ketonlar yapilarinda hem epoksit hem de keton fonksiyonel grubu
icerdiklerinden dolay1 sentetik agidan Onemli birgok molekiiliin sentezinde baslangi¢
bilesigi olarak kullamlmaktadir Ornegin; epoksi keton bilesiginin hidriir veya
organometalik reaktiflerle etkilestirilmesinden ikinci ve {igiincii alkoller kolayca
hazirlanir. Epoksi ketonun keton fonksiyonel grubunun indergen aminasyonu, Baeyer-
Villiger Oksidasyonu ve Witting Olefinasyonu gibi reaksiyonlar sorunsuz birsekilde
yiiriir. Ayrica, epoksit fonksiyonel grubunun reaksiyon sartlarima bagli olarak su ile
acilmasi sonucu o veya B-hidroksi keton bilesikleri elde edilir (Sekil 2.16) (Lauret
2001).
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Sekil 2.16. Epoksi ketonlarin ¢esitli tirlinlere doniistimii

Literatiirde elektronca fakir o,B-doymamis bilesiklerin asimetrik Weitz-Scheffer
epoksidasyonu igin bir¢ok enantiyosegici yontem gelistirilmistir (Enders, Zhu et al.
1997). 1980 yilinda Julia-Colonna tarafindan gelistirilen yontem genis uygulama alani
bulmustur. Julia-Colonna epoksidasyonu t¢ fazli sistemde poli-L-16sin katalizli
elektronca fakir olefinlerin asimetrik epoksidasyonudur. Bu yodntem, enon igeren
organik faz, NaOH ve H,0;’1n ¢6ziindiigii sulu faz ve ¢éziinmeyen poli-L-16sin igeren
Uclii faz sisteminden olusur. Reaksiyon su ve organik fazin arasinda ¢oziinmeyen
polimer fazda gergeklesir (Sekil 2.17) (Julia et al. 1978; Julia et al. 1981; Julia et al.
1982; Banfi et al. 1984)
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(0]
poli-L-amino asit R )J\I>\R1

(%10 mmol)

(2R,3S)-25
jL/\
=
"2 R aq.H,0, (3 ekv.)
24 NaOH (5 ekv.)
poli-D-amino asit R )J\=}\R
(%10 mmol) 2 1
(2S,3R)-25

Sekil 2.17. Enonlarin Julia-Colonna asimetrik epoksidasyonu

1996 yilinda Enders ve grubu tarafindan o,f- doymamis ketonlarin asimetrik Weitz-
Scheffer epoksidasyonu i¢in yeni bir yontem gelistirildi. Enders gelistirdigi bu
yontemde, dietil ¢inko varliginda B amino alkol yapisinda kiral bir ligand (23) ve
oksidant olarak molekiiler oksijen kullanarak %80-92 arasinda enantiyomerik
zenginlikte elektronca fakir alkenlerin epoksidasyonunu gerceklestirmistir (Sekil 2.18)

(Enders et al. 1996).

OH
M
Ph/'\r ©
(0] NMe, O o
= 26
Rz)v& > R1)k'>\R2
24 ZnEtz’ 02! CGH5CH3 25

ee: % 80-92

Sekil 2.18. o, doymamis enonlarin Enders yontemiyle Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

1999 yilinda Corey ve Zhang tarafindan gelistirilen faz-transfer katalizorleri ¢esitli a,f3-
doymamis ketonlarin asimetrik Weitz-Scheffer epoksidasyonunda basarili bir sekilde
uygulanmistir. Bu yontemle %90’dan biiyilk enantiyoseciciklikte epoksi keton
bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.19) (Corey and Zhang 1999).



R1

T Kocl -

23

C;Hg,-40°C, 12s
7Ms 25

ee: % 90-98

Sekil 2.19. a,f-doymamis enonlarin kiral faz transfer katalizérliigiinde (24) Weitz-
Scheffer asimetrik epoksidasyonu

Literatiirde son 20 yil igerisinde (R) ve (S)-BINOL ligandlar kullanilarak Weitz-

Scheffer asimetrik epoksidayonu ile ilgili birgok ¢alisma rapor edilmistir. 2001 yilinda
Shibasaki ve gurubu (R)-BINOL ligand, La(O-iPr); ve oksidant olarak t-BuOOH

kullanarak cis ve trans enon bilesiklerinin epoksidasyonunda %90’nin iizerinde

enantiyosegicilik saglamistir (Sekil 2.20) (Nemoto et al. 2001).

Rz)K/A

)

24

Ry

o4 Ko
0. |
La-O-Ot-B
o a u
T ¢
)J\/\
R R
(R)-BINOL
La(O-iPr),
PhsAs=0 o
t-BUOOH 0
. R2)J\1%R1
4R MS, THF, rt 25

ee: % 91-96

Sekil 2.20. o,3-doymamis enon bilesiginin (R)-BINOL katalizorliigiinde Weitz-Scheffer
asimetrik epoksidasyonu
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2.4.1. Optikce saf hidroperoksit esliginde yapilan Weitz-Scheffer asimetrik

epoksidasyonu

Literatiirde elektronca fakir alkenlerin Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonu ig¢in
bilinen diger bir yontem de optikce aktif hidroperoksitlerle yapilan epoksidasyondur. Bu
optikge aktif hidroperoksitler sentetik agidan 6nemli olan siilfiirlerin ve allilik alkollerin
asimetrik oksidasyonunda da daha onceden kullanilmistir (Hamann and Liebscher
2000).

1999 wyilinda optikge aktif hidroperoksitler kullanilarak  o,f-doymamis enon
bilesiklerinin  Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonu ilk kez Adam tarafindan
gerceklestirildi (Sekil 2.21) (Adam et al. 2002).

OOH OOH
Ph/'\ Ph/k
16b Si 16b o
Si ylizeyi Re yuzeyi 2 "O !
(2R,35)-25 24 (2S,3R)-25
(% 51 e.f) (% 9 e.f)

Sekil 2.21. o,f-doymamis enon bilesiginin optikge aktif hidroperoksitlerle yapilan
Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonu

2002 yilinda Adam ve gurubu optikge aktif hidroperoksit 16b-d, 19a ve baz olarak
DBU kullanarak elektronca fakir alkenlerin Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonunda
%7-49 arasindaki enantiyomerik fazlalik elde etmistir (Sekil 2.22), (Adam et al. 2000;
Adam et al. 2002)



25

OOH OOH OOH OBn
Cl OOH
16b 16¢ 16d 19a

)

2
24

R)J\/\R1

R'OOH

DBU 0
— >
toluen, 20°C RZ)J\|>\R

1
25

(e.f= % 7-46)

Sekil 2.22. Optikge aktif hidroperoksit 16b-d ve 19a ile enaonlarin Weitz-Scheffer

asimetrik epoksidasyonu

2001 yilinda optikce saf hidroperoksit TADOOH kullanilarak elektronca fakir

alkenlerin asimetrik epoksidasyonu gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada en yiiksek
enantiyomerik fazlalik baz olarak BuLi, oksidant olarak (4R,5R)-TADOOH (18a)
kullanildig1 trans kalkonun (24a) asimetrik epoksidasyonunda ede edilmistir (Sekil

2.23) (Aoki and Seebach 2001).

0
PhM Ph

24a

Ph Ph

><O R’%\“\<00H
o~ _oH
Ph
Ph

18a
n-BuLi

THF, -78°C, 7 s

(e.f= %97)

Sekil 2.23. Optikge aktif hidroperoksit 15a ile enon 24a’nin Weitz-Scheffer asimetrik

epoksidasyonu

Literatiirde optik¢e aktif hidroperoksitler kullanilarak yapilan diger bir calisma ise

Lattanzi ve Scettri’nin (S)-norkanfor bilesiginden tiirettikleri kiral hidroperoksit 17¢’yi
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kullanarak yaptiklar1 enonlarin Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonudur. Bu
calismada %38 ile 50 arasinda enantiyomerik fazlalik elde edilmistir (Sekil 2.24)
(Lattanzi et al. 2004).

OOH
Z 0
17¢c
@ n-BuLi 0
o}
R1)K/\R2 THF, -ZOOC R1)vR2
24 25

(e.f= % 38-50)

Sekil 2.24. Optikge aktif hidroperoksit 17c ile yapilan Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

2.5. Siilfiirlerin Kagan Asimetrik Siilfoksidasyonu

Optikce aktif siilfoksitler, tibbi kimya ve farmakolojik acidan 6nemli bilesikler arasinda
yer almaktadir. Ayrica kiral siilfoksitlerin ¢esitli reaksiyonlarda ligand veya
organokatalizér olarak kullanilabilmelerinden dolayr asimetrik siilfoksidasyon
reaksiyonlar1 son yillarda ilgi ¢eken arastirma sahalarindan biri olmustur (Fernandez et

al. 2007)

Enantiyomerik saf siilfoksitler, biyolojik aktiviteye sahip bilesikler olmalarindan dolay1
sentetik organik kimya ve farmokoloji agisindan dnemli bilesikler arasinda yer alirlar.
Ornegin; mide ve bagirsak iilseri tedavisinde kullanilan ve 1997 yilinda en fazla satis1
olan ilag Omeprazole (29k) yapisinda siilfoksit grubu igermektedir. Esomaporazol ise
Omeprazole’nin (S)-enantiyomeridir ve 2000 yilinda Nexium adi altinda satist

baslamistir (Sekil 2.25) (Agranat and Caner 1999; O'Mahony et al. 2011)



27

Me O Me O
e é\//N e G dhe
Ve N HN@,OMe e XN HN\@OMe
29k (S)-29k
(Omeprazole) (Esomeprazole)

Sekil 2.25. Omeprazole ve Esomeprazole bilesiklerinin yapisi

Literatiirde prokiral siilfiirlerin asimetrik sentezi ile ilgili bircok calisma rapor
edilmistir. Kagan ve Modena gurubu tarafindan, birbirlerinden bagimsiz olarak
gercgeklestirilen ¢aligmalar prokiral siilflirlerin kiral siilfoksitlere doniisiimii i¢in yapilan

ilk denemelerden biridir (Mata 1996; O'Mahony et al. 2011).

Her iki yontemde de katalizor olarak titanum, kiral ligand olarak (R,R)-dietiltartarat ve
oksidant olarat t-butilhidroperoksit kullanilmistir. Kagan yonteminde ¢oziicii olarak su
ve metilen kloriir karisimi kullamlmistir (Sekil 2.25) (Pitchen and Kagan 1984).
Modena yonteminde ise ¢oziicii olarak sadece dikloroetan kullanilmistir (Sekil 2.26)
(Difuria, Modena et al. 1984). Kagan oksidasyon yonteminde oksidant olarak t-butil
hidroperoksit yerine kiimen hidropeoksit kullanildiginda daha yiiksek enantiyosegicilik
elde edilmistir (Zhao et al. 1987).

0
S Ti(0-iPr),, (R,R)-DET, t-BuOOH S<
CH,Cly, su, -20°C B}
28d 29d
e.f= % 93

Sekil 2.26. Siilfiir 28d’nin Modena asimetrik siilfoksidasyonu
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(0]
S Ti(0-iPr),, (R,R)-DET, t-BUOOH S
Q/ 1.2-Dikloroetan, -20°C : /©/
28d 294
e.f= % 88

Sekil 2.27. Siilfiir 28d’nin Modena asimetrik siilfoksidasyonu

2000 yilinda Kita ve grubu tarafindan oksidant olarak iyodoksil benzen (PhIO,)
kullanilarak yeni bir katalitik asimetrik siilfoksidasyon yontemi gelistirildi. Bu
caligmada hipervalent iyot reaktifinin katalitik miktarda MgBr, ve kiral dibenzoiltartarik
asit 31 ile etkilesmesiyle %43-63 arasinda degisen enantiyomerik zenginlikte
stilfoksitler elde edilmistir (Sekil 2.28) (Tohma et al. 2000).

@) O

@O 9)K© (% 10 mmol)

HOOC COOH

31
PhIO, (%55 mmol) o
ReSR, MgBr, (% 20 mmol) _ ROR,
28 H,0, 0°C, 24-72 s 29
e.f= % 43-63

Sekil 2.28. PhlO; ile Kagan asimetrik Siilfoksidasyonu

2.4.2. Optikge saf hidroperoksit esliinde yapilan kagan asimetrik siilfoksidasyonu

Literatiirde stilfiirlerin Kagan asimetrik siilfoksidasyonu i¢in ¢ok sayida yontem

gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri de optik¢e saf hidroperoksitler kullanilarak yapilan

asimetrik siilfoksidasyon reaksiyonudur.
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1998 yilinda seker temelli optikge aktif hidroperoksit 19a-c kullanilarak, siilfiirlerin
asimetrik siilfoksidasyonu %12-40 arasinda enantiyomerik fazlalikta gergeklestirildi

(Sekil 2.29) (Hamann et al. 1997; Mostowicz et al. 1998)

OBn OBn OBn
BnO o o o OOH
OOH OBn OOH OBn
19b 19

19a c
* O_
_S. ROOH S
R1 R2 R1/ + h R2
28 29
e.f= %12-40

Sekil 2.29. Optikge saf hidroperoksit 19a-c ile siilfiirlerin Kagan asimetrik
stilfoksidasyonu

1998 yilinda Adam ve grubu tarafindan titanyum katalizorliigiinde optikce saf
hidroperoksit 16a-b ve 17a kullanarak siilfiirlerin  asimetrik  oksidasyonu
gerceklestirildi. Bu c¢alismada optik¢e saf hidroperoksit 16a kullanildiginda %8-79
arasinda degisen enantiyomerik zenginlikte siilfoksitler elde edilmistir (Sekil 2.30)

(Adam et al. 1998).

OOH OOH EtO,C
/ \
o
OOH
16a 16b 17a
1§a ' o
Ti(O-iPr), y
/S\ —_— /S\
R R, R+ Ry
CH,CI,
28 29
e.f= % 8-79

Sekil 2.30. Titanyum katalizorliiglinde optikge saf hidroperoksit 16a ile siilfiirlerin
Kagan asimetrik siilfoksidasyonu
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2001 yilinda Seebach ve Aoki kiral hidroperoksit TADOOH (18a) ile siilfiirlerin
asimetrik oksidasyonunu gerceklestirdiler. Bu kiral hidroperoksit kullanilarak yapilan
asimetrik oksidasyonda yiiksek enantiyomerik zenginlikler elde dildi. Bu kiral
hidroperoksitler asimetrik siilfoksidasyon reaksiyonlarmin yani sira Bayer-Villiger ve
asimetrik epoksidasyon gibi reaksiyonlarda da oksidant olarak etkili bir sekilde

kullanilmstir (Sekil 2.31) (Aoki and Seebach 2001).

S
$
>~

(J

29a

e.f=% 86

Sekil 2.31. Kiral hidroperoksit TADOOH (18a) ile yapilan Kagan asimetrik
siilfoksidasyonu

2004 yilinda Lattanzi ve Scettri (S)-norkanfor bilesiginden tiirettikleri kiral
hidroperoksit 17¢’yi kulanarak Kagan asimetrik siilfoksidasyonunu gergeklestirdiler. Bu
calismada para-metoksi fenil metil siilfiir (28f)’de en yiiksek enaniyomerik fazlalik

%353 olarak gozlenmistir (Sekil 2.32) (Lattanzi et al. 2004)

OOH
Z 0
17¢c (')
/©/s\ Ti(O-iPr), /©/§\
MeO Toluen, -20°C MeO
28f 29f
e.f=% 53

Sekil 2.32. Kiral hidroperoksit 17c¢ ile yapilan Kagan asimetrik siilfoksidasyonu
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2.5. Amac¢

Epoksi alkol, epoksi keton ve siilfoksitler farmokoloji bilimi basta olmak iizere kimya,
biyoloji bilimlerinde 6nemli bilesikler olmalarindan dolay1 son yillarda bu bilesiklerin
yiiksek enantiyomerik saflikta hazirlanmasi i¢in ¢ok sayida enantiyosegici yontem
geligtirilmistir. Bu c¢aligmalardan allilik alkollerin Sharpless-Katsuki —asimetrik
epoksidasyonu, enonlarin Julia-Colonna epoksidasyonu ve siilfiirlerin  Kagan
siilfoksidasyonu sentetik yontemlerin basinda gelmektedir. Bu yontemlerde oksijen
kaynagi olarak t-BuOOH veya kiimen hidroperoksit gibi organik akiral bir hidroperoksit
ve enantiyosegiciligi saglamak igin kiral yardimei ligandlar kullanilmistir. Optikge saf
hidroperoksitler hem kiralite kaynagi hemde oksijen kaynagi olarak islev gormelerinden
dolay1 gecis metal kompleksi-optikce saf liganda dayali geleneksel yontemlere karsi
avantaj saglamaktadir. Son zamanlarda organik hidroperoksitlerin  yiiksek
enantiyomerik saflikta sentezi ve kiral oksijen kaynagi olarak allilik alkollerin,
enonlarin ve siilfiirlerin asimetrik oksidasyonunda uygulanmasi Onemli arastirma
sahalarindan biri olmustur. Literatiirde optik¢e saf hidroperoksit olarak alkil aril
hidroperoksitler (16a), secker temelli hidroperoksitler (19a) ve TADOOH (18a)
hidroperoksitleri yaygin olarak kullanilmistir (Sekil 2.33).
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OOH OOH OOH
:: f Cl
16a 16b 16¢c
EtO,C
OOH OOH
[\ OOH
0" Y 20 20
OOH Z 0 _ _
17a 17b 17¢ 17d
Ph o
>< OOH OOH ><9:r)<OOH
:lw<. :Lv<0Me 0 /<OH
Ph
Ph
18a 18b 18¢c
OBn OBn OBn
nO o o o OOH
OOH OBn  OOH OBn
19a 19b 19¢

Sekil 2.33. Asimetrik oksidasyonlarinda kullanilan enantiyomerik saf hidroperoksitler

Bu tez kapsaminda yeni bir siif optikce saf asetal hidroperoksitlerin sentezi ve allilik
alkoller, enonlarin ve siilfiirlerin asimetrik oksidasyonundaki etkinlerinin arastirilmasi

hedeflenmistir (Sekil 3.34).
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OOH QOH OH QOH
oM 0 F “om
(S)-34a (S)-34b (S)-34c (S)-34d

R RZO
OOH
BN A 2 "N on R on
R Rz R R2 R3 R3

Ar” OR
25 24 (S)-31a-c 12 13

PEN

R{ R,

28

Sekil 2.34. Bu calisma kapsaminda hazirlanan asetal hidroperoksitler
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3. METARYAL ve YONTEM

Bu tez calismasi dort boliimden olusmaktadir. Ik béliimde enantiyomerik saf asetal
hidroperoksitlerin sentezi gerceklestirildi. Diger boliimlerde ise ilk kez bu ¢alisma
kapsaminda sentezlenen asetal hidroperoksitlerin oksidasyon ve enantiyosegicilik
performanslarini belirlemeye yonelik olarak allilik alkollerin asimetrik epoksidasyonu,
enonlarin ~ Weitz-Scheffer  asimetrik  epoksidasyonu ve siilfiirlerin  asimetrik

stilfoksidasyonu incelendi.

3.1. Enantiyomerik Saf Asetal Hidroperoksitlerin Sentezi

Enantiyomerik saf asetal hidroperoksitlerin sentezi i¢in ilk olarak ilgili ¢ikis
bilesiklerinden ¢ikilarak asetal bilesikleri elde edildi. Asetal 33a literatiirde rapor edilen
yonteme gore hazirlandi. Benzaldehit 32a Bi(NOs); Lewis asit katalizorliigiinde
metanol ile etkilestirilmesinden asetal 33a %90 verimle elde edildi. Elde edilen dimetil
asetal 33a’nin spektroskopik verileri literatiirle uyum igerisindedir. Bu reaksiyonun
dontisiimii ve verimi metanoliin su icerigine baghdir. Asetalleme reaksiyonunda yiiksek
doniisiim ve verim elde etmek i¢in MS 4A (molecular sieves) iizerinden destillenmis

taze metanol kullanildi (Sekil 3.1.)

'e) OMe
y  Bi(NO3)3.5H;0 (%3 mmol) ©)\0Me
MeOH, o.s, 24 s,
MS 4R 33a

32a

Sekil 3.1. Benzaldehit (32a)’nin metanol ile asetal 33a’ya doniisiimii

Izokroman 32b’nin diklormetan igerisinde 2,3-diklor-5,6-disiyona-1,4-benzokinon
(DDQ) ve methanol ile muamele edilmesinden asetal 33b %78 verimle elde edildi
(Sekil 3.2.) (Reisman et al. 2008).
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OMe
DDQ(1.2 ekiv.)
©\A)O MeOH (1.2 ekiv.) 0
CH,Cl,, 08,24 s
32b 33b

Sekil 3.2. Asetal 33b’nin izokroman’dan (32b) sentezi

Izobenzofuran temelli asetal 33c’nin sentezi iki basamakli bir reaksiyon iizerinden
gerceklestirildi. Ik basamakta lakton 32¢’in DIBAL-H ile indirgenmesiyle %90 verimle
laktol 33c elde edildi (Sekil 3.3) (Mikami and Ohmura 2002).

O OH

DIBAL-H (1.04 ekiv.) CHO
o - o OH
CH,Cl,, -78°C, 5 s —

32c 33c 33c’

Sekil 3.3. Lakton 32¢’nin DIBAL-H ile indirgenmesi

Ikinci basamakta laktol 33c’nin NaH esliginde iyotmetan ile metilasyonu ile hedef

asetal 33e %65 verimle izole edildi (Sekil 3.4) (Mikami and Ohmura 2002)

OH
Mel (1.2 ekiv.) OMe
©i/<o NaH (17 ekiv.) ©i/<o
THF, rt, 4 s
33c 33e

Sekil 3.4. Laktol 33c’nin iyotmetan ile metilasyonu

2-Naftilaldehit (32d) Bi(NOs)s Lewis asit katalizorliigiinde molekiiler elek 4A
(molecular sieves) lizerinden destillenmis metanol ile 80°C’de kaynatilmas1 sonucunda
asetal 33d %75 verimle elde edildi (Sekil 3.5). Elde edilen asetal bilesikleri 33a-€’nin

spektroskopik verileri literatiirle uyum igerisindedir (Srivastava et al. 2003).
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0O OMe

H Bi(NO3)3.5H,0 (53 mmol) OMe
OO MeOH, rt, 24 s, refluks
32d MS 44 33d

Sekil 3.5. 2-Naftilaldehit (32d)’nin metanol ile asetal 33¢’ye doniisiimii

Asetal 33a hidroperoksidasyonu igin; %50’lik hidrojen peroksit ¢6zeltisinden alinan
hidrojen peroksit 3x10 mL Et,0 ile ekstrakte edildi ve hidrojen peroksit/Et,O ¢ozeltisi
susuz MgSO; iizerinden kurutuldu. Toplam hacim 2 ml oluncaya kadar hava akimiyla
Et,O uguruldu. Bu sekilde elde edilen H,O,/Et,0O ¢6zeltisinin konsantrasyonunun 8M
oldugu iyodometrik titrasyon ile belirlendi. Hazirlanan 8 molarlik bu ¢ozelti lizerine
diisiik sicaklikta sirasiyla asetal 33a ve katalitik miktarda AcOH ilave edildi ve
reaksiyon TLC ve peroksit testi (KI/AcOH) ile takip edildi. Olusan ham iiriin kolon
kromotografisi ile saflastirilmas: sonucu rasemik asetal hidroperoksit rac-34a %48
verimle izole edildi (Sekil 3.6).

OMe
H,0, (10 ekiv.) QOH
OMe  AcOH (kat. mik.) ©)\OM6
Et,0,0°C —> 05,25 -
33a -
Verim: % 48 rac-34a

Sekil 3.6. Asetal 33a’nin hidrojen peroksit ile AcOH katalizli hidroperoksidasyonu

Izokroman tiirevi asetal 33b‘nin  hidrojen  peroksitle H,SO, katalizli
hidroperoksidasyonundan asetal hidroperoksit rac-34b %75 verimle elde edildi (Sekil
3.7).

OMe 1,0, (10 ekiv.) QOH
@G H,SO, (kat. mik.) ©i>o
Et,0, 0°C —=0.5,2s
33b rac-34b

Sekil 3.7. Asetal 33b’nin hidrojen peroksit ile H,SO, katalizli hidroperoksidasyonu



37

Asetal hidtoperoksit rac-34c’nin sentezi iki yontemle gergeklestirildi. Birinci yontemde
asetal 33e‘nin hidrojen peroksitle AcOH katalizli hidroperoksidasyonu gerceklestirildi
ve %55 verimle rac-34c elde edildi. ikinci yontemde ise laktol 33c ¢ikis bilesigi olarak
kullanild1 ve rac-34c %75 verimle izole edildi. Bu sonuglar 1s181nda rac-34c’nin sentezi

i¢in ikinci yontem tercih edildi (Sekil 3.8).

OMe  H,0, (10 ekiv.) OOH H,0, (10 ekiv.) OH
AcOH (kat. mik.) AcOH (kat. mik.)
0 - 0 = 9
Et,0,0°C —>0.82s Et,0,0°C —=05,2s
33e Verim: % 55 rac-34c Verim: % 75 33c

Sekil 3.8. Asetal hidroperoksit rac-34c’nin iki yontemle hazirlanmasi

2-Naftilaldehit 32d’den tiiretilmis asetal 33d’nin hidroperoksidasyonu igin ayni sartlar
altinda gergeklestirerek asetal hidroperoksit rac-34d %68 verimle izole edildi (Sekil
3.9).

OMe
H,0, (10 ekiv.) QOH
OO OMe  AcOH (kat. mik.) OO OMe
Et,0,0°C —> 05,25 -

33d -
Verim: % 68 rac-34d

Sekil 3.9. Asetal 33d’nin hidrojen peroksit ile AcOH katalizli hidroperoksidasyonu

Literatiirde bilinmeyen asetal hidroperoksitlerin yapilart "H-NMR, BC-NMR ve
elemental analiz gibi spektroskopik yontemlerle kanitlandi. '"H-NMR spektrumlarinda 6
8.18-9.50 ppm arasinda gozlenen genis singlet ve “*C-NMR spektrumlarinda & 101-110
ppm arasinda gozlenen B¢ sinyalleri, asetal yapisini1 desteklemektedir. Ayrica elemental
analiz sonucu asetal hidroperoksitler i¢in hesaplanan kapali formiilii dogrulamaktadir.
Literatiirde bilinmeyen asetal hidroperoksitlerin enantiyomerlerinin HPLC cihazinda

alikonma zamanlari kiral kolonlar kullanilarak belirlendi.
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Rasemik asetal hidroperoksit rac-34a-C’nin sentezi ve yapi analizi tamamlandiktan
sonra, enantiyomerik saf asetal hidroperoksit (S)-34a-c’nin sentezi literatiirde bilinen
yonteme gore, rasemik asetal hidroperoksidin HRP (Horseradish Peroxidase) enzimi ve
guaikol esliginde kinetik ayrimi ile gerceklestirildi. HRP enzimi ile gerceklestirilen
kinetik ayrimda HRP enziminin R-konfigiirasyonlu hidroperoksidi R-alkole indirgedigi
ve enantiyomerce zenginlestirilmis S-hidroperoksitin olustugu literatiirde bilimektedir
(Adam et al. 1995). Bu ¢alisma kapsaminda hazirlanan asetal hidroperoksit rac-34a-c

i¢in en uygun kinetik ayrim sartlari belirlendi (Sekil 3.10)

OH | H,O
OMe! OOH  guaikol, HRP OOH OH Z o)
EAr)\OR fosfat tampony p—“oR © A OR Ar)kH
! pH 6, o.s.
guaikol ! l
' | ekstraksiyon |
oon l
kiral HPLC : —— -
ef=? =———— A" OR «—— | kromatografi/kristallendirme |
(S)-asetal

hidroperoksit

Sekil 3.10. Rasemik asetal hidroperoksitlerin HRP katalizli kinetik ayrimi

Asetal hidroperoksit rac-34a’nin, 0.3—0.63 arasinda degisen ekivalent miktarda guaikol
esliginde gerceklestirilen kinetik rezoliisyon stereokimyasal verileri Cizelge 3.1°de
Ozetlenmistir. Bu veriler ¢oziicli, enzim miktar1 ve guaikol gibi parametrelerin ideal
degerlere ulagmasi ile enantiyoseciciligin %97’ye kadar yiikseldigini gdstermektedir
(Cizelge 3.1, deneyler 1-4). Silika jel kolon fizerinden saflastirilan (S)-34a’nin
enantiomerik safligin1  artirmak igin, -25°C’de ¢esitli ¢Ozilicii sistemlerinde
kristallendirme denendi. Ancak sivi bir bilesik olan (S)-34a’nin diisiik sicaklikta tim
kristalendirme islemleri basarisizlikla sonuglandi ve bu nedenle enantiyomerik saf (S)-

34a izole edilemedi.
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Cizelge 3.1. Asetal hidroperoksit rac-34a’nin guaikol esliginde HRP Kkatalizli

ayristirilmasi
OOH 0OH o
©)\0Me %LgFi)kol (0.3-0.63 ekiv.) . R oMo . y
fosfat tamponu pH 6, o.s [ j
rac-34a Verim: %35 (S)-34a 32a

Deney Olgek Guaikol HRP EtOH Tampon Ef
(mmol) (mmol) (mg) (mL) (mL) (%)
1 6.4 3 3.5 8 90 87
2 6.4 3 4 4 150 91
3 3.2 0.4 4 - 90 93
4 2.1 0.63 4 - 35 97

Asetal hidroperoksit rac-34b’nin Cizelge 3.2°de verilen sartlar altinda kinetik

ayristirtlmasinda, (S)-34b %98 enantiyosegcicilikle elde edildi. Daha sonra silika jel

tizerinden saflastirilan (S)-34b CH,Cly/Hekzan (4:10)

ile kristallendirilerek %99.9

enantiyomerik fazlalik degeri ve %37 verim ile elde edildi (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Asetal

hidroperoksit rac-34b’nin guaikol esliginde HRP Kkatalizli

ayristirilmasi
OOH OOH OH
guaikol (0.45 ekiv.) H
fosfat tamponu pH 6, o.s +
rac-34b Verim: %37 (S)-34b (S)-33b'
Deney Olgek Guaikol HRP EtOH Tampon e.f
(mmol) (mmol) (mg) (mL) (mL) (%)
1 4.2 1.89 5 0 150 99.9

Rasemik asetal hidroperoksit rac-34b’nin guaikol esliginde HRP katalizli enzimatik

reaksiyonunda enantiyomerce zenginlesmis asetal hidroperoksit (S)-34b’nin yani sira
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(R)-34b’nin indirgenmesiyle laktol (S)-33b olusmaktadir. Laktol 33b optikge aktif
olmay1p, rasemik formdadir. Ciinkii olusan laktol (S)-33b aldehiti ile dengededir, geri
doniistimlii bu reaksiyonda hidroksi grubu aldehit karbonunun Re ve Si yiizeylerine esit

oranlarla atak yapar ve sonugta resemik karigimi olusur (Sekil 3.11).

C—= U~ O3+ G

(S)-33b’ )-33b"
Sekil 3.11. Laktol (S)-33b’i¢in 6nerilen rasemlesme mekanizmasi

Asetal hidroperoksit rac-34c kinetik ayrigtirtlmasi igin ideal sart denemeleri ¢izelge
3.3‘de Ozetlenmistir. rac-34c’nin farkli sartlar altinda gergeklestirilen kinetik
ayristirilmast  sonucunda, (S)-34c %82-98 arasinda degisen enantiyomerik fazlalik
degerleri ile elde edildi. rac-34c’nin fosfat tamponunda ¢ok iyi ¢dziinmemesinden
dolay1 kinetik ayristirma sonuglarinin istenilen diizeylerde olmamasina neden oldu. Bu
nedenden dolayr rac-34c’nin kinetik ayristirllmasi degisik oranlardaki fosfat
tamponu/EtOH  ¢ozeltisinde gergeklestirildi. rac-34c‘nin  1:2 oraninda fosfat
tamponu/EtOH ¢ozeltisinde gergeklestirilen kinetik ayristirilmasinda, (S)-34¢’nin %98
enantiyosegicilige ulastigi belirlendi. Daha sonra silika jel tizerinden saflastirilan (S)-
34c diklormetan:petrol eteri (1:4) iizerinden kristallendirilmesi ile %99.9 enantiyomerik
fazlalik degeri ile elde edildi. Bu reaksiyonda olusan laktol (S)-34c yukarida agiklanan

laktol aldehit dengesinden dolay1 rasemik formdadir.
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Cizelge 3.3. Asetal hidroperoksit rac-34c’nin guaikol esliginde HRP katalizli
ayristirilmasi

OOH OOH OH
guaikol (0.45-0.63 ekiv.) N
o HRP -~ @;\o o)
fosfat tamponu pH 6, o.s +
rac-34c Verim: %37 (S)-34c (S)-33¢
Deney Olgek | Guaikol HRP EtOH | Tampon E.f
(mmol) (mmol) (mg) (mL) (mL) (%)
1 5.6 0.45 3.5 12 113 82
2 14 0.65 3 20 40 86
3 6.5 0.45 6.5 50 130 89
4 6,5 0.45 10 60 120 98

Asetal hidroperoksit rac-34d’nin kinetik ayristirilmasinda ideal reaksiyon sartinin
belirlenmesi icin ¢esitli denemeler yapildi. Bu deneme sonuglar cizelge 3.4°te
verilmistir. Fosfat tamponu/EtOH (2:1) ¢6zeltisinde gergeklestirilen denemede (S)-34d
%85 enantiyosegicilikle elde edildi. Daha sonra enzim miktar1 arttirillirken guaikol
miktar1 azaltildi ve enantiyoseciciligin  %72’ye diistiigii goézlenlendi. Asetal
hidroperoksit rac-34d’nin enzim ve guaikol miktarlari arttirlmasiyla gergeklesen
kinetik ayristirilmasinda, %31 verim ve %99.9 enantiyosegicilik elde edildi (Cizelge
3.4, Deney 4).
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Cizelge 3.4. Asetal hidroperoksit rac-34d’nin guaikol esliginde HRP katalizli
ayristirilmasi

OOH OOH o
OMe gHLIJ_\;’:\I;koI (0.45-0.63 eklv.)= OMe ’
fosfat tamponu pH 6, o.s ‘O ‘O +
rac-34d Verim: %31 (S)-34d 32d
Deney Olgek | Guaikol HRP EtOH | Tampon E.f
(mmol) (mmol) (mg) (mL) (mL) (%)
1 0.7 0.65 2.5 7 15 82
2 2.1 0.45 3 21 45 72
3 1.5 0.63 5 - 32 87
4 1.9 0.63 6.5 20 40 99.9

Bunun yani sira allilik alkollerin Sharpless epoksidasyonu, enonlarin Weitz-Scheffer
epoksidasyonu reaksiyonlarinda substrat olarak kullanilacak olan, ticari olarak satin
alinan alilik alkol 12a, 12e, 12g, 12i, 12j ve enon 24a, 241-m disindaki alilik alkol 12D,
12c, 12d, 12f, 12h, 12k ve enon 24b-k sentezi grubumuz tarafindan literatiirde bilinen

yontemlere gore gergeklestirildi (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Sharpless asimetrik epoksidasyonunda kullanilan alilik alkoller (12a—k) ve
Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonunda kullanilan a,f-Doymamis ketonlar (24a—n)

OH OH HO 5
H
Ry~
1 Rs <:<_/:< M @/\
R,

12a-h E-12i Z-12j 12k

Yap1 R1 R, R3

12a H Ph Me

12b H Ph Ph

12c Ph Ph H

12d Ph Me H

12e Me Me H

12f H H Ph

12g H Ph H

12h Ph H H
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Cizelge 3.5 (devam)

O (0] (0]
Ry O @
Rz/vj\&

24a—k 241 24m 24n
Yapl Rl Rz R3
24a Ph Ph H
24b p-l\/le-CeH4 Ph H
24c p-OMe-C6H4 Ph H
24d Ph p-Me-CeHy H
24e Ph p-OMe-CgH, H
24f Ph p-C|-C5H4 H
249 Ph p-Br-CsH, H
24h Ph p-NOz-C5H4 H
24i Ph Me H
24] Ph t-Bu H
24k Ph Ph Me

Sentezlenen bu optikce saf asetal hidroperoksitlerin enantiyosegicilik performanslari
allilik alkollerin Sharpless epoksidasyonu, enonlarin Weitz-Scheffer epoksidasyonu ve

stilfiirlerin Kagan siilfoksidasyonu olmak iizere li¢ reaksiyonda incelendi.

3.2. Optikce Aktif Asetal Hidroperoksit (S)-34b-c Tle Allilik Alkollerin Sharpless
Asimetrik Epoksidasyonu

Sentezlenen optikge aktif hidroperoksitler (S)-34b-c VO(acac), veya Ti(O-iPr),
katalizli, allilik alkollerin 12a-k enantiyosecici epoksidasyonunda kiral oksijen kaynagi
olarak kullanilmis ve enanantiyosecicilik degerleri belirlenmistir.  Asimetrik
reaksiyonlarda reaksiyon sicakligi, reaksiyonda kullanilan ¢oziicii sistemi ve katalizor
miktar1 gibi parametreler enantiyosegicilige etki eden 6nemli faktorlerdir. Bu nedenle
calismanin ilk asamasinda model bir allilik alkol kullanilarak her bir asetal kiral
hidroperoksit i¢in ideal reaksiyon sartlar1 belirlendi. Bu amagla model allilik alkol
olarak E-12a se¢ildi. Model allilik alkol Ti(O-iPr); veya VO(acac), katalizli
epoksidasyonu, 1.1 esdeger miktarda (S)-asetal hidroperoksit 34b-c ile -20°C’de ¢esitli
¢oziicli sistemlerinde gerceklestirildi. Reaksiyon sonrasi karisim diklormetan (DCM) ile

ekstrakte edildi, kurutuldu ve ¢6ziici diisiik basing altinda uzaklastirildi. Reaksiyon
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déniisiimii i¢ standart asetofenon kullanilarak *H-NMR ile belirlendi. Ham karigimdan
epoksit 13a ince tabaka kromotografisi (TLC) ile saflastirildi ve kiral HPLC’de
yiriitillerek enantiyomerik fazlalik (e.f) degerleri ve enantiyomerlerin kolonda gelis

siralart literatiirle karsilastirilarak asir1 enantiyomerin mutlak konfigiirasyonu belirlendi.

Cizelge 3.6°da Ozetlenen allilik alkol E-12a’nin Ti(O-iPr), katalizli (S)-asetal
hidroperoksit 34b ile yapilan asimetrik epoksidasyon verilerinden reaksiyonun genelde
disik  enantiyosecicilikle  yiiridigii  anlagilmaktadir.  CoOzilicii  sisteminin
enantiyosegicilikte ¢cok 6nemli rol oynamadigi goriilmektedir. Buna karsin katalizor
miktariin %20 mmol dlgege ¢ikarildiginda enantiyosegicilikte ¢cok az bir artis oldugu

gozlenmistir (Cizelge 3.6, Deney 11).

Cizelge 3.6. Model allilik alkol E-12a’nin Ti(O-iPr), varliginda asetal hidroperoksit (S)-
34b ile asimetrik epoksidasyonu

Ph—\  OH  (S-ROOH (1.1 ekv) Ph——0 OH Ph—mO OH
4>—/ Ti(O-iPr)y (% mmol) TL/ . 4>—/
Me Me

Me coziicti, 20's
E-12a (2R,3R)-13a (2S,3S)-13a
deney  (S)-ROOH  katalizor reaksiyon déniisim® k.d®® e.f
sart1 (%)
(%) (%)
1 34b 10 CH,CI, 51 94 10
2 34b 10 C,H.Cl, 46 91 12
3 34b 10 toluen 30 94 6
4 34b 10 Et,O - - -
5 34b 10 THF - - -
6 34b 10 CH,Cl,-hekzan 96 98 2
(1:1)
7 34b 10 CH,Cl,-hekzan 58 92 14
(3:1)
8 34b 10 toluen-hekzan 92 94 4
(3:1)
9 34b 20 CH,Cl,-hekzan 97 98 8
(3:1)
10 34b 15 CH,Cl, 74 94 8
11 34b 20 CH,CI, 86 97 16

?Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektroskopisi ile belirlendi.

b Kiitle denkligi olusan iiriiniin ve reaksiyona girmeyen baslangi¢c maddesinin toplam mol sayilarinin
baglangic maddesinin mol sayisina yiizde oranidir; (13a (mmol) + reaksiyona girmeyen 12a (mmol))/12a
(1,0 mmol) X 100%).

®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.
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Allilik alkol E-12a’nin VO(acac), katalizorliigiinde (S)-34b ile gergeklestirilen
asimetrik epoksidayon g¢aligmalari ¢izelge 3.7°de Ozetlenmistir. Allilik alkol E-12a’nin
Ti(O-iPr), katalizorliigiinde optikce saf asetal hidroperoksit (S)-34b ile yapilan
caligmalar goz Oniine alinarak bu calismada ¢oziicii olarak sadece diklormetan ve
degisik oranlarda CH,Cly/hekzan ¢6ziicti sistemleri denendi. Reaksiyonun dontisiim ve
enantiyosegicilik degerleri goz 6niine alindiginda, en iyi sonu¢ %10 vanadyum katalizor

esliginde diklormetanda gerceklestirilen reaksiyonda elde edildi (Cizelge 3.7, Deney 1).

Cizelge 3.7. Model allilik alkol E-12a’nin VO(acac), varliginda asetal hidroperoksit
(S)- 34b ile asimetrik epoksidasyonu

(S)-ROOH (1.1 ekv.)

Ph OH Ph O OH Ph "'”9 OH
‘\>—/ VO(acac), (% mmol) 4§L/ . <>—/
B Me Me

Me coziicl, 20 s
E-12a (2R,3R)-13a (2S,35)-13a
deney (S)- Katalizor reaksiyon doniisim®  k.d*® e.f¢
ROOH sart1 (%)
(%) (%)

1 34b 10 CH.CI, 55 94 18
2 34b 10 CH,Cl,-hekzan 60 92 14
(3:1)

3 34b 10 CH,Cly-hekzan - - -
(1:1)

4 34b 5 CH.CI, 38 93 20
5 34b 20 CH,CI, 45 92 10

*Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektroskopisi ile belirlendi.

® Kiitle denkligi olusan iiriiniin ve reaksiyona girmeyen baslangic maddesinin toplam mol sayilarinin
baslangic maddesinin mol sayisina yiizde oranidir; (13a (mmol) + reaksiyona girmeyen 12a (mmol))/12a
(1,0 mmol) X 100%).

®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Allilik alkol E-12a’nin titanyum Kkatalizorii esliginde (S)-34c ile gergeklestirilen
reaksiyonlarda %4-12 arasinda enantiyosegicilik elde edildi (Cizelge 3.8). En iyi
donilisim ve enantiyosegicik %10 titanyum katalizor esliginde (1.1) CH2Cl,/hekzan
¢oziicl sisteminde gergeklestirilen reaksiyonda elde edildi (Cizelge 3.8, Deney 3).
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Cizelge 3.8. Model allilik alkol E-12a’nin Ti(O-iPr), varliginda asetal hidroperoksit (S)-
34c ile asimetrik epoksidasyonu

Ph OH  (S)-ROOH (1.1 ekv.) Ph—=0 OH Ph—mO OH
‘\>_/ Ti(0-iPr), (% mmol) R ‘yL/ . _>—/

Me coziicl, 20 s Me Me
E—12a (2R,3R)-13a (2S,3S)-13a
deney (S)- katalizor  reaksiyon  donisim®  k.d®” e.f
ROOH sarti (%)
(%) (%)
1 34c 10 CHCl, 70 92 8
2 34c 10 toluen 84 91 6
3 34c 10 CHCl,- 93 98 12
hekzan (1:1)
4 34c 10 CHCl,- 91 93 10
hekzan (3:1)
5 34c 20 CHCl,- 71 95 4
hekzan (1:1)
6 34c 20 CHCl, 75 95 8

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektroskopisi ile belirlendi.

b Kiitle denkligi olusan iiriiniin ve reaksiyona girmeyen baslangic maddesinin toplam mol sayilarinin
baslangic maddesinin mol sayisina yiizde oranidir; (13a (mmol) + reaksiyona girmeyen 12a (mmol))/12a
(1,0 mmol) X 100%).

®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Allilik alkol E-12a’nin (S)-34c ile gerceklestirilen vanadyum katalizli asimetrik
epoksidasyon c¢alismalar1 Cizelge 3.9’da oOzetlenmistir. Elde edilen en yiiksek
enantiyomerik fazlalik degeri (ef %32) katalizor miktarinin %10 mmol, ¢o6ziicii
sisteminin 1:1 diklormetan/Hekzan karistminin kullanildig1 reaksiyon sartlarinda elde

edilmistir.
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Cizelge 3.9. Model allilik alkol E-12a’nin VVO(acac), varliginda asetal hidroperoksit
(S)- 34c ile asimetrik epoksidasyonu

(S)-ROOH (1.1 ekv.)

Ph OH Ph—=0 OH Ph—mO OH
‘\>_/ VO(acac), (% mmol) ‘yL/ _>_/
> +

Me ¢6zlcil, 20 s Me Me
E-12a (2R,3R)-13a (2S,3S)-13a
deney (S)- reaksiyon  doniisim®  k.d*° e.f¢
ROOH sart1 (%)
(%) (%)
1 34c 10 CH.CI, 50 93 10
2 34c 10 CH,Cl5- 52 92 8
hekzan
(3:1)
3 34c 10 CHCl,- 70 9 32
hekzan
(1:1)
4 34c 20 CH,Cl,- 78 93 12
hekzan
(1:1)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektroskopisi ile belirlendi.

® Kiitle denkligi olusan iiriiniin ve reaksiyona girmeyen baslangic maddesinin toplam mol sayilarinin
baslangic maddesinin mol sayisina yiizde oranidir; (13a (mmol) + reaksiyona girmeyen 12a (mmol))/12a
(1,0 mmol) X 100%).

® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Allilik alkol E-12a’nin titanyum katalizorii esliginde asetal hidroperoksit (S)-34d ile
yapilan asimetrik epoksidasyon c¢alismalar1 Cizelge 3.10°da 6zetlenmistir. Diger optikce
saf asetal hidroperoksitler de yapildig1 gibi ¢6ziicli ve degisik katalizor miktarlar ile
ideal reaksiyon sart taramasi yapildi (Cizelge 3.10, Deney 1-5). Coziicii olarak
diklormetan, %10 mmol katalizor kullanilarak yapilan reaksiyon sarti en iyi1 yontem

olarak belirlendi.



48

Cizelge 3.10. Model allilik alkol E-12a’nin Ti(O-iPr), varliginda asetal hidroperoksit

(S)- 34d ile asimetrik epoksidasyonu

Ph~\>_/OH

(S)-ROOH (1.1 ekv.)
Ti(0-iPr), (% mmol)

Phji/OH Ph~->'"g/OH
> +

Me coziicl, 20 s Me Me
E-12a (2R,3R)-13a (2S,3S)-13a
deney (S)- katalizor ~ reaksiyon  donisim®  k.d®P e.f
ROOH sart1 (%)
(%) (%)
1 34d 10 CH,CI, 79 94 13
2 34d 10 CH,CI,- 80 92 8
hekzan
3 34d 10 CH,CI,- 88 96 6
hekzan
4 34d 5 CH,CI, 51 95 4
5 34d 10 CH,Cl, 90 94 20

?internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektroskopisi ile belirlendi.

® Kiitle denkligi olusan iiriiniin ve reaksiyona girmeyen baslangic maddesinin toplam mol sayilarinin
baslangic maddesinin mol sayisina yiizde oranidir; (13a (mmol) + reaksiyona girmeyen 12a (mmol))/12a
(1,0 mmol) X 100%).

® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Allilik alkol E-12a’nin vanadyum katalizorii esliginde (S)- 34d ile yapilan asimetrik

epoksidasyon ¢alismalari ¢izelge 3.11°de 6zetlenmistir. Farkli ¢oziicii sistemlerinde %8-

16 arasinda degisen enantiyosegicilik degerleri elde edilirken katalizor miktarinin

artirllmas1 ile en yiiksek enantiyosecicilik (e.f %44) elde edilmistir (Cizelge 3.11,

Deney 5).
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Cizelge 3.11. Model allilik alkol E-12a’nin VO(acac), varliginda asetal hidroperoksit
(S)- 34d ile asimetrik epoksidasyonu

(S)-ROOH (1.1 ekv.)

Ph OH Ph—=O OH Ph—mO OH
y VO(acac), (% mmol) Tw y
> +
Me Me

Me codziicl, 20 s
E-12a (2R,3R)-13a (2S,3S)-13a
deney (S)- katalizor ~ reaksiyon  doniisim®  k.d®” e.f
ROOH sart1 (%)
(%) (%)
1 34d 10 CH,Cl, 76 91 14
2 34d 10 CH.Cl,- 68 92 8
hekzan
3 34d 10 CH.Cl,- 70 91 6
hekzan
4 34d 5 CH.CI, 76 96 20
5 34d 20 CHCI, 80 91 44

*Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektroskopisi ile belirlendi.

® Kiitle denkligi olusan iiriiniin ve reaksiyona girmeyen baslangic maddesinin toplam mol sayilarinin
baglangi¢ maddesinin mol sayisina yiizde oranidir; (13a (mmol) + reaksiyona girmeyen 12a (mmol))/12a
(1,0 mmol) X 100%).

®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Her bir kiral asetal hidroperoksit (S)-34b-d i¢in ideal reaksiyon sartlar belirlendikten
sonra farkli sterik, elektronik ve stereokimyaya sahip allilik alkolerin asimetrik
epoksidasyonu gerceklestirilerek hidroperoksit ve allilik alkol yapisinin reaktivite ve

secicilik tizerine etkileri incelendi.

Allilik alkol E-12a’nin titanyum ve vanadyum Kkatalizorii esliginde kiral asetal
hidroperoksit (S)-34b-d ile gergeklestirilen asimetrik epoksidasyon sonuglar1 Cizelge
3.12°de verilmistir. Titanyum katalizli reaksiyonlar %89-93 arasinda doniisiimle
gerceklesirken vanadyum katalizli reaksiyonlar daha diisiik doniisiimlerle (%58-80)
gerceklesmektedir. Elde edilen enantiyosecicilik degerleri %12-44 arasinda
degismektedir. En yiiksek segicilik (S)-34d/(VO(acac), (ef %44) ve (S)-34c/(VO(acac);,
(ef %32) sistemlerinde elde edildi. Asetal hidroperoksit (S)-34b ve (S)-34c/Ti(O-iPr),
ile gergeklestirilen asimetrik epoksidasyon reaksiyonlarinda (2R,3R) konfigiirasyona

sahip epoksi alkol 13a elde edilirken asetal hidroperoksit (S)-34d ve (S)-34c/VO(acac),
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ile gerceklestirilen reaksiyonlarda zit konfiglirasyona sahip (2S,3S)-13a elde edilmesi

katalizor ve asetal hidroperoksit yapisinin enantiyotopik Re ve Si yiizey seciciliginde rol

oynadigini gostermektedir.

Cizelge 3.12. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12a’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

OOH

Ph~\>_/OH

Ar” OR * Me

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(O-iPr)4 (%20 mmol)
CH,Cl,, -20°C, 20 s

C:Ti(O-iPr)s (%10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s

-

Ph‘FE/OH

Ph—O OH
+ _>_/

D: VO(acac), (% 10 mmol) Me Me
(S)-34b-d E-12a CH,Cl, -20°C, 20 (2R,3R)-13a (2S,3S)-13a
E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,Cl, -20°C, 20 s
F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s
deney (S)- kKatalizor ~ reaksiyon  doniisiim® k.d e.f/konf.?
ROOH sarti (%)
(%) (%)
1 34b Ti(O-iPr), B 89 97 16/(28S,3S)
2 34b VO(acac), D 58 91 18/(2R,3R)
3 34c Ti(O-iPr)4 C 93 98 12/(2R,3R)
4 34c VO(acac), F 79 93 32/(2S,3S)
5 34d Ti(O-iPr), B 90 94 18/(2S,3S)
6 34d  VO(acac), E 80 91 44/(2S,3S)

#Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Allilik alkol 12b’nin kiral asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile metal katalizli asimetrik

epoksidasyon sonuglari Cizelge 3.13’de Ozetlenmistir. Allilik alkol E-12a’nin asetal

hidroperoksit (S)-34b-c ile gergeklestirilen asimetrik epoksidasyon reaksiyonlarinda

elde edilen doniisiimler allilik alkol E-12b i¢in elde edilen sonuglarla benzerlik

gostermektedir. En yiiksek seg¢icilik (S)-34c¢/Ti(O-iPr), (ef %38) sisteminde elde edildi.
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Allilik alkol E-12a i¢in elde edilen sonuglara benzer sekilde, asetal hidroperoksit (S)-
34b ve (S)-34c/Ti(O-iPr), ile gergeklestirilen reaksiyonda (2S,3S) konfigiirasyona sahip
epoksi alkol elde edilirken, asetal hidroperoksit (S)-34d ve (S)-34c/VO(acac), ile
gerceklestirilen reaksiyonlarda zit konfigiirasyona sahip (2R,3R)-13b elde edidi.

Cizelge 3.13. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12b’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr), (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(O-iPr)4 (%20 mmol)
CH,Cl,, -20°C, 20 s

C:Ti(0-iPr); (%10 mmol)

OOH /_(OH CH,Cl,-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s /&(70"' . /&(OH
B + —
N

Ar” "OR - Ph Ph h vo(acac), (% 10 mmol) Ph Ph PR Ph

(S)-34b-d E-12b CH,Cl, -20°C, 20 s 2R,3R-13b 25,35-13b

E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,CI, -20°C, 20 s

F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s

deney (S)-ROOH  Katalizér  reaksiyon  doniisiim® k.d?® e.flkonf.”

sarti (%)
(%) (%)
1 34b Ti(O-iPr), B 92 96 18/(2S,35)
2 34b  VO(acac), D 62 92 12/(25,3S)
3 34c  Ti(O-iPr), C 90 97 38/(25,39)
4 34c VO(acac) X F 64 91 10/(2R,3R)
5 34d Ti(O-iPr) A B 94 92 20/(2R,3R)
6 34d  VO(acac), E 67 91 22/(2R,3R)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak '"H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Allilik alkol 12c’nin asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile titanyum Katalizli epoksidasyon
reaksiyonlarinda goézlenen reaktivite degerlerinin vanadyum Xkatalizli reaksiyonlara
kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Cizelge 3.14). Titanyum Kkatalizli

epoksidasyon reaksiyonlarinin enantiyosegicilik %30-86 arasinda elde edilirken
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vanadyum katalizli epoksidasyon reaksiyonunda daha diisiik enantiyosegicilik (%0-10)
elde edildi. En yiiksek enantiyosecicilik (S)-34b/Ti(O-iPr), (ef %86) sisteminde elde

edilmistir.

Cizelge 3.14. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12¢’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(0-iPr)4 (%20 mmol)
CH,Cly, -20°C, 20 s

C:Ti(O-iPr), (%10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s

OOH . Ph>:/70H Ph)é/f()H ph>%/*OH
z + S %
- D: VO(acac), (% 10 mmol)

PH PH
CH,Cl, -20°C, 20 s

(S)-34b-d 12¢ (R)-13e (S)-13e
E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,Cl, -20°C, 20 s
F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cl,/Hek. (1:1), -20°C, 20 s
deney  (S)- Katalizor ~ reaksiyon  doniisiim® kd  ef/konfP?
ROOH sarti (%)
(%) (%)
1 34b Ti(O-iPr), B 92 96 86/(9S)
2 34b  VO(acac) R D 60 90 10/(S)
3 34c Ti(O-iPr) . C 77 94 30/(S)
4 34c VO(acac)2 F 25 93 0
5 34d Ti(O-iPr), B 81 93 32/(S)
6 34d  VO(acac), E 57 91 4/(S)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Trans allilik alkol E-12d’nin asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile metal katalizli
epoksidasyon reaksiyonunda %70-90 arasinda degisen doniisim degerleri elde
edilmistir. Bu ¢aligmada elde edilen en yiiksek entiyosecicilik (S)-34d/Ti(O-iPr), (ef
%42) sisteminde elde edilirken (S)-34b/VO(acac), sistemi ile gergeklestirilen E-

12d’nin  epoksidasyonunda enantiyosegicilik (ef %0) gbzlenememistir. Tim
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reaksiyonlarda (2R,3R) konfigiirasyonuna sahip epoksi alkol 13d olustugu kiral HPLC

analiziyle saptandi.

Cizelge 3.15. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12d’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(0-iPr}4 (%20 mmol)
CH,Cl,, -20°C, 20 s

C:Ti(0-iPr), (%10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s

QOH . Me>:/*OH . MGNOH+ Me>%/70H
: D: VO(acac), (% 10 mmol)

Ar” OOR Ph PH PH
(S)-34b-d E-12d CHaCly, -20°C, 20 s (2R,3R)-13d (2S,3S)-13d
E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,Cl, -20°C, 20 s
F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cl,/Hek. (1:1), -20°C, 20 s
deney  (S)- Katalizor ~ reaksiyon  doniisim®  k.d® e.flkonf.”
ROOH sarti (%)
(%) (%)
1 34b Ti(O-z‘Pr)4 B 88 94 20/(2R,3R)
2 34b VO(acac)2 D 70 92 0
3 34c Ti(O-iPr) . C 78 91 30/(2R,3R)
4 34c VO(acac) X F 92 86 28 /(2R,3R)
5 34d Ti(O-z‘Pr)4 B 86 92 42/(2R,3R)
6 34d VO(acac) X E 70 92 14/(2R,3R)

Allilik alkol E-12e’nin titanyum ve vanadyum Kkatalizorii esliginde kiral asetal
hidroperoksit (S)-34b-d ile gergeklestirilen asimetrik epoksidasyon sonuglar1 Cizelge
3.16’da  verilmistir. Allilik alkol 12e’nin asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile
epoksidasyonunda gozlenen reaktivitenin allilik alkol 12a-b’ye nazaran daha fazla
oldugu goriilmektedir (Cizelge 3.16). Reaksiyonlarin enantiyosegicilik degerlerini
belirlenmesi icin epoksi alkol p-nitrobenzoil kloriir ile etkilestirildi ve olusan ester 14e

kiral HPLC’de analiz edildi. En yiiksek enantiyosecicilik (S)-34b/Ti(O-iPr), (ef %60)
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ve (S)-34d/VO(acac), (e.f %64) sistemlerinde elde edildi. Ayrica tiim reaksiyonlarda

(+) enantiyomerin daha fazla olustugu kiral dedektor ile belirlendi.

Cizelge 3.16. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12e’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(O-iPr)4 (%20 mmol)
CH,Cl, -20°C, 20 s

C:Ti(0-iPr); (%10 mmol)

OOH OH |CH,Cl,-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s O ,—OH O ,—OH
Ar” "OR D: VO(acac), (% 10 mmol)
(S)-34b-d 12e CH,Cl, -20°C, 205 R-13e S-13e
E: VO(acac), (% 20 mmol) Ig{flzitribe)nzoil klordr
o .Z EKV.
CHpClp -20°C. 20 s piridin (1.2 ekiv.)
F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s
o) o}
R-14e S-14e
deney  (S)-ROOH katalizor reaksiyon  doniisiim® k.d?® e.f/lko
sart1 nf.b
(%) (%) (%)
1 34b Ti(0-iPr), B 95 97 60/(+)
2 34b VO(acac)2 D 90 96 40/(+)
3 34c Ti(O0-iPr), C 96 97 36/
4 34c VO(acac)2 F 92 94 64/(+)
5 34d Ti(0-iPr), B 87 93 16/(+)
6 34d VO(acac), E 81 94 42/(+)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Disiibstitiiye alilik alkol 12f‘nin metal katalizli asimetrik epoksidasyon sonuglari

Cizelge 3.17°de goriilmektedir. Titantum katalizli epoksidasyon reaksiyonlarinda %31-

66 arasinda degisen doniisiim degerleri elde edilirken vanadyum katalizli epoksidasyon

reaksiyonlar1 gerceklesmedigi tespit edilmistir. En yiiksek enantiyosegicilik (S)-
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34d/Ti(O-iPr)4 (ef %28) sisteminde elde edilmistir. Reaksiyonlarda S konfigiirasyonuna
sahip epoksi alkol 13f’nin olustugu kiral HPLC analizi ile saptandi.

Cizelge 3.17. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12f’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(0-iPr), (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(0-iPr}4 (%20 mmol)
CH,Cly, -20°C, 20 s

C:Ti(O-iPr)s (%10 mmol)

QOH PhwﬂoH CH,Cl,-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s Ph\§OH +Ph ™ OH
Aot 0
Ar OR

D: VO(acac), (% 10 mmol)
(S)-34b-d 12f CH,CI, -20°C, 20 s S-13f R-13f

Y

E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,Cl, -20°C, 20 s

F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cl,/Hek. (1:1), -20°C, 20 s

deney (S)- katalizor ~ reaksiyon  doniisiim? k.d® e.flkonf.”
ROOH sarti (%)
(%) (%)

1 b Ti(O-iPr), B 45 87 8/(S)

2 34b VO(acac)2 D - - -

3 e Ti(O-iPr), C 31 97 6/(S)

4 34c VO(acac) X F - - -

5 34d Ti(0-iPr), B 66 92 28/(S)

6 34d VO(acac)2 E - - -

?internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Disiibsiibstitiiye allilik alkol E-12¢’nin astal hidroperoksit (S)34b-d ile metal katalizli
asimetrik epoksidasyon sonuglari Cizelge 3.18’de 6zetlenmistir. Trisiibstitiiye allilik
alkollere nazaran daha diisiik elektron yogunluguna sahip disiibstitiiye allilik alkol E-
12g’nin titanyum katalizli asimetrik epoksidasyonunda daha diisiik reaktivite

gozlenirken vanadyum katalizli epoksidasyon reaksiyonlarinin gergeklesmedigi tesbit
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edildi. Elde edilen en yiiksek enantiyosegicilik (S)-34d/Ti(O-iPr), (ef %30) sisteminde
elde edildi. Asetal hidroperoksit (S)-34b ve (S)-34d ile yapilan reaksiyonlarda (2R,3R)
konfigiirasyonuna sahip epoksi alkol elde edilirken asetal hidroperoksit (S)-34c ile

yapilan reaksiyonlarda zit konfigiirasyonuna sahip (2S,3S)- 139 elde edildi.

Cizelge 3.18. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12¢’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(0-iPr)4 (%20 mmol)
CH,Cl,, -20°C, 20 s

C:Ti(O-iPr)4 (%10 mmol)

QOH _ /—OH ICH,Cly-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s O —OH 0 —OH

OR Ph D: VO(acac), (% 10 mmol) PH PH
(S)-34b-d E-12g CH,Cl, -20°C, 20 s (2R,3R)-13g  (2S,3S)-13g

Ar

E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,CI, -20°C, 20 s

F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s

deney (S)- katalizor ~ reaksiyon  doniisiim® k.d?® e.flkonf.”
ROOH sart1 (%)
(%) (%)

1 34b  Ti(O-iPr), B 75 94 8/(2R3R)
2 34b VO(acac) X D - - -
3 e Ti(O-iPr), C 35 91 4/(28,39)
4 34c VO(acac)2 F - - -
5 34d  Ti(O-iPr), B 74 91 30/(2R,3R)

6 34d VO(acac) 5 E - - -

[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Allilik alkol Z-12h’nin asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile gerceklestirilen asimetrik
epoksidasyon reaksiyonlarinda elde doniistimler cis izomer E-12h i¢in elde edilen
sonuglarla benzerlik gostermektedir.  Allilik alkol Z-12h’nin  (S)-34b-c ile

gergeklestirilen asimetrik epoksidasyonunda enantiyo segicilik gézlenmemistir.
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Cizelge 3.19. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12h’nin metal
katalizliasimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cl,-Hekzan (3:1), -20 °C, 20 s

B:Ti(O-iPr)4 (%20 mmol)
CH,Cl,, -20°C, 20 s

C:Ti(0-iPr); (%10 mmol)
OOH OH |CH2Cly-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s OH - OH
Ar” "OR Ph D: VO(acac), (% 10 mmol) Ph Ph

(S)-34b-d  z-12h (CH2Clp -20°C, 20s 2S,3R-13h 2R,3S-13h

E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,Cl, -20°C, 20 s

F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s

deney (S)-ROOH Katalizér reaksiyon  doniisim®  k.d® e.f/konf.?

sarti (%)
(%) (%)
1 34b Ti(O-iPr), B 70 92 6/(2R,3R)
2 34b VO(acac), D - - -
3 34c Ti(O-iPr), C 30 90 0
4 34c VO(acac) X F - - -
5 34d Ti(O-iPr), B 71 93 0

6 34d VO(acac)2 E - - -

?internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Allilik alkol E-12i’nin titanyum ve vanadyum katalizli kiral asetal hidroperoksit (S)-
34b-d ile gergeklestirilen asimetrik epoksidasyon sonuglar1 Cizelge 3.20°de verilmistir.
Tiim reaksiyonlar %90-99 arasinda degisen yiiksek doniisiimler ile gergeklesmistir.
Nerol ve gereniol bilesikleri yapisinda fonksiyonel grup igeren ve icermeyen olmak
tizere iki tip ¢ift bag bulundurmaktadir. Kiral asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile
gerceklestirilen asimetrik reaksiyonlarda fonksiyonel grup igeren ¢ift bagin
epoksitlendigi, fonksiyonel grup icermeyen ¢ift bagin epoksitlenmedigi *H-NMR analizi
ile belirlenmistir. Bu sonug¢ reaksiyonun beklenildigi lizere bolge segici olarak

yiridigiinii gostermektedir. Epoksi alkol 13i’nin enantiyose¢icilik degerini belirlemek
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igin epoksi alkol 13i benzoil kloriir ile etkilestirilmesiyle benzoat esterine (14i)
doniistiiriildii ve kiral HPLC’de analiz edildi. Enantiyosegicilik degeri %32-56 arasinda
degismekte olup en yiiksek enantiyosegicilik (S)-34c¢/Ti(O-iPr), (ef %56) sisteminde
elde edildi. Asetal hidroperoksit (S)-34d ve (S)-34b/VO(acac), ile gergeklestirilen
epoksidasyon reaksiyonlarinda (2S,3S) konfigiirasyona sahip 14i benzoat esteri elde
edilirken asetal hidroperoksit (S)-34c ve (S)-34b/Ti(O-iPr), ile gergeklestirilen
reaksiyonlarda zit konfigiirasyona sahip (2R,3R)-14i elde edildi.

Cizelge 3.20. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12i’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cly-Hekzan (3:1), -20°C, 20 s

B:Ti(O-iPr)4 (%20 mmol)

CH,Cl,, -20°C, 20 s
OH OH OH

OOH C:Ti(0-iPr), (%10 mmol) 0 o
L, = _—(  |CH,Cl,-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s _ G _
Ar” OR

D: VO(acac), (% 10 mmol)
(S)-34b-d (E)-12i CH,Cl, -20°C, 20 s (2S,3S)-13i (2R,3R)-13i

O

E: VO(acac), (% 20 mmol)
CH,Cl, -20°C, 20 s

F: VO(acac), (10 mmol)
CH,Cly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s

| CHZCIZ, rt, 1s

OBz OBz
o 0
(25.35)-14i (2R,3R)-14i
deney  (S)- Katalizor ~ reaksiyon donisim  k.d® e.flkonf.”
ROOH sart1 a (%)
(%)

1 3b  Ti(O-iPn), B >99 98  52/(2R3R)
2 34b  VO(acac), D 98 99 40/(28,39)
3 e Ti(0-iPr), C 96 97 56/(2R3R)
4 34c VO(acac)2 F 90 95 36/(2R,3R)
5 34 Ti(O-iP), B >99 9%  36/(2535)
6 34d VO(acac), E 98 95 32/(2S,3S)

?nternal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.
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Alilik alkol Z-12j asetal hidroperoksit (S)-34b-c ile titanyum katalizli epoksidasyon
reaksiyonlarinda doniisim %96-99 arasinda iken vanadyum katalizli reaksiyonlarda
dontisiim %88-89 arasinda gerceklesmistir. Elde edilen enatiyosecicilik degeri %24-60
arasinda degisirken en yiiksek enantiyosecicilik (S)-34b/Ti(O-iPr), (ef %60) ve (S)-
34d/Ti(O-iPr)4 (ef %58) sistemlerinde elde edilmistir. Tiim reaksiyonlarda (2R,3S)
konfigiirasyonuna sahip 14j bilesiginin olustugu kiral HPLC analiziyle belirlendi.

Cizelge 3.21. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12j’nin metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
CH,Cly-Hekzan (3:1), -20 °C, 20 s

B:Ti(O-iPr)4 (%20 mmol)
CH,Cl,, -20°C, 20 s

HO HO HO
C:Ti(0-iPr); (%10 mmol) o 0,
QOH _J |CH,Cl-Hekzan (1:1), 20°C, 20 s _ L NF

Ar”OR D: VO(acac); (% 10 mmol)
(S)-34b-d (2)-12j CH,Clp, -20°C, 20’ s 2R,3S-13j 2S,3R-13j
E: VO(acac), (% 20 mmol) benzoil klorlir | CH,Cl,, rt, 1s
CH,Cl, -20°C, 20 s (1.2 ekv.)
F: VO(acac), (10 mmol) NEt; (1.2 ekv.)
CH,Cly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s W/\/Bic{; WB:)j
28,3S-14j 2R,3R-14j
deney (S)- katalizor  reaksiyon  doniisiim® k.d? e.f/konf.”
ROOH sarti (%)
(%) (%)
1 34b Ti(O—iPr)A B >99 98 60/(2R,3S)
2 34b VO(acac)2 D 89 96 42/(2R,3S)
3 34c Ti(O-iPr)4 C 96 94 58/(2R,3S)
4 34c VO(acaC)2 F 89 97 42/(2R,3S)
5 34d Ti(O-iPr)4 B >99 99 24/(2R,3S)
6 34d VO(acac), E 88 95 32/(2R,3S)

?Internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Halkal tristibstitiiye allilik alkol 12k’1n asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile metal katalizli
asimetrik epoksidasyon sonuclart Cizelge 3.22°de verilmistir. Allilik alkol 12k’in
asimetrik epoksidasyonunda %82-96 arasinda degisen yiiksek doniisiimler elde edilmesi
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cift bagin elektron yogunlugunun yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Reaksiyonlarin
enantiyomerik fazlalik degerlerini belirlemek icin epoksi alkol 13k p-nitro-benzoat
esterine (14k) dondstiiriildic ve kiral HPLC’de analiz edildi. Titanyum katalizori
esliginde asetal hidroperoksit (S)-34b ile gergekestirilen reaksiyonda enantiyosegicilik
gozlenmezken titanyum  katalizorliiglinde asetal  hidroperoksit  (S)-34d ile
gerceklestirilen reksiyonda en yiiksek enantiyosegicilik (ef %28) elde edildi. Genel
olarak tiim alilik alkoller icin titanyum katalizli reaksiyonlarin reaktivitesinin vanadyum
katalizli reaksiyonlara gore daha diisiik oldugu Cizelge 3.12-3.22°de goriilmektedir. Bu
sonug titanyum katalizli reaksiyonlarda asetal hidropeoksitten ¢ift baga oksijen atomu

transferinin daha kolay bir sekilde gerceklestigini gostermektedir.

Cizelge 3.22. Kiral asetal hidroperoksit 34b-d ile allilik alkol E-12k’in metal katalizli
asimetrik epoksidasyonu

A: Ti(O-iPr)4 (% 10 mmol)
|\CH,Cly-Hekzan (3:1), -20 °C, 20 |

B:Ti(0-iPr)4 (%20 mmol)
|CH.Cly, -20°C, 20's

J

C:Ti(O-iPr)4 (%10 mmol)

QOH OAOH CH,Cly-Hekzan (1:1), -20°C, 20 s (f Oﬂ
~ + . D)
s - N
A TOR D: VO(acac), (% 10 mmol)

(S)-34b-d 12k |(CH2Clp, -20 °C, 20 s ) (1S,6S)-13k (71R,6R)-13k
E: VO(acac), (% 20 mmol)
| CH,Cl, -20°C, 20's ) p-nitrobenzoil klorir
s N (1.2 ekiv.) CHyCl, rt, 1s
F: VO(acac), (10 mmol) p|r|d|n (1.2 ekiv.)

| CHCly/Hek. (1:1), -20°C, 20 s

S aciic ash

(1S,6S)-14k (1R,6R)-14k
deney (S)- katalizor ~ reaksiyon  doniisiim® k.d? e.f/konf.”
ROOH sart (%)
(%) (%)

1 34b  Ti(O-iPn), B 94 02 0

2 34b  VO(acac), D 92 94 20/(-)

3 3c  Ti(O-iPn), C o1 08 26/(-)

4 34c VO(acac)2 F 86 92 22 /(+)

5 34d  Ti(O-iPr), B 96 95 28/(+)

6 34d VO(acac)2 E 82 91 24/(+)

*nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.
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3.3. Optik¢ce Aktif Asetal Hidroperoksitler 34b-c fle Enon 24a-n‘nin Weitz-
Scheffer Asimetrik Epoksidasyonu

Enonlarin Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonu ig¢in ideal reaksiyon sartlarinin
belirlenmesi amaci ile model enon bilesigi olarak 24a secildi. Grubumuz tarafindan
sentezi gergeklestirilen asetal hidroperoksit (S)-34e standart hidroperoksit olarak alindi.
Enon 24a’nin (S)-34e ile Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonunda baz, ¢o6ziicii,
konstrasyon ve sicaklik gibi parametreleri tarandi. Reaksiyon sonrasi karisim
diklormetan (DCM) ile ekstrakte edildi, kurutuldu ve ¢oziicii diisiik basing altinda
uzaklagtirildi. Reaksiyon doniisiimii i¢ standart asetofenon kullanilarak 'H-NMR ile
belirlendi. Ham karisimdan epoksit 25a ince tabaka kromotografisi (TLC) ile
saflagtirild1 ve kiral HPLC’de yiiriitiilerek enantiyomerik fazlalik (e.f) degerleri ve
enantiyomerlerin kolonda gelis siralart literatiirle karsilastirilarak asir1 enantiyomerin

mutlak konfigiirasyonu belirlendi.

Enon 24a’nin (S)-34e ile Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonu igin baz olarak cesitli
inorganik, organik amin ve orgonametalik bilesikleri tarandi. Inorganik baz ile yapilan
Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyonunda %0-99 arasinda degisen doniisim ve %0-
76 arasinda degisen enantiyomerik fazlalik degerleri elde edildi. Katalitik miktarda
NaOH ve ¢oziicii olarak toluen kullanildig: sistemlerde epoksi keton 25a %30 e.f degeri
%42 dontisiim ile elde edilirken NaOH miktar1 1.5 esdeger miktara yiikseltilmesi ve
¢ozilicii hacminin arttirilmasi ile epoksi keton 25a %76 e.f degeri ve %80 doniisiim ile
elde edildi. Inorganik bazlar kullanilarak yapilan Weitz-Scheffer —asimetrik
epoksidasyonunda en yliksek doniisiim (%80) ve enantiyosecicilik degeri (e.f %76)
deney 12°de verilen sartlar altinda NaOH(1.5 ekiv.)/toluen (15mL)/0°C elde edildi.

BuLi ve EtMgBr gibi kuvvetli organometalik bazlar ile yapilan asimetrik epoksidasyon
reaksiyonlarinda %0-60 arasinda degisen doniisiim degerleri ve %0-34 arasinda degisen
enantiyosegicilik degerleri elde edilmistir. BuLi ve EtMgBr’den nisbeten daha diisiik
reaktiviteye sahip olan Et,Zn ile yapilan reaksiyonlarda daha yiiksek doniisiim ve
enantiyomerik fazlalik degerleri elde edilmistir. (S)-34e/Et;Zn (2  ekiv.)/1:1
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toluen:hekzan sisteminde en yiliksek enantiyomerik fazlalik degeri (e.f %86) elde
edilmesine ragmen reaksiyonun donilisiimiiniin diisiik oldugu (%28) belirlendi.
Literatiirde Et,Zn’nin reaktivitesinin arttirmak i¢in kullanilan en etkili yontemlerden biri
Et,Zn’ nin tersiyer aminlerle etkilestimek oldugu bilinmektedir. Bu bilgiden yola
cikarak enon 25a’nin (S)-34e/EtyZn/tersiyer amin sistemleri ile Weitz-Scheffer
asimetrik epoksidasyonu incelendi ve bu sistemde kullanilan tersiyer amin bazinin
yapisina gore %>5-84 arasinda degisen donilisim ve %28-86 arasinda degisen e.f
degerleri elde edildi. En yiiksek enantiyosegicilik degeri (e.f %86) 2-aminoetanol ile ede
edilirken reaksiyon %29’luk dosiim ile gergeklestigi saptanmustir.

Cizelge 3.23. Reaksiyon parametrelerinin taranmasi

OOH

Qozucu °c Ph

S)-34e 4a (2S,3R)-25a (2R,3S)-25a
deney baz (S)-34e  c¢dziici TCC)  donisim®  e.flkonf.”
(ekiv.) (%) (%)

1 Cs(CO)a(kat.) 1.25 CH:CN -20 32 8/(2R,3S)
2 Ca(OH)(kat.) 1.25 CH:CN -20 - -
3 LiOH(kat.) 1.25 CH:CN -20 30 17/(2S,3R)
4 K,COs(kat.) 1.25 CH:CN -20 10 0
5 KOH 1.25 CH:CN -20 >99 0
6 KOH 1.25 CH:CN -40 25 0
7 KOH 1.25 toluen 0 70 0
8 NaOH(kat.) 1.25 CH:CN -40 30 22/(2S,3R)
9 NaOH(kat.) 1.25 CH:CN 0 95 30/(2S,3R)
10 NaOH(kat.) 1.25 toluen 0 42 30/(2S,3R)
11 NaOH(3M) 1.25 toluen 0 22 8/(2R,3S)
12 NaOH(1.5ekiv.) 1.5 Toluen(15ml) 0 80 76/(2S,3R)
13 NaOH(1.5ekiv.) 15 Toluen(30ml) 0 79 70/(2S,3R)
14  HMDS(%10mmol)  1.25 Toluen 0 - -
15 DMAP(%10mmol) 1.25 Toluen -30 - -
16 DBU(1.5 ekiv.) 15 Toluen(15ml) 0 8 54/(2S,3R)
17 BuL.i(%10mmol) 1.25 THF -40 10 34/(2S,3R)
18 BuLi(1.25ekiv.) 1.25 THF -40 60 32/(2S,3R)
19  EtMgBr(%10mmol) 1.25 THF -40 - -
20 EtMgBr(1.25ekiv.)  1.25 THF -40 10 0
21 Et,Zn(%10mmol) 1.25 THF -40 - -
22 Et,Zn(1.5ekiv.) 1.25 THF -40 -

23 Et,Zn(1.5ekiv.) 1.25 THF 0 30 54/(2S,3R)
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Cizelge 3.23 (devam)
24 Et,Zn(2.0ekiv.) 1.25 THF 0 5 10/(2S,3R)
25 Et,Zn(1.25¢ekiv.) 1.25 toluen 0 56 56/(2S,3R)
26 Et,Zn(1.25¢ekiv.) 1,25 o-ksilen 0 60 56/(2S,3R)
27 Et,Zn(3.0ekiv.) 2.0 toluen 0 48 58/(2S,3R)
28 Et,Zn(2.0ekiv.) 1.5 toluen/hekzan 0 28 86/(2S,3R)
(1:1)

29 Et,Zn(1.5ekiv.) 15 Toluen(15ml) 0 70 36/(2S,3R)
30 Et,Zn(2.0ekiv.) 15 toluen/hekzan 0O >99 20/(2S,3R)
(1:1)

(15ml)

31 Et,Zn(2.0ekiv.) 15 toluen/hekzan 25 65 40/(2S,3R)
(1:1
(15ml)

32 Et,Zn(1.5ekiv.)/ 15 Toluen 0 84 36/(2S,3R)

Pridin(kat.)
33 Et,Zn(1.5ekiv.)/ 15 Toluen -20 48 42/(2S,3R)
Pridin(kat.)
34 Et,Zn(0.25ekiv.)/ 1.5 Toluen 0 17 44/(2S,3R)
Pridin(0.25ekiv.)
35 Et,Zn(1.5ekiv.)/ 15 Toluen 0 27 42/(2S,3R)
Pridin(kat.)
36 Et,Zn(2.0ekiv.)/ 15 Toluen 0 12 56/(2S,3R)
fenantrolin(%10
mmol)
37 Et,Zn(2.0ekiv.)/ 1.5 Toluen 0 25 74/(2S,3R)
NEt; (%10 mmol)
38 Et,Zn(2.0ekiv.)/ 15 Toluen 0 5 84/(2S,3R)
NEt; (%50 mmol)
39 Et,Zn(2.0ekiv.)/ 15 Toluen 0 50 28/(2S,3R)
N-metil imidazol
(%10 mmol)
40 Et,Zn(2.0ekiv.)/ 15 Toluen 0 54 64/(2S,3R)
2-aminoetanol
(%20 mmol)
41 Et,Zn(2.0ekiv.)/ 1.5 Toluen 0 29 86/(2S,3R)
2-aminoetanol
(%50 mmol)

Yapilan ideal reaksiyon sart taramalarinda enonlarin Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu i¢in iki yontem belirlendi. Bunlardan biri inorganik baz kullanildigi
NaOH/toluen/°C  digeri ise tersiyer amin baz1  kullanildigi  Et,Zn/2-
aminoetanol/toluen/°C sistemleridir. Bu iki ideal reaksiyon sartlar asetal hidroperoksit
(S)-34b-d uygulandiginda, asetal hidroperoksit (S)-34b,c Et,Zn/2-
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aminoetanol/toluen/0°C  sartlar1  altinda  asetal  hidroperoksit  (S)-34d  ise

NaOH/toluen/0°C sartlar1 altinda en iyi sonucu verdikleri belirlendi (Cizelge 3.24).

Cizelge 3.24. Asetal hidroperoksit (S)-34b-d i¢in ideal reaksiyon sart taramasi

OOH

Ar/?\OR )k/\ )J\ﬂ )k'>\

Cozucu °c Ph

(S)-34b-d 24a (2S,3R)-25a (2R,3S)-25a
deney (S)- reaksiyon déniisim®  verim®*  verim®  e.f/konf.°
ROOH sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b NaOH(1.5ekiv.) toluen 0°C 40 32/(2S,3R)
2 34b Et,Zn(2.0ekiv.)/ toluen 0°C 45 80/(2S,3R)

2-aminoetano
(%50 mmol)
3 34b Et,Zn(3.0ekiv.)/ toluen 0°C 65 84/(2S,3R)
2-aminoetano
(%20 mmol)
34c NaOH(1.5ekiv.) toluen 0°C 60 60/(2S,3R)
34c Et,Zn(3.0ekiv.)/ toluen 0°C 78 66/(2S,3R)
2-aminoetano
(%20 mmol)
6 34d NaOH(1.5ekiv.) toluen 0°C 45 50/(2S,3R)
¥[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.

® [zole verim.
® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

o1 b~

Ideal reaksiyon sartlarmim belirlenmesinden sonra asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile
farkli sterik ve elektronik ozelliklere sahip enonlar 24a-m Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonuna tabi tutularak hidroperoksit ve enonlarin reaktivite ve
enantiyosegicilik {izerine etkileri incelendi. Enon 24a’nin NaOH ve Et,Zn esliginde (S)-
34b-c ile gergeklestirilen asimetrik Weitz-Scheffer epoksidasyon reaksiyonu %58-78
arasinda degisen doniisiimlerle gerceklesmistir. Enantiyosecicilik degerleri asetal
hidroperoksit 34b-c’nin dogasina bagili olarak %50-84 arasinda degismektedir. En
yiiksek enantiyosegcicilik degeri (e.f %84) 6 tiyeli siklik ketal yapis1 iceren hidroperoksit
24a ile gergeklestirilen reaksiyonda elde edilirken 5 {iyeli siklik ketal yapisi igeren
hidroperoksit 34c’de enantiyosegilik degerinin  distiigi  belirlenmistir.  Tim
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denemelerde baskin enantiyomer olarak (2S,3S)-25a’nin olustugu kiral HPLC analizi ile
saptandi (Cizelge 3.25).

Cizelge 3.25. Enon 24a’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,CI, (15 ml), 48 s, 0°C
B: Et,Zn (3 ekiv.)

OOH 9 2-aminoetanol (%20 mmol) 9 o
R Q//«,, O
+ PhMPh toluen, 24 s, 0°C . Ph)J\g/\Ph + PhMPh

Ar” OR

(S)-34b-d 24a (2S,3R)-25a (2R,3S)-25a

deney (S)-ROOH reaksiyon  déniisim® verim®*  verim®  e.f/konf.°

sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b B 65 56 45  84/(25,3R)
2 34c B 78 71 66 66/(2S,3R)
3 34d A 58 55 50  50/(2S,3R)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® jzole verim.
®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Enon 24b’nin asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyon
sonuglart Cizelge 3.26’da verilmistir. Karbonil gurubu ile konjuge olan aromatik
halkasindaki metil gurubu halkadaki elektron yogunlugunu arttirmaktadir. Bu nedenle
Cizelde 3.26’da goriildiigii gibi enon 24b’nin epoksidasyonu enon 24a’ya nazaran daha
diisiik dontigiimlerle (%22-60) ger¢eklesmektedir. FElde edilen enantiyosecicilik
degerleri %30-80 arasinda degismektedir. En yiiksek e.f degeri (%80) hidroperoksi (S)-
34b ile gergeklestirilen reaksiyonda elde edilirken en diisiik e.f degeri (%30)
hidroperoksit (S)-34c ile elde edilmistir. Tiim denemelerde (2S,3R) konfigiirasyonuna
sahip epoksi keton 25b olustugu tesbit edilmistir.
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Cizelge 3.26. Enon 24b’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,Cl, (15 ml), 48 s, 0°C

O B: Et,Zn (3 ekiv.) o 0
?OH = pp 2-aminoetanol (%20 mmol) £
Ar/\OR + toluen, 24 s, 0°C Ph Ph
Me Me Me
(S)-34b-d 24b (2S,3R)-25b (2R,3S)-25b

deney (S)-ROOH reaksiyon doniisim® verim* verim® e.f/konf.c

sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b B 60 54 50  80/(2S,3R)
2 34c B 60 56 52 30/(2S,3R)
3 34d A 22 18 15 62/(2S,3R)

?Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® izole verim.
® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Enon 24c’nin asetal hidroperoksi (S)-34b ve (S)-34d ile gergeklestirilen reaksiyonlarda
%16 ve %52 doniisiim degerleri elde edilirken (S)-34c ile yapilan reaksiyonda %80
doniistim degeri elde edilmistir. Bu sonuglar, aromatik halkadaki kuvvetli elektron
saglayict metoksi grubunun, hidroperoksidin dogasina bagli olarak enon 24c’nin
reaktivitesini disiirdiigiinii gostermektedir. Enon 24c’nin epoksidasyonundan elde
edilen e.f degerleri %?28-72 arasinda degismektedir ve tiim denemelerde baskin

enantiyomer olarak (2S,3R)-24c¢’nin olustugu kiral HPLC analizi ile belirlendi.
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Cizelge 3.27. Enon 24c’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,Cl, (15 ml), 48 s, 0°C

o B: Et,Zn (3 ekiv.) o o5
OOH = ph 2-aminoetanol (%20 mmol) e
H + toluen, 24 s, 0°C - Ph + Ph
Ar”" Y OR  MeO MeO MeO
(S)-31b-d 21c (2S,3R)-22¢ (2R,3S)-22¢

deney (S)-ROOH  reaksiyon doniisim® verim® verim® e.f/konf.

sartl (%) %) (%) (%)
1 34b B 52 40 37 62/(2S,3R)
2 34c B 80 77 72 28/(25,3R)
3 34d A 16 10 - T72/(2S,3R)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® jzole verim.
®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Para konumunda metil gurubu i¢eren enon 24d’nin asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile
gerceklestirilen Weitz-Scheffer asimetrik sonuglart Cizelge 3.28’de verilmistir. Enon
21c’nin asimetrik epoksidasyonu %38-52 arasinda degisen doniisiim degerleri ile
gerceklesmistir. Bu gozlenen doniisiim degerleri enon 24b i¢in elde edilen doniisiim
degerleri ile kiyaslandiginda metil grubunun halka konumuna bagli olmaksizin enonun
reaktivitesini diislirdigii sOylenebilir. Enon 24d igin gozlenen enantiyosecicilik

degerleri %8-20 arasinda degismektedir.
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Cizelge 3.28. Enon 24d’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,CI, (15 ml), 48 s, 0°C

0 B: Et,Zn (3 ekiv.) 0 0
OOH _ 2-aminoetanol (%20 mmol) Qu, 0]
/§\ * Ph toluen, 24 s, 0°C Ph - * Ph
Ar OR
Me Me Me
(S)-34b-d 24d (2S,3R)-25d (2R,3S)-25d

deney (S)-ROOH reaksiyon  doniisim® verim® verim” e.f/konf.°

sartt (%) %) (%) (%)
1 34b B 43 35 30  8/(25.3R)
2 34¢ B 52 47 45 20/(2S,3R)
3 34d A 38 35 31 50/(25,3R)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® jzole verim.
®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Enon 24e’nin asetal hidropeoksit (S)-34b-d ile yapilan Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonunda doniisiim olmadigi *H-NMR analizi ile belirlendi. Karbonil grubu ile
konjuge olan aromatik halkada metoksi fonksiyonel grubu igceren enon 24cC’nin
asimetrik epoksidasyonunda %16-80 arasinda degisen doniisiim degerleri gozlenirken
cift baga konjuge olan aramatik halkada metoksi grubu iceren enon 24e’de doniisiim
gozlenmemesi kuvvetli elektron saglayict metoksi grubunun halka konumuna bagh

olarak reaktiviteyi onemli dl¢tlide etkiledigi sdylenebilir.
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Cizelge 3.29. Enon 24e’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile asimetrik Weitz-Scheffer
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,CI, (15 ml), 48 s, 0°C

o B: Et,Zn (3 ekiv.) o o
OOH _ 2-aminoetanol (%20 mmol) Qu, @)
A T Pn toluen, 24 s, 0°C Ph™ ™ * Ph
Ar OR
OMe OMe OMe
(S)-34b-d 24e (2S,3R)-25e (2R,3S)-25e

deney (S)-ROOH reaksiyon  doniisim® verim* verim” e.f/konf.

sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b B - i i i
2 34c B - . . .
3 34d A - . . .

ai.nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® jzole verim.
®Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Para Konumda klor ve brom atomu igeren enonlar 24-f,g’nin (S)-34-b,c/Et,Zn/2-
aminoetanol ve (S)-34d/NaOH sistemleri ile Weitz-Scheffer asimetrik epoksidasyon
sonuglar1 Cizelge 3.29 ve 3.30°da verilmistir. Cizelge 3.24-3.28 kiyaslandiginda brom
ve klor atomu igeren enon 24-f,g icin elde edilen doniisiim degerleri, metil veya metoksi
grubu iceren enon 24-d,e i¢in elde edilen doniisiim degerlerinden daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Enon 24f’nin asimetrik epoksidasyonunda %14-46 arasinda degisen
enantiyosegicilik degerleri elde edilirken enon 24Qg’nin asimetrik epoksidasyonunda

%22-68 arasinda degisen enantiyosegicilik degerleri elde edildi.
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Cizelge 3.30. Enon 24f’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,Cl, (15 ml), 48 s, 0°C
0 B: Et,Zn (3 ekiv.) 0

o]
OOH . _ 2-aminoetanol (%20 mmol) ?"« o
: Ph toluen, 24 s, 0°C Ph * Ph
Ar” OOR
Cl Cl Cl
34b-d 24f (2S,3R)-25f (2R,3S)-25f

deney (S)-ROOH reaksiyon doniisim® verim® verim® e.f/konf.°

sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b B 80 75 72 14/(2S,3R)
2 34c B 85 80 76 32/(2S,3R)
3 34d A 76 74 70 46/(2S,3R)

ai.nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® jzole verim.

® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Cizelge 3.31. Enon 24g’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,Cl, (15 ml), 48 s, 0°C

e} B: Et,Zn (3 ekiv.) o) o
OOH _ 2-aminoetanol (%20 mmol) Ou, @
* Ph ° Ph” + Ph
A OR toluen, 24 s, 0°C
Br Br Br
34b-d 249 (2S,3R)-25¢ (2R,3S)-25¢

deney (S)-ROOH reaksiyon déniisim® verim® verim®  e.f/konf.

sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b B 83 80 76 62/(2S,3R)
2 34¢ B 90 87 82 22/(2S,3R)
3 34d A 72 69 63  48/(2S,3R)

?internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® jzole verim.

® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Kuvetli elektron g¢ekici nitro grubu igeren enon 24h’1n asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile
gerceklestirilen asimetrik  epoksidasyon sonuglari  Cizelge 3.32°de verilmistir.
Kullanilan hidroperoksitin dogasina bagli olarak doniistimler %42-83 arasinda,

enantiyosegicilik %16-40 arasinda degismektedir. En yiiksek doniisim (%83) (S)-
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34d/NaOH sistemlerinde elde edilirken en diisiik doniisim degeri (%42) (S)-34a/
Et,Zn/2-aminoetanol  sisteminde elde edilmistir. Tim reaksiyonlarda (2S,3R)

konfigiirasyona sahip epoksi keton 25h olustugu tesbit edilmistir.

Cizelge 3.32. Enon 24h’m hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,CI, (15 ml), 48 s, 0°C

le} B: Et,Zn (3 ekiv.) o) 0
OOH _ 2-aminoetanol (%20 mmol) Qu, o
A ‘" ph toluen, 24 s, 0°C _ PR + Ph
Ar OR
NO, NO, NO,
34b-d 24h (2S,3R)-25h (2R,3S)-25h

deney (S)-ROOH  reaksiyon doniisim® verim® verim® e.f/konf.c

sarti (%) %) (%) (%)
1 34b B 42 35 30 40/(2S,3R)
2 34c¢ B 60 57 50  16/(2S,3R)
3 34d A 83 78 74 24/(2S,3R)

aI.nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® izole verim.
® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Cift bagda p-metil grubu iceren enon 24i’nin hidroperoksit  (S)-34b-d ile
gerceklestirilen asimetrik epoksidasyon sonuglar1 Cizelge 3.33’de verilmistir. Enon
24i‘nin asimetrik epoksidasyonunda yukaridaki enonlara nazaran daha yiiksek doniistim
degerleri elde edilmesi, enon 24i’nin ¢ift baginin elektorifilik karakterinin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Elde edilen enantiyosegicilik degerleri %16-26 arasinda
degismektedir. Asetal hidroperoksit (S)-34b,c ile gergeklestirilen reaksiyonda (2S,3R)
konfigiirasyonuna sahip epoksi keton 24i elde edilirken hidroperoksit (S)-34d ile
gerceklestirilen reaksiyonda (2S,3R)- 24i elde edilmistir. Bu sonug hidroperoksit (S)-
34b-c ile metil grubu arasindaki sterik itmenin minimum olacak sekilde niikleofilik

oksijenin ¢ift baga Re ve Si ylizeyden atak yapmasi ile agiklanabilir.
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Cizelge 3.33. Enon 24i’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,CI, (15 ml), 48 s, 0°C

OO0H o B: EtoZn (3 ekiv.) o o
2-aminoetanol (%20 mmol) O, o
Ar/\OR + Ph)J\/\ tOluen, 24 S, 0°C . Ph)K/\ + Ph)K'>\
34b-d 24i (2S,3R)-25i (2R,3S)-25i

deney (S)-ROOH reaksiyon doniisim® verim® verim®  e.f/konf.c

sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b B 87 80 76 26/(2S,3R)
2 34c B 92 87 80  16/(2S,3R)
3 34d A 92 87 84  24/(2S,3R)

?Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® izole verim.
® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Cift bagda hacimli B-t-butil grubu igeren enon 24j’nin Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonunda elde edilen dontisiimler %23-50 arasinda degismektedir. t-butil grubu
metil gurubuna kiyasla daha hacimli olmasindan dolayir enon 24j’nin enon 24i’ye
nazaran daha disiik reaktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Elde edilen
enantiyosecicilik %0-38 arasinda degismektedir. (S)-34c ile gergekestirilen reaksiyonda
enantiyosecicilik gozlenmezken asetal hidroperoksit (S)-34d ile gergeklestirilen
reksiyonda en yiiksek enantiyosegicilik (e.f %38) elde edilmistir. B-aril grubu igeren
enon 24a-h’in epoksidasyonu sonucu (2S,3R) konfigiirasyona sahip epoksi keton
bilesikleri elde edilirken, enon 24j’nin asimetrik epoksidasyonu sonucunda (2R,3S)
konfigiirasyona sahip epoksi keton 25j elde edilmistir. Bu sonu¢ -t-butil grubunun,
niikleofilik oksijen atomunun ¢ift baga Si yiizeyden atak yapamasini sagladigi ve

(2R,3S)- 25j’nin baskin enantiyomer olarak olusturdugunu gostermektedir.
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Cizelge 3.34. Enon 25j’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik

epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,CI, (15 ml), 48 s, 0°C

B: Et,Zn (3 ekiv.) 0 1)
?OH 9 2-aminoetanol (%20 mmol) 9// O
Ar” YoR Phw toluen, 24 s, 0°C . PhT + Ph
34b-d 24 (2S,3R)-25j (2R,3S)-25j
deney (S)-ROOH reaksiyon déniisim® verim* verim®  e.f/konf.°
sarti (%) ) (%) (%)
1 34b B 40 36 30 16/(2R,3S)
2 34c B 50 48 43 Rasemik
3 34d A 23 20 16  38/(2R,3S)

aI.nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® izole verim.
® Her bir enantiyomerin kiral HPLC kolonunda alikonma zamanlari ile belirlendi.

Cift bagda p-metil ve fenil gruplart enon 24K’nin Weitz-scheffer asimetrik

epoksidasyonunun higbir sart altinda enon 24Kk’nin dénilisimi gézlenmemistir. Enon

24k’nin ¢ift bagmin disiik elektrofilik karaktere sahip olmasi f-metil ve fenil

gruplarinin hem sterik hemde elektronik etkileri ile agiklanabilir.

Cizelge 3.35. Enon 24k’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile asimetrik Weitz-Scheffer

epoksidasyonu

A: NaOH (1.5 ekv.)
CH,Cl, (15 ml), 48 s, 0°C
B: Et,Zn (3 ekiv.)

OOH 0
H 2-aminoetanol (%20 mmol) 9//

Ar” OR * ph/u\)\ph toluen, 24 s, 0°C - M
34b-d 24k (2S,3R)-25k (2R,3S)-25k
deney (S)-ROOH reaksiyon doniisim® verim® verim® e.f/konf.

sarti (%) %) (%) (%)
1 34b B - - - -
2 34c B - - - -
3 34d A - - - -

?nternal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® jzole verim.
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Halkali enonlar 24-1-m ile asimetrik epoksidasyon reaksiyonun ger¢eklesmedigi

gozlenmistir.

Cizelge 3.36. Enon 24-I-n’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Weitz-Scheffer asimetrik
epoksidasyonu

A: NaOH (1,5 ekiv.)
CH2CI2 (15mL), 48 s, 0°C

0] B: Et2Zn (3 ekiv.)
2-aminoetanol (%20mmo|
QOH . toluen (2mL), 24 s, 0°C vy -
Ar” O OR *
34b- 241 (2S,3R)-251 (2R,3S)-251
d
A: NaOH (1,5 ekiv.)
CH,Cl, (15mL), 48 s, 0°C
) B: Et,Zn (3 ekiv.) O
OOH 2-aminoetanol (%20mmol)
H + toluen (2mL), 24 s, 0°C o
Ar” OOR - .
(S)-34b-d 24m (2S,3R)}-25m  (2R,3S)-25m
A: NaOH (1,5 ekiv.)
CH,Cl, (15mL), 48 s, 0°C
0 B: Et,Zn (3 ekiv.) O
OOH Ac  2-aminoetanol (%20mmol) Ac
B + toluen (2mL), 24 s, 0°C +
Ar” O OR (2ml) - ©
34b-d 24n (2S,3R)-25n  (2R,3S)-25n

deney (S)-ROOH reaksiyon doniisim® verim* verim® e.e/konf.

sarti (%) (%) (%) (%)
1 34b B - - - -
2 34c B - - - -
3 34d A - - - -

*internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
® izole verim.



75

3.4. Optik¢e AKktif Asetal Hidroperoksitler 34b-c ile Siilfiir 28a-n’nin Kagan

Asimetrik Siilfoksidasyonu

Siilfirlerin - Kagan asimetrik siilfoksidasyonu i¢in ideal reaksiyon sartlarinin
belirlenmesi amaciyla model siilfir bilesigi igin siilfiir 28d, enantiyomerik saf
hidroperoksit olarak (S)-34b secildi. Siilfir 28d’nin (S)-34b ile Kagan asimetrik
stilfoksidasyonunda c¢oziicii sistemi, sicaklik ve katalizor miktar1 gibi reaksiyon
parametreleri tarandi. Reaksiyon sonrasi karisim internal standart asetofenon ilave
edildi, diklormetan ile ckstrakte edildi, kurutuldu ve ¢oziicii diisiik basing¢ altinda
uzaklastirildi. Elde edilen karisim 'H NMR spektroskopisi ile analiz edildi ve
reaksiyonun doniigiim, kiitle denkligi (kd) ve kemoseciciligi (siilfoksit/siilfon orani)
hesaplandi. Ham karisimdan siilfoksit 29d, ince tabaka kromatografisi (TLC) ile
saflastirildi ve kiral HPLC’de yiiriitiilerek enantiyomerik fazlalik degeri (e.f) ve
enantiyomerlerin  kiral kolondan gelis siralar1 literatiirle karsilastirilarak —agiri

enantiyomerin mutlak konfigiirasyonu belirlendi.

Silfiir 28d’nin asetal hidroperoksit (S)-34b ile gergeklestirilen Kagan asimetrik
siilfoksidasyon caligmalar1 cizelge 3.35°de 6zetlenmistir. Model reaksiyonda ¢oziicii
olarak kullanilan etanole karsilik, THF kullanildiginda segicilikte bir artis oldugu
belirlendi. Coziicii olarak THF nin kullanildig1 katalizorsiiz stilfoksidasyonunda %14 e.f
degeri elde edilirken Ti(O-iPr), katalizli reaksiyon sonucu e.f degerinin %8'e diistiigii
gozlendi. Ayrica katalizorsiiz siilfoksidasyon reaksiyonu sonucu (S) konfigilirasyona
sahip siilfoksit 29d elde edlirken Ti(O-iPr)4 katalizliginde gergeklesen reaksiyonda tam
zit konfigiirasyona sahip (R)-29d elde edilmistir. Katalizor etkisinin reaksiyonunun
enantiyoseg¢icigi lizerinde olumsuz etkiye neden oldugu anlasildiktan sonra katalizorsiiz
reaksiyonlarda farkli ¢oziicii sistemleri tarandi. Farkli ¢oziicii olarak toluen ve
diklormetan kullanildiginda e.f degerleri sirasiyla %16 ve %20 olarak elde edilmistir.
Bu sonuglar 1s1ginda, ¢6ziicli olarak diklormetan, sicakligin -20°C oldugu katalizorsiiz

yapilan yontem ideal reaksiyon sart1 olarak belirlendi.
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Cizelge 3.37. Reaksiyon parametrelerinin taranmast

OOH OOH OOH
S)-34b S)-34e S)-34f

" ~
/@/ “CH3 katalizér /©/ CH3j3 +/©/ CHs; +/©/
/\OR coziicl
R)-29d S)-29d

(S)-3
secicilik?
deney  (S)-ROOH  Ti(QiPr),  Coziici T déniisim®*  kimyasal  e.f>°
(ekv) (ekv) (°C) 29:30 (%)
1 34e (1.25) - CH,CI, 22 90 97:3 6 (S)
2 34e (1.25) - CH,CI, -30 53 100:0 0
3 34e (1.25) - hekzan 22 79 80:20 6 (S)
4 34e (1.25) - toluen 22 85 96:4 6 (S)
5¢ 34e (1.25) - toluen 22 90 100:0 0
6 34e (1.25) 0.05 CCl, -20 >99 67:33 6 (S)
7 34e (1.0) 0.05 CHCI, -30 75 97:3 0
8 34e (1.02) VO(acac), CH,ClI, -30 67 99:1 0
9 34b (1.02) - CH,Cl, -20 57 100:0 20 (S)
10 34b (1.02) - toluen -20 60 100:0 16 (S)
11 34b (1.02) - THF -20 45 100:0 16 (S)
12 34b (1.02) 0.05 THF -20 81 100:0 8 (R)
13 34b (1.02) 0.05 EtOH 0 72 100:0 14 (R)
14 34b (1.02) - EtOH 0 46 100:0 14 (S)
15 34f (1.02) - CH,Cl, -20 69 100:0 4 (R)
16 34f (1.03) 0.05 CH,Cl, -20 75 82:18 0
17 34f (1.03) 0.075 CH,CI, -20 80 83:17 0
18 34f (1.03) 0.10 CH,CI, -20 76 86:14 0
19 34f (1.50) 0.05 CH,Cl, -20 >99 63:37 0
20 34f (1.03) - CH,CI, -60 86 100:0 0
21 34f (1.03) 0.05 CH,CI, -60 78 75:25 0
22° 34f (1.03) - CH,Cl, -20 75 100:0 0
23° 34f (1.03) 0.05 CH,CI, -20 80 91:9 4 (S)
24 34f (1.03) - EtOH 0 87 100:0 6 (R)
25 34f (1.03) - EtOAc -20 - - -
26 34f (1.03) - C,H,Cl, -20 52 100:0 4 (R)

2 Déniisiim, verim ve kimyasal secicilik (29d:30d) internal standart difenil metan kullanilarak "H-NMR
spektrumunda analiz edildi.

® Enantiyomerik fazlalik degeri (ef) kiral HPLC (OD-H kolon) analizi ile belirlendi.

¢ Siilfoksit konfigiirasyonu literatiir verilerine gére belirlendi.

¢ Reaksiyon 15 mL toluende gergeklestirildi.

¢4A molekiiler elek kullanildi.
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Ideal reaksiyon sart1 belirlendikten sonra asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile siilfiir 28a-
I'nin asimerik Kagan siilfoksidasyonuna tabi tutarak hidroperoksit ve siilfiirlerin
oksidasyon performansi ve enantiyosecicilik iizerine etkileri incelendi. Siilfiir 28a’nin
(S)-34b-d ile asimetrik stilfoksidasyon sonuglari ¢izelge 3.38’de verilmistir. Stlfiir
28a’nin siilfoksidasyonunda hidroperoksitin yapisina bagli olarak doniisiimler %53-74
arasinda enantiyosegicilik degerleri ise %06-18 arasinda degismektedir. En yiiksek
enantiyosegicilik (e.f %18) asetal hidroperoksit (S)-34d ile gergeklestirilen reaksiyonda
elde edilmistir. Asetal hidroperoksit (S)-34b,c ile gerceklestirilen reaksiyonlarda (S)
konfigiirasyonuna sahip siilfoksit 29a elde edilirken (S)-34d ile gergeklestirilen
reaksiyonda tam zit konfigiirasyona sahip (R)-29a elde edilmistir. Reaksiyonda siilfon

30a’nin olusmadig1 H-NMR analizi ile saptandi.

Cizelge 3.38. Siilfir 28a’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Kagan asimetrik
siilfoksidasyonu

OOH
H (1.02 ekiv.)
Ar” O OR o o
-34b- \
F,h/s\CH3 (S)-34b-d _ /gw N /g\ " 4
CH,Cl, 20°C,3s I CHs P “CH, P CHa
28a 22 ’ (R)-29a (S)-29a 30a
deney (S)-ROCH doniisim® k.d.® e.f konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 53 95 6 (S)
2 34c¢ 74 98 10 (S)
3 34d 65 95 18 (R)

?internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Siilfiir 28b’nin asimetrik siilfoksidasyon sonuglar1 ¢izelge 3.39’da verilmistir. Siilfiir
28a’nin siilfoksidasyonunda elde edilen doniisiim degerleri ile siilfiir 28b i¢in Cizelge
3.38’de verilen degerler arasinda paralellik goriilmektedir. Elde edilen en yiiksek
enantiyosegicilik (e.f %16) hidroperoksit (S)-34b ile gergeklestirilen reaksiyonda elde
edilirken en diisiik enantiyosegicilik (e.f %6) (S)-34d ile gergeklestirilen reaksiyondan
elde edilmistir. Asetal hidroperoksit (S)-34b ve (S)-34c ile gerceklestirilen asimetrik
stilfoksidasyon reaksiyonlarinda baskin enantiyomer olarak S konfigiirasyonlu siilfoksit

29b olusurken asetal hidroperoksit (S)-34d ile gerceklestirilen reaksiyonda tam zit
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konfigiirasyonlu (R)-29b’nin olustugu kiral HPLC analizi ile belirlendi. *H-NMR

analizi sonucu siilfon 30b’nin olusmadigi tesbit edilmistir.

Cizelge 3.39. Siilfir 28b’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Kagan asimetrik
siilfoksidasyonu

OOH
(1.02 ekiv.)

A~
Ar OR o 0
_s. (S)-34b-d I I, Y
Ph™ Et ol Ph™™ gt Ph™ " “Et Ph” ™ Et
CH,Cl,, -20°C, 3s
28b (R)-29b (S)-29b 30b
deney  (S)-ROOH doniisim® k.d.? e.f konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 57 97 16 S)
2 34c 65 95 8 (S)
3 34d 70 94 6 R)

®Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi

Siilfiir 28¢’nin asimerik siilfoksidasyon reaksiyonu %45-75 arasinda doniisiim degerleri
ile gergeklestirilmistir (Cizelge 3.40). Siilfiir 28a,b i¢in elde edilen enantiyosegicilik
degerler1 kiyaslandiginda benzil grubunun enantiyosegicikte hi¢ rol oynamadigi

goriilmektedir.

Cizelge 3.40. Siilfir 28c’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Kagan asimetrik
siilfoksidasyonu

QOH (102 ekiv.)
Ar” OOR
Ph_-S- (5)-34b-d Ph ('s)' *  Ph ('s? * ph_ ¢
Me CH2C|2, _ZOOC’ 3s ~— "’//Et ~— \Et ~— \Et
28c (R)-29¢ (S)-29¢ 30c
deney  (S)-ROOH doniisim® k.d.? e.f’ konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 41 98 0 -
2 34c 70 o7 4 ©)
3 34d 75 98 0 -

?nternal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi
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Silfir 28d’nin  asetal hidroperoksit (S)-34b-d ile gerceklestirilen asimetrik
stilfoksidasyonu sonuglar1 Cizelge 3.41°de verilmistir. Silfiir 28d’nin asimetrik
siilfoksidasyonu %72-77 arasinda degisen dostim degerleri ile gergeklesmistir. Siilfiir
28a’nin asimetrik epoksidasyonunda elde edilen e.f degerleri ile aramatik halkada metil
iceren siilfiir 28d i¢in elde edilen e.f degerleri kiyasliginda metil gurubunu segicilik
tizerine etki saglamadig1 goriilmektedir (Cizelge 3.41). Tiim deneme reaksiyonlarinda

(S) konfigiirasyona sahip siilfoksit 29d’nin olustugu kiral HPLC analizi ile saptandi.

Cizelge 3.41. Silfir 28d’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Kagan asimetrik
siilfoksidasyonu

QOH
g 102 8K 0 o ) S
s. s., S. g
/©/ Me (S)-34b-d /©/ Me +/©/ Me /©/ Me
> +
CH,Cl, -20°C, 3s
28d (R)-29d (S)-29d 30d
deney (S)-ROOH  déniisiim® k.d.? ef konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 72 95 20 ©)
2 34c 72 97 14 S)
3 34d 77 96 12 ©)

?[nternal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi

Siilfiir 28e’nin (S)-34b-d ile gergeklestirilen asimetrik siilfoksidasyon sonuglari Cizelge
3.42’de verilmistir. Silfir 28e’nin asimetrik siilfoksidasyonu siilfiir 28b’ye nazaran
daha yiiksek doniisiimlerle (%71-84) gerceklesmesi elektron saglatict metil grubunun
stilfuriin reaktivitesi tizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Siilfiir 28e’nin (S)-34b-c
ile siilfoksidasyon reaksiyonunda enantiyosegicilik degerleri %4-8 arasinda
degismektedir Asetal hidroperoksit (S)-34b,d ile gergeklestirilen siilfoksidaston
reaksiyonunda (R)-konfigiirasyonuna sahip siilfoksit 29e elde edilirken (S)-34c ile
gerceklestirilen reaksiyonda tam zit konfigiirasyonda (S)-30e elde edilmistir.
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Cizelge 3.42. Siilfir 28e’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Kagan asimetrik
siilfoksidasyonu

QOH
. A OR (1.02 ekiv.) ('S? (ls? \\S//
/©/ Bt (s)}3abd /©/ "Et +/©/ “Et +/©/ “Et
CH,Cl,, -20°C, 3s
28e (R)-29¢ (S)-29e 30e
deney (S)-ROOH doniisiim® k.d.® ef konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 80 96 4 (R)
2 34c 84 96 8 (S)
3 34d 71 97 4 (R)

?Internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi

Aromatik halkada kuvetli elektron saglayict metoksi gurubu igeren siilfiir 28f’nin (S)-
34b-d ile gergeklestirilen asimetrik siilfoksidasyon sonuglar1 Cizelge 3.43°de
verilmistir. Cizelge 3.42’de goriildiigii gibi siilfiir 28f’nin siilfoksidasyonu siilfiir 28a’ya
gore daha yiiksek doniisiimlerle (%78-95) gerceklestigi *H-NMR analizi ile belirlendi.
Bu sonug elektron saglayici metoksi grubunun siilfiirin reaktivitesini arttirdigini
gostermektedir. Siilfiir 28f’nin stilfoksidasyon reaksiyonunda enantiyosecicilik degerleri
%6-12 arasinda  degismektedir. Hidroperoksit (S)-34d ile gergeklestirilen
stilfoksidasyon reaksiyonunda R konfigiirasyona sahip siilfoksit 29f elde edilirken (S)-
34b,c ile gerceklestirilen reaksiyonlarda (S)-29f elde edilmistir. ‘H-NMR analizi

sonucunda siilfon 30f’nin olugmadig tesibit edilmistir.
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Cizelge 3.43. Silfir 28fnin hidroperoksitler (S)-34b-d ile Kagan asimetrik
siilfoksidasyonu

OOH .
; Ar/:\OR (1.02 ekiv.) (ls? (IS? \\S//
/©/ “Me (s)-34b-d /©/ “Me + /©/ “Me + /©/ “Me
MeO CHyCl,, -20°C,3s  MeO MeO MeO
29f (R)-29f (S)-29f 30f
deney (S)-ROOH  doniisiim® k.d.? ef konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 78 96 12 (S)
2 34¢ 95 95 8 (S)
3 34d 83 95 6 (R)

?Internal standart asetofenon kullamlarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi

Aromatik halkada para konumunda klor atomu igeren siilfir 28g’nin (S)-34b-d ile
Kagan asimetrik siilfoksidasyon sonuglar1 Cizelge 3.44’de verilmistir. Stlfiir 28g’nin
stilfoksidasyon reaksiyonlarinda elde edilen doniistimler %41-90 arasinda
degismektedir. (S)-34b ile gergeklestirilen siilfoksidasyon reaksiyonunda en diisiik
dontisim (%41) elde edilirken en yiiksek enantiyosegicilik degeri (e.f %20) elde

edilmistir.

Cizelge 3.44. Silfir 28g’nin hidroperoksitler (S)-34b-d ile asimetrik Kagan
siilfoksidasyonu

QOH
1.02 ekiv.
s Ar/\OR ( oK) §SI) §S|) \\S//
@/ Me _(S)-34b-c /©/ “Me + @/ “Me +/©/ “Me
cl CH,Cl,, -20°C, 3s cl cl cl
289 (S)-29¢g (R)-29¢g 309
deney (S)-ROOH  doniisiim® k.d.? e.f konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 41 95 20 ®)
2 34c 90 96 8 ®)
3 34d 88 96 0 -

?internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi
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Siilfiir 28h’1in asimetrik siilfoksidasyon sonuglari Cizelge 3.45’de verilmistir. Asetal
hidroperoksit (S)-34b-d’nin dogasina bagli olarak reaksiyon doniisiimleri %46-89
arasinda degismektedir. Asetal hidroperoksit (S)-34d ile gergeklestirilen siilfoksidasyon
reaksiyonunda enantiyosegicilik gézlenmezken (S)-34b ile gergeklestirilen reaksiyonda
en yiiksek enantiyosegicilik (e.f %18) elde edildi. Siilfoksit 29h’in (S)-34b-d ile
asimetrik siilfoksidasyonunda siilfon 30h’in olusmadig1 *H-NMR analizi ile belirlendi.

Cizelge 3.45. Silfir 28h’m hidroperoksitler (S)-34b-d ile Kagan asimetrik
stilfoksidasyonu

OOH
(1.02 ekiv.) \\ //
OO T OO
CH,Cl,, -20°C, 3s
S)-29h R)-29h
deney (S)-ROOH  doniisiim® k.d. e.f konfigiirasyon”
(%) (%) (%)
1 34b 46 95 18 (S)
2 34c 89 95 10 (S)
3 34d 75 97 0 -

?internal standart asetofenon kullanilarak "H NMR spektrumu ile belirlendi.
®Kiral HPLC analizi ile belirlendi
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4. BULGULAR

4.1. Kromatografik Ayirmalar

4.1.1. Kolon kromatografisi

Silika jel 60(70-230 mesh ASTM) (Merk)

4.1.2. Ince tabaka kromatografisi

Silika jel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merk)

4.1.3. Kromatatron

Silika jel 60 PF254

4.2. Spektrumlar

'H-NMR Spektrumlari

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

3C-NMR Spektrumlari

3C-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
3C-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
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IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

Kiitle Spektrumlari

Thermofinnigan Trace GS/Trace DSQ/A1300 (E.I Quadrapole), EI, 70 eV, tasiyic1 gaz
Helyum, BPX5 MS kapiler kolon (30 mx 0.25 mm i.d., 0,25 um).

Elementel Analiz

Leco CHNS-932

4.3. Deneyler

4.3.1. Asetal hidroperoksitlerin sentezi

4.3.1.a. 1-metoksiisokroman (33b)’nin sentezi

250mL’lik balonda isokroman (32a) (3.75 g, 0.028 mol) 65mL diklormetanda ¢6ziildi
ve buz banyosu ile sogutuldu. Daha sonra bu ¢ozeltiye sirasi ile kuru MeOH (1.09gr,
0.034mol) ve DDQ (7.72gr, 0.034 mol) eklenerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi.
Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindi ve sirastyla su (20 mL)
ve doygun NH;Cl (2x30 mL) ile yikandi. Organik faz susuz Na,SO, tizerinden
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik basing altinda (10°C, 15 torr) uzaklastirildi.
Renksiz sivi madde 1-metoksiisokroman (33b) silika jel tizerinden hekzan/etilasetat
(85:15) saflastirilarak %78 verimle (3.59 g, 0.022 mol) izole edildi.
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OMe

CC

33b

IH-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.29-7.14 (m, 4H), 5.50 (s, 1H), 4.19-4.12 (m,
1H), 3.96-3.91 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.09-3.00 (M, 1H), 2.65-2.61 (m, 1H)

BBC-NMR (100 MHz; ppm; CDCls) & 134.4, 134.3, 128.7, 128.4, 127.7, 126.6, 98.1,
58.0, 55.6, 28.4 (EK 1.2)

4.3.1.b. 1,3-Dihidroizobenzofuran-1-ol (33c)’nin sentezi

100 mL’lik bir balona lakton (32¢C)’nin (590 mg, 4.4 mmol) susuz diklormetanda (20
mL) ¢ozeltisi hazirland1 ve sivi azot ile -78°C’ye sogutuldu. Daha sonra bu karigim
tizerine 4.6 mL DIBAL-H c¢ozeltisi (1M/hekzan, 4.6 mmol) ilave edildi. Karisim 5 saat
stireyle -78°C’de karistirildiktan sonra sicakliginin 20°C ye gelmesi saglandi ve sulu
NH,4Cl1 ¢ozeltisi ile hidroliz edildi, susuz Na,SOy ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat
kanigtirildi, sliziildii ve ¢oziicii disiik basing altinda (10°C, 15 torr) uzaklastirildi.
Renksiz sivi madde 1,3-dihidroizobenzofuran-1-ol (33c) silika jel {izerinden
hekzan/etilasetat (70:30) saflastirilarak %80 verimle (0.48 g, 3.5 mmol) izole edildi.

OH

CHO
oO~——_ OH

33c 33c

'H-NMR (400 MHz, ppm, CDCl3) & 10.0 (s, aldehid-1H), 7.85-7.22 (m,
laktol/aldehit-4H), 6.50 (d, J=7.9 Hz, laktol-1H), 5.20 (d, AB sisteminin A kismi,
J=12.7 Hz, laktol-1H), 4.90 (d, AB sisteminin B kism1, J=12.7 Hz, laktol-1H), 4.80 (d,
J=7.0 Hz, aldehit-2H), 4.30 (d, J=7.9 Hz, laktol-1H), 3.85 (t, J=7.0 Hz, adehit-1H)
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BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 63.9, 72.0, 101.9, 121.3, 123.2, 128.0, 128.5,
129.4,129.9, 134.3, 134.8, 135.7, 139.1, 139.5, 142.7, 195.2 (EK 1.3)

4.3.1.c. 1-Metoksi-1,3-dihidro-2-benzofuran (33e)

100 mL’lik bir balondaki NaH (69 mg, 2.9 mmol) 3 kez susuz hekzan ile yikandi ve
kurutuldu vetizerine 0°C’de kuru THF (20 mL) ilave edildi. Bu siispansiyona THF ‘de (2
mL) ¢ozilmis 1,3-dihidro-2-benzofuran-1-ol (33c) (0.32 g, 2.4 mmol) damla damla
ilave edildi. 20 dakika sonra karigimin sicakligi 20°C ye getirildi ve tizerine CHsl (2.55
mL, 41 mmol) ilave edildi, 24 saat manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon buzlu su
ilavesi ile sonlandirildi ve Et,O (3 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz
Na,SOy tizerinden kurutruldu, siiziildii ve ¢oziicti diisiik basing altinda (10°C, 15 torr)
uzaklastirildi. Renksiz sivi madde 1-metoksi-1,3-dihidro-2-benzofuran (33e) silika jel
tizerinden hekzan/etilasetat (90:10) saflastirilarak %60 verimle (0.22 g, 1.44 mmol)
izole edildi.

OMe

Oy

33e

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls ) § 7.41-7.25 (m, 4H), 6.19 (s, 1H), 5.20 (d, J=13.3
Hz, 1H), 5.10 (d, J=13.3 Hz), 3.40 (s, 3H)

B3C-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3 ) & 140.2, 137.5, 129.4, 127.9, 123.2, 121.2, 107.8,
72.6,54.5 (EK 1.4)

4.3.1.d. 2-(dimetoksimetin)naftalin (33d)

100 mL’lik bir balonda 2-naftil aldehit (1.56 g, 10 mmol) destillenmis metanol (25 mL)
icerisinde ¢oziildii. Karisima Bi(NO3)3.5H,0 (145.5 mg, 0.3 mmol) ve MS 4A ilave
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edildi ve reaksiyon karigimi 85°C’de 24 saat kaynatildi. Reaksiyon karisimi siizgeg
kagidindan siiziildii, Et,OAc ile yikand1 ve ¢oziicii diisiik basing altinda (10°C, 15 torr)
uzaklastirildi. A¢ik sar1 renkli sivi madde 2-(dimetoksimetin)naftalin (33d) silika jel
tizerinden hekzan/ctilasetat (98:2) saflastirilarak %85 verimle (1.72 g, 8.5 mmol) izole
edildi.

OMe

33d

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3 § 7.93 (m, 1H), 7.87-7.82 (m, 3H), 7.58-7.54 (m,
1H), 7.49-7.45 (m, 2H), 5.56 (s, 1H), 3.37 (s, 6H)

BBC-NMR (100 MHz; ppm; CDCl5 ) & 135.5, 133.5, 133.0, 128.3, 128.1, 127.7, 126.3,
126.1, 126.1, 124.4, 103.2, 52.8 (EK 1.5)

4.3.1.e. rac-1-hidroperoksiizokroman’in sentezi

2.0 mL %50’lik H,0, 3 x 10 mL Et;0 ile ekstrakte edildi ve susuz MgSO, iizerinden
kurutuldu. Cozeltinin hacmi 3 mL olana kadar Et,O hava akimiyla ucuruldu. Daha
sonra bu ¢ozelti 1-metoksiisokroman (33b) (0.328 g, 2 mmol) iizerine 0°C’de ilave
edildi. Karisima 2 damla H,SO, ilave edildi ve oda sicakligma getirilerek 1 saat
karistirildi. Reaksiyon karisimina su (2x 10 mL) ilave edildi ve diklormetan (15 mL) ile
ekstrakte edildi, birlestirilen organik fazlar susuz Na,SO, iizerinden kurutuldu, siiziildii
ve ¢Oziicli diisiik basing altinda (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Kalinti hekzan/etilasetat
(95:05) ile kolon kromatografisinde (silika jel) saflastirildi. Ilk fraksiyonlardan beyaz
kat1 olarak rac-1-hidroperoksiizokroman (rac-34b) %75 verimle (0.249 g, 1.5 mmol)
daha sonraki fraksiyonlardan ise asetalin bozulmasi ile olusan isokroman-1-ol (33b”)

izole edildi.



88

OOH

OO

rac-34b

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 9.50 (bs, 1H), 7.41-7.09 (m, 4H), 6.10 (s, 1H),
4.22-4.15 (m, 1H), 4.05-4.01 (m, 1H), 3.09-299 (m, 1H), 2.64- 2.59 (M, 1H)

BBC-NMR (100 MHz; ppm; CDCls) § 135.5, 129.4, 129.3, 128.8, 126.7, 101.1, 58.9,
28. (EK 1.7)

4.3.1.f. rac-1-hidroperoksi-1,3-dihidroisobenzofuran’n (rac-31b) sentezi

2.0 mL %50’ lik H20, 3x10 mL Et,0 ile ekstrakte edildi ve susuz MgSO, iizerinden
kurutuldu. Cozeltinin hacmi 3 mL olana kadar Et,O hava akimiyla uguruldu. Daha
sonra bu ¢ozelti 1,3-dihidroizobenzofuran-1-ol (33c) (0.273 g, 2 mmol) iizerine 0°C’de
ilave edildi. Karisima 2 damla asetik asit ilave edildi ve oda sicakligina getirilerek 1 saat
karistirildi. Reaksiyon karigimina su (10 mL) ilave edildi ve diklormetan ile ekstrakte
edildi, susuz Na;SO, tizerinden kurutuldu, stiziildii ve ¢oziicii diisiik basing altinda
(10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Kalinti hekzan/etilasetat (95:05) kolon kromatografisi
(silika jel) ile saflastirildi. Ilk franksiyonlardan beyaz kati madde rac-1-hidroperoksi-
1,3-dihidroisobenzofuran (rac-34c) %75 verimle (0.228 g, 1.5 mmol), daha sonraki
fraksiyonlardan asetalin bozulmasi ile olusan 1,3-dihidroizobenzofuran-1-ol (33c) izole
edildi.

OOH

Crp

rac-34c

IH-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) & 9.11 (bs, 1H), 7.48-7.26 (m, 4H), 6.60 (s,
1H), 5.30 (d, J=12.5 Hz, 1H), 5.10 (d, J=12.5 Hz, 1H)
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BC-NMR (100 MHz; ppm; CDCls) & 140.7, 133.7, 130.3, 128.1, 123.9, 121.3,
110.7, 73.1 (EK 1.8)

4.3.1.g. rac-2-(hidroperoksi(metoksi)metil)naftalin’in (rac-34d) sentezi

2.0 mL %50’lik H,O, 3x10 mL Et,0 ile ekstrakte edildi ve susuz MgSQO, iizerinden
kurutuldu. Cozeltinin hacmi 3 mL olana kadar Et,O hava akimiyla uguruldu. Daha
sonra bu ¢ozelti 2-(dimetoksimetin)naftalin (34d) (0.405 g, 2 mmol) {izerine 0°C’de
ilave edildi. Karisimina 2 damla asetik asit ilave edildi ve oda sicakligina getirilerek 1
saat karigtirilldi. Reaksiyon karisimina su (10 mL) ilave edildi ve diklormetan ile
ekstrakte edildi, susuz Na;SO, tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiikk basing
altinda (10°C, 15 torr) uzaklastinnldi. Kalinti hekzan/etilasetat (95:05) kolon
kromatografisi (silika jel) ile saflastirildi. Ilk fraksiyonlardan asetalin bozulmasi ile
olusan 2-naftil aldehit (32d), daha sonraki fraksiyonlardan beyaz kati madde rac-2-
(hidroperoksi(metoksi)metil)naftalin (rac-34d) %68 verimle (0.277 g, 1.36 mmol) izole
edildi.

OOH

rac-34d

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) & 8.20 (bs, 1H) 8.01- 7.98 (m, 1H) 7.88-7.84 (m,
3H) 7.59-7.50(m, 3H) 5.90 (s, 1H) 3.70 (s, 3H)

BBC-NMR (100 MHz; ppm; CDCly) § 133.9, 133.1, 132.9, 128.5, 128.4, 127.9, 126.8,
126.5, 124.3, 107.8, 56.3 (EK 1.9)
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4.3.1.h. Resemik asetal hidroperoksitlerin kinetik rezoliisyonu

Genel Yontem: 250 mL’ lik bir balonda rac-asetal uygun ¢oziicii sisteminde ¢oziildi, 5
dakika karistirild1 ve iizerine guaikol ve HRP (Horseradish Peroxidase) enzimi ilave
edildi. (Cizelge 3.1-3.3 de verilen sartlar altinda). Yarim saat araliklarla karisimdan
alman 100 pL’ lik kisim diklormetan (3 mL) ile ekstrakte edildi, susuz Na,SO;, ile
kurutuldu, stiziildii ve ¢oziicii diisiik basing altinda (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Kalinti
stizme kolandan dietileter/hekzan (1:2) ile siiziildii. Coziicli evaporasyonu sonucu kalan
karigim, kiral HPLC’de analiz edilerek reaksiyon ilerleyisi takip edildi.Maksimum
enantiyomerik zenginlige ulastiginda karisim diklormetan (2x 100 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik faz susuz Na,SO, ile kurutuldu ve ¢oziicii diisiik basing altinda (10°C,
15 torr) uzaklastirildi. Optikce aktif asetal hidroperoksit kromatografik yontemler
uygulanarak saflastirildi.

OOH
06
(S)-34b
Elemental Analiz : Hesaplanan: C, 65.05; H, 6.07. Bulunan: C, 64.67; H, 6.136

E.N.: 64-65°C

HPLC analizi : Kiral OC kolon: Hekzan/PrOH, (95/5), 1.0 mL/dk, 220 nm, t; = 18 dk.
t,=19.5dk. (EK 2.2)

[a]®p= +21 (c 1, CHCly)

Rf: 0.1 (%10 EtOAc/Hekzan)
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OOH
(I
(S)-34c
Elemental Analiz : Hesaplanan: C, 63.15; H, 5.30. Bulunan: C, 63.48; H, 5.087

E.N.: 60.2-62.3 °C

HPLC analizi: Kiral AS-H kolon: Hekzan/iPrOH, (90/10), 1.0 mL/dk., 220 nm,
t;=17.1 dk, t,=24.1 dk. (EK 2.3)

[0]®p = +138 (c 1, CH,Cl,)
Rf: 0.13 (%10 EtOAc / Hekzan)

QOH

OMe

(S)-34d
Elemental Analiz : Hesaplanan: C, 70.57; H, 5.92. Bulunan: C, 70.85; H, 5.74
E.N.: 59.6-57.5°C

HPLC analizi: Kiral AS-H kolon: Hekzan/PrOH, (95/5), 1.0 mL/dk., 220 nm,
t;= 16.1 dk, t,=17.5 dk. (EK 2.4)

Rf: 0.15 (%10 EtOAc / Hekzan)

[a]®p= +21 (c 1, CH,Cly)
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4.3.2. Allilik alkollerin sentezi

4.3.2.a. (E)-2,3-difenilbut-2-en-1o0l’un sentezi (12b) (Fujihara, Xu et al. 2011)

Benzaldehit (1,6 ekv)

Trietilamin (0,8 ekv) KOH (1.4 ekv) H oM
COOH Asetikanhidrit (1.2 ekv) H: - :COOH Mel (1.5 ekv) >:2\* e
reflux, 1s PH Ph DMSO, 05,4 s PH Ph
9a verim: %70 10a verim: %86 11a
LiAIH, / AICI,
(3/1 mol)
Et,0,0.5,6 s

verim : %74

Ph Ph
12a

Sekil 4.1. (E)-2,3-difenilbut-2-en-1ol (12b)’nin sentez dizayni

(E)-2,3-difenilakrilik asit’in sentezi (10a): 50 mL’lik balona sirasi ile 2.5 g
fenilasetikasit (9a), 3 mL benzaldehit, 2 mL trietilamin ve 2 mL asetikanhidrit ilave
edildi. Karisim yag banyosunda geri sogutucu altinda 35 dakika kaynatildi. Olusan
sarims1 madde sogutuldu. Reaksiyon karisimina 4 mL derisik hidroklorik asit ilave
edildi ve kat1 bir pasta elde edinceye kadar karigtirildi. Olusan kati maddeye tert-
butilmetil eter eklendi ve ¢ozilinene kadar 1sitildiktan sonra ayirma hunisine alindi, su
(30 mL) ve doygun NH4C1 3M KOH (5 mL) ¢6zeltisiyle ekstrakte edildi. Organik faz
susuz Na,SO;, tizerinden kurutuldu, stiziildii ve ¢oziicii diisiik basing altinda (10°C, 15
torr) uzaklastirildi. Ekstrakte islemi tamamlandiktan sonra koyu renkli eterli ¢ozelti
atildi. Birlestirilen bazik faz 4-5 mL asetik asit ile pH 6’ya kadar asitlendirildi ve
stizildii. Olusan E-asit 10a siiziildii ve %70 verimle (2.80 g) beyaz renkli kati olarak
elde edildi. Beyaz kati madde (E)-2,3-difenilakrilik asit (10a) %70 verimle (2.80 g, 12.5

mmol) izole edildi.
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H COOH
Ph Ph
10a

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) § 7.96 (s,1H), 7.41-7.34 (m, 3H), 7.25-7.15 (m,
5H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) § 173.1, 142.7, 135.5, 134.5, 131.8, 131.1, 130.0,
129.7,129.0, 128.5, 128.3.

E.N. 174-176 °C.

(E)-metil 2,3-difenilakrilat’in sentezi (11a): 100 mL’lik balonda 2,3-diphenylprop-
2en-1ol (10a) (1.67 g, 7.4 mmol) ve KOH (582 mg, 10.36 mmol) 25 mL DMSO da
¢oziildii. Karigim 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimia Mel (698
uL, 11.1 mmol) ilave edilip 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim CH,Cl; ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi,
Na,SO, tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziici diisik basingta (10°C, 15 torr)
uzaklastirildi.  Silikajel kolondan diklorometan ile yiiriitilerek (E)-metil 2,3-
difenilakrilat (9a) %86 verimle (1.5 g, 6.3 mmol) renksiz sivi olarak elde edildi.

)

H>_?—0Me

Ph Ph
11a

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.86 (s, 1H), 7.40-7.37 (m, 3H), 7.26-7.14 (m,
5H), 7.05-7.03 (m, 2H), 3.80 (s, 3H)

3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 168.6, 140.8, 136.1, 134.8, 132.6, 130.9, 130.0,
129.3, 128.9, 128.4, 128.1, 52.7.
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(E)-2,3-difenilbut-2-en-1ol’un sentezi (12a): 100 mL’lik bir balona AICl; (0.312 g, 7
mmol) ve LiAlH,4 (0.4 g, 10.5 mmol) ilave edildi ve azot atmosferi altinda 0°C’de kuru
eter icerisinde 15 dakika karistirildi. 15 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra
kuru eterde ¢6ziinen (E)-metil 2,3-difenilakrilat (11a) (1.760 g, 7.3 mmol) ayni
sicaklikta siringa ile damla damla karigima ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 24
saat karigtirildi ve reaksiyon tamamlandiktan sonra tuz buz banyosu ile sogutulan
karisima su ilave edilerek 30 dakika karigtirildi. Reaksiyon karigimi eter (3 x 10 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi, Na;SO, tizerinden kurutuldu, siiziildii ve
¢oziicli distik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Silikajel kolondan diklorometan ile
yiriitiilerek allilik alkol 12a %74 verimle (1.13 g, 5.4 mmol) beyaz kati olarak elde
edildi.

H>_(OH

Ph Ph

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) § 7.34-7.28 (m,3H), 7.23-7.21 (m, 2H), 7.11-7.09
(m, 3H), 7.00-6.98 (M, 2H), 6.68 (s,1H), 4.44 (s, 2H), 1.79 (bs, 1H)

3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 141.7, 138.7, 136.6, 129.5, 129.1, 129.0, 128.2,
127.8,127.1, 126.7, 68.8.
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4.3.2.b (E)-3-fenilbut-2-en-1ol’un sentezi (12d) (Aoki et al. 2004)

Asetofenon (0.6 ekv)

Ph H Me
EtO. NaH (1.0 ekv . _
>P7 T CO,E ( ) - = =
EtO (|)| THF, 0°C—> 0.5,20 s Mé CO,Et Ph CO,Et
11b 11c
(E) (Z)
verim : %84 %15
oran : %80 %20

DIBAL-H (2.5 ekv)
Et,O, 0°C— 0.5,20s

yield: % 92

Me>_(OH

Ph H
12d

Sekil 4.2. (E)-3-fenilbut-2-en-10l (12d)’nin sentez dizayni

(E)- etil 3-fenilbut-2-enoat’in sentezi (11b): 100 mL’lik bir balonda NaH (69 mg, 2.9
mmol) 3 kez susuz hekzan ile yikandi ve kurutuldu ve tizerine 0°C’de kuru THF (20
mL) ilave edildi. Bu siispansiyona THF‘de (2 mL) ¢6ziilmis trietilfosfonasetat (25
mmol, 5.27 mL) siringa ile karigima 30 dakika da damla damla ilave edildi. Reaksiyon
oda sicakligina getirildi. Asetofenon (15.6 mmol, 1.82 mL) siringa ile karisima 20
dakika da damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon oda
sicakliginda 14 saat karistirildi. THF evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra su ilave
edildi ve eter (3x20mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu, siiziildii
ve ¢ozilicl disiik basingta uzaklastirildi. Ham reaksiyon iriinleri silika jel kolonundan
hekzan-etilasetat (99:1) ile saflastir1ldi. Ik gelen 11b bilesigi %84 verimle (2.5 g, 13.1

mmol) sonra gelen 11c bilesigi verimle elde edildi.

Ph H

Me  CO,Et
11b
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'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.44 (m, 2H), 7.33 (m, 3H), 6.12 (s, 1H), 4.19 (g,
J=7.1Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) § 167.1, 155.8, 142.5, 129.2, 128.7, 126.5, 117.4,
60.1, 18.2, 14.6.

(E)-3-fenilbut-2-en-1o0l’un sentezi (12b): 100 mL’lik iki boyunlu bir balona 11b (1.28
g, 6.64 mmol) ilave edildi ve azot atmosferi altinda 0°C’de kuru eter igerisinde
karistirildi. Karistma DIBAL-H (15 mmol, hekzan i¢inde 1M ¢ozeltisi, 15 mL) siringa
ile 30 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 20 saat
karistirildi ve reaksiyon tamamlandiktan sonra tuz buz banyosu ile sogutulan karigima
su ilave edilerek 30 dakika karigtirildi. Olusan beyaz kati madde 4M HCI ilavesiyle
¢oziildii ve iki faz olustu. Sulu faz eter ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi,
Na,SO, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve c¢oziici diisiik basingta (10°C, 15 torr)
uzaklastirildi. (E)-3-fenilbut-2-en-1ol (12b) silika jel tizerinden hekzan/etilasetat (85:15
sonra 60:40) ile saflastirilarak viskoz madde %92 verimle (1 g, 6.74 mmol) izole edildi.

Me>_(OH

PH H
12b

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.42-7.36 (m, 2H), 7.34-7.20 (m, 3H), 5.96 (t,
J=6.6 Hz, 1H), 4.33 (d, J=6.0 Hz, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.75 (bs, 1H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 143.1, 138.1, 128.5, 127.5, 126.7, 126.0, 60.2,
16.3.
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4.3.2.c. 3,3-difenilprop-2en-1-ol’un sentezi (12e) (LeTadicBiadatti, et al. 1997)

_Et OH
Benzofenon (0.6 ekv) |

0 , |
o oA LiAIH, (2 ekv)
Eo-h COFY THE 3 saat refliiks O O Et,0, -45 °C

o]
12e

Verim: %90 11d Verim: %70

Sekil 4.3. 3,3-difenilprop-2en-1-ol (12€)’nin sentez dizayni

Etil 3,3-difenilakrilat’in sentezi (11d): 100 mL’lik bir balonda NaH (0.88 g, 22 mmol)
3 kez susuz hekzan ile yikandi ve kurutuldu ve iizerine 0°C’de kuru THF (25 mL) ilave
edildi. Bu siispansiyona THF‘de (8 mL) ¢6ziilmiis trietilfosfonasetat (18.5 mmol, 3.9
mL) siringa ile karisima 30 dakika da damla damla ilave edildi. Hidrojen gaz1 ¢ikist
bittikten sonra reaksiyon karigimi 25 dakika kaynatildi. Reaksiyonun sicakligi 20°C’ye
getirildi ve karisima benzofenon (10 mmol, 1,82 gr) ilave edildi. Karisim tekrar
isitilarak 3 saat boyunca kaynatildi. Reaksiyon sitrik asit ¢ozeltisi ile sonlandirildi.
Reaksiyon karigim Et,O ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Daha sonra organik faz
strast ile su (2x 15mL) ve doymus tuz ¢ozeltisi (15mL) ile yikandi. Organik faz Na;SO4
lizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢dziicii diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi.
Etil 3,3-difenilakrilat (11d) silika jel {izerinden hekzan/etilasetat (99:1) ile saflastirilarak

yagimsi renksiz madde %90 verimle (2.25 g, 8.9 mmol) izole edildi.

_Et
O

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.33-7.37 (m, 8H), 7.23-7.25 (m, 2H), 6.40 (s,
1H), 4.08 (g, J = 7.13 Hz, 2H), 1.14 (t, J = 7.13 Hz, 3H)
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BBC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) § 166.3, 156.7, 141.0, 139.2, 129.6, 129.3, 128.6,
128.5, 128.3, 128.1, 117.7, 60.3, 14.2

3,3-difenilprop-2en-1-ol’un sentezi (12e): 100 mL’lik bir balona LiAlH4 (460 mg, 12
mmol) ilave edildi ve azot atmosferi altinda -78°C’de 15 mL kuru eter igerisinde 15
dakika karigtirildi. Daha sonra 6 mL kuru eterde ¢oziinen etil 3,3-difenilakrilat (11d)
(1.5g, 6 mmol) siringa ile damla damla karigima ilave edildi. Reaksiyon karisiminin
sicakligl -45°C’ye getirildi ve bu sicaklikta 15 dakika karistirildi. Daha sonra karisima 7
mL etilasetat ve 7 mL su ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Karisim 2 defa eterde
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi, Na;SO4 tlizerinden kurutuldu, siiziildii ve
¢oziicii disiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. 3,3-difenilprop-2en-1-ol (12e)
silika jel tlizerinden hekzan/etilasetat (95:5) ile saflastirilarak beyaz kati madde %70

verimle (0.8 g, 3.8 mmol) izole edildi.

OH

12e

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.44-7.24 (m,8H), 7.18 (m, 2H), 6.27 (t, J=6.8
Hz,1H), 4.23 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.24 (bs, 1H)

B3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 144.2, 142.0, 139.3, 130.0, 128.4, 128.4, 127.9,
127.8,127.83, 60.8

4.3.2.d. 2-fenilprop-2-en-1ol (12f)

100 mL’lik iki boyunlu bir balon alinarak igerisine Mg (170 mg, 10 mmol) ilave edildi.
Azot atmosferi altinda balon 10 dakika sitild1 ve tekrar sogutularak oda sicakligina

gelmesi saglandi. Balonun igerisine ilk olarak 5 ml THF ve 3 damla etilbromiir ilave
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edildi. Kiiclik bir iyot kristali atilarak reaksiyon oda sicakliginda karistirildi. Karigim
saglandiktan sonra 1,5 ml THF igerisinde a-bromositiren (1,22 gr, 6,7 mmol) kontrollii
olarak 1 saat icerisinde karisima ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 30
dakika karistirildiktan sonra bu kez de geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildi.
Reaksiyon karigiminin oda sicakligina gelmesi saglandiktan sonra tek porsiyon halinde
paraformaldehit (300 mg, 10 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra 3 ml %20 lik amonyumkloriir ¢ozeltisi ile
sondiiriildii ve Et;O (3x 10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve sirasi
ile su (10 mL) ve doygun tuz ¢ozeltisi (10 mL) ile yikandi. Organik faz Na,;SO,
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicti diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi.
Ham reaksiyon karigimi silika jel kolona yiiklendi ve hekzan-etilasetat (90:10) ile
yuritiildi. Yagimsi agik sart madde allilik alkol 12k %52 verimle elde edildi.

OH

12k

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.46-7.48 (m, 2H), 7.31-7.40 (m, 3H), 5.49-5.51
(m, 1H), 5.37-5.39 (m, 1H), 4.57 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 1.69 (bs, 1H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) 6 147.2, 138.4, 128.5, 128.0, 126.1, 112.6, 65.0

4.3.2.e. (Z2)-3-fenilprop-2-en-1-ol (12h) (Gassman and Carroll 1984)

100 mL’lik bir balona 3-fenilprop-2-in-1-ol (1.32 g, 9.98 mmol) alinarak 25 mL kuru
etil asetat da ¢oziildli. Karisimin iizerine H, gazi ortaminda Lindlar katalizorii (225 g) ve
kinolin (7 mg) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karigim mavi silizge¢ bantiyla siiziiliip, siiziintii etil asetat ile

yikandi. Coziicli diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Ham reaksiyon karisimi
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silika jel kolona yiiklendi ve hekzan-etilasetat (90:10 sonra 80:20) ile yiiriitildii.
Sarimsi, sivi madde allilik alkol 12j %80 verimle (1.07 g, 7.98 mmol) elde edildi.

(o

Ph
12h

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.31-7.20 (m, 5H), 6.59 (d, J=11.7 Hz, 1H),
5.89-5.83 (m, 1H), 4.43 (d, J=6.3 Hz, 2H), 2.29 (bs, 1H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) § 136.8, 131.5, 131.1, 129.0, 128.51, 127.5, 59.8
4.3.2.f. Siklohekz-1-en-1-ilmetanol (12k) (Fan et al. 2011)

100 mL’lik bir balona AICI3 (1 gr, 22.4 mmol) ve LiAlIH,4 (1.2 gr, 30 mmol) ilave edildi
ve azot atmosferi altinda 0°C’de kuru eter igerisinde 15 dakika karistirildi. 15 dakika
oda sicakliginda karistirildiktan sonra kuru eterde c¢oziinen metil siklohek-1-
enkarboksilat (2.4 g, 20 mmol) ayni sicaklikta siringa ile damla damla karisima ilave
edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildi ve reaksiyon tamamlandiktan
sonra tuz buz banyosu ile sogutulan karigima su ilave edilerek 30 dakika karigtirild.
Reaksiyon karisimi eter (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi,
Na,SO,4 tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik basingta (10°C, 15 torr)
uzaklagtirildi. Silikajel kolondan diklorometan ile yiiriitiilerek allilik alkol 12h %85

verimle (1.9 g, 17 mmol) ac¢ik sar1 renkli s1v1 olarak elde edildi.

@AOH

12k

'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) 8 5.6 (m, 1H), 3.92 (s, 2H), 2.10 (bs, 1H), 1.98-
1.97 (m, 4H), 1.62-1.53 (m, 4H)
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B3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) § 137.7, 123.0, 67.6, 25.7, 25.1, 22.7, 22.6
4.3.3. Epoksi alkollerin sentezi

Genel Yontem 1: 25 mL’lik bir balona alilik alkol (Immol) ilave edildi ve
diklorometanda ¢6ziindii. Daha sonra m-CPBA (1.5 mmol, 258 mg) porsiyon halinde
yavas yavas karisima ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 20 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra 10 mL doymus Na,;SOj3 ¢ozeltisi karigima ilave edildi
ve 15 dakika karistirildi. Sonra reaksiyon karisimi doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (2x10mL)
ile ekstrakte edildi. Na,SO4 lizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziicii diisiik basingta
uzaklagtirlldi. Ham reaksiyon karigimi basit kolon kromatografisine yiiklendi ve

hekzan-etilasetat (90:10) ile yiiriitiildii. ilgili epoksi alkol bilesikleri elde edildi.

4.3.3.a. (2-metil-3-feniloksiran-2-il)metanol (13a)

H>&(70H

Ph Me

%93 verim, renksiz stvi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.25-7.37 (m, 5H), 4.21
(s, 1H), 3.86 (dd, J=12.4, 4.1 Hz, 1H), 3.75 (dd, J=12.4, 8.6 Hz, 1H), 2.31 (bs, 1H),
1.09 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 135.8, 128.3, 127.8, 126.6, 65.1,
64.0, 60.4, 13.7; HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/Hekzan, (10/90), akis
hizi: 0.8 mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 25,3S-13a = 7.5 dk., 2R,3R-13a = 9.0 dk.
(EK 1.10)

4.3.3.b. (2,3-difeniloksiran-2-il)metanol (13b)

HNOH

Ph Ph



102

%90 verim, beyaz kat; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.26-7.04 (m, 10H), 4.52
(s, 1H), 4.05 (s, 1H), 4.03 (s, 1H), 2.04 (bs, 1H):"*C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) &
134.9, 134.5, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 126.8, 69.4, 65.0, 60.9; HPLC analizi:
Chiralcel OD kolon: 'PrOH/Hekzan, (10 /90), akis hizi: 1 mL/dk, 220 nm, Alikonma
zamanlar1 25,3S-13b = 10.5 dk., 2R,3R-13b=11.7 dk. (EK 1.11)

4.3.3.c. (3,3-difeniloksiran-2-il)metanol (13c)

%86 verim, beyaz kat1; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) § 7.27-7.42 (m, 10H), 3.62-
3.70 (m, 2H), 3.41-3.47 (m, 1H), 1.62 (bs, 1H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) &
140.1, 136.7, 128.4, 128.4, 128.0, 127.8, 126.8, 66.2, 65.7, 62.1; HPLC analizi:
Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/Hekzan, (05/90), akis hizi: 0.5 mL/dk, 210 nm, Alikonma
zamanlar1 R-13e = 32.8 dk., S-13e = 35.3 dk. (EK 1.12)

4.3.3.d. (3-metil-3-feniloksiran-2-il)metanol (13d)

Me>&(*OH
H

Ph

%87 verim, acik sar1 stvi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.40-7.26 (m, 5H),
4.01-3.95 (m, 1H), 3.87-3.82 (m,1H), 3.11 (dd, J=6.4, 4.4 Hz, 1H), 2.02-1.99 (m, 1H),
1.71 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 142.2, 128.6, 127.8, 125.3, 66.3,
61.6, 61.1, 18.0; HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/Hekzan, (05 /95), akis
hizi: 0,4 mL/dk, 210 nm, Alikonma zamanlar1 2R,3R-13d = 33.4 dk., 25,35-13d =41.9
dk. (EK 1.13)
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4.3.3.e. (2-feniloksiran-2-il)metanol (13f)

Lo
Ph

13f

%88 verim, renksiz sivi; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.30-7.39 (m, 5H), 4.11
(dd, J=125, 4.1 Hz, 1H), 4.00 (dd, J=12.5, 9.0 Hz, 1H), 3.27 (d, AB sisteminin A
kismi, J=5.3 Hz, 1H), 2.82 (d, AB sisteminin B kismi, J=5.3 Hz, 1H), 2.23 (bs, 1H);
BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 137.5, 128.7, 128.3, 126.2, 63.2, 60.7, 52.7;
HPLC analizi: Chiralcel OD kolon: iPrOH/Hekzan, (10 /90), akis hizi: 1.0 mL/dk, 210
nm, Alikonma zamanlar1 S-13k = 8.3 dk., R-13k = 9.8 dk. (EK 1.15)

4.3.3.f. (3-feniloksiran-2-il)metanol (E-13Q)

OH
o
Ph

E-13g

%93 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.38-7.26 (m, 5H), 4.07-
4.04 (m,1H),[13.94 (m, 1H), 3.82-3.78 (m, 1H), 3.24-3.23 (m,1H), 1.91-1.90 (m, 1H);
BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 136.9, 128.8, 128.6, 126.0, 62.6, 61.4, 55.8;
HPLC analizi: Chiralcel OD kolon: 'PrOH/Hekzan, (10/90), akis hizi: 1 mL/dk, 220
nm, Alikonma zamanlar 2S,3S-13i = 17.3 dk., 2R,3R-13i = 18.9 dk. (EK 1.16)

Genel Yontem 2: 25 mL’lik bir balona ilgili allilik alkol (3 mmol) ilave edildi ve susuz
diklorometanda ¢dziindii. Karisimim iizerine sirasiyla molekiiler elek (4A), Ti(O-iPr),
(0,45 mmol, 1,3 g) ve t-BuOOH (5,1 mmol, 540 pL) ilave edildi. Karisim 20 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim once su ve daha sonra
doymus NaHSO, ile yikandi. Organik faz Na;SO, iizerinden kurutuldu, siiziildi ve

¢oOziicii diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Ham reaksiyon karisim silika jel
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kolona yiiklendi ve hekzan-etil asetat (90:10) ile yiiritiilerek ilgili epoksi alkol 13
saflastirildi.

4.3.3.9. (3-feniloksiran-2-il)metanol (Z-13h)

OH
o
Ph
Z-13h

%75 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.37-7.30 (m, 5H), 4.20
(d, J=3.6 Hz, 1H), 3.58-3.42 (m, 3H), 1.63 (bs, 1H); *C-NMR (100 MHz, ppm,
CDCl3) 6 134.9, 128.5, 128.1, 126.4, 60.8, 58.8, 57.3; HPLC analizi: Chiralcel OD-H
kolon: "PrOH/Hekzan, (10 /90), akis hizi: 0.4 mL/dk, 210 nm, Alikonma zamanlar1
2R,3S-13j=19.4 dk., 2S,3R-13j=24.2 dk. (EK 1.17)

4.3.3.h. (3-metil-3-(4-metilpent-3-en-1-il)oksiran-2-il)metanol (Z-13j)
HO
0
=
Z-13j

%82 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 5.11-5.07 (m, 1H), 3.84-
3.78 (m, 1H), 3.68-3.62 (m, 1H), 2.96 (dd, J=6.9, 4.4 Hz,1H), 2.15-2.04 (m, 2H), 2.01-
1.97 (m, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.51-134 (m, 2H), 1.34 (s, 3H); **C-NMR (100
MHz, ppm, CDCl5) & 132.8, 123.5, 64.4, 61.8, 61.5, 33.4, 25.9, 24.4, 22.4, 17.9.

4.3.4. Epoksi alkollerin benzoat esterlerinin sentezi

Epoksi alkol E-13i, 13e ve 16k standart epoksidasyon yontemine gore sentezlenerek

ilgili esterine dontistiirtildii ve 1zole edildi.
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Genel Yontem 1: 25 mL’lik bir balona ilgili epoksi alkol (1,0 mmol) konuldu ve
kloroformda ¢oziildii. Karisimin tizerine NEt3 (1,2 mmol, 170uL) ve benzoil kloriir (1,2
mmol, 140uL) ilave edildi. Karisitm 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim 6nce su ve daha sonra doymus NaHCOj ile yikandi.
Organik faz Na SO, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik basingta (10°C, 15
torr) uzaklastirildi. Ham reaksiyon karigimi silika jel kolona yiiklendi ve hekzan-

etilasetat (90:10) ile yiiriitiilerek ilgili ester 14 saflastirildi.
4.3.4.a. (3-metil-3-(4-metilpent-3-en-1-il)oksiran-2-il)metilbenzoat (E-14i)

OBz

E—14i

%90 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.07-8.09 (m, 2H), 7.56-
7.59 (m, 1H), 7.43-7.47 (m, 2H), 5.07-5.11 (m, 1H), 4.57 (dd, J=12.1, 4.2 Hz, 1H), 4.30
(dd, J=12.1, 6.7 Hz, 1H), 3.14 (dd, J=6.7, 4.2 Hz, 1H), 2.08-2.14 (m, 2H), 1.47-1.78
(m, 8H), 1.38 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls)  166.4, 133.1, 132.2, 129.8,
129.7, 128.4, 123.2, 63.9, 60.6, 59.8, 38.3, 25.6, 23.6, 17.6, 16.9; HPLC analizi:
Chiralcel OB-H kolon: 'PrOH/Hekzan, (0.5 /99.5), akis hizi: 1.0 mL/dk, 254 nm,
Alikonma zamanlari 2S,3S-14i=12.3 dk., 2R,3R-14i=19.9 dk. (EK 1.19)

4.3.4.b. (3-metil-3-(4-metilpent-3-en-1-il)oksiran-2-il)metilbenzoat (Z-14))
BzO
o)
=
Z-14j

%92 verim, renksiz sivi; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl5) 6 8.07-8.09 (m, 2H), 7.55-
7.59 (m, 1H), 7.43-7.47 (m, 2H), 5.14-5.10 (m, 1H), 4.59 (dd, J=12.2, 4.2 Hz, 1H), 4.27
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(dd, J=12.1, 7.1Hz, 1H), 3.14 (dd, J=6.9, 4.2 Hz, 1H), 2.10-2.18 (m, 2H), 1.52-1.74 (m,
8H), 1.38 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 166.6, 133.3, 132.7, 129.9,
129.9, 128.6, 123.3, 63.9, 61.2, 61.0, 33.5, 25.9, 24.3, 22.2, 17.8; HPLC analizi:
Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/Hekzan, (0.5 /99.5), akis hizi: 0.8 mL/dk, 254 nm,
Alikonma zamanlari 2S,3R-14j = 8.4 dk., 2R,3S-14j = 11.9 dk. (EK 1.21)

Genel Yontem 2: 25 mL’lik bir balona ilgili epoksi alkol (1,0 mmol) ilave edildi ve
kloroformda ¢oziindii. Karigimin {izerine katalitik miktarda piridin ve es deger miktarda
p-nitrobenzoil kloriir (3 mmol, 557 mg) ilave edildi. Karisim 3 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim once su ve daha sonra doymus
NaHCOs; ile yikandi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziici
diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Ham reaksiyon iiriinleri silika jel kolona

yiiklendi ve hekzan-etil asetat (95:5) ile yiiriitiillerek ilgili ester 14 elde edildi.

4.3.4.c. (3,3-dimetiloksiran-2-il)metil 4-nitrobenzoat (14e)

(0]
14e

%89 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.32-8.30 (AA’BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H), 8.27-8.25 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 4.67 (dd, J
=12.2, 3.9Hz, 1H), 4.31 (dd, J=12.2, 7.2Hz, 1H), 3.16 (dd, J=7.2, 3.9 Hz,1H), 1.40 (s,
6H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl;) & 164.6, 135.1, 130.9, 123.6, 65.0, 60.3, 58.4,
24.6, 19.1; HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon: iPrOH/Hekzan, (05 /95), akis hizi:
1.0 mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 (+)-14e= 26.9 dk., (-)-14e = 43.7 dk. (EK
1.14)
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4.3.4.d. 7-oksabisiklo[4.1.0]heptan-1-ilmetil 4-nitrobenzoat (14Kk)

%95 verim, beyaz kat; ‘H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.31-8.29 (AA’BB’
sisteminin AA’kismi, 2H), 8.26-8.24 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi1, 2H), 4.56 (d, AB
sisteminin A kismi, J=11.9 Hz, 1H), 4.21 (d, AB sisteminin B kismi, J=11.9 Hz, 1H),
3.19-3.10 (m, 1H), 2.10-1.90 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 2H), 1.60-1.50 (m, 2H), 1.40-1.30
(m, 2H);*C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 164.6, 135.4, 131.0, 123.8, 69.5, 57.7,
56.8, 25.6, 24.4, 19.8, 19.6; HPLC analizi: Chiralcel AS-H kolon: 'PrOH/Hekzan,
(05/95), akis hizi: 1.0 mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 (+)-14k=20.0 dk., (-)-
14k=26.6 dk. (EK 1.18)

4.3.5. Allilik alkollerin asimetrik epoksidasyonu

4.3.5.a. Allilik alkollerin Ti(O-i-Pr), katalizli asimetrik epoksidasyonu

Yontem A: Argon atmosferi altindaki deney tiipiine 30 mg molekiiler elek 4A ve 0.75
mL CHCly/hekzan (3:1) konularak allilik alkol (0,2mmol) ve Ti(O-i-Pr)4 (0,01mmol)
¢oziildi ve karisim -20°C’ta 20 dakika karistirildi. Daha sonra 0.75 mL CH,Cl,/hekzan
(3:1) ¢ozeltisinde ¢oziinmiis (S)-asetal hidroperoksit (0,11 mmol) karisima damla damla
ilave edildi ve reaksiyon -20°C’ta toplam 20 saat karistirildi. Reaksiyon 2 mL doygun
amonyum kloriir ¢o6zeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyonun doniisim ve verimini
hesaplamak icin karisima i¢ standart asetofenon ilave edildi. Karisim ayirma hunisine
alindi, 2 mL CH,Cl; ile seyreltildi, organik faz alinarak Na,SQO, iizerinden kurutuldu,
¢oziicli vakum ayarli evoparatorde uzaklastirildi. 'H-NMR analizi ile doniisiim ve verim
hesaplanirken, TLC ile saflastirilan epoksi alkoliin kiral HPLC analizi ile enantiyomerik

fazlalik degerleri (e.f) belirlendi.
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Yontem B: Argon atmosferi altindaki deney tiipiine 30 mg molekiiler elek ve 0.75 mL
dikolometanda ¢dziilen allilik alkol (0,1 mmol) ve Ti(O-i-Pr)4 (0,02 mmol) konuldu ve -
20°C’de 20 dakika karistirildi. Daha sonra 0.75 mL diklormetanda ¢oziilen (S)-asetal
hidroperoksit (0,11 mmol) karisima damla damla ilave edildi ve reaksiyon -20°C’de
toplam 20 saat karigtirildi. Reaksiyon 2 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ile
sonlandirildi. Reaksiyonun doniisiim ve verimini hesaplamak i¢in i¢ standart asetofenon
ilave edildi. Karisim ayirma hunisine alindi, 2 mL CHCl, ile seyreltildi, organik faz
alinarak Na,SOy lizerinden kurutuldu, ¢oziicii vakum ayarli evoparatérde uzaklastirildi.
'"H-NMR analizi ile doniisim ve verim hesaplanirken, TLC ile saflastirilan epoksi

alkoliin kiral HPLC analizi ile enantiyomerik fazlalik degerleri (e.f) belirlendi.

Yontem C: Argon atmosferi altindaki deney tiipiine 30 mg molekiiler elek 4A ve 0.75
mL CH,Cl,/hekzan (1:1) ¢6ziinen allilik alkol (0,1 mmol) ve Ti(O-i-Pr), (0,01 mmol)
konuldu ve -20°C’de 20 dakika karistirildi. Daha sonra 0.75 mL CH,Cl,/hekzan (1:1)
¢oziilen (S)-asetal hidroperoksit (0,11 mmol) karisima damla damla ilave edildi ve
reaksiyon -20°C’de toplam 20 saat karistirildi. Reaksiyon 2 mL doygun amonyum
kloriir ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyonun doniisiim ve verimini hesaplamak i¢in i¢
standart asetofenon ilave edildi. Karisim ayirma hunisine alindi, 2 mL CHCl; ile
seyreltildi, organik faz alinarak Na,SO, {izerinden kurutuldu, ¢6ziicii vakum ayarli
evoparatorde uzaklastirildi. 'H-NMR analizi ile doniisiim ve verim hesaplanirken, TLC

ile saflastirilan epoksi alkoliin kiral HPLC analizi ile enantiyomerik fazlalik degerleri
(e.f) belirlendi.

4.3.5.b. Allilik alkollerin VO(acac), katalizli asimetrik epoksidasyonu

Yontem D: Argon atmosferi altindaki deney tiipiine 30 mg molekiiler elek 4A ve 0.75
mL dikolometanda ¢dziilen allilik alkol (0,1 mmol) ve VO(acac), (0,01 mmol) konuldu
ve -20°C’de 20 dakika karistirildi. Daha sonra 0.75 mL diklormetanda ¢6ziilen (S)-
asetal hidroperoksit (0,11 mmol) karistma damla damla ilave edildi ve reaksiyon -
20°C’de toplam 20 saat karistirildi. Reaksiyon 2 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi

ile sonlandirildi. Reaksiyonun doniisiim ve verimini hesaplamak i¢in i¢ standart
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asetofenon ilave edildi. Karisim ayirma hunisine alindi, 2 mL CH,Cl, ile seyreltildi,
organik faz alinarak Na,;SO, tlizerinden kurutuldu, ¢dziicii vakum ayarli evoparatorde
uzaklastirildi. 'H-NMR analizi ile déniisim ve verim hesaplanirken, TLC ile
saflagtirilan epoksi alkoliin kiral HPLC analizi ile enantiyomerik fazlalik degerleri (e.f)

belirlendi.

Yontem E: Argon atmosferi altindaki deney tiipiine 30 mg molekiiler elek 4A ve 0.75
mL dikolometanda ¢6ziilen allilik alkol (0,1 mmol) ve VO(acac), (0,02 mmol) konuldu
ve -20’de 20 dakika karistirildi. Daha sonra 0.75 mL diklormetanda ¢oziilen (S)-asetal
hidroperoksit (0,11 mmol) karisima damla damla ilave edildi ve reaksiyon -20°C’de
toplam 20 saat karigtirildi. Reaksiyon 2 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ile
sonlandirildi. Reaksiyonun doniisiim ve verimini hesaplamak i¢in i¢ standart asetofenon
ilave edildi. Karisim ayirma hunisine alindi, 2 mL CH,Cl; ile seyreltildi, organik faz
aliarak Na,SO, tlizerinden kurutuldu, ¢oziicii vakum ayarli evoparatérde uzaklastirildi.
'"H-NMR analizi ile doniisim ve verim hesaplanirken, TLC ile saflastirilan epoksi

alkoliin kiral HPLC analizi ile enantiyomerik fazlalik degerleri (e.f) belirlendi.

Yontem F: Argon atmosferi altindaki deney tiipiine 30 mg molekiiler elek 4A ve 0.75
mL CH,Cly/hekzan (1:1) karisiminda ¢oziilen allilik alkol (0,1 mmol) ve VO(acac);
(0,02 mmol) ilave edildi ve -20°C’de 20 dakika karistirildi. Daha sonra 0.75 mL
CH,Cly/hekzan (1:1) karisiminda ¢6ziilen (S)-asetal hidroperoksit (0,11 mmol) karisima
damla damla ilave edildi ve reaksiyon -20°C’de toplam 20 saat karistirildi. Reaksiyon 2
mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ile sonlandirildi. Reaksiyonun doniisim ve
verimini hesaplamak i¢in i¢ standart asetofenon ilave edildi. Karigim ayirma hunisine
alindi, 2 mL CH,Cl; ile seyreltildi, organik faz alinarak Na,SO, tizerinden kurutuldu,
¢oziicli vakum ayarl evoparatorde uzaklastirildi. 'H-NMR analizi ile déniisiim ve verim
hesaplanirken, TLC ile saflastirilan epoksi alkoliin kiral HPLC analizi ile enantiyomerik
fazlalik degerleri (e.f) belirlendi.
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4.3.6. Enonlarin sentezi

Genel yontem: 100 mL’lik bir balonda asetofenon (10 mmol, 1.2 g) 20 mL etanolde
¢oOziildii. Reaksiyon karistmina %10’luk 10 mL NaOH c¢ozeltisi oda sicakliginda damla
damla ilave edildi. Daha sonra ilgili aldehit (10 mmol) ilave edilerek reaksiyon oda
sicakliginda 6 saat karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra pH 6 oluncaya kadar
derisik HCI ilave edildi. Etanol diisiik basingta uzaklastirildiktan sonra kalinti
diklorometan (2x25 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve NaySO4
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi.

Ham reaksiyon firiin silika jel kolonundan hekzan/etilasetat (95:5) ile saflastirildi.

(E)-3-fenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on (24b) (Wang and Zeng 2009)

%60 verim, beyaz kat1, 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.95 (d, J=7.9 Hz, 2H),
7.81 (d, J=15.7 Hz, 1H), 7.66-7.64 (m, 2H), 7.50 (d, J=15.7 Hz, 1H), 7.42-7.41 (m,
3H), 7.30 (d, J=7.9 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 190.2, 144.6, 143.9, 135.8, 135.1, 130.6, 129.5,
129.1,128.9, 128.6, 122.2, 21.9

(E)-1-(4-metoksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (24c) (Yadav, Gupta et al. 2011)

0O

T
OMe

24c
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%80 verim, beyaz kati, 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl;)  8.05 (d, J = 8.8 Hz, AX
sisteminin A kismi, 2H), 7.81 (dd, J=15.7 Hz, AB sisteminin A kismi, 1H), 7.55 (dd,
J=15.7 Hz, AB sisteminin B kism1 1H),7.65 (m, 2H), 7.42 (m, 3H), 6.99 (d, J=8.8 Hz,
AX sisteminin X kismi, 1H), 3.89 (s,3H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3)  188.9, 163.6, 144.2, 135.2, 131.3, 131.0, 130.5,
129.1, 128.5, 122.0, 114.0, 55.7

(E)-1-fenil-3-(p-tolil)prop-2-en-1-on (24d) (Hayat et al. 2010)
o]

ShA®

24d

%380 verim, sar1 kati, 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCI3) 6 8.02 (d, J=7.8 Hz, 2H),
7.80 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.47-7.60 (m, 6H ), 7.23 (d, J=7.8 Hz, 2H), 2.39 (s, 1H)

B3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) § 190.9, 145.2, 141.3, 138.6, 132.9, 132.3, 129.9,
128.8,128.7,128.7, 121.3, 21.7

(E)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (24e) (Hayat et al. 2010)
0

AN
ST 0

24e

%70 verim, ac¢ik sar1 kat;, 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCI3) & 8.00-8.02 (m, 2H),
7.92-7.95 (m, 2H), 7.79 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.48-7.61 (m, 5H), 7.42 (d, J=15.6 Hz, 1H)
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3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) § 190.8, 161.9, 144.9, 138.7, 132.8, 130.5, 128.8,
128.6, 127.8, 120.0, 114.6, 55.6

(E)-3-(4-klorofenill)-1-fenillprop-2-en-1-on (24f) (Yadav et al. 2011)
0

T
Cl

24f

%80 verim, agik sar1 kat;, 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.03-8.01 (m, 2H),
7.78- (d, J=15.8, 1H) , 7.63-7.39 (m,8H)

BBC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 190.4, 143.5, 138.2, 136.6, 133.5, 133.1, 129.8,
129.4, 128.9, 128.7, 122.6

(E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (24g) (Yadav et al. 2011)
0
¢
Br 249

%95 verim, sar1 kati, "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) 5 8.02 (d, J=7.2 Hz,2H), 7.74
(d, J=15.7 Hz,1H), 7.49-7.61 (m, 8H)

B3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) § 190.4, 143.6, 138.2, 134.0, 133.2, 132.4, 130.0,
128.9, 128.7, 125.0, 122.7

(E)-3-(4-nitrofenil)-1-fenilprop-2en-1-on (24h) (Wang and Zeng 2009)
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%74 verim, beyaz kat1, "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls)  8.28 (d, J=8.25 Hz, 2H),
8.04 (d, J=8.25 Hz, 2H), 7.81-7.78 (m, 3H), 7.67-7.51 (m, 4H)

B3C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) 6 189.9, 141.7, 141.3, 137.7, 133.6, 129.2, 129.1,
128.8,125.9, 124.5

4.3.7. (E)-1-fenilbut-2-en-1-on (24i) (Phillips et al. 2010)

100 mL’lik iki boyunlu balona azot atmosferi altinda krotonik asit (8.6 g, 0.1 mol) ilave
edildi. Daha sonra SOCI; (8.75 mL, 0.12 mol) ilave edildi ve karisim 80°C’de gaz ¢ikis1
bitene kadar kaynatildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda sogutuldu. Vakumlu

destilasyonla krotonil kloriir (7.0 g) %67 verimle elde edildi (30 mbar, 121°C).

100 mL’lik tek boyunlu balona azot atmosferi altinda AICI3 (5.5 g, 41.1 mmol) ilave
edildi. Daha sonra benzen (20mL) ve krotonil kloriir (3.1 mL, 32.1 mmol) siringa ile
reaksiyon ortamina 10 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Reaksiyon 20 dakika
karistirildi. Reaksiyon karigimi bir erlene alinip tizerine 100 mL buz, 100 mL 2M HCI
cozeltisi ilave edildikten sonra ayirma hunisinde etil asetat ile ekstrakte edilerek organik
faz alindi. Organik faz bu kez de 100 mL, 4M NaOH ¢ozeltisi ile yikandi ve susuz
MgSOQO, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii disiik basingta (10°C, 15 torr)
uzaklastirlldi. Ham reaksiyon f{irlinleri basit kolon kromatografisine yiiklendi ve

hekzanda yiiriitildi. %85 verimle 4.0 g sar1 renkli siv1 24i elde edildi.
0

~.C

24i
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'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.93-7.92 (m, 2H), 7.57-7.54 (m,1H), 7.48-7.45
(m, 2H), 7.08 (dg, J=15.3, 1H), 6.91 (dqg, J=15.3, 1H), 2.00 (dd, J=6.9, 3H); *C-NMR
(100 MHz, ppm, CDCl5) 5 190.9, 145.1, 137.9, 132.6, 128.5 (2x), 127.5, 18.6

(E)-4,4-dimetil-1-fenilpent-2-en-1-on (24j) (Sasaki et al. 2003)

100 mL’lik balonda pivaldehit (2,58 g, 30 mmol) ve asetofenon (3,60 g, 30 mmol) 60
ml destillenmis MeOH igerisinde ¢oziildii. Karigimin {izerine NaOH (1,20 g, 30 mmol)
6 ml suda ¢oziilerek ilave edildi ve 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. NaOH’in
fazlas1 amonyum kloriir ile sondiiriildii ve karisim diklorometan (3x75 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik faz Na,SO;, ile kurutuldu ve ¢oziicii uzaklastirildi. (E)-4,4-dimetil-1-
fenilpent-2-en-1-on (24j) silika jel tizerinden hekzan/etilasetat (99:01) saflastirilarak sivi

sar1 renkte madde %40 verimle (2.26 g, 12 mmol) izole edildi.
0

SOl
24
'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.92-7.90 (m, 2H), 7.50 (dt, J= 34.1, 7.3 Hz,

3H), 7.06 (d, AB sisteminin A kismi1, J=15.7 Hz, 1H ), 6.77 (d, AB sisteminin B kismu,
J=15.7 Hz, 1H), 1.15 (s, 9H)

BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) 6 191.8, 159.8, 138.4, 132.8, 128.7, 128.7, 121.2,
34.4,28.9

(E)-1,3-difenilbut-2-en-1-on (21k)

25 mL’lik balona 5 gr asetofenon ve 10.6 gr polifosforik asit ilave edildi ve 6 mL
benzende ¢oziiliip geri sogutucu altinda 85°C’de 7 saat kaynatildi. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra karisitma doygun sodyum bikarbonat (20 mL) ilave edildi ve
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CH,Cl, (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu, siiziildii ve
¢oziicii diisik basingta uzaklastirildi. (E)-1,3-difenilbut-2-en-1-on (21k) silika jel
tizerinden hekzan/etilasetat (99:01) ile saflastirilarak sar1 viskoz madde %47 (x gr, 19

mmol) verimle izole edildi.

IH-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) § 7.99-8.03 (m, 2H), 7.42-7.60 (m, 8H), 7.19 (s,
1H), 2.62 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) § 192.0, 155.3, 143.0, 139.5,
132.7,129.3, 128.8, 128.7, 128.5, 126.7, 122.3, 19.1

4.3.8. Rasemik epoksi ketonlarin sentezi

Genel yontem 1: 10 mL’lik yuvarlak dipli bir balonda diklorometan igerisinde enon 24
(0.5 mmol) ¢oziildii ve karisimin {izerine t-BuOOH (1.5 mmol, 270 pL) ve katalitik
miktarda KF.Al,O3 ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 4 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra KF.Al,Oj siiziildii ve kalint1 diklorometan ile yikandi
ve organik fazlar birlestirildi. Organik faz 6nce su ile daha sonra doygun NaHSOj3;
cozeltisiyle (2 x 10mL) yikandi, Na;SO;, lizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik
basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Ham reaksiyon karigimi1 kromatotrona yiiklenerek

%2 EtOAc/hekzan ile yiiriitiilerek ilgili epoksi keton 25 saflastirildi.

4.3.8.a. Fenil (3-feniloksiran-2-il)metanon (25b)
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%83 verim, beyaz kati, E.N: 84-85 °C; *H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8,0-7,3
(m, 10 H), 4.3 (d, J=1.85 Hz,1H), 4.08 (d, J=1.71 Hz,1H) ; *C-NMR (100 MHz, ppm,
CDCls) & 193.3, 135.6, 134.2, 129.3, 129.1, 129.0, 128.5, 126.0, 61.2, 59.6 HPLC
analizi: Chiralcel OD kolon: '"PrOH/hekzan, (5/95), akis hizi: 0.8 mL/dk, 254 nm,
Alikonma zamanlar 2S,3R-25a =15.5 dk., 2R,35-25a=16.8 dk.

4.3.8.b. (3-feniloksiran-2-il)(p-tolil)metanon (25b)

%80 verim, beyaz kati, E.N: 75-77 °C; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) & 7.92 (d,
J=7.5 Hz, 2H), 7.49-7.26 (m, 7H), 4.29 (s, 1H), 4.07 (s, 1H), 2.43 (s,), 2.43 (s, 3H);
BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) 5 192.8, 145.3, 135.8, 133.2, 129.8, 129.2, 128.9,
128.7, 126.0, 61.1, 59.5, 22.0; HPLC analizi: Chiralcel AS kolon: iPrOH/hekzan,
(10/90), akis hiz1: 1.0 mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 2S,3R-25b=14.3 dk., 2R,3S-
25b=31.7 dk. (EK 1.22)

4.3.8.c. (4-metoksifenil)(3-feniloksiran-2-il)metanon (25c)

O

‘m ®
OMe

25c

%85 verim, beyaz kati, E.N: 76-78 °C; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.03-
6.950](m, 9H), 4.25 (d, J=1.8 Hz,1H), 4.07 (d, J=1.8 Hz,1H), 3.87 (s,3H); *C-NMR
(100 MHz, ppm, CDCl3) 8 191.5, 164.4, 135.9, 130.9, 129.1, 128.9, 128.8, 126.0,
114.3, 61.1, 59.3, 55.7; HPLC analizi: Chiralcel OD kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90),
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akis hizi: 1 mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 2S,3R-25¢=27.3 dk., 2R,3S-25¢=60.0
dk. (EK 1.23)

4.3.8.d. Fenil (3-(p-tolil)oksiran-2-il)metanon (25d)

%88 verim, beyaz kati, E.N: 78-81 °C; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDClIs) & 8.00 (d,
J=7.3 Hz, 2H), 7.62 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.48 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.27 (d, AB sisteminin A
kismi, J=8.0 Hz, 2H), 7.21 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.0 Hz, 2H), 4.30 (d, J=1.5
Hz, 1H), 4.04 (d, J=1.5 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H);**C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) &
193.4, 139.3, 135.7, 134.2, 132.6, 129.7, 129.1, 128.5, 126.0, 61.3, 59.7, 21.5; HPLC
analizi: Chiralcel OD kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hizi: 1.0 mL/dk, 254 nm,
Alikonma zamanlar1 2S,3R-25d = 9.5 dk., 2R,3S-25d=10.4 dk. (EK 1.24)

4.3.8.e. (3-(4-metoksifenil)oksiran-2-il) (fenil) metanon (25e)

%70 verim, renksiz sivi; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) 6 8.01 (d, J=7.4 Hz, 2H),
7.62 (t, J=7.4, Hz,1H), 7.49 (t, J=7.6, Hz, 2H), 7.31-7.28 (AA’BB’ sisteminin AA’
kismi, 2H), 6.94-6.92 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 4.30 (d, J=1.7 Hz, 1H), 4.02
(s, 1H), 3.83 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 193.4, 160.5, 135.7, 134.1,
129.0, 128.5, 127.5, 127.4, 114.4, 61.3, 59.6, 55.6; HPL.C analizi: Chiralcel OD kolon:
iPrOH/hekzan, (05/95), akis hizi: 0.8 mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 2S,3R-
25e=23.4 dk. 2R,35-25e=52.2 dk. (EK 1.25)
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4.3.8.1. (3-(klorofenil) oksiran-2-il) (fenil) metanon (25f)

%90 verim, sarimsi kati, E.N: 52-53°C; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCIs) 6 8.0-7.3
(m, 9H), 4.24 (d, J=1.8 Hz,1H), 4.06 (d, J=1.8 Hz,1H); *C-NMR (100 MHz, ppm,
CDCl3) 6 192.9, 135.6, 135.1, 134.2, 129.2, 129.1, 128.5, 127.3, 61.1, 58.8; HPLC
analizi: Chiralcel AS kolon: 'PrOH/Hekzan, (10/90), akis hizi: 1 mL/dk, 254 nm,
Alikonma zamanlar1 25,3R-25f=17.7 dk., 2R,35-25f=36.8 dk.

4.3.8.9. (3-(bromofenil) oksiran-2-il) (fenil) metanon (25g)

%95 verim, beyaz kati, EN: 87-89°C; *H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.99 (d,
J=8.4 Hz,2H), 7.62 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.50 (m, 4H), 7.24 (d, J=8.4 Hz, 2H), 4.25 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 4.04 (d, J=1.6 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) 5 192.9,
135.5, 134.8, 134.3, 132.1, 129.1, 1285, 127.6, 123.3, 61.1, 58.9; HPLC analizi:
Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hizt: 0.4 mL/dk, 254 nm, Alikonma
zamanlan 2S,3R-259=26.2 dk., 2R,3S-25¢=27.7 dk. (EK 1.26)
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4.3.8.h. (3-(4-nitrofenil) oksiran-2-il) (fenil) metanon (25h)

%85 verim, beyaz kati, E.N: 139-140°C; *H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.28 (d,
J=7.98 Hz, 2H), 8.0 (d, J=7.98 Hz, 2H), 7.62-7.68 (m, 1H), 4.29 (d, J=1.5 Hz, 1H),
4.21 (d, J=1.5 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 192.3, 142.9, 135.3,
134.6, 129.2, 128.6, 126.8, 124.3, 61.1, 58.3; HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon:
iPrOH/hekzan, (25/75), akis hizi: 0.5 mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 2S,3R-
25h=23.4 dk., 2R,3S-25h=39.8 dk. (EK 1.27)

4.3.8.1. (3-metiloksiran-2-il) (fenil) metanon (25i)

O
%
25i
%70 verim, sar1 yagimsi, 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) 6 8.01-8.26 (m, 2H), 7.61
(m, 1H), 7.48-7.52 (m, 1H), 3.97 (s, 1H), 3.23(m, 1H), 1.52 (d, J=4.4, 3H); *C-NMR
(100 MHz, ppm, CDCls) & 194.8, 135.7, 134.0, 129.0, 128.5, 58.5, 56.2, 17.8; HPLC

analizi: Chiralcel OD kolon: 'PrOH/hekzan, (6/94), akis hizi: 0.8 mL/dk, 254 nm,
Alikonma zamanlar1 2S,3R-25i=11.6 dk., 2R,3S-25i=12.5 dk. (EK 1.28)
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4.3.8.1. (3-(tert-butil) oksiran-2-il) (fenil) metanon (25j)

Sha:

25j

%90 verim, renksiz sivi; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) 6 8.0 (d, J=8.3 Hz, 3H),
7.55 (dt, J=15.3, 7.0 Hz, 3H), 4.11 (d, J=2.1 Hz, 1H), 2.95 (d, J=2.1 Hz, 1H), 1.03 (s,
9H); C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 195.3, 135.7, 134.0, 129.1, 128.3, 67.9, 55.0,
31.6, 26.0; HPLC analizi: Chiralcel OD kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hizi: 0.4
mL/dk, 254 nm, Alikonma zamanlar1 2S,3R-25j=14.3 dk., 2R,3S-25j=17.1 dk. (EK
1.29)

4.3.8.]. (3-metil-3-feniloksiran-2-il) (fenil) metanon (25k)

%78 verim, beyaz kat1; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) & 7.99-8.03 (m, 2H), 7.42-
7.60 (m, 8H), 4.16 (s, 1H), 1.64 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 193.2,
140.7, 135.8, 134.2, 129.2, 129.0, 128.4, 125.4, 67.1, 29.9; HPLC analizi: Chiralcel
AS-H kolon: iPrOH/hekzan, (10/90), akis hizi: 1.0 mL/dk, 254 nm; Alikonma zamanlar1
25,3R-25k=9.4 dk., 2R,3S5-25k=20.2 dk. (EK 1.30)

Genel yontem 2: 10 mL’lik yuvarlak dipli bir balonda diklorometan icerisinde enon 4
(1.0 mmol) bilesigi ¢oziildii ve karigimin iizerine t-BuOOH (3,0 mmol, 540 puL) ve
DBU (7.61 mg, 0,05 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 6 saat karigtirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim doygun NaHSO; ¢ozeltisiyle (3 x 10 mL)
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yikandi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik basingta
(10°C, 15 torr) uzaklastirildi. Ham reaksiyon karisimi kromatotron yiiklendi ve %S5
EtOAc/hekzan ile ilgili epoksi keton 25 saflastirildi.

4.3.8.k. 7-oksabisiklo [4.1.0] heptan-2-on (25I)

O

o

251

%90 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 3.54-3.58 (m, 1H), 3.22
(d, J=3.9 Hz, 1H), 2.54 (dt, J=17.6, 4.7 Hz, 1H), 2.23-2.28 (m, 1H), 2.02-2.11 (m, 1H),
1.87-1.99 (m, 2H), 1.64-1.71 (m, 1H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 206.2,
56.1, 55.3, 36.6, 23.0, 17.2. Chiralpak: GC kolon: Beta Dex 120, 30 m x 0.25 mm,
baslangi¢ kolon sicakligi = 80°C (2 dk); 1sitma hiz1 = 2°C/dk, son sicaklik = 100°C. R-
251=26.46 dk; S-251=26.95 dk.

4.3.8.1. 3-metil-2,3-epoksisiklohekzanon (25m)

%60 verim, renksiz stvi; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl3) & 3.07 (s, 1H), 2.48 (dt,
J=17.2, 4.2 Hz, 1H), 2.14-1.82 (m, 4H), 1.67-1.60 (m, 1H), 1.44 (s, 3H); *C-NMR
(100 MHz, ppm, CDCIs) & 207.0, 62.6, 62.2, 35.9, 28.5, 22.4, 17.3. Chiralpak: GC
kolon: Beta Dex 120, 30 m x 0.25 mm, kolon sicakligi=100°C. Alikonma
zamanlari=21.07 dk; 22.05 dk.
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Genel yontem 3: 50 mL’lik balonda enon 24n (0.124 gr, Immol) 15 mL THF’ de
¢oziildii. Uzerine 900 ul %35°lik H,O, ve 0.05 gr NaOH 1.5 ml suda ¢oziiliip ilave
edildi. Reaksiyon iki giin karistirildi. Karisim diklormetan ile seyreltildi, ayirma
hunusine alinda ve sodyum bisiilfit ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz Na,SO, ile
kurutuldu, c¢oziici diisiik basingta uzaklastirildi. Madde kromatografik yontemler
uygulanarak saflagtirildi. Epoksi keton 25n %70 verim ile elde edildi.

4.3.8.m. 1-(7-oksabisiklo[4.1.0]heptan-1-il)etanon (25n)

)

Ce

25n

%80 verim, renksiz sivi; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 3.30- 3.29 (m, 1H), 2.54
(dt, J=15.1, 6.1 Hz, 1H), 2.08-2.04 (m, 4H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.73-1.68 (m, 1H),
1.51-1.38 (m, 2H), 1.35-1.22 (m, 2H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 208.6,
63.1, 57.0, 24.4, 23.4, 22.2, 19.4, 18.9. Chiralpak: GC kolon: Beta Dex 120, 30 m X
0.25 mm, baslangic kolon sicakligi=80°C (10 dk); 1sitma hiz1i=2°C/dk, son
sicaklik=150°C. Alikonma zamanlari=20.60 dk; 21.60 dk.

4.3.9. Enonlarin asimetrik epoksidasyonu

Yontem A: 25 mL’lik yuvarlak dibli balano argon atmosferinde NaOH (0.3 mmol, 12
mg) konuldu ve {izerine 10 mL toluende ¢oziilen (S)-asetal hidroperoksit (0.3 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon 0°C’ta 10 dakika karistirildi. Daha sonra 5 mL toluende ¢oziilen
ilgili enon (0,25 mmol) damla damla reaksiyona ilave edildi ve 0°C’ta 20 saat
karistirildi. Reaksiyon 10 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ile sonlandirildi.
Reaksiyonun doniisiim ve verimini hesaplamak icin i¢ standart asetofenon ilave edildi.
Karisim ilk olarak 20 mL etil asetat ile yikanarak organik faz ayrildi. Organik faz

Na,SO;, ile kurutuldu ve vakum ayarli evoparatérde ¢oziicii uzaklagtirildi. 'H-NMR
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analizi ile doniisim ve verim hesaplanirken, TLC ile saflastirilan epoksiketonun

enantiyomerik fazlalik degeri (e.f) kiral HPLC analizi ile belirlendi.

Yontem B: Deney tiipiine argon atmosferinde (S)-asetal hidroperoksit (0,3 mmol)
konuldu iizerine 1 mL toluende ¢6ziilmiis aminoetanol (0,04 mmol, 2,5mg) ilave edildi.
Reaksiyon 0°C’de 5 dakika karistirildiktan sonra reaksiyon karigimina Et;Zn (200 pL)
ilave edildi. 15 dakika sonra 1 mL toluende ¢6ziilmiis enon (0,25 mmol) damla damla
reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon karisimina 1 saat aralikla Et,Zn (2 x 200uL) ilave
edildi ve 0°C’de 20 saat karigtirildi. Reaksiyon 10 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi
ile sonlandirildi. Reaksiyonun doéniisim ve verimini hesaplamak i¢in i¢ standart
asetofenon ilave edildi. Karisim ilk olarak 4 mL diklorometan ile yikanarak organik faz
ayrildi. Organik faz Na;SO, ile kurutuldu ve vakum ayarli evoparatdrde ¢oziicili
uzaklastirldi. *H-NMR analizi ile déniisim ve verim hesaplanirken, TLC ile
saflagtirilan epoksiketonun enantiyomerik fazlalik degeri (e.f) kiral HPLC analizi ile

belirlendi.

4.3.10. Siilfoksitlerin sentezi

Genel Yontem: 25 mL’lik bir balona ilgili siilfiir bilesigi (2 mmol) konuldu ve etanolde
¢ozildi. Karigimin {izerine %35°lik H,O, (1,2 mL) ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda 20 saat karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra etanol uzaklastildi ve
karisim diklorometan ile ¢oziilerek su (2x10 mL) ile yikandi. Organik faz Na;SO4
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii diisiik basingta (10°C, 15 torr) uzaklastirildi.
Ham reaksiyon karigimi silika jel kolona yiiklendi ve hekzan-etilasetat (80:20) ile

yiiriitiilerek ilgili stilfoksit saflagtirildi.
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4.3.10.a. Fenil metil siilfoksit (29a)

%87 verim, renksiz sivi; 'H-NMR (400 MHz; ppm; CDCI3) 6 7.63-7.61 (m, 2H), 7.50-
7.48 (m, 3H), 2.69 (s, 1H); **C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 145.9, 131.2, 129.6,
123.7, 44.2; HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hizi:
0.5 mL/dk, 220 nm,; Alikonma zamanlar1 R-29a=22.3 dk., S-29a=28.9 dk. (EK 1.31)

4.3.10.b. Fenil etil siilfoksit (29b)

%92 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.63-7.61 (m, 2H), 7.55-
7.50 (m, 3H), 2.95-2.87 (m, 1H), 2.82-2.73 (m, 1H), 1.20 (t, J=7.39, 7.39 Hz, 3H); *C-
NMR (100 MHz, ppm, CDCls) 6 143.5, 131.1, 129.3, 124.3, 50.5, 6.2; HPLC analizi:
Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hiz1: 0.5 mL/dk, 220 nm,; Alikonma
zamanlar1 R-29b=19.0 dk., S-29b=24.2 dk. (EK 1.32)

4.3.10.c. Benzil metil siilfoksit (29c¢)
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%94 verim, beyaz kati; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.25-7.36 (m, 5H), 4.02
(d, AB sisteminin A kismi1, J=12.8 Hz, 1H), 3.90 (d, AB sisteminin B kismi, J=12.8 Hz,
1H), 2.42 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl5) & 130.2, 129.8, 129.2, 128.6,
60.4, 37.5; HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon: iPrOH/hekzan, (02/98), akis hizi: 1.0
mL/dk, 220 nm,; Alikonma zamanlar1 R-29¢=65.3 dk., S-29¢=71.4 dk. (EK 1.33)

4.3.10.d. 4-metilfenil metil siilfoksit (29d)

%95 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.55-7.53 (AA’BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.35-7.33 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 2.71 (s, 3H),
2.42 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 142.5, 141.5, 130.0, 123.5, 44.0,
21.4; HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hizi: 0.5
mL/dk, 220 nm,; Alikonma zamanlar1 R-29d=20.3 dk., S-29d=22.7 dk. (EK 1.34)

4.3.10.e. 4-etilfenil metil siilfoksit (29¢)

%95 verim, agik sart sivi; *H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.51-5.49 (AA’BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.33-7.32 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 2.83-2.92
(m, 1H), 2.71-2.80 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.16-1.20 (m, 3H); *C-NMR (100 MHz,
ppm, CDCI3) 6 141.3, 140.0, 129.8, 124.2, 50.3, 21.4, 6.0; HPLC analizi: Chiralcel
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OD kolon: iPrOH/hekzan, (05/95), akis hizi: 1.0 mL/dk, 210 nm,; Alikonma zamanlar1
R-29e=14.1 dk., S-29e=16.8 dk. (EK 1.35)

4.3.10.f. 4-metoksifenil metil siilfoksit (29f)

+N-01

o
MeO

29f

%96 verim, agik sar1 sivi; ‘H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 7.61-7.59 (AA’BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.02-7.00 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 3.84 (s, 3H),
2.69 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 162.2, 136.7, 125.7, 115.1, 55.8,
44.2; HPLC analizi: Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hizi: 0.5
mL/dk, 220 nm,; Alikonma zamanlar1 R-29f=31.7 dk., S-29f=35.8 dk. (EK 1.36)

4.3.10.9. 4-klorfenil metil siilfoksit (29g)

%95 verim, renksiz sivi; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCl;) & 7.59-7.57 (AA’BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.51-7.49 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 2.71 (s, 3H);
BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 144.4, 137.4, 129.8, 125.2, 44.3; HPLC analizi:
Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/hekzan, (02/98), akis hizi: 1.0 mL/dk, 254 nm,; Alikonma
zamanlar1 R-299=58.7 dk., S-29¢9=62.5 dk. (EK 1.37)
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4.3.10.h. 4-nitrofenil metil siilfoksit (29h)

+N-01

O,N

29h

%92 verim, beyaz kat; ‘H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.41-8.39 (AA’BB’
sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.85-7.83 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 2.79 (s, 3H);
BC-NMR (100 MHz, ppm, CDCls) & 153.5, 124.9, 124.7, 44.1, 44.1; HPLC analizi:
Chiralcel AS kolon: etanol/hekzan, (20/80), akis hizi: 1.0mL/dk, 220 nm; Alikonma
zamanlar1 R-29h=61.1 dk., S-29h=79.4 dk. (EK 1.38)

4.3.10.i. metil naftalin-2-il siilfoksit (29i)

%90 verim, beyaz kati; "H-NMR (400 MHz; ppm; CDCls) & 8.21(s, 1H), 7.99-7.89
(m, 3H), 7.60-7.57 (m, 3H), 2.79 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, ppm, CDCl3) & 142.9,
134.6, 133.1, 129.8, 128.7, 128.2, 128.0, 127.5, 124.2, 119.6, 44.0; HPLC analizi:
Chiralcel OD-H kolon: 'PrOH/hekzan, (10/90), akis hizi: 0.5 mL/dk, 220 nm,; Alikonma
zamanlar1 R-29i=35.5 dk., S-29i=41.6 dk. (EK 1.39)

4.3.11. Siilfiirlerin asimetrik siilfoksidasyonu

Genel Yontem: Deney tiipiine (S)-asetal hidroperoksit (0,25mmol) konuldu ve {izerine

2 mL diklorometanda ¢6ziilen ilgili siilfiir bilesigi (0,25mmol) ilave edildi. Reaksiyon
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0°C’de 24 saat karistirildi. Reaksiyon 3 mL doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ile
sonlandirildi. Reaksiyonun doniisiim ve verimini hesaplamak i¢in i¢ standart asetofenon
ilave edildi. Karisim ilk olarak 2 mL diklorometan ile yikanarak organik faz ayrildi.
Organik faz Na;SOy ile kurutuldu ve vakum ayarli evoparatérde ¢oziici uzaklastirildi.
'H-NMR analizi ile doniisiim ve verim hesaplanirken, siilfoksitin enantiyomerik fazlalik

degeri (e.f) kiral HPLC analizi ile belirlendi.
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1. Allilik Alkollerin Asimetrik Sharpless Epoksidasyonu

Cesitli allilik alkollerin titanyum ve vanadyum katalizorliigiinde enantiyomerik saf
asetal hidroperoksit (S)-34b-c ile asimetrik epoksidasyonu gergeklestirildi. Ik defa bu
calisma kapsaminda hazirlanan yeni bir siif oksijen kaynaginin reaktivite,
kemosegicilik (alken ve alkol oksidasyonu), bolge secicilik ve enantiyosecicilik gibi

parametreler lizerindeki etkileri belirlendi.

Allilik alkol 12a-k‘nin titanyum ve vanadyum Kkatalizli asetal hidroperoksit (S)-34b-c
ile yapilan asimetrik Sharpless epoksidasyonunda elde edilen enantiyosegicilik degerleri
ile literatiirde bilinen kiral hidroperoksitlerle elde edilen enantiyosecicilik degerleri
Cizelge 4.1’de karsilastirildi.  Allilik alkol E-12a’nin literatiirde bilinen Kkiral
hidroperoksitler ile yapilan asimetrik epoksidasyon reaksiyonlarinda en yiiksek
enantiyosecicilik degerinin (%84) (4R, 5R)-18a/POM ile elde edilmistir. Bu ¢aligmada
ilgili allilik alkol i¢in daha diisiik enantiyosecicilik degeri (%52) elde edildi. Benzer
sekilde allilik alkol E-12b, E-12g, Z-12h ve 12f ‘nin bu ¢alisma kapsaminda gelistirilen
asetal hidroperoksitlerle yapilan asimetrik epoksidasyonda elde edilen e.f degerlerinin
literetiirde bilinen kiral hidroperoksitlerle elde edilen e.f degerlerine nazaran daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Allilik alkol 12e’nin (S)-34c/VO(acac), ile asimetrik
epoksidasyonunda ilgili epoksi alkol %64 enantiyosecicilikle elde edilirken literatiirde
bilinen kiral hidroperoksitler ile daha diisiik enantiyosecicilik (e.f %52) elde edildigi
goriilmektedir. Benzer durum allilik alkol E-12d, E-12i, Z-12j ve 12k’da gegerli olup,
en yiiksek e.f degerleri bu calismada elde edildi. Allilik alkol 12¢’nin diger sistemlerle
asimetrik epoksidasyonu literatiirde rapor edilmemistir. Bu ¢alisma kapsaminda allilik
alkol 12c’nin (S)-34b/Ti(O-iPr), sistemi ile gergeklestirilen asimetrik epoksidasyonda
ilgili epoksi alkol %84 e.f degeri ile elde edildi.
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Cizelge 5.1. Allilik alkollerin kiral hidroperoksitlerle asimetrik epoksidasyonu

OOH
16a

o
&

OOH
16b
OOH
Z 0
17
OBn
(0]
OOH

1

EtO,C
Iy

OOH

6¢c

OOH

SO D

16d

;;E§i§OH /O .
e OOH
1;; c 17a
OBn
— OBn  OOH
19a 19b
Allilik alkol R OOH/katalizor e.f (%) Konfigiirasyon
12a (S)-16b/Ti(O-iPr), 34° (2R,3R)
17¢/VO(acac), 61° (2R,3R)
17b/Ti(O-iPr), 24° (2R,3R)
(4R,5R)-18a/POM 84° (2R,3R)
(S)-34d/VO(acac), 44° (2S,35)
12b (S)-16b/Ti(O-iPr), 6° (2R,3R)
19a/ Ti(O-iPr), 12¢ (2R,3R)
19b/ Ti(O-iPr), 9 (2R,3R)
19¢/ Ti(O-iPr), 12¢ (2R,3R)
(4R,5R)-18a/POM 90° (2R,3R)
(S)-34d/ Ti(O-iPr), 38° (25,3S)
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12c

12d

12e

12f

129

12h

(S)-34b/Ti(O-iPr),
(S)-16b/Ti(O-iPr)4
(S)-16a/Ti(O-iPr),
(4R,5R)-18a/POM
(S)-34d/Ti(O-iPr),
(S)-16b/Ti(O-iPr),
(S)-16a/Ti(O-iPr),
(S)-17a/Ti(O-iPr),
19a/ Ti(O-iPr)4
19b/ Ti(O-iPr),
19c¢/ Ti(O-iPr),
17b/ Ti(O-iPr),
17¢/ VO(acac),
(S)-34c/VO(acac),
(4R ,5R)-18a/POM
(S)-34d/ Ti(O-iPr),
(S)-16b/Ti(O-iPr),4
(S)-16a/Ti(O-iPr),
19a/ Ti(O-iPr)4
(4R,5R)-18a/POM
(S)-34d/ Ti(O-iPr),
(S)-16b/Ti(O-iPr),
(S)-16a/Ti(O-iPr),
(4R,5R)-18a/POM
(S)-34b/ Ti(O-iPr),

86°
21°
9
20°
42°
49°
13
21°
50°
521
44"

44°

64°
42d,e,f
28"
152
9a
24¢
50°
30°
132
112
24°
89

S)
(25,39)
(25,39)
(2R,3R)
(2R,3R)

(S)

()

()

(R)

(R)

()

(R)

()

(+)

(R)

©)
(2R,3R)
(25,3)
(25,39)
(2R,3R)
(25,39)
(2R,39)
(2R,39)
(2R,39)
(2S,3R)
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Cizelge 5.1 (devam)

12i (S)-16b/Ti(O-iPr), 50°? (2S,3S)
(S)-16a/Ti(O-iPr), 10° (25,39)
17b/Ti(O-iPr), 42° (25,3S)
17¢/ VO(acac), 40° (2R,3R)
(4R,5R)-18a/POM 18° (2R,3R)
(S)-34d/Ti(O-iPr), 56° (2R,3R)
12j 17b/Ti(O-iPr), 41° (2R,35)
17¢/ VO(acac), 31° (2S,3R)
(S)-34b/Ti(O-iPr), 60° (2R,3S)
12k 17b/Ti(O-iPr), 36" -
17¢/ VO(acac), 45° (2R,3R)
(S)-34d/ VO(acac), 54° (+)

# (Adam and Korb 1997)

®(Lattanzi et al. 2005) (Lattanzi et al. 2003)

° (Adam et al. 2003) (Mostowicz et al. 1998; Adam et al. 2003)
¢ (Adam et al. 2003)

®bu ¢alisma

5.2. Enonlarin Weitz-Scheffer Asimetrik Epoksidasyonu

Farkli sterik, elektronik ve stereokimyasal yapidaki enon 24a-n’nin enantiyomerce saf
asetal hidroperoksit (S)-34a-c ile gergeklestirilen Weitz Scheffer asimetrik
epoksidasyonunda hidroperoksit ve enon yapisinin reaktivite ve enantiyosegicilik
izerine etkileri belirlendi. Cizelge 3.10-3.20°de 6zetlenen stereokimyasal sonuglar enon
yapisinin reaksiyonun enantiyosegicilik degerinin biiylikliigi ve egilimi {izerine etkisi
oldugu kadar hidroperoksit yapisinin da bu parametreler iizerinde etkili oldugunu
gostermektedir. Aril gruplari iceren enon 24a-h’in (S)-34b-d ile gergeklestirilen
epoksidasyon reaksiyonlarinda (2S,3R) konfigiirasyona sahip epoksi keton 24a-h baskin

enantiyormer olarak olusurken, t-butil grubu i¢eren enon 25j i¢in zit enantiyosegicilik
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egilimi ile (2R,3S) epoksi ketonun baskin olarak olusmaktadir. Enon 24a-h’nin (S)-
34b-d ile epoksidasyonunda hidroperoksit anyonu enonun Si yiizeyinden atak yaparak
(2S,3R) konfigiirasyonlu epoksi ketonu olustururken enon 25j’nin epoksidasyonunda ise
hidroperoksit anyonu enonun Re yiizeyinden atak yaparak (2R,3S) epoksi ketonu

olusturmaktadir.

Ar Ar

o H H i H H e)
Ar Reyizeyinden O | i | O siyiizeyinden Ar
H ~— | T A~K
\ atak H Ar ! Ar H atak
0 4 ! 0
(2R, 35) o 5 (2S, 3R)
o. O.
Ar= aromatik grup o) o
MeO+Ph MeO+Ph
H H
(S)-ROOH (S)-ROCH

Sekil 5.1. Enon 24a-h’in (S)-hidroperoksit ile epoksidasyonunda go6zlenen
enantiyotopik yiizey seciciligi

Ar Ar E Ar Ar
o H H ; H H 0
H t-Bu Reylzeyinden O | E ’ O siyiizeyinden Ar t-Bu
\ atak H” NtBu | t-Bu” , “H atak \
0 ! ! 0
(2R, 3S) o o (2S,3R)
O. ON
Ar= aromatik grup (@) @]
MeO+Ph MeO+Ph
H H
(S)-ROOH (S)-ROCH

Sekil 5.2. Enon 21j’nin (S)-hidroperoksit ile epoksidasyonunda gdzlenen enantiyotopik
yiizey seciciligi

Cift bagda metil gurubu igeren enon 24i‘nin kiral asetal hidroperoksit (S)-34b ve (S)-
34c ile gerceklestirilen asimetrik epoksidasyonda hidroperoksit anyonu Si yiizeyinden

atak yaparak (2S,3R) konfigiirasyona sahip epoksi keton 24i enantiyomeri olusurken,
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hidroperoksit  (S)-34d ile gergeklestirilen asimetrik epoksidasyon sonucunda
hidroperoksit yapisina bagli olusa hidroperoksit anyonu Re ylizeyinden atak yaparak

tam olarak zit konfigiirasyonda (2R,3S) epoksi ketonun enontiyomerini basin olarak

olusmaktadir.

Ph Ph i Ph Ph
H H : H H
O@CH?’ Re yuzeyinden O)jl i ro Si yizeyinden Ar CH?
\O atak H T CH, i HsC T H atak \O
(2R, 39) o o (2S,3R)

ON
O\O o
(S)-34d (S)-34b

Sekil 5.3. Enon 2li'nin (S)-34b ve (S)-34d ile epoksidasyonunda gozlenen
enantiyotopik yiizey seciciligi

Enon 24a-n’nin (S)-34b-d ile yapilan asimetrik Weitz-Scheffer epoksidasyonunda elde
edilen enantiyosecicilik degerleri ile literatiirde bilinen kiral hidroperoksitlerle elde
edilen enantiyosegicilik degerleri ¢izelge 4.2°de karsilastirildi. Enon 24a igin en yiiksek
enantiyosegicilik degerinin (%97) (4R,5R)-25a ile elde edildigi literatiirde rapor
edilmistir. Bu c¢aligmada ilgili enon i¢in elde edilen %82 enantiyosegicilik degeri
mevcut sistemin segiciliginin iyi diizeyde oldugunu gostermektedir. Enon 24b’nin (S)-
34b/Et2Zn/2-aminoetanol ile epoksidayonundan elde edilen %80 enantiyosegicilik
degeri literatiirde bilinen kiral hidroperoksit (S)-19c ile elde edilen enantiyosecicilik
degerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Benzer durum enon 24c,f igin de gegerli
olup en yiksek enantiyosegicilik degerleri bu ¢alisma kapsaminda gelistirilen
hidroperoksitler ile yapilan asimetrik epoksidasyon sonucu elde edilmistir. Enon
249’nin literatiirde bilinen hidroperoksitler ile asimetrik epoksidasyonu literatiirde rapor
edilmemistir. Bu ¢aligma kapsaminda enon 24g’nin (S)-34b/Et2Zn/2-aminoetanol ile
gerceklestirilen asimetrik epoksidasyonunda en yiiksek enantiyosecilik degeri (e.f %62)

elde edilmistir. Enon 24d,e ve 24h-j’nin bu c¢alisma kapsaminda gelistirilen
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hidroperoksitler ile asimetrik Weitz Scheffer epoksidasyonunda elde edilen
enantiyosegicilik  degerleri literatiirde  bilinen hidroperoksitlerle elde edilen

enantiyosegicilik degerlerine nazaran daha diistiktiir.

Cizelge 5.2. Enonlarin kiral hidroperoksitlerle asimetrik epoksidasyonu

Ph
\<Ph
OOH OOH OOH ><O RN SO0H OBn
OB
© J OH OBnO
770 Ph
Cl — Ph OOH
16¢c 16d 17a (4R, 5R)-18a 19f
Enon R OOH e.f (%)
24a (S)-16¢c 51°
(S)-16d 48°
19f 14°
17a 49°
(4R,5R)-18a 97°
(S)-34b/Et,Zn/2-aminoetanol 84"
24b (S)-16¢c 54°
(S)-34b/Et,Zn/2-aminoetanol 80"
24¢ 17a 50¢
(S)-34d/NaOH 72"
24d (S)-16¢c 54°

(S)-34d/NaOH 50"
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Cizelge 5.2 (devam)

24e (S)-16¢c 61°
17a 42°
(S)-34b/Et,Zn/2-aminoetanol !
24f 17a 449
(S)-34d/NaOH 46"
24g (S)-34b/Et,Zn/2-aminoetanol 62"
24h (S)-16d 72°
17a 45¢
(S)-34b/Et,Zn/2-aminoetanol 40"
24 (S)-16¢ 44°
(S)-16d 38"
19f 31°
(4R,5R)-18a 74°
(S)-34b/Et2Zn/2-aminoetanol 26'
24 (S)-16¢ 75
(S)-34d/NaOH 38

# (Adam et al. 2002) (Adam et al. 2000)
® (Adam et al. 2000)

¢ (Adam et al. 2000)

¢ (Lattanzi et al. 2004)

"bu ¢alisma

5.3. Siilfiirlerin Asimetrik Siilfoksidasyonu

Bu ¢alisma kapsaminda hazirlanan yeni bir sinif kiral hidroperoksit (S)-34b-C’nin siilfiir
28g-h ile asimetrik siilfoksidasyonu incelenerek reaksiyonun enantiyosegiciligi ve

sistemin oksidasyon performansi (siilfoksit ve siilfon orani) belirlendi.
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Bu calismada siilfirlerin asimetrik stilfoksidasyonunda elde edilen enantiyosegicilik
degerleri ile literatiide bilinen kiral hidroperoksitlerle elde edilen enantiyosegicilik
degerleri Cizelge 4.3°de karsilagtirilmali olarak verilmistir. Cizelge 4.3’de goriildiigi
gibi bu c¢alisma kapsaminda hazirlanan hidroperoksit (S)-34b-c ile elde edilen
enantiyosegicilik degerleri literatiirde bilinen sistemlerde elde edilen enantiyosegicilik

degerlerine nazaran daha diistiktiir.

Cizelge 5.3. Siilfiirlerin kiral hidroperoksitlerle asimetrik siilfoksidasyonu

Ph Ph
OOH Qo H ¥~O0OH
O O
Ph

OH pn

16a 16b 18a

OBn OBn OBn

BnO o o 0 OOH

OOH OBn OOH OBn

19a 19b 19¢
EtO,C OOH Lb 0OH
/O\ 1 OOH 20 CO
OOH e = —
17a 17b 17¢c 17d
Siilfiir R OOH/katalizor e.f (%) Konfigiirasyon

28a (S)-16b/Ti(O-iPr), 79° S
17b/ Ti(O-iPr), 46° S
17¢/ Ti(O-iPr), 38° R
17d/ Ti(O-iPr), 44° R
19a/ Ti(O-iPr), 20° R
19b/ Ti(O-iPr), 18° R
19¢/ Ti(O-iPr), 40° R
(S)-34d 18° S




Cizelge 5.3 (devam)
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28b 17d/Ti(O-iPr), 28" R
(S)-34b 16° S

28¢ (S)-16b/Ti(O-iPr), 8 S
17b/ Ti(O-iPr), 5 R

(S)-34c 4¢ S

28d (S)-16b/Ti(O-iPr), 79° S
17b/ Ti(O-iPr), 42° R

17¢/ Ti(O-iPr), 47° S

17d/ Ti(O-iPr), 44° R

19a/ Ti(O-iPr), 12° R

19b/ Ti(O-iPr), 14° R

19¢/ Ti(O-iPr), 15° R

(S)-34b 20° S

28e (S)-16b/Ti(O-iPr), 72 S
(S)-34c 8° S

28f 17b/ Ti(O-iPr), 36" S
17¢/ Ti(O-iPr), 53° R

17d/ Ti(O-iPr), 40° R

(S)-34b 12° S

28g 17b/ Ti(O-iPr), 20° S
17¢/ Ti(O-iPr), 5P R

17d/ Ti(O-iPr), 30° R

(S)-34b 20° R

28h (S)-16b/Ti(O-iPr), 24° S
17d/ Ti(O-iPr), 41° R

(S)-34b 18° S

% (Adam et al. 1998)

® (Lattanzi et al. 2004)

° (Hamann et al. 1997) (Mostowicz et al. 1998)
9 (Aoki and Seebach 2001)

® bu calisma
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