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OZET

Doktora Tezi

AMINOALKILFURAN TUREVLERININ OKSIDASYONU VE SENTETIK
UYGULAMALARI

Mustafa KAZANCIOGLU

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali

Danigsman: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Alkil yan zincir iizerinde amin ve hidroksil amin i¢eren 2-alkil furan tiirevleri sentezlendi. Furan
halkalarinin o,pB-doymamis dion sistemleri ile oksidasyonu i¢in uygun reaksiyon sartlari

belirlendi.

1-Aminoksi alkil furan 103’iin fotoksijenasyonuyla ve mCPBA ile oksidasyonundan yedi {iyeli
heterosiklik bilesik 106 elde edildi. 128’in RB sensitizerliginde fotooksijenasyonundan olusan
o,-doymamis-1,4-dion sistemine hidroksilamin grubunun diastereoselektif katilmasi ile 133
4:1 diastereomerik oranda elde edildi. 128’in -40°C’de mCPBA ile oksidasyonundan iki yeni
kiral ve iki prokiral merkeze sahip okzazolidin (136) tiirevi elde edildi. 2-Aminoksi alkil

furan’in (148) fotooksijenasyonundan olusan spiro 160 okzazolin 161°e doniistiiriildii.

2-aminoalkil furan 175’in RB ve TPP sensitizerliginde fotooksiajenasyonundan olusan o, [3-
doymamis-1,4-dion sistemine amin grubunun konjuge katilmasi ile 183 diasterecomerik karigim
olarak elde edildi. mCPBA ile 0°C’de oksidasyon galigmalarindan iki kiral ve iki prokiral

merkeze sahip polisubstitue pirrolidin tiirevi 189 elde edildi.
2013, 151 sayfa

Anahtar Kelimeler: o—,- amin ve aminooksi furan tiirevleri, Furan’in TPP, RB ve mCPBA ile

oksidasyonu, yeni kral merkezler olusturma, ketonlarin secici indirgenmesi



ABSTRACT

PhD Thesis

OXIDATION AND SYNTHETIC APPLICATIONS OF AMINOALKYLFURAN
DERIVATIVES

Mustafa KAZANCIOGLU

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

Supervisor: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

2-alkyl furan derivatives containing amine and hydroxylamine were synthesized on the alkyl
side chain. The necessary conditions for the chemical oxidation and photooxygenation to

convert the furan rings into o3 unsaturated dione systems were determined.

The seven membered heterocyclic compound 106 was obtained from the photooxygenation of
the hydroxylamine alkyl furan 103 and oxidation with mCPBA in the presence of a sensitizer.
Compound 133 was obtained in a 4:1 diasteromeric ratio from the conjugate addition of the
hydroxylamine group onto the a,B-unsaturated-1,4-dion system formed from the RB sensitized
photooxygenation of 128. An isoxazoline derivative (136) containing two new chiral and two
prochiral centers was obtained from the oxidation of 128 at -40°C with mCPBA. The spiro-160
compound formed from the photooxygenation of the hydroxylamine alkyl furan (148) was

converted into 161 with a catalytical amount of pTSA and isoxalozine.

Pyrrolidine 183 was obtained in a diasteriomeric mixture (1:1) from the conjugate addition of
the amine group onto the o,B-unsaturated-1,4-dion system formed from the RB and TPP
sensitized photooxygenation of 2-aminoalkyl furan 175. A polysubstituted pyrrolidine
derivative 189 containing two chiral and two prochiral centers was obtained from the research

carried out on the oxidation with mCPBA at 0°C.
2013, 151 pages

Keywords: a—, - amino and aminoxy furan derivatives, oxidation of Furan with TPP, RB and

mCPBA, generating new chiral centers, selective reduction of ketones.

i



TESEKKUR

Doktora tezi olarak sundugum bu ¢aligma TUBITAK (Proje No: 107T818) tarafindan
desteklemis olup Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde
Sayin Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS ydneticiliginde yapilmistir.

Oncelikle ¢alismalarimin her asamasinda destegini ve yardimimi esirgemeyen, bilgi ve
tecriibelerinden her zaman faydalandigim saygideger hocam Sayin Prof. Dr. Ramazan

ALTUNDAS’a en icten tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Tez c¢alismalarim siiresince devamli yardimlarimi gordiiglim, tezimin her asamasinda
bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan saygideger hocam Saym Prof. Dr Hasan

SECEN’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim esnasinda devamli yardimlarini gordiiglim ve birlikte calismaktan zevk
aldigim degerli arkadaslarim Saym Ars. Gér. Elif AKIN KAZANCIOGLU’na, Sayin
Ars. Gor. Fatih POLAT’a, Sayin Ars. Gor. Yakup GUNES’e, Sayin Nejat ARCELIK e,
Sayin Ars. Gor. Aytakin KOSE’ye, Saymn Hatice SECINTI’ye, Saym Meryem
FISTIKCI’ya, Sayin Derya AKTAS’a, Sayin Ozlem GUNDOGDU’ya ayrica degerli
katkilarindan dolayr Saym Prof. Dr. Yunus KARA’ya, Saym Prof. Dr Yavuz
TASKESINLIGIL’e, Saym Yrd Dog. Dr. Serdar BURMAOGLU’na ve Sayin Prof. Dr.
Mustafa CEYLAN’a, NMR spektrumlarinin alinmasinda gosterdikleri titiz
calismalarindan dolay1 Sayin Prof. Dr. Cavit KAZAZ’a, Sayin Uzman Murat ACAR’a
ve Sayin Uzman Barig ANIL’a, IR spektrumlarmin alinmasinda yardimci olan Sayin
Dog. Dr. Duygu EKINCI ve Sayin Ziileyha KUDAS’a, Organik Kimya Arastirma

grubundaki biitiin hocalarim ve arkadaslarima tesekkiir ederim.

Her zaman beni destekleyen maddi ve manevi gosterdikleri 6zveri ve sevgiden dolay1

aileme, 6zellikle esime tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.

Mustafa KAZANCIOGLU
Ocak, 2013

il



ICINDEKILER

OZET ettt e i
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et sat e bttt e nbe et e e e i
TESEKKUR .....ooiiiiceeeeeeee ettt sttt il
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINT ........cocooiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees vi
SEKILLER DIZINT ...ttt viii
CIZELGELER DIZINT ..ot X
L GIRIS e eececeeeereenercrsteseesesssessesesssesssssesessssssssssesssessssssesssssssssesssssssssssesesssssessesenss 1
2. KAYNAK OZETLERI cuucuuiucincininsississcssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 5
2.1 AINAG o e e e e e e e e e e et b e e e e e e e e e ettrraaaaaaeas 16
3. MATERYAL Ve YONTEM ......ccocveerrnresreresesssessesessssssssssssssssssssesessssssessessssssens 17
3.1. Hidroksilaminoalkil Furan Tiirevlerinin Sentezleri ve Oksidasyonu.................. 17
3.2. Aminofuran Tiirevlerinin Sentezi ve Oksidasyonlart...........cccceevveeecieercneeennnenn. 29
4. ARASTIRMA BULGULARI .....cuuiiiiiinsuiiinsnicsaisessansssnssssssesssssssssssssssssssssssssses 49
4.1, SafTaSHITMA. ... .eeiiiieieiie ettt e et e et e e e ae e e ebeeeeaaeeeeabeeenaneeenaeeanes 49
4.2. Kromatografik Ay1rmalar...........cccoeovuiiiiiiiiniiieiiecieeeeeeee e 49
4.2.1. Kolon Kromatografisi ........ceeecuieeriieeiiieeiieeeiiee et eee et eeeeevee e sneeesvee e 49
4.2.2. Ince tabaka Kromatografisi...........cocoeveveerueueveeeceeeeeeeseceeeeeeeeseeeeee s 49
4.3, SPEKLIUMIAT ...ttt 49
4.4. Genel Reaksiyon YONtEMI.....c.eecuierieeriieeiieeiieeie et ete et ete e e eveesene e 49
4.5, DENCYICT ..ouviieiiieiiecieeiie ettt ettt ettt e e eebeestaeebeessbeenbaessbeesseessseenseeenneens 50
4.5, 1. 9T NN SENLEZI «.neeieniieeiie ettt ettt ettt ettt e bt e et et esate e bt e s abeebeesateebeeeas 50
4.5.2. 99 UN SCNTEZI...uveeieiieeeiieeeiieeetieeeteeesreeeeaeeestbeeessseeessseeesseesssseesssseessseeesseeanns 50
4.5.3. 100 TN SENEZI...veuveeneerieeriietieie ettt ettt ettt sttt st st e b enees 51
4.5.4. 10170 SENECZI .evvereieiienieeiieetiete ettt ettt ettt sttt ettt et saeeseeenbesneenaeenees 52
4.5.2. TO3 TN SEIEEZI. c.eeutieuiieiuteeite et ette ettt et et et et e et e st eebeesate e bt e sateebeesaeeans 53
4.5.6. 1232 NN SENLEZI...ccuviieeiieeeiieeeiieeeieeeeieeeeteeesereeesabeeesaeeeesseeeaseeesseessaeesseeens 54
4.5.7. 124°T0 SENTEZI. ettt ettt ettt ettt et nbe et 55
4.5.8. 125°I0 SENECZI .evveeeeiieniieiieetieie ettt ettt ettt ettt et ettt et st saeenees 55
4.5.9. 126 NN SETIECZI ..euuveeniieaniieiieeiee ettt ettt et ettt et e st e e s e ebeesabe e bt e sateebeesaneans 56

v



A.5.T0. 128 I01 SEILEZI e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeaeaaaaeeas 57

4511, TT87IN SENLEZI .vvveeuvieeeeiieeeiieeeiieeeieeeeree e et eeseteeesabeeesabeeesaeeeaseeesseesssseesnneens 58
4.5.12. TAT I SENEZ .ottt ettt ettt sttt st be et 59
4.5.13. T42 NN SENECZI 1vvveuviieeiieiieiieeieeste et ete sttt et st e st e e tesbeebeeneesseeseenees 60
4.5. 14 143 TN SENLEZI.ccuvieuiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt et e st et e e s ate e be e st e ebeesaeeens 61
4.5.15. T4A4 TN SENECZI....ccuveeeerieeeiieeeiieecteeeeteeeeteeesereeestteeesaseeeseeessseeesseeessseeesseeenns 62
4.5.16. TAT NN SENECZI «.uvveuviieeiieieeiieeie ettt ettt ettt sttt sttt ettt sttt satesbeebeeaees 63
4.5.17. TA8 N SENLEZI .ottt ettt ettt ettt et st e st e e e e nbeenees 64
4.5.18. 170710 SETECZI ..euveeniieeniieiie ettt ettt ettt ettt et e st et e sabe e bt e sateenbeesaneans 65
4.5.19. 171710 SENLEZI .uvveeuvieeeiiieeiieeeiieeeiee et et eesteeesbeeesabeeesaeeeaaeeesaeessnneesneeens 66
4.5.20. T74TN SENECZL...e.vveuverueeriietiete ettt ettt ettt et ettt ettt sbe et et st e b enees 67
4521, 175710 SENLEZ .ottt ettt sttt ettt et s sa et sseenaeenees 68
4.5.22. TOO NN SENEEZI ..uveeneieeiiieiieetee ettt ettt et ettt et eebeesabe e bt e sabeenbeesaneans 69
4.5.23. 133700 SENECZI..cccuvereeeiieeerieeciieeeiteeeeireeeeteeeseaeeestaeeessseeeseeesssaeessseeessseeesseeenns 70
4.5.24. 136 NN SENECZI ..uvveuvienriiieiieieeieestteie ettt ettt sttt ettt et s bttt st enbeenees 71
4.5.25. 152710 SENECZI ..uvveuviieeiietieiie ettt et ettt ettt ettt eate st et e eateseeeseenees 72
4.5.25. TO0 N SEINLCZI..cuvveneieueeeeietieieeiie st eteete st et et e et eteseeesteenbeentesaeeseeneesneenseenees 73
4.5.26. 161710 SENLEZI....ccviieeiiieeiieeciieeeiee et ettt et e et e e e e e e s aaeeebeeesseeesneeenns 74
4.5.27. 177NN SENECZI.....veeeeeiieeeiieeeiieeeieeeeree et e eeteeeetaeeesabeeesreesaaeeeseeessseeesseeenns 75
4.5.28. T80 1N SENEZI ..euvvenvieueieiiesiieie ettt ettt ettt ettt ettt et st nbe et 75
4.5.29. 182 NN SENECZI ..uvveuveueeiieiieieeiieste ettt ettt sttt sttt et e et e st e b e eatesseeaeenees 76
4.5.30. 183 TN SENLEZI..uuveeutieaieieiie ettt ettt ettt ettt e et e st e et e st e et esaeeebeesaneens 77
4.5.31. 189 UN SENLCZI....ccuveeeeeiieeeiieeeiieeeiee et e e eteeetreeeseaeeesebeeeseeesaaeesseeessseeesaneeenns 78
4.5.32. 185711 SEINLEZI..ccuveeuviruieiiieieeie ettt ettt ettt sttt sttt ettt et et nbe s 79
4.5.33. 199 V€ 2007TN SENLCZI..c..eerveeueeereeiieieriiesteeteete st et seeesteeteetesbee et eeesseenaeenees 79
4.5.34. 2027100 SENEEZI «.vveeutieiieeiieeiteeite ettt et e et e st e et et ebeesateebeesaeeebeenaeeens 81
5. TARTISMA Ve SONUC ....uccoviisiererssecsunssanssesssessssssesssesssssssssssssssssssssesssssssssasssssses 82
KAYNAKLAR oottt ettt st sbe et st sbe e saeen 93
EKLER ...ttt ettt et ettt ettt ettt s at e bt et et e ste e bt eneen 97
2 S PSSR URRPSSRRPRN 97
OZGECMIS oottt ettt ettt 152



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

bd Genis dublet

Boc,O Di-tert-butil dikarbonat

bs Genis singlet

Cbz Karboksibenzil

CDI Karbodiimidazol

d Dublet

DBU 1,8-diazabisiklo[5.4.0]undeka-7-ene
DCM Diklorometan

dd Dubletin dubleti

ddd Dubletin dubletinin dubleti
Et Etil

Hek Hekzan

IR Infrared spectroscopy

LDA Lityum diizopropil amid

m Multiplet

mCPBA meta-Klorperbenzoik asit
Me,S Dimetilsalfir

NBS N-bromsiiksinimid

n-BuLi n-Butillityum

NEt; Trietilamin

NMR Niikleer manyetik rezonans
PCC Piridinyumklorokromat

q Kuvarted

RB Rose Bengal

rt Oda sicakligi

s Singlet

t Triplet

TBAF Tetrabiitilamonyumfloriir
TBDMSCI Tersiyerbiitildimetilsililkloriir

vi



THF Tetrahidrofuran

TPP meso-Tetrafenilporfirin
o Alfa

B Beta

vil



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.1. Furan halkasinin oksidasyonu sonucu a,p-doymamis 1,4-dikarbonil

bilesiklerinin OlUSMAST ........cccuviiieiiiiie e e 1
Sekil 1.2. Fotooksijenasyonda kullanilan indirgeyicilerin iirin dagilimina etkisi............ 2
Sekil 1.3. Fotooksijenasyonda kullanilan ¢oziiciiniin {iriin dagilimina etkisi................... 3

Sekil 1.4. Yan zincirinde OH fonksiyonel grubu bulunan furan tiirevlerinin

0] 1G53 16 B2 153 07 10 BRSPS 3
Sekil 1.5. Tesce ef al. (2001) GalISMAST ...ccvvieeciiieiiieeeiie et 4
Sekil 2.1. (+)-Aspicilin’in (23) SENLEZI ......eevuieriieriieeiieiiieeieeieeeie ettt eee e eree e e 5
Sekil 2.2. Tylonolide’ nin 28 SENLEZI ........ccvuveeeriieeiiieeiieeeiieeeieeeeiee et 6
Sekil 2.3. Maras et al. 2008’de yapilan 357Un SENteZi.......ccceecuveeeveeerieeerieeeiee e 7
Sekil 2.4. (-)-Funebrine’nin 40 SENLEZI...........cccuveeereeeiiieeiiieeeieeeeieeeeree e e eae e aeeeevee s 8
Sekil 2.5. Achmatowich reakSIyOnU ..........cccuieiiiiiiiiiiieiieie et 8
Sekil 2.6. Cacospongionolide (48)° 1N SENLEZI ......cccveeeruveeeiiieeriieeriie et eiee e 9
Sekil 2.6. Iso-cladospolide B tiirevlerinin (50, 51, 52, 53) SenteZi........occcovvvveverererennnnen. 9
Sekil 2.7. Alonso et al. (2005) yapilan 59 ve 60’10 SENEZi.......eevveerureerieerieeiierieeienne 10
Sekil 2.8. Tofi et al. (2009)’lin yaptiklart 64°1in SENtEZi........cccveevereruieriienieeiierieeieene 11
Sekil 2.9. Fall et al. (2010) yap1lan 66’ n1n SENtEZI .........c.eeeeeeviereieeciieriieeieeniieeveeeeenn 11
Sekil 2.10. Furan halkasinin oksidasyonunun biyolojik aktivite gosteren bilesiklerin

sentezlering Uy gulanmast ..........cccueevieeiieiieeiiieie e 12
Sekil 2.11. Go'mez ve Fall (2008) yapilan 75°Un SENtEZi.......cccevvverirerueeneeeriienieeeeene 13
Sekil 2.12. Haukaas ef al. 2001°de yapilan 80°nin SENteZi..........ceeevveruveeveenererreeneenne. 13
Sekil 2.13. 80’nin NBS ile oksidasyonu (Haukaas et al. 2001).........cccceeevvieeeveennenennne. 14
Sekil 2.14. 88’in sentezi (Haukaas et al 2001) ......ccooeeevieeiiiieeiieeceeccee e 14
Sekil 2.15. Kalaitzakis ef al. (2012) 931N SENLEZI ....ccvveeeevieeeiiieeiieeeeiie et 15
Sekil 2.16. Hidroksil amin ve amin siibstitiie alkil furan tiirevlerin oksidasyonu ve

selektif SIKIIZASYONU ......ccviieiiieeiie e 16
Sekil 3.1. Furoik asit 96’dan ¢ikarak 103’{in sentez kademeleri............c.cceeeevveerneennne. 17
Sekil 3.2. 103’tin mCPBA ile oksidasyonu ve 106 nin Sentezi...........ccceeeveerererveennennne. 19
Sekil 3.3. 103°{in TPP varliginda oksidasyonu ve 106°nin sentezi............c.ccccveeveennennne. 20

viii



Sekil 3.4. 106’ nin Jones reaktifi ile oksidasyonu ve 110°nun sentezi ............cceeeeuveeeneee. 21

Sekil 3.5. 103’iin TPP ve azot bazlar esliginde oksidasyon denemeleri........................ 23
Sekil 3.6. 103’iin RB varliginda oksidasyonu ve 106’ nin sentezi.........c.ccceeevereennnne 24
Sekil 3.7. 2-Metoksifuran ile alkilasyon denemeleri .............cccveevieeiienieenieenieecieeeee, 25
Sekil 3.8. 2-Metilfuran’dan 120°nin sentezi ve oksidasyon denemeleri......................... 25
Sekil 3.9. 2-Metilfuran’dan 128’1 SENtEZi ........c..eeeeeiiuriiiiiiiiiec et 26
Sekil 3.10. 128°nin TPP varliginda oksidasyonu ve 133’lin sentezi .......c..cccceevveeeennenne 27
Sekil 3.11. 128’nin RB varliginda oksidasyonu ve 133°{in sentezi...........c.cccceerveennennee. 28
Sekil 3.12. 128’in mCPBA ile oksidasyonu ve 136°nin Sentezi ..........cccceeveeeeuveesreeennne. 29
Sekil 3.13. 2-Metilfuran ve furan’dan ¢ikilarak 147 ve 148’in sentezleri...................... 30
Sekil 3.14. 147°nin TPP varliginda oksidasyonu ve 152°nin sentezi ..........cccceeueevennenne 31
Sekil 3.15. 147’°nin RB varliginda oksidasyonu ve 152°nin sentezi..........c..cccoeeveennenee. 31
Sekil 3.16. 148’in RB, TPP ve mCPBA ile oksidasyonu ve 160’1n sentezi ................... 32
SeKil 3.17. 161710 SENLCZI.....cccouvviiiieiiiiieeeeiiee ettt e ettt e e et e e e eetaeeeeeareeaeas 33
SeKil 3.18. 1Z0KSAZOIN SENEZI ...ttt et seeeeene 33
Sekil 3.19. 2-Metilfuran ve furan’dan ¢ikarak 171 ve 175’in sentezleri ........................ 34
Sekil 3.20. 174’in TPP varliginda oksidasyonu ve 177°nin sentezi ..........c.cceeuveeeeveennnee. 35
Sekil 3.21. 177 ile siklizasyon denemeleri...........cccueevueeriienieniienieiieeeeee e 36
Sekil 3.22. 180 ile siklizasyon denemeleri...........cccueevuieriieniieniienieiiieieeee e 36
Sekil 3.23. 175’in TPP ve RB varliginda oksidasyonu ve 183’iin sentezi ..................... 37
Sekil 3.24. 182 ile siklizasyon denemeleri..........cccceeruieriieriieeiieniieeie e 37
Sekil 3.25. 183 ile siklizasyon denemeleri...........cccueeeeiiieiiiieniiieeciie e 38
Sekil 3.26. 175’in mCPBA ile oksidasyonu ve 189°lin S€Ntezi ........c..cccervereeveneennenne 40
Sekil 3.27. 189°un NOE Spektrum .........cccoovviieiiiiiiieiieiii et 40
Sekil 3.28. 189 ile bazik haloform ve Baeyer-Villiger denemeleri .............cccoeevrenenee. 41
Sekil 3.29. 189 ile siklizasyon denemeleri...........ccccueeeciieeiiieeeiiieciieeeee e 42
Sekil 3.30. 189’un selektif indirgenme denemeleri ...........coceveeveriinieneniiinicneeicnene 44
Sekil 3.31. 189°un (t-BuO);LiAlIH ile indir@enmesi..........cccceecveeriieriieneenieeniieeieeieee 45
Sekil 3.32. 189°un MeMgBr ile MUAmMEIESi........cevieeiieriiieiierieeiieeie e 46
Sekil 3.33. 202’nin NOE SPeKtrumuU.........cc.ceeviieriiiieeiiieriie et 47
Sekil 3.34. 189°dan pirolopirolidinlerin (206, 207) sentez calismalari .......................... 48

1X



CIZELGELER DiZIiNi

Cizelge 3.1.189’un KOH ile kondenzasyon denemeleri...........cccceeuerienenicnicnennicnnnnne
Cizelge 3.2. 189’un (t-BuO);LiAlH ile indirgenme denemeleri............cccccveevuverieennnnne.



1. GIRIS

Furan tiirevleri, biyolojik aktiviteye sahip bir¢cok dogal iiriiniin sentezinde dnemli ¢ikis
bilesikleridir (Achmatowich et al. 1971). Furan halkasinin oksidasyonu o, 3-doymamis-
1,4-dikarbonil bilesiklerini (2) olusturmaktadir (Sekil 1.1). o,B-Doymamis-1,4-
dikarbonil bilesikleri oldukca yliksek sentetik potansiyele sahiptir (Quan and Corey
2003). Ciinkii ¢ift bag ve karbonil gruplart ¢esitli fonksiyonel gruplara rahatca
dondstiiriilebilmektedirler (Burke et al. 2004). Furan halkasinin oksidasyonu; mCPBA
(Kouloscheri et al. 2001), NBS (Burke et al. 2004), dioxiran (Adger et al. 1991), PCC
(Piancatelli ef al. 1980), Jones reaktifi (Ngooi et al. 1989), CAN (Lepage and Lepage
1983), NaClO, (Clive et al. 2005), metiltrioksorenyum (MTO) (Finlay et al. 1998), gibi
oksitleyiciler kullanilarak yapilabilmektedir.

*PCC
o NBS

- = Jone reak.

o 2 0 Dioxiran
mCPBA

MTO

MO(CO)6

Sekil 1.1. Furan halkasmin oksidasyonu sonucu o,B3-doymamis 1,4-dikarbonil
bilesiklerinin olusmasi

Ayrica TPP, RB ve Metilen Blue gibi sensitizerler esliginde fotooksidasyon yontemi ile
de furan halkasinin oksidasyonu yapilabilmektedir (Cermola et al. 2005; Tofi et al.
2009). Singlet oksijen fonksiyonel gruplarla etkilesmedigi i¢in diger kimyasal
yontemlerden daha yaygin olarak furan halkasinin oksidasyonunda kullanilmaktadir
(Onitsuka et al. 2001; Demeke and Forsyth 2003; Burke et al. 2004; Leverett et al.
2006). Bir sensitizer varliginda in situ olarak olusturulan singlet oksijen, furan halkasina
katilarak endoperoksit (4) ara iirlinlinii olusturmaktadir. Endoperoksitler PPhs, azot
bazlari, tiyoiire ve Me,S ile muamele edilerek parcalanmaktadirlar (Sekil 1.2).

Endoperoksit baginin Me,S, tiyoiire ya da PPhs ile 1,4-dikarbonil bilesiklerini; MeOH,



AcO ve baz lakton 5 ve sadece baz kullanildiginda ise lakton 7 bilesiklerini

vermektedirler (Fall et al. 2003, Patil et al. 2008, Noutsias et al. 2011).

n

(6]
3
0,,
RB, McOH
veya
TPP, DCM
0 D MeOH —
e 2
H J\/\W Tiyotire 020 A0, Baz 07~ "OMe
¢ O PPh, 5

Me,S Azotlu

o
4
veya
Baz

O/A/—(;}\OH
7
Sekil 1.2. Fotooksijenasyonda kullanilan indirgeyicilerin tiriin dagilimina etkisi

Fotooksijenasyonda kullanilan ¢oziiclinliin iirtin  dagilimint etkiledigi goézlenmistir.
Aprotik bir ¢oziicli kullanildiginda endoperoksit ara iiriinii (4) lizerinden 1,4-dion (9)
bilesigi olusurken alkol kullanildiginda ise yine 4 ara {iriinii iizerinden 8 olusmakta ve
5’e diizenlenmektedir (Sekil 1.3). Bu sonu¢ metanoliin endopeoksit (4) ile etkilestigini

gostermektedir (Gollnick and Griesbeck 1985).



1
7R\ 0, — aprotik ¢oziicii — 0]
Sl e T
9 0—0 DCM 0 O H
3 4 9 6 O
Protik ¢6ziicli
MeOH
o=
Hog O O~ OMe
8 OMe 5

Sekil 1.3. Fotooksijenasyonda kullanilan ¢oziiciiniin iiriin dagilimina etkisi

11’in niikleofilik 6zellik gostermeyen aprotik bir ¢oziicli olan kloroform igerisindeki
fotooksijenasyonunda, yan zincir {izerinde bulunan OH grubun endoperoksit ara tiriinii
ile etkileserek spiro 12 bilesigini olusturdugu tespit edilmistir. Protik bir ¢6ziicii olan
EtOH icerisindeki 13 bilesiginin fotooksidasyonunda ise benzer etkilesmenin ardindan
EtOH’iin endoperoksit ile etkilestigi gdzlenmis ve 14 bilesigi elde edilmistir (Gollnick
and Griesbeck 1985) (Sekil 1.4).

m '0, __HO =\ 0
on —= { . HOO
O O

CHCl OQOW
11 12

10 - —
—_— . O O ~-H
Et—0: ‘oo OH o —» ;/j\
0" "OH Eon v OO (gH : 0
13 14

Sekil 1.4. Yan zincirinde OH fonksiyonel grubu bulunan furan tiirevlerinin oksidasyonu

Iesce et al. (2001) de ¢oOziciiniin ve 3-pozisyonuna yerlestirilen alkil grubunun o-
pozisyonunda hidroksil grubunun endoperoksit iizerindeki etkisini incelemistir. 15
bilesiginin DCM igerisindeki -20°C’de gerceklestirilen fotooksidasyonunda yapida

bulunan hidroksil grubunun endoperoksit ile etkileserek hidroperoksi oksetan (18) ve



eser miktarda da Z-keto esterin (19) olustugu gozlenmistir. Ayrica hidroperoksi
oksetana (18) Me,S ilave edildiginde hidroperoksit baginin indirgenmesi sonucu
kantitatif olarak Z-keto ester bilesigi (19) elde edilmistir. Fotooksijenasyon metanol
icerisinde gergeklestirildiginde ise ara iirlin olarak olusan endoperoksitin (16) metanol

ile reaksiyon vererek 17’yi olusturdugu goriilmiistiir (Iesce et al. 2001) (Sekil 1.5).

R, R,
R, R, R R, .
HO 102 HO _ R,
A !N ome — A oMe —» X )=\ o, +HO _
S DCM © HOO 2V Ar CO,Me
15 0—O0 Ar e 19 0
- = e
R,=Ph R,=Ph MeS ,
R1=Me RzzEt
Rlee RZZH R] RZ
1 _DCM McOH Hoij
0, —
R=Et Ry=Et R,=Et R,=Et Ar CO,Me
MeOH R,=Ph R,=Ph R;=Ph R,=Ph 0
M RIIMe RZIEt R]:Me R2:Et 19
¢ R,=Me R,=H
HO
—\ OMe
AN 0Me
OOH .

Sekil 1.5. Tesce et al. (2001) galigmasi



2. KAYNAK OZETLERI

Bu kisimda ilk olarak a,B-doymamis-1,4-dion sistemleri ihtiva eden ve sentetik 6neme
sahip bilesiklerin sentezinden Ornekler verilecektir. Daha sonra prolidin ve piperidin

tiirevlerinin furan halkasinin oksidasyonuyla yapilan sentezlerine 6rnekler verilecektir.

Furan tiirevlerinin oksidasyonuyla elde edilen 1,4-enedikarbonil bilesigi dienofil ve
Michael akseptorii gibi sentetik acidan 6nemli anahtar bilesiktir. Kobayashi ve grubu a-
furil karbinol tiirevi 21’in sentezinin ardindan, NBS ile oksidasyonuyla o.,3-doymamus-
1,4-dion’u (22) elde etmislerdir. Keton fonsiyonel grubunun indirgenmesi ve ardindan

makrolaktonizasyonla aspicilin (23) elde edilmistir (Kobayashi et al. 1998) (Sekil 1.10).

OR OTBDMS 0 OR OTBDMS
= = [O] - =
= - = > MO 7 0 —
\_o GR!0 0O OR
21 22

23 (+)-Aspicilin

Sekil 2.1. (+)-Aspicilin’in (23) sentezi

Tylonolide, macrolide antibiotiklerinin 16 iiyeli halkasini olusturmaktadir. Raczko
(2003) tedavi amaclh kullanilan Tylonolide 28’in sentezini Metilfuran’dan ¢ikarak
gergeklestirildi. ilk olarak Metilfuran, n-BuLi ile muamele edilerek metilfurillityum
tuzu olusturulmus ve epoksit ile muamele edilerek 26 sentezlenmistir. Furan halkasinin
Br; ile oksidasyonundan ise Tylonolide’in sentezi i¢in 6nemli bir ara {iriin olan 27

bilesigi elde edilmistir.



1-n-BuLi I‘\]'T‘TIaH’ arol
_ OH -1Ss-imigazole
ﬂ 2-AlEt,Cl / 2y 2KON O OBn
—— RN =
o ) o X 3-NaH, BnBr B -
24 /\f/\OH - 4-Br,, MeCN-H,0 0 : CN
25 26 27

28
Tylonolide

Sekil 2.2. Tylonolide’nin 28 sentezi

Maras et al. 2008’de gram pozitif ve gram negatif bakterilere karst antimikrobial
aktivite gosteren 35 bilesigini metoksi furan’dan 29 c¢ikarak sentezlemistir.
Metoksifuran 29 n-Buli ile furillityum tuzuna doniistiiriildiikten sonra alkil halojentir
ile reaksiyona sokularak 30’un sentezi %93 verimle gerceklestirilmistir. 30, TPP
sensitizerliginde olusturulan singlet oksijen ile oksitlenerek olusan endoperoksit 31
hazirlanmistir.  31’in - peroksit bagi Me,S ile pargalanarak 33 bilesigine
donistiirilmiistiir. Olusan Z-33’{in, katalitik miktarda HCI ile muamelesinden E-34 elde
edilmistir. Ester E-34’{in hidrolizi ile hedef molekiil (£)-4-Oxonon-2-enoik asid 35 %86

verimle sentezlenmistir.
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ﬂ 2RI ﬂ 0,, TPP, CCl, _
—_—
MeO™ ™o MeO™ N ™R MeO~ N AR
0—=0
R= n-pentil
29 npenl 30 31
Mezs
o)
MeO _
_ HCI cat. — Me,SO /Q\
R <=—— MceO R <« |McO TR
%) 00 070
—S
34 33 32
NaOH
THF,H,0
0
HO)J\/\[(\/\/
o)
35

Sekil 2.3. Maras et al. 2008°de yapilan 35’un sentezi

Okada et al. (2011) Quararibea funebris 'nin yapraklarindan izole edilen (-)-Funebrine
dogal iiriiniiniin sentezini 5-hidroksimethil furfural’dan cikarak gergeklestirmistir. 11k
olarak hidroksil grubu DHP ile korunmus bunu takiben karbonil grubu NaBH, ile
indirgendikten sonra olusan hidroksil grubu TESCI ile korunarak 37 bilesiginin sentezi
gerceklestirilmistir. 37°nin mCPBA ile oksidasyonundan olusan 1,4-dion sisteminin 39
ile muamelesiyle pirol tiirevi olan(-)-Funebrine 40 dogal iirliniiniin sentezine

gecilmistir.



1-DHP
o 2-NaBH, 1-mCPBA
HO O, 2-Zn,AcOH 0 O
/ 3-TESCI ,
| ) —  » THPO 0 OTES ——
| THPO OTES
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| |
0
/‘§<NH2-HC1
0
o
NoN

> 39
w0 N\ —§o(
40
0

(-)-funebrine

Sekil 2.4. (-)-Funebrine’nin 40 sentezi

Achmatowich et al. (1971) 41 molukiiliinden ¢ikarak dihidropiran 44 sentezini
gerceklestirmistir. Furfuril alkoliin 41 metanol icerisindeki ¢ozeltisinin Br, ile
reaksiyonundan 42 olusturulmustur. 42’nin seyreltik siilfiirik asitle muamelesi sonucu
ise 43 ara lirlinii izerinden dihidropiran 44 sentezlenmistir. Bunu takiben hemiasetal 44
asetale 45 doniistiirtiliip, keton grubu NaBHy ile indirgenerek 46 bilesigi elde edilmistir.

Boylece seker sentezlerinde kullanilabilecek yeni bir yontem ortaya konulmustur.

%1-2 1,50,

/
o [ ) P MEOH o O™\ L HO\/CL\O
0

0 0 20-60 °C 0
41 42 43

prmm— / NaBH4 — / HC(OCH3)3 —
o TFH-H,O o BF; o
46 . 44

Sekil 2.5. Achmatowich reaksiyonu



Posfolipaz A2’nin spesifik inhibitorii olan ve anti-inflamatory etki gosteren
cacospongionolide (48)’in lakton birimi, furan halkasinin RB sensitizerligi
oksidasyonun ardindan olusan endoperoksit araiiriiniin baz ile parcalanmasindan

sentezlenmistir (Demeke and Forsyth 2003, Onitsuka et al. 2001).

Hiinig's base
_—

—_—

47 48 Cacospongionolide
Sekil 2.6. Cacospongionolide (48)’in sentezi
Iso-cladospolide B tiirevleri furanon yapisindadir ve cesitli kanser hiicrelerine karsi
sitotoksik etkiye sahiptir. Hjelmgaard ve grubu 2-trimetil silil furanin oksidasyonuyla

iso-cladospolide B tiirevlerini (50, 51, 52, 53) sentezlemislerdir (Hjelmgaard et al.
2003) (Sekil 2.6).

— OH
+ 0= =
(0} —
51 O

+
— OH
+ O:\/_\\—<
0 07—
53

= OH
o4
; 50 07—
@TMS > +
0
49 — OH
ogﬁ\‘
0 _
07
52

iso-cladospolide B turevleri

Sekil 2.6. iso-cladospolide B tiirevlerinin (50, 51, 52, 53) sentezi

Alanso et al. (2005)’iin sentezini yaptiklar1 59 ve 60 bilesikleri, brevetoxins A ve B

gibi dogal {riinlerin yap1 taglar1 ile benzerlik gostermektedir. Bu bilesikler genis

biyolojik aktiviteye sahip olduklar i¢in sentetik kimya agisindan da 6nemlidirler.59 ve
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60’1n sentezi icin ticari olarak satin alinan metil 3-(furan-2-yl)propanoat (54)
kullanilmistir. 11k olarak ester grubu LiAlH, ile alkole indirgenmis ve daha sonra alkol
TDBSCI ile kurunmustur. 56 katalitik miktarda Rose Bengal sensitzerliginde singlet
oksijene ile reaksiyona sokularak furan halkasi oksitlenmistir. Coziicii olarak kullanilan
MeOH endoperoksit ile etkilesmektedir. Bu etkilesme sonucu olusan araiiriin
hidroperoksit, lakton 57’ye %99 verimle doniistiiriilmiistiir. Koruyucu grubun TBAF ile
uzaklastirllmasinin ardindan ara iiriin olarak olusan alkoksit, laktonun J pozisyonuna
saldirarak tetrahidropiran tiirevi olan 58 vermektedir. 58’in LiAlH4 ile muamelesiyle de

59 ve 60 basarili bir sekilde sentezlenmistir.

I\ LiAIH,, E,O
Q\/\cozm 7 ! o\ on IBDSCLDME /1 OTBDS

%89 %92 Y
54 55 56

1) '0,, MeOH
Rose Bengal, Av

2)Ac,0, pyr, DMAP
%99

H
O
OMe

%89 %81

%31 %58
60 59 58 57

Sekil 2.7. Alonso et al. (2005) yapilan 59 ve 60’1n sentezi

Tofi et al. (2009) metilfuranin 24 n-BuLi ile muamelesi ile olusturulan Lityum tuzunu
epoksite 61 katarak 62 bilesigini sentezlemislerdir. 62’nin RB sensitizerligindeki
fotooksijenasyonuyla a,f-doymamis-1,4-dion sistemi 63 sentezlenmistir. 63
bilesigindeki hidroksil grubunun B-karbonuna asidik ortamda Michael katilmasiyla 64

molekiiliine ulagilmistir.
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0)
61
n-BuLi Ej HQ 0,, RB, hv HO
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Sekil 2.8. Tofi ez al. (2009)’iin yaptiklar1 64’{in sentezi

Fall et al. (2010) 65’in RB sensitizerliginde oksidasyonunu incelemislerdir. Araiiriin

olarak olusan endoperoksit baz ile parcalanarak lakton 66 %74 verimle sentezlenmistir.

@/\A '0,, hv, Rose Bengal, -79 °C, 14h —
OTBDPS > O/A/—o_%/\/\ OTBDPS

0 MeOH, J\ 74%
OH
65 /j\ 66

Sekil 2.9. Fall et al. (2010) yapilan 66’nin sentezi

Piperidin halkasi igeren molekiiller ¢ok sayida dogal iirliniin yapisinda bulunur ve ¢ok
genis biyolojik aktiviteye sahiptirler. Siibstitlie piperidin tiirevlerinin stereoselektif
sentezleri bilim adamlarinin ugras alanlarini olusturmaktadir. Padwa, selektif olarak
stibstitiie piperidin iskelet yapisini (70) elde etmek icin 1-furil amin bilesiklerini (67)
kullanmaktadir (Harris and Padwa 2003; Cassidy and Padwa 2004). Padwa ve grubu
mCPBA ile furan halkasmnin oksidasyonunu gerceklestirmis ve biyolojik aktivite
gosteren 2,6-distibstitiie 3-piperidinol yapisindaki (70) alkaloidinin ve 6-epi-indolizidin
223A alkaloidinin (69) sentezini basarili bir sekilde gerceklestirmistirler (Sekil 2.10).
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R=(CH,),CO,H azimic asit
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Sekil 2.10. Furan halkasinin oksidasyonunun biyolojik aktivite gdsteren bilesiklerin
sentezlerine uygulanmasi

Sitma hastalig1 tedavisinde kullanilan ve dogal iiriin olarak bilinen (+)—febrifuginen ile
benzer yapiya sahip olan 75, Go'mez ve Fall (2008) tarafindan metil 3-(furan-2-
yl)propanoate (54)’den baslanalarak sentezlenmistir. Ilk olarak 54’de bulunan ester
grubu primer alkole indirgenmis ve olusan alkol 55 Tosil kloriirle kolay ¢ikan gruba
dontstiirtiliip, NaNj ile siibtiitie edilmistir. Buradan olusan azit 72, trifenilfosfin ile
serbest amine doniistliriilmiis ve amin Boc,O ile korunarak 73 bilesiginin sentezi
gerceklestirilmistir.  73’tin - RB  sensitizerliginde fotooksidasyonuyla lakton 74
sentezlenmistir. 74’iin DMF igerisindeki ¢ozeltisinin NaH ile muamelesi sonucu olusan

anyonun, lakton 74’iin  karbonuna saldirisiyla 75’e ulagilmistir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. Go'mez ve Fall (2008) yapilan 75’iin sentezi

Iminoseker 88 glikosidaz inhibitoriidiir. 88’in sentezi furfuraldan cikilarak Haukaas et
al. (2001) tarafindan basarilmustir. Ik olarak furfural 76 Peterson Olefinasyonuna

maruz birakilarak 77 sentezlenmis ve bu ara iirlin lizerinden Sharpless asymmetric
aminohidroksilasyon ile 78’in sentezi gergeklestirilmistir. Hidroksil grubunun

korunmasinin ardindan iminoseker sentezlerinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilan 80’e

ulasilmustir.
Sharpless
asy.mmetric . HO NHCbz
T\ H TMS._MgCl W aminohydroxylation - W . I\
B —
0 H 0 © NHCbz O bu
O sonra 78 79
76 77
JTBSCI
OTBS
/ \
(6)
NHCbz
80

Sekil 2.12. Haukaas ef al. 2001°de yapilan 80’nin sentezi
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80’nin sentezinden sonra furanin NBS ve mCPBA ile oksidasyon denemelerine
gecilmistir. Furanin 80 NBS ile oksidasyonunda ana {iriin olarak 81 %350 verimle

olugmasina ragmen yan iiriin olarakta 82, 83 ve 84 bilesiklerine de rastlanmistir (Sekil
2.13).

R
OTBS ¢} OH O
7\ NBS, THF, H,0 = L 0O F 0 = | ~
—_— + +
NHCbz HO™ "N CbzHN N 0~ N
Cbz Cbz
OTBS OTBS OTBS OTBS
80 - R=H
ana urun .
%50 verim R=OH
81 82 83 84

Sekil 2.13. 80°’nin NBS ile oksidasyonu (Haukaas et al. 2001)

80°’nin mCPBA ile yapilan oksidasyonunda ise %80 verimle 81’in sentezi
gergeklestirilmistir. Hemiaminal 81 bilesigi (EtO);CH ile aminal 85’e doniistiiriildiikten
sonra keton grubu sodyum borhidriir ile stereoselektif olarak indirgenmistir. 86’nin
050y ile selektif hidroksilasyonu sonucu 87 elde edilmistir. 87°nin hidrijenasyonu ile de

Cbz grubu molekiilden uzaklastirilarak 88 sentezlenmistir.

OTBS _ 0 0
/ \ mCPBA (EtO);CH =
—_— —-—
0
NHCbz  DCM, %80 1O N TsOH E0” N
OTBS Cbz
OTBS
80 81 85
NaBH,
CeCl3
OH OH
HO,, _~_ _OH HO, A_ _OH OH
/) H,, Pd/C y 0s0, =
@ -
TsO" N TsOH, MeOH EtO~ "N NMO  EtO I(\TIb
H H orBs bz GBS Z OTBS
88 87 86

Sekil 2.14. 88’in sentezi (Haukaas et a/ 2001)
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Meyers bisiklik laktamlari, yiiksek enantiyomerik saflikta dogal ve dogal olmayan
tirlinlerin sentezlerinde kullanilan 6nemli bilesikler olarak bilinmektedir. Kalaitzakis et
al. (2012) 89°den baslayarak Meyers bisiklik laktam tiirevi olan 93’in one-pot sentezini
gergeklestirmistir. Furan halkasi, RB sensitizerliginde ve MeOH igerisnde singlet
oksijen ile fotooksijenasyona tabi tutulmustur. Bu ¢alismada oksiadasyon iirtinti 91°deki
ketal grubunun, amin (90) ile reaksiyonuyla baslayan ve bir ka¢ diizenlenme araiiriinii
tizerinden 92’nin olustugu dusiiniilmektedir. Reaksiyon ortamina sirasiyla TFA
ilavesiyle bisiklik laktam tlirevi 93’lin sentezi gergeklestirilmistir. Degisik R gruplari
kullanilarak bu yontemin sentetik potansiyeli arastirilmistir. R gruplarina bagli olarak

reaksiyon veriminin %30 ile %80 arasinda degistigi gdzlenmistir.

0,, Rose Bengal

R~ O hv, MeOH, Me,S
M > N
R R R;
R2 R3 4 O
HO : TFA X
89 NH, I R,

Rs

90 93
0O,, Rose Bengal TFA
hv, MeOH, Me,S

&
l
Y
R
]iz
o

R, R,

Hoﬁ)\ R
91 NH 2 R;
2 92

Rs 90

Sekil 2.15. Kalaitzakis et al. (2012) 93°{in sentezi
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2.1. Amag

Biz furan halkasina bagli yan zincir {lizerinde hidroksil amin ve amin siibstitiientleri
yerlestirerek furan halkasinin oksidasyonunu gergeklestirmeyi hedeflemekteyiz.
Oksidasyon sonucu olusacak elektrofilik merkezlere niikleofilik gruplarin (hidroksil
amin ve amin) intra molekiiler konjuge katilmasiyla yeni kiral merkezler
diastereoselektif olarak olusturulacaktir. Bu konjuge katilma bir de prokiral merkez
olusumu ile sonlanacaktir. Prokiral merkezin selektif indirgenmesi ile de pes pese kiral
merkezler ihtiva eden heterosiklik bilesiklerin sentezileri gergeklestirilecektir (Sekil

2.16)

HzN\O Ry 7 ol Ri ’o
\
R1/(O>)'\ Re H:N-0
94a [\ \Rz (o]
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! 94b o Ly
~
H,N R,
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N
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=) Prokiral merkez
=) 2.Kiral merkez

=) ].Kiral merkez
X:N,Y:H
X:0, Y:NH,

Sekil 2.16. Hidroksil amin ve amin siibstitiie alkil furan tiirevlerin oksidasyonu ve
selektif siklizasyonu



17
3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Hidroksilaminoalkil Furan Tiirevlerinin Sentezleri ve Oksidasyonu
Ketoester 97 bilesiginin sentezi, furoik asit (96), CDI, CH3;0,CCH,CO;K ve MgCl,
kullanilarak %92 verimle gergeklestirildi. 97 bilesiginin NaBHs ile muamelesi

sonucunda tek kademede 99 bilesigine ulasildi.

Primer OH grubu katalitik miktarda pTSA esliginde ucuz ve asidik ortamda kolaylikla
uzaklagtirilabilen DHP ile korunmaya calisildu.

[ Y copm T
o) 7\
o %OTHP

CDI, MgCl,
8 CH;0,CCH,CO,K DHP, pTSA
%93 392 20O, DM
i i oH TBDPSi-CI '
NaBH,, MeOH 1-
Wo/ e e [WOH - [W OTBDPS
(0) %95 (@) imidazol (o)
%86 100
97 99
1.2 eq N-Hidroksiftalimit
%77 |1.4 eq PPhy
1.2 eq DEAD
(0]
NH N
_NHBoc ~INFi2 O
o Q NH,NH,xH,0 O
o0 M ) OTBDPS
Q)\/\OTBDPS T o OTBDPS (0)
103 %14 102 101

Sekil 3.1. Furoik asit 96’dan ¢ikarak 103’{in sentez kademeleri

Fakat secici bir sekilde koruma (98) gerceklestirilemedi (Sekil 3.1). Daha segici ve
bazlara kars1 daha dayanikli olan t-Butildifenilsililkloriir ile primer hidroksil grubunun
korunmasi %86 verimle gerceklestirildi. Bu asamada sekonder hiroksil grubunun

Mitsunobu sartlarinda hidroksiftalimit ile siibstitiisyonu yapildi. Reaksiyonun verimi,
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reaktiflerin ekivalent miktarlarinin degistirilmesi ve zamanin uzatilmasiyla %70’e kadar

yiikseltilebildi.

101 bilesigi hidrazin hidrat ile hidroksil amine (102) doniistiiriildii. Serbest amin
grubunun karbondioksite hassas olmasindan dolay: hidroksil amin, imidazol esliginde

ve DCM igerisinde Boc,O ile korundu.

103 bilesiginin sentezinin ardindan furan halkasinin oksidasyon c¢alismalarina
baslanildi. Furan halkasinin oksidasyonu i¢in literatiirde ¢cok sayida metot mevcuttur.
mCPBA (m-klorperoksibenzoik asit) ile oksidasyon bunlardan birisidir. Bu yontem ile
reaksiyon kurmak oldukca kolaydir. Ozel bir reaksiyon sartina (azot atmosferi vs.)
gerek yoktur. Kullanim kolaylig1 ve endoperoksitlere gore daha giivenli olmasindan

dolay1 oksidasyon ¢aligmalarina mCPBA ile baslanildi.

103 bilesiginin DCM igerisindeki, ¢ozeltisine 0°C’de mCPBA ilave edildi ve 10 saat
oda sicakliginda karistirildi. Cikis bilesiginin bitisi TLC ile takip edildi. Reaksiyon
doygun NaHCOs ¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu. Ekstraksiyondan sonra ele gegen
ham iirlin kolon kromotografi ile saflagtirildi. Alinan H-NMR spektrumunda mCPBA ile
olusan o,B-doymamus sisteme hidroksilamin grubunun kolaylikla konjuge katilmasi ile
olugsmas1 muhtemel 105’e ait karakteristik aldehit sinyali gozlenmedi. %61 verimle elde
edilen tiriiniin 106 oldugu NMR analizi ile tespit edildi. H-NMR spektrumunda 6 ppm
civarinda gozlenen olefinik protonlara ait sinyallerin bir kismi multiplet olarak rezonans
olmaktadir. Fakat diger olefinik proton AB sistemi vermekte ve etkilesme sabiti 12 Hz
olarak oOlciilmektedir. Bu deger yedili siklik sistemlerde gozlenen etkilesme sabiti ile
uyum halindedir. IR da 3708 cm’ sinyal gozlenmesi yapida hidroksil grubunun
oldugunu gostermektedir. Ayrica C-NMR spektrumunda 200 ppm civarinda sadece bir

sinyalin gézlenmesi yapty1 dogrulamaktadir.
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Sekil 3.2. 103°iin mCPBA ile oksidasyonu ve 106’nin sentezi

mCPBA ile oksidasyonda verimin diisiik olmasi ve istenilen iriin (105) elde
edilememesi iizerine fotooksijenasyon ile oksidasyon denemelerine baslanildi. Furan
halkasinin fotooksijenasyon ile oksidasyonunda genel olarak ii¢ farkli sensitizer
kullanilmaktadir. Bunlar1 TPP, Rose Bengal ve Metilen Blue seklinde siralayabiliriz.
TPP, DCM igerisinde kolaylikla ¢oziiniirken Rose bengal sadece metanolde
cOziinmektedir. Bu ¢oziiniirliikk farki, farkli {irtin dagilimlar1 elde etmek i¢in avantaj
olarak kullanilmaktadir. 103’iin kiiciik miktarlartyla (yaklasik 20 mg) sensitizer ve
coziiclilerde degisiklik yaparak {iriin dagilimlarini ve verimlerini belirlemek i¢in bir seri

denemeler yapildu.
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Sekil 3.3. 103’iin TPP varliginda oksidasyonu ve 106’nin sentezi

103’iin DCM igerisindeki ¢oOzeltisine katalitik miktarda TPP ilave edilerek 0°C’de
fotooksijenasyonu gerceklestirildi. (Sekil 3.3). Reaksiyon TLC ile takip edildi ve ¢ikis
bilesiginin bittigi anda fotooksijenasyon sonucu olugsan endoperoksitin (107)
parcalanmasi i¢in reaksiyon ortamina Me;S ilave edildi. H-NMR incelemerinden ¢ok az
oranda aldehit (104 ve 109) olusumunun yani sira, mCPBA ile yapilan oksidasyonda
ana lirlin olarak 106’a rastlandi. Bu reaksiyon karigiminin ayrilmasi sirasinda az oranda
olusan bu aldehitlerin (104 ve 109) de diger iiriine (106) doniistiigii gozlendi. Bu
oksidasyon sartlarinda 106’nin verimi  %50’den daha az olarak belirlendi. Verimi
arttirmak icin reaksiyon sartlar1 yeniden gézden gegirildi. Endoperoksitler kararsiz ara
tiriinlerdir ve kolaylikla paragalanabilirler. Bu da istenilmeyen iiriinleri verebilir ve
hedeflenen bilesigin veriminde de diislise sebep olabilir. Bunu engellemek ig¢in
endoperoksiti indirgeyeci reaktif, Me,S, baslangicta reaksiyon ortamina konularak
reaksiyon tekrarlandi. Fakat bu denemede reaksiyon siiresinin ¢ok uzadigi ve c¢ikis
bilesiginin reaksiyon ortaminda bitmedigi goriildii. Peroksitlerin par¢alanmasinda
kullanilan bir bagka reaktif ise tiyoiiredir. Benzer bir deneme tiyoiire ile de tekrarlandi.

Katalitik miktarda TPP iceren 103’iin DCM/MeOH daki ¢6zeltisine tiyotire ilave edildi
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ve reaksiyon ortamina metanol/tiyoiire (endoperoksit pargalayic1 madde) ilave edilerek
yapilan reaksiyonda da yine reaksiyon siiresinin uzadigi ve ¢ikis bilesiginin bitmedigi

gozlendi.

Bu denemelerinin basarisizlikla sonuglanmasinin ardindan reaksiyonun diisiik
sicakliklarda yapilarak endoperoksitin reaksiyon ortaminda ¢ikis bilesigini bitene kadar
kararli tutulmasi1 ve kontrollii bir sekilde parcalanmasi i¢in denemeler yapildi. -30°C ve

-78°C’de ayr1 ayr1 yapilan denemelerde de reaksiyon veriminde bir artis gdzlenmedi.

TPP ile yapilan oksidasyon ¢aligmalarinda hedef bilesik 105’e ulasilamayip 106’nin
verimi iyilestirilemeyince Rose bengal sensitizerliginde fotooksijenasyon calisamalarina
gecildi. Sensitizer olarak katalitik miktarda Rose Bengal (RB) iceren 103’tin 0°C’de
MeOH igerisindeki ¢dzeltisi, icerisinden oksijen gecirilirken 500 watt lik bir 1s1n
kaynagi ile 1ginlandirildi. Cikis bilesiginin bitisinin ardindan reaksiyon ortamina Me,S
ilavesi edildi. 1 giin sonra solvent uzaklastirildi. Ham iirlinden alinan H-NMR
spektrumunda yine 106’un ana {iriin olarak olustugu goriildii. H-NMR spektrumunda

105’ eser miktarda da olsa olusumunu destekleyecek herhangi bir sinyale rastlanmadi.

103’in TPP, RB ve mCPBA ile oksidasyonundan olusan 106’nin tek bir izomer
olmayip diastereomerik karisim oldugu HNMR ve CNMR spektrumunlarindan
anlasildi. 106’nin hemiaminal kismi Jones Reaktifi ile oksitlenerek laktam 110 %87

verimle sentezlendi.

Jones reaktifi
B

%87
106 110

Sekil 3.4. 106’ nin Jones reaktifi ile oksidasyonu ve 110°’nun sentezi
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103 bilesiginin fotoksidasyon ile 105’¢ doniistiiriilememesinin nedeninin endoperoksit
par¢alanmasi sonucu olusan aldehit grubunun reaktivitesinden kaynaklandigi 6ngoriildii.
Oksidasyon sonucu aldehit yerine daha az reaktif olan karbonil grubunun istenilen
konjuge katilmay1 kolaylastiracagi diistiniildii. Endoperoksitlerin Et;N, DBU, DIA
(diizopropil amin) gibi bazlarla da pargalandig1 bilinmektedir. Bizim olusturdugumuz
endoperoksit ara iirlinliniin (107) de amin bazlan ile lakton 111 veya 112 verecegi
bdylelikle bu ara iiriinlerin konjuge cift baglarina aminin kolaylikla katilarak bilesik

114’1 verecegi diistiniildii.

103’iin TPP sensitizerliginde fotooksijenasyonu ile endoperoksite (107) ¢evrilmesi (yine
degisik sicakliklarda, -78°C’den -30°C’ye kadar olan sicaklik araligi) ve bu
endoperoksitin (107) Et;N ve DBU ile muamale edilmesinden sonra alinan HNMR’da
a,B-doymamis olefinik sisteme (111, 112, 113, 114) rastlanmadi. Ayri bir ¢alismada da
baz ile endoperoksitin parcalanmasinin ardindan ortamin pH’s1 4’e ayarlandi ve alinan

H-NMR spektrumunda 112’°e veya katilma iiriinii 114’e rastlanmadi.
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Sekil 3.5. 103’iin TPP ve azot bazlar esliginde oksidasyon denemeleri

Oksidasyonda solvent olarak kullanilan MeOH’lin endoperoksit ile etkileserek
hidroperoksit iskelet yapisina doniistiigii ve hidroperoksit biriminin oksidasyonunda
laktonun 116’1 verecegi bilinmektedir. Lakton’un (116) sentezi durumunda amin
grubunun kolaylikla konjuge katilmaya ugrayacagi ve boylelikle istenilen hedef bilesige
117°¢ ulasilacag1 tasarlandi. 103’tin  RB sensitizerliginde MeOH igerisinde
fotooksijenasyonu gerceklestirildi. TLC ile takip edilen reaksiyon da ¢ikis bilesiginin
bitisinin gézlenmesinin ardindan, endoperoksit Me,S muamele edildi. Daha sonra bu
karisima Ac,O/piridin/DMAP (endoperoksiti laktona (116) ¢evirmek i¢in) ilave edildi.
Solventin uzaklagtirilmasindan sonra ham fiiriinden alman H-NMR spektrumunda

olugmasi muhtemel 116’a ait karakteristik sinyallere rastlanilmadi.
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Sekil 3.6. 103’iin RB varliginda oksidasyonu ve 106’ nin sentezi

Furan ile istenilen sonu¢ alimamayinca ¢ikis bilesigi olarak 2-metoksifuran
kullanilmasina karar verildi. 2-metoksifuran kullanilmasi durumunda oksidasyon {iriinii
olarak olusacak iirline, hidroksil amin’in kolaylikla konjuge katilmaya ugrayabilecegi

Ongorildii.

Bu maksatla 2-Metoksifuran, n-BuLi ile -78°C’de muamele edildi ve furil lityum
olusturulduktan sonra reaksiyon karigimina epoksit 118 ilave edildi. Yapilan
kromatografik ayirmanin ardindan reaksiyon veriminin ¢ok diisiik oldugu goriildii.
Reaksiyon verimini artirmak ic¢in bir seri deney tasarlandi. Fakat denemelerimizin

hig¢birinde arzu edilen 119 bilesiginin veriminin artirilmasi basarilamadi.
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I) 1.n-BuLi, -78°C-0°C, 2 saat; 2. epoksit, -78°C'den oda sicakhgi.
1) 1.n-BuLi, -78°C-30°C, 2 saat ; 2. epoksit, -78°C-30°C, 2 saat
I1I) 1. n-BuLi, -25°C, 2 saat; 2. epoksit, - 20°C, 2 saat

V) 1. n-BuLi, -50°C 2 saat ; 2. epoksit, - 50°C, 10 saat

V) 1.LDA, -78°C 2 saat ; 2. epoksit, -78°C den oda sisicaklidi.

Sekil 3.7. 2-Metoksifuran ile alkilasyon denemeleri

Furan ve 2-metoksifurandan baglayarak yaptigimiz ¢aligmalarda basarili olamayinca 2-
metilfuran’in ¢ikis bilesigi olarak kullanilmasi planlandi. Ciinkii oksidasyon sonucu

olusacak olan a,B-doymamis sisteme katilmanin aldehit’e gore daha kontrollii olacag:

Ongoriildi.

BocHN
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Me™ Ng~ -ooooC >  Me o R . - — O e - W
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Sekil 3.8. 2-Metilfuran’dan 120’nin sentezi ve oksidasyon denemeleri

Bu diistincemizi test etmek icin ¢ikis bilesigi olarak 128’in sentezine gecildi. 128’in
sentezi metil furan 24 ve aldehit’den 124 c¢ikilarak yapildi. Aldehit 124’iin sentezi ise
propandiol 123’den baslayarak gergeklestirildi. Ilk olarak propandiol 123, BnBr ile
korundu ve alkol PCC ile aldehite 124 yiikseltgendi.

Metil furan (24) -78°C’de n-BulLi ile furil lityum tuzuna doniistiiriildiikten sonra aldehit
(124) bu kanisima ilave edildi. Ele gegen alkol (125) Mitsunobu reaksiyonu ile
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hidroksiftalimite (126) doniistiiriildii. Hidrazin hidrat ile ftalimit hidroliz edildikten
sonra 127 hemen Boc,0 ile korunarak 128 elde edildi.

HO” >""JoH 123

1) NaH, BnBr
2) PCC 0
N
DEAD, PPh;, /
D )K/\ /M/\ N-hidroksiftalimit 0 ®)
L~ OBp e oBn ——— ]\ oBn
BuLi %93 e o
K 126
24 04678 105
NH2NH2.XH20
ONH,
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Sekil 3.9. 2-Metilfuran’dan 128’in sentezi

128’in oksidasyonu, ilk olarak mCPBA ile denendi. 0°C’de DCM igerisindeki 128
bilesigi ekivalent miktarda mCPBA ile muamele edildi ve reaksiyon TLC ile takip
edildi. TLC de ¢ok sayida spot gozlendi. Cikis bilesiginin bitimini takiben durdurulan
reaksiyon saflastirma iglemine tabi tutuldu. Alinan H-NMR spektrumunda ¢ok diistik

verimle de olsa katilma {iriinii 133’{in olustugu gozlendi.

mCPBA ile yapilan oksidasyon c¢aligmasinda iyi sonu¢ alinamayinca TPP ile
fotooksijenasyon ¢alismalarina gegildi. 128’in TPP sensitizerlignde CH,Cl, igerisindeki
cozeltisi, 0°C’de fotooksijenasyona tabi tutuldu. TLC ile takip edilen reaksiyon ¢ikis
bilesigi bittiginde durduruldu. Olusan endoperoksitin (129) parcalanmasi icin Me,S
ilave edildi. 1 giin sonra ham {iriin silaca gel iizerinde saflastirildi ve alinan HNMR ve
CNMR spektrumunlart ile %60 verimle 133’lin olustugu belirlendi. NMR degerleri
yapmin diastereomerik karisim oldugunu gosterdi. Diastereomerik oran 4.24 ppm ve

4.16 ppm’deki piklerin integrasyonundan 1:1 olarak belirlendi. Hidroksiamin grubunun
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B-karbonuna atagimin daha segici olabilecegi diisiincesiyle reaksiyon -78°C’de denendi.
Ayrica Me,S ilavesi de aynm sicaklikta gerceklestirildi. Fakat alinan HNMR degerleri

yine diastereomerik karigimin 1:1 oraninda olustugunu gosterdi.

/ ) o-NHBoc O.. TPP ~NHBoc — o-NHBoc
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o~o OH OH
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129 130
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DCM l
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o N Hg'e — — 0
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132 131
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Sekil 3.10. 128’nin TPP varliginda oksidasyonu ve 133’iin sentezi

Bunun {izerine MeOH igerisinde RB sensitize fotooksijenasyon caligmalarina geg¢ildi.
TLC ile takip edilen reaksiyon ¢ikis bilesiginin bittigi anlasildiktan sonra reaksiyon
ortamma Me,S ilave edildi ve TLC ile yapilan takipte oksidasyondan sonra olusan
iriiniin baska bir iiriine doniistiigli gozlendi. Bu doniisiimiin 7 glinde tamamlandigi
goriildii ve olusan iirlinlin saflastirilmasi sonucu yapilan NMR c¢aligmalart yapinin 133

oldugunu gosterdi.

Ayrica yapilan H-NMR incelemelerinden 133’iin tek bir izomer olmadig:
diastereomerik karisim oldugu anlasildi. Diastereomerik oran 1:4 (4.24 ppm ve 4.16

ppm deki piklerin integrasyonundan) olarak belirlendi. Fakat R, degerlerinin birbirine
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cok yakin olmasindan dolay1r karisimi ayirmak miimkiin olmadi. -78°C’de tekrarlana

reaksiyonda diastereomerik oranin yine 1:4 oraninda oldugu tespit edildi.
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Sekil 3.11. 128’nin RB varliginda oksidasyonu ve 133’{in sentezi

128’in gerek fotooksijenasyonla gerekse de mCPBA ile oksidasyonundan siklizasyon
tirlinii 133 diastereomerik karisim olarak elde edilmektedir. Bu diastereomerik karisimin
kromatografik olarak ayrilmasi miimkiin olmamaktadir. Bu yiizden oksidasyon
calismalarimiz1 gézden gegirildi ve siklizasyon yeni bir strateji ile gerceklestirmeye

calisildu.

mCPBA (1 ekivalent) ile 0°C yapilan oksidasyon denemelerinde 133 1:1 diastereomerik
oraninda sentezlenmis, fakat daha diisiik sicaklikta oksidasyonu denenmemisti. 128
mCPBA (2.5 ekivalent) ile -40°C’de 12 saat kanistirildiktan sonra oda sicakliginda 12
saat daha karistirildi. TLC ile ¢ikis bilesiginin bitiginin ardindan ham f{iriinden alinan H-
NMR spektrumunda 133’iin H-NMR spektrumundan farkli yeni bir iiriin elde edildigi
gozlendi. Kromatografik olarak saflagtirilan iriiniin (%60 verim) yapisi HNMR,
CNMR, APT, HMBC ve HMQC yardimiyla aydinlatildi. Yapinin 136 oldugu ve tek

izomer olarak sentezlendigi belirlendi.
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Sekil 3.12. 128’in mCPBA ile oksidasyonu ve 136’nin sentezi

Bu bilesigin diastereoselektif olarak sentezinin ardindan regioselektif bir sekilde metil
keton birimin alkole doniistiriilmesi ve daha sonrada NalOs ile diol biriminin
parcalanarak 138’in sentezi planlandi. -50°C’deki THF igerisindeki 136 bilesigine
damla damla MeMgBr ilave edildi ve oda sicakligina gelmesine izin verildi.
Reaksiyonun bitiminin ardindan ham iiriinden yapilan TLC’de ¢ok sayida spot gozlendi.

-78°C yapilan denemede de izole edilebilecek bir liriine rastlanmadi.

3.2. Aminofuran Tiirevlerinin Sentezi ve Oksidasyonlar1

Furan ve 2-metilfuran ile paralel olarak yiiriitiilen ¢alismada -78°C’de n-BulLi ile furil
lityum tuzlarina déniistiiriildiikten sonra epoksit 118 bu karisima ilave edildi. Hidroksil
grubu Mitsunobu reaksiyonuyla (Atobe, 2004; Bates, 2002) DEAD kullanarak
hidroksilamin (143, 144) bilesiklerine ¢evrildi. Hidrazinhidrat ile ftalimit hidrolize
ugratilarak hidroksil amin 145, 146 bilesiklerine ulasildi. Serbest amin oksijen ve
karbondioksite karst hassas oldugundan dolayr Boc,O ile korundu. (1-
hidroksilaminoalkil furan tlirevlerinin sentezinde kullanilan yontem burada tekrarlandi,

reaksiyon sartlar1 burada tekrar tartigilmayacaktir).
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Sekil 3.13. 2-Metilfuran ve furan’dan ¢ikilarak 147 ve 148’in sentezleri

Daha 6nce kullanilan oksidasyon yontemleri (mCPBA ve fotooksijenasyon) ile 147 nin
oksidasyon denemelerine gegildi. Ik olarak mCPBA ile oksidasyon denendi ve spiro
152 elde edildi (Sekil 3.14). TPP sensitizerliginde DCM igerisinde yapilan
fotooksijenasyon reaksiyonundan ise beklenen siklizasyon iiriinleri 150 veya 151 yerine

yine 152 elde edildi.
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Sekil 3.14. 147°nin TPP varliginda oksidasyonu ve 152°nin sentezi

147°’nin RB sensitizerliginde fotooksijenasyonu metanol igerisinde denendi. Cikis
bilesiginin bitisinin TLC ile anlagilmasinin ardindan solvent uzaklastirildi. Ham

iiriinden alman H-NMR spektrumda, beklenen iirlin yerine 152’nin olustugunu

gostermektedir.
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-0 >
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e
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Sekil 3.15. 147°nin RB varliginda oksidasyonu ve 152°nin sentezi
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Gortildiigi gibi 2-hidroksilaminoalkil furan (147) tiirevi de, amin grubu B-karbonuna

saldirarak altil1 bir siklik molekiil olusturmamaktadir.

2-Hidroksilaminoalkilfuran 147 yerine 2-hidroksilaminoalkil —metilfuran 148
kullanilmast durumunda siklizasyonun gerceklesebilecegi dngoriildii. Hipotezimizi test
etmek icin ilk olarak 147’nin sentezinde kullanilan yontemler takip edilerek 148’in
sentezi gergeklestirildi. Yine genel olarak kullandigimiz furan oksidasyon yontemlerini
kullanarak 148 i¢in uygun oksidasyon sartlar1 belirlendi. Her ii¢ yontem (TPP, RB ve
mCPBA) ile de spiro-160 diastereomerik karisim olarak elde edildi.

BochiN-0 BocHN
BocHN-q 0, TPP — o5 %
veya RB n Me,S —
Mosn BT Meg — Me\[ OBr
Me o 0—oO O O
148 156 157
mCPBA
0, TPP
veya RB
Me Me EOC
BoC\N\O HOV N %
Meﬂ)\/OBn BOCN\O > o o
HO © OBn 158
160 159

Sekil 3.16. 148’in RB, TPP ve mCPBA ile oksidasyonu ve 160°1n sentezi

Her iki 6rnekten (147, 148) de goriildiigii gibi amin grubu, oksidasyon iiriiniiniin (154
ve 157) [B-karbonuna saldirmamaktadir. Yine bu Orneklerden eger 1,4-dikarbonil
bilesigi aldehit grubuna sahip ise yedi tiyeli bir bilesik, diketon grubuna sahip
oldugunda ise bes liyeli bir bilesik olugmaktadir. Sekiz iiyeli veya alt1 {iyeli bir halka
158, 159) u¢ karbonil aldehit (149) olsa bile tercih edilmemektedir.

Diasteromerik karistm 160, Rf degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasindan dolay1

ayrilamamaktadir. Asidik ortamda 160’mn yeniden bir diizenlenmeye ugrayacagi
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diisiiniildii ve DCM igerisinde katalitik miktarda pTSA ile oda sicakliginda karistirildi.
TLC ile takip edilen reaksiyonda yeni bir iiriin olusumu gozlendi. Alinan H-NMR,
C-NMR ve IR %74 verimle elde edilen bu bilesigin 161 oldugunu gostermektedir.

Boc,
N—O Q N
Me * OBn pTSA - Z -z ‘O
(0} oda sicakhgi
HO
160 0
%87 161 OBn

Sekil 3.17. 161’in sentezi

[zoksazolin tiirevi olan 161 literatiirde bilinmemektedir. Izoksazolin tiirevlerinin sentezi
icin literatiirde genel olarak uygulanan yontem nitriloksitlerin, alkenlere 2+3
siklokatilma reaksiyonlaridir (Gefflaut 2001; Minter 2003; Kociolek 2003; L-Fraefel
2005; Buhrlage 2009). R gruplar birbirinden uzak olacak sekilde yonlenirler. Ayrica
isokzasolin halkasinda bir kiral merkez olusur. Baslangi¢ ¢ikis bilesiklerinin (nitriloksit
ve alken) reaksiyon verecek pozisyonlarinda kiral bir merkez olmadigi i¢in yeni olusan
iirinde de bir segicilik gdzlenmemektedir. Isokzazolin rasemik olarak meydana

gelmektedir (Sekil 3.18).

kiral merkez
Ri—=N-0 U
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Sekil 3.18. Izoksazolin sentezi
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Izoksazolinlerin enantiyoselektif sentezleri i¢in de genel ydntemler mevcut degildir.
Eger 164 enantioselektif bir sekilde sentezlenmek istenirse mevcut yontemler buna
kismi olarak cevap vermektedir (Jiang 2009). Ancak alkende ¢ift baga komsu karbonda
bir kiral merkez varsa diastereoselektif olarak izoksazolin (167) sentezlenebilmektedir
(Gefflaut 2001; Minter 2003; Kociolek 2003; L-Fraefel 2005; Buhrlage 2009).
Enantiosaf ¢ikis bilesigi kullanildiginda olusan diastereomerik karisim ayrilarak besli
halkada istenilen stereokimyada izoksazolin elde edilebilmektedir. izoksazolinler birkag
kimyasal modifikasyonla aminoalkollere, B-hidroksikarbonil bilesiklerine, polihidroksi
aminlere ve bunlar aracilig1 ile aminosekerlere doniistiiriilebilmektedirler. Bu yiizden
isoksazolinlerin enantiyosaf olarak sentezleri Onem kazanmaktadir. Bizim bu

calismamizla izoksazolinlerin asimetrik sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirilmis oldu.

Bir kiral merkez yardimi ile ikinci ve figciincii kiral merkezlerin olusumunun alkil
zincirinin 2-pozisyonuna amin grubu yerlestirerek kiral ve prokiral merkeze sahip
heterosiklik bilesiklerin sentezleri planlandi. Bu caligma igin gerekli olan ¢ikis
bilesikleri furan ve metil furandan baslanarak daha once 141 ve 142’nin sentezinde

uygulanan yontem kullanilarak yapildi.
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R/@/Y\OBn B0z, imidazol W08n<— RW
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ReH 174 %62 R=H 172 R=H 170 %83
R=Me 173 R=Me 171 %80

R=Me 175 %92

Sekil 3.19. 2-Metilfuran ve furan’dan ¢ikarak 171 ve 175’in sentezleri
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Sekonder hidroksil grubu MsCl ile kolay ¢ikan bir grup haline getirildikten sonra NaNj3
ile stibstitiie edildi. Azit grubu Pd/C katalizorliigiinde ilgili aminlere (172, 173)

indirgendikten sonra serbest amin grubu Boc,O ile korundu.

174’iin TPP sensitizerligindeki oksidasyonundan o,3-doymamis dikarbonil 177 elde
edildi. Amin grubunun aldehite saldirisi ile homopiperidin 179 ve bes liyeli pirolidin

tiirevinin 178 olugmasi hedeflenmekteydi.

— H —
TPP, O
Man DCTZ> Q/Y\OBH . \[WOBn
O © © O  NHBoc

NHBoc O0—0O NHBoc

174 176 177

Sekil 3.20. 174’in TPP varliginda oksidasyonu ve 177’nin sentezi

Elde edilen ham iiriiniin silica gel kolonda bozundugu goriildi. Ham {iriinii izole
etmeksizin kullanabilmek i¢in temiz olarak sentezinin gerceklestirilmesi gerekmektedir.
Oksidasyon 0°C ve -5°C arahiginda gerceklestirilince ilgili aldehit 177 temiz olarak

sentezlenebilmektedir.

H-NMR spektrumunda aldehit sinyali 9.73 ppm’de gozlenmektedir. Olefinik sinyallerin
etkilesme sabitlerinden (16.2 Hz) doymamis sistemin E-konfigiirasyona sahip oldugu
anlasildi. Oda sicakliginda bekletilen 177°nin kararli olup olmadig1 177’den degisik
zaman araliklarinda H-NMR spektrumunda alinarak arastirildi. Bu denemelerden
177’nin oda sicakliginda kendiliginden siklizasyona (178) ugramadigi ve oda

sicakliginda bozunmadig1 gézlendi.

177’yi siklizasyona zorlamak icin 177’nin DCM igerisindeki ¢ozeltisine katalitik
miktarda pTSA ilave edildi ve oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyondan alinan H-
NMR spektrumunda analiz edilebilecek ya da yeni bir {iriin olusumunu destekleyecek
sinyal gozlenmedi. H-NMR spektrumda ¢ikis bilesigi de gozlenmemektedir. 177’ nin

katalitik miktardaki TFA ile muamelesinden de 178 ve 179 iirlinlerine ulasilamadi. Asit
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katalize siklizasyon basarilmayinca bazik sartlarda siklizasyon denemelerine gegildi.
177 THF igerisinde NaH ile muamele edildi. Reaksiyonun bitigi TLC ile takip edildi.
TLC de cok sayida ve izole edilmesi miimkiin olmayan spotlarla karsilasildi (Sekil

3.21).

H 1 r/—\ Boc HO. /=

N o)
OBn e - +
W OHC OBn BocHN
(@] NHBoc oc

Reaksiyon sart. 0
~— pTSA, DCM
177 TFA, DCM 178 179 OBn
NaH, THF

Sekil 3.21. 177 ile siklizasyon denemeleri

mCPBA ile 174 iin oksidasyonundan ise 180 elde edilmektedir (Sekil 3.22). Bu bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilabilmektedir. Herhangi bir bozunma ya da
diizenlenme gozlenmemektedir. B-karbonu, aminin saldiris1 i¢in ¢ok uygundur (Fall
2003; Generosa 2005). 180 ¢ ok yakin sistemlerde niikleofillerin B-karbonuna konjuge
katilmasi basarilmistir. 180 bilesiginde aminin B-karbonuna saldirarak siklik bir {iriine
doniismesi i¢in ¢esitli bazlarla ve degisik sicaklik araliklarinda denemeler yapildi. Fakat

herhangi bir siklizasyon {irliniine rastlanmadi (Sekil 3.22).
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OBn
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Sekil 3.22. 180 ile siklizasyon denemeleri
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Bu calismalara paralel olarak 2-aminoalkil metilfuran (175) TPP ve RB sensitizerliginde
oksidasyona tabi tutuldu ve E/Z-182 elde edildi. 182°’nin DCM igerisindeki ¢ozeltisinin
katalitik pTSA ile muamalesi pirolidin tlirevi 183’{i verdi. Pirrolidin 183 diastereomerik
karisim olarak elde edildi. Diastereomerik karisimin varligt C-NMR spektrumda (4
farkl1 karbonil karbonu) gozlenmektedir. Fakat HNMR ile diastereomerik orani

belirlemek izomerlere ait sinyallerin iist {iste cakismasindan dolay1 miimkiin olmadi.

(0]
B oBn 0. TPP,RB_ Me = PTSA
Me vl OBn ———= Me
NHBoc Me,S o} o}
NHBoc O BocN
175 182

183 OBn

Sekil 3.23. 175’in TPP ve RB varliginda oksidasyonu ve 183’iin sentezi

Bu diastereomerik karigimi ayrimak i¢in degisik ¢oziicli ve dolgu maddeleri kullanilarak
yapilan ayirma calismalar1 basarisizlikla sonuglandi. Bunun iizerine 182 bilesiginin
bazik sartlarda (gii¢lii fakat niikleofilik giicii olmayan bazlar ile) secici bir sekilde
siklizasyona ugramast igin bir seri denemeler yapilmas1 gerektigi diisiiniildii. {lk olarak
diisiik sicaklikda (-78°C) baz tarafindan asidik protonun uzaklastirilmasi ile amit
anyonu elde edilecegi ve bu anyonun o,B-doymamis sisteme exo-dig olarak [-
karbondan saldiracagi diisiintildii. -78°C’de 182’nin LDA ile yapilan denemelerinde
siklizasyon {irlinlerine (183a, 183b) rastlanmadi. Ham iriinden alman H-NMR

spektrumda hem cikis bilesigi hem de herhangi bir iiriine gdzlenmemektedir.
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Sekil 3.24. 182 ile siklizasyon denemeleri
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NaH ve t-BuOK ile THF igersinde 0°C’de yapilan denemeden de ilgili {iriin yada
iiriinlere rastlanmadi. Aseton igerisinde 0°C’de K,COs ile siklizasyondan da basarili bir
sonug elde edilemedi. Bu basarisiz sonuglarin ardindan 183”ii segici olarak sentezlemek
yerine bu bilesigin aldol kondenzasyonu ile besli halka kaynastirilmis pirolidin

tiirevlerine (186a, 186b, 187a, 187b) doniistiiriilmesi planlandi.

Bazik sartlarda metil grubundan proton koparilmasi ile olusan karbanyonun halkadaki
keton karboniline saldirabilecegi ongoriildii. 183 bilesiginde dort farkl asidik a-protonu
vardir. Fakat sadece metil grubundan proton koparilmasi ve enolat olusumu {izerinden
siklizasyon miimkiin géziikmektedir. Diger muhtemel karbanyonlar bisiklik bir bilesige

veya siklopropan halka sistemlerine gideceginden tercih edilmemektedir.
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Sekil 3.25. 183 ile siklizasyon denemeleri

Molekiil i¢i aldol kondenzasyonu amaciyla ilk olarak #~BuOK ile denemeler
gergeklestirildi. THF igerisinde #BuOK c¢ozeltisine 183’tin yine THF igerisindeki
cozeltisi 0°C’de damla damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi. Cikis
bilesiginin bitisi gdzlendikten sonra reaksiyon durduruldu. Ham iiriinden alinan H-NMR
spektrumda ilgili siklizasyon iriiniine rastlanmadigi gibi c¢ikis bilesigine de
rastlanamadi. NaOMe ile de yapilan denemde ilgili siklik iiriine rastlanmadi. 183’{in

etanol igerisinde KOH ile yapilan reaksiyonundan da istenilen siklik iiriin elde
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edilemedi. Pirrolidin kondenzasyon reaksiyonlarinda siklikla kullanilmaktadir ve
enamin iizerinden kondenzasyonun gergeklestigi bilinmektedir. 183 bilesigi toluen
icerisinde pirrolidin ve benzoik asit ile muamele edildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonda c¢ikis bilesiginin gozlenmesinin ardindan reaksiyon karisimi 9 saat
110°C°de 1s1t1ldi. Olusmasi beklenen iminyum tuzunun hidrolizinden sonra elde edilen
ham triinden yapilan TLC’de ¢ok sayida spot gozlendi. Ana spot olarak izole edilen
bilesigin ¢ok az miktarda oldugu goriildii (200 mg 183’den 20 mg iiriin). Reaksiyon

stiresi ve sicakligin kontrolii ile verim artirma ¢alismalar1 basarisizlikla sonuglandi.

Bazik sartlarda kondenzasyonda basar1 saglanamayinca asidik ortamda, pTSA
katalizorliigiinde, kondenzasyon denendi. 183’tin toluen igerisindeki ¢dzeltisinde
katalitik miktarda pTSA eklenerek refluks edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve
ham {iriinden alinan H-NMR spektrumda kayda deger c¢ikis bilesigine, liriine veya

bunlara benzer bir yapiyla karsilasilmadi.

175’in oksidasyonu, TPP ve RB sensitizerligindeki fotokimyasal oksidasyonuna paralel
olarak mCPBA ile de denendi (Sekil 3.26). 175 bir gece boyu DCM igerisinde mCPBA
ile muamele edildi ve ¢ikis bilesiginin bitisi TLC takip edildi. Ham {iriinden alinan H-
NMR spektrumda beklenen oksidasyon {iriiniine ilave olarak baska yeni bir spotun
olustugu gozlendi. TLC ile ¢ikis bilesiginin 20 saat sonra bittigi gozlendi. Fakat
reaksiyon durdurulmadi ve degisik zamanlarda TLC ile kontrol edildi. Bu kontrollerde
olusan iirlinlin yeni bir spota doniistiigli gozlendi. 2 giin sonra alman H-NMR
spektrumda ana {iriiniin 189 oldugu goriildii. Bu reaksiyonda yan iiriin olarak 183’de

olusmaktadir.
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Sekil 3.26. 175’in mCPBA ile oksidasyonu ve 189’{in sentezi

Uriin karisimi kolon kromatografisi ile ayrildi. C-NMR spektrumda 16 tane karbon
sinyali gozlenmesi siklizasyonun yiiksek diastereosecicilikle ilerledigini gostermektedir.

HNMR, 2D NMR ve CNMR yardimiyla yeni iiriiniin yapis1 aydinlatildi.
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Sekil 3.27. 189’un NOE Spektrum

NOE ile pirol halkasina bagl olan gruplarin birbirlerine syn oldugu belirlendi. NOE
spektrumundan da goriildigi gibi  3.38 ppm’deki H;’ye ait olan sinyal
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1sinlandirildiginda 4.23 ppm’deki Hs sinyali NOE vermektedir. Bu durumda protonlarin

ayni uzayi paylastigini gostermektedir.

189’un metil keton birimini molekiilden uzaklastirilarak sentetik potansiyeli daha
yiiksek bilesikler elde etmek igin Baeyer-Villiger reaksiyonu ile 190°’nin sentezi
planlandi. Eger Baeyer-Villiger yan zincir iizerindeki karbonil grubundan yiiriirse 190
iskelet yapist elde edilecektir. Daha sonra halka karbonilinin sec¢imli olarak

indirgenmesiyle stereokontrollii pirrolidin sistemlerinin sentezine geg¢ilmes olunacakti.

189’un DCM igerisindeki ¢ozeltisi 0-20°C sicakligr araliginda mCPBA/NaH,POy ile
muamele edildi. Fakat beklenen {iriin ya da iirline benzeyen herhangi bir molekiile ve
cikis bilesigine rastlanmadi. Bunun {iizerine bazik haloform ile CH;CO grubu
molekiilden uzaklastirilmak istendi (Sekil 3.28). Dioksan/H,O igerisinde ¢oziilen 189
NaOH/Br; ile 0°C’de reaksiyona sokuldu. Genel ekstraksiyon islemlerinin ardindan
aliman H-NMR spektrumda 192 ¢ benzer bir iiriinle kargilsilmadi. Fakat bu denemede
189’un hidrojenasyonunda elde edilen 193 ile karsilasildi. NaOCl ile tekrarlanan
haloforom reaksiyonundan da hedef karboksilik asit 192 elde edilemedi.
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Sekil 3.28. 189 ile bazik haloform ve Baeyer-Villiger denemeleri
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189’un bisiklik tlirevlerine doniistiiriilmesi i¢in bir seri deney tasarlandi (Sekil 3.29).
Bazik sartlarda metil grubundan proton koparilarak enolat {izerinden siklizasyonun
gergeklesecegi ongoriildii. Halka karbonil grubuna komsu asidik proton koparilsa bile
asiklik keton ile kondenzasyona ugramasi miimkiin degildir (3.3.1 bisiklik ve koprii
basinda eliminasyon zorlugundan dolay1). ilk olarak t-BuOK ile denemeler
gergeklestirildi. t-BuOH igerisindeki t-BuOK c¢ozeltisine, 189’un t-BuOH igerisindeki
cozeltisi 0°C’de damla damla ilave edilip, reaksiyon TLC ile takip edildi. Cikis
bilesiginin bitisi gdzlendikten sonra reaksiyon durduruldu. Ham iirtinden alinan H-NMR

spektrumda ilgili siklizasyon iirliniine rastlanmadi.
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Sekil 3.29. 189 ile siklizasyon denemeleri

Benzer deneme NaOMe/MeOH ile yine 0°C’de tekrarlandi. Burada da ilgili bilesige
ulagilamadi. Bu sonuglarin ardindan diistik sicakliklarda kinetik kontrollii olarak enolat
olusturmak ve bdylece siklizasyonu basarmak icin kuvvetli bir baz olan LDA ile

denemeler gerceklestirildi.

189’un THF igerisindeki ¢ozeltisi -78°C’ye sogutuldu ve 2 ekivalent LDA ( 2 M, THF)
damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesi

saglanan reaksiyon karigimi genel ekstraksiyon isleminden sonra alinan H-NMR
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spektrumda hedeflenen bilesiklere ulasilamadi (194, 195). Benzer sekilde NaH ile

yapilan denemede basarisizlikla sonuglandi.

Literatiirde bizim sistemlerimize ¢ok benzer bilesiklerin siklizasyon caligmalarinda
kullanilan KOH/EtOH sistemi de denendi (Paquette, 2005). Bu amagcla 189, refliiks olan
KOH/EtOH c¢o6zeltisine damla damla ilave edilip 2 saat refliiks edildi. Ana spot olarak
izole edilen bilesigin ¢ok az miktarda oldugu goriildii (129 mg 189°dan 10 mg {iriin).
Reaksiyon siiresi ve sicaklik konrolii ile {iriin verimi artirilmaya calisildi. Fakat verimde

sentetik agidan 6nemli bir artis gdzlenmedi.

Cizelge 3.1. 189’un KOH ile kondenzasyon denemeleri

Cikis  bilesigi | KOH (mg) Coziicii/mL Siire | Uriin

(mg) (saat)

46.5 20.7 mg, 3 ekiv. | EtOH/ 18 mL 2 Cok az

154 68.68 mg, 3 ekiv. | EtOH/ 8 mL 2 Yok

129.4 57.71 mg, 3 ekiv. | EtOH/ 40 mL 2 10 mg (izole edilen)
107 49.08 mg, 3 ekiv. | MeOH/ 40 mL 2 10 mg (izole edilen)

189’un siklizasyonla basitlestirme ¢alismalarina ilave olarak karbonil gruplarmin

secimli olarak katilma reaksiyonlar1 incelendi.

Ilk olarak THF icerisindeki 189, kat1 NaBH, (0.25 ekivalent) (kati olarak ilavede
reaksiyonun yavag, fakat daha secici oldugu bilinir) ile oda sicakliginda reaksiyona
sokuldu ve TLC ile reaksiyon takip edildi. TLC de ¢ok sayida spot gézlenmektedir.
Bunun {izerine reaksiyonun diisiik sicaklikta (-50°C) daha kontrollii olacag: diisiiniildii
ve NaBH4 (0.25 ekivalent) ile tekrarlandi. TLC ile takip edilen reaksiyonda yine ¢ok

fazla spota rastlandi ve ham iiriinden alinan NMR’da beklenen sinyaller gdzlenmedi.
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Sekil 3.30. 189’un selektif indirgenme denemeleri

Hacimli bir indirgeyici kullanarak indirgemede selektivite yakalamak diisiincesi ile
DibalH ile denemeler yapildi. 189’un THF igerisindeki ¢ozeltisi -78°C’de ekivalent
miktarlarda (1 ekivalent) DibalH (1 M lik THF ¢ozeltisi) ile muamele edildi. TLC ile
takip edilen reaksiyonda izole edilebilecek bir spota rastlanmadi. Reaksiyon toluen
igerisinde DiablH (1, 2, 3 ekivalent) (1 M, toluen ¢6zeltisi) kullanilarak tekrarlandi. Bu
indirgemelerin hi¢ birinde ¢ikis bilesigine rastlanmadigi gibi kaydadeger bir spot

olusumu da gozlenmemektedir.

Pd/C, H; ile yapilan indirgeme ¢alismamizda benzil grubunun uzaklastigi 193 gozlendi.
Bu beklenilen bir sonuctur fakat keton gruplarinda hi¢  indirgenme
gozlenmemektedir(Sekil 3.30). Oysaki ayni iskelet yapisina sahip bizim bir baska

molekiiliimiizdeki keton grubu bu sekilde indirgenmektedir.

DibalH den daha hacimli olan (t-BuO);LiAlH ile -78°C’de THF igerisinde yapilan
189’un indirgeme denemelerimizde (Sekil 3.31) iki yeni spot goriildii. Reaksiyon
veriminin artirilmasi i¢in indirgeyicinin ekivalent ve siire miktarlar1 degistirilerek bir

seri reaksiyon denendi (Cizelge 3.1). Izole edilen ¢ikis bilesigi ve iiriin verimleri
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Cizelge 3.1°de verildi. 199 ve 200°{in 1:1 oraninda olustugu H-NMR spektrumda metil

sinyallerinin integrasyonundan anlasildi.

Cizelge 3.2. 189’un (t-BuO);LiAlH ile indirgenme denemeleri

Sicaklik Siire (saat) (t-BuO);LiAIH Cikis bilesigi | Uriinler

(ekivalent) (306) 319, 320
-78 °C 0.5 2 %60 %35
-78 °C 1 2 %60 %35
-78 °C 5 2.2 %50 %45
-78 °C 10 22 %350 %45
-30 °C 3 2.2 %20 %50
-50 °C 2 3 %10 %55

Kromatografik olarak ayrilan maddelerin H-NMR spektrumlari bir birine benzerlik
gostermektedir. C-NMR, APT, HMQC ve HMBC ile izomerlerin yapilar1 belirlendi.
HR-Mass teklif edilen yapilar1 dogrulamaktadir.

o on OBn HO 5 OB
v Hoz (t-BuO);LiAIH ‘@J n @—/ n
e R —_— < 7,
< /'/ \ z 1 + (AN z
S H N b OBn -78°C H : N H H ; N\ H
Boc HO Boc HO Boc
189 199 200

Sekil 3.31. 189’un (t-BuO);LiAlH ile indirgenmesi

189’tin MeMgBr ile reaksiyonunda daha se¢imli bir katilma beklenmektedi. Ciinkii 1
ekivalent Grignard reaktifi ile 189’un muamelesi sonucu alkoksit olusmaktadir. MgX in
anyonik oksijene baglanip komsu karbonil oksijeniyle koordinasyon (201) yapmasi
sonucu ikinci Grignard reaktifinin karbonil grubuna kemo ve diastereoselektif olarak

saldiracagi bekleniyordu.
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189°un THF igerisindeki ¢ozeltisi -78°C’ye sogutulup 2 ekivalent MeMgBr ile
reaksiyona sokuldu. Ilk incelemelerimizden reaksiyonun oldugu fakat ortamda cikis
bilesiginin bitmeden kaldig1 gozlendi. Reaksiyon sartlari, sicaklik, zaman ve MeMgBr
miktar1 yeniden gozden gecirildi. 189’un THF igerisindeki c¢ozeltisi -78°C’de 5
ekivalent MeMgBr ile muamele edildi. Reaksiyon karigimi -55°C ile -78°C arasinda 11
saat bekletildikten sonra oda sicakliginda da 11 saat karstirildi. TLC sonucu ¢ikis
bilesiginin bittigi gézlenince NH4Cl ile reaksiyon durduruldu. Ham iiriiniin eter-hekzan

karigiminda ¢oktiiriilmesiyle 202 %64 verimle saflastirildi.

OH
Q 3 M : OB
o) CIMg—-0 W n
W vevesr | O RLUUS W
Me Ay ————| Os € y =N
- ~ N OBn \
OHHE H 9B ssoc.gsec Bod HO H Boc
[o]e}
189 11 saat 201 202
o
HO
HO N OBn
Bod
203

Sekil 3.32. 189’un MeMgBr ile muamelesi

Iki besli halka birbirlerine bir zarf gibi bagl durmaktadirlar. Ciinkii besli halkalar1 trans
olarak birlestirmek miimkiin degildir. 189’da alkil yan gruplarinin syn oldugu NOE ile
belirtilmisti. Yan zincirdeki keton’a MeMgBr katilmasiyla olusan alkoksit halka
karboniline saldirmaktadir. Besli halkalarin birbirlerine gore trans olmalar1 miimkiin
olamayacagindan dolayr yapr rijittir. 202°nin H-NMR spektrumdaki 4.06 ve 3.75
ppm’deki sinyallerinin (azotun bagli oldugu kopriibasi protonu ve hidroksil grubunun
baglh oldugu karbondaki proton) etkilesme sabitlerinin 6.9 Hz olmas1 etkilesen
protonlarin syn oldugunu gostermektedir. Ayrica 2.36 ppm’deki Hg, ya ait olan sinyal
NOE yapildiginda 3.73 ppm (Hs,) de, 4.06 ppm (H3) de ve 4.17-4.10 ppm (Hs) de artis

olmaktadir. Bu sonug¢ gruplarin birbirlerine syn oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.33. 202’nin NOE spektrumu

Bu bilgiler 1s18inda OH halkanin concave kisminda oldugu rahatlikla sdylenebilir.

189°da da hidroksil grubunun hidrojene gore anti olmasi gerekmektedir.

Daha o6nce de bahsedildigi gibi 1,4-dion sistemleri pirrolidin sentezi i¢in uygun
bilesiklerdir (Banik, 2004; Brummond 2005; Pflantz 2007). 189’un primer amin ile
reaksiyonundan pirolopirolidinlerin (206, 207) hazirlanabilecegi diisiiniildii. BnNH, ve
katalitik miktarda pTSA, esliginde DCM ve THF igerisinde oda sicakligindan refliiks
sicakligina kadar denemeler gergeklestirildi. Fakat bu denemelerimiz basarisizlikla

sonuglandi.
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Sekil 3.34. 189’dan pirolopirolidinlerin (206,

207) sentez calismalari
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde agiklanan tiim c¢oziici ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatlirde agiklandig1 gibi yapildi.

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

Silika Jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. Ince tabaka kromatografisi

Silika Jel (Preparatif) (254-366 mesh ASTM) (Merck)

4.3. Spektrumlar

Varian ve Bruker 400 MHz spektrometre
PCNMR Varian ve Bruker 100 MHz spektrometre

4.4. Genel Reaksiyon Yontemi

Yapilan biitiin reaksiyonlar TLC (Thin Layer Chromatography) ile takip edilerek

durduruldu. Ayrica ¢oziiciiler evaporatorde 25 mm Hg ve 30°C’de uzaklastirildi.
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4.5. Deneyler

4.5.1. 97’nin sentezi

O O

W OMe

@)
97

Azot atmosferinde MgCl, (10.87 g, 114.2 mmol) ve KO,CCH,CO,Me (156.53 g,
144.53 mmol) 200 mL THF‘de ¢o6ziildii ve 5 saat 85°C’de refluks edildi. Bu sirada, azot
atmosferinde 2-Furoik asit (10 g, 89.22 mmol) ve CDI ( 98.14 g, 98.14 mmol) 200 mL
THF’de ¢oziildii ve 1 saat 0°C’de, 1 saatte oda sicakliginda karistirildi. 5 saat sonra K-
Mg-enolat buz banyosunda sogutularak iizerine 2-Furoik asit ve CDI iceren ¢ozelti
yavag yavas ilave edildi. Olusan siispansiyon oda sicakliginda 18 saat karistirildi. 18
saat sonra TLC ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu. 100 mL EA ve 100 mL 1 M
HCI ¢ozeltisi ilave edilen reaksiyon karisimi 1 saat karistirildi. 1 saat sonra fazlar ayrildi
ve su faz1 100 mL EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar 1 M HCI ve
doygun NaCl ¢ozeltisi ile yikandi. HCI’in fazlasini noturlestirmek i¢in doygun NaHCO;
coOzeltisi ile muamele edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSQOy tlizerinden kurutuldu ve
solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirlin kolon kromatografisi (silica gel) ile
EA/hek kullanilarak saflastirildi. %93 verimle 14 g 97 elde edildi. Kirmiz1 sivi, Rf=0.2
(%20 EA/hek).

4.5.2. 99°un sentezi

[WOH

@)
99

97 (7.00 g, 41.66 mmol) 100 mL MeOH igerisinde ¢6ziildii ve oda sicakliginda NaBH4
(6.3 g, 166.66 mmol) ¢ozelti igerisine yavas yavas ilave edildi. Karisim oda sicakliginda

3 saat kanistirildi. 3 saat sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edilerek, 80 mL NH4Cl
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ilave edilerek durdurudu. Karisim 100 mL EA eklendi ve 2 saat oda sicakliginda
karistirlldi. Su faz1 (2x80 mL) EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
MgSO, iizerinden kurutuldu ve solvent evaporatérde uzaklastirildi. Ham iiriin kolon
kromatografisi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %95 verimle 5.66 g 99
elde edildi. Sar1 renkli s1v1, R/=0.16 (%50 EA/hek).

"THNMR (400 MHz, CDCl;) & 7.33 (s, 1H), 6.29 (m, 1H), 6.20 (m, 1H), 4.88 (brt, 1H),
3.90 (brs, 1H), 3.82-3.70 (m, 2H), 3.35 (brs, 1H), 2.06 (m, 2H)

BCNMR (100 MHz, CDCL3) & 156.6, 142.1, 110.4, 106.0, 66.8, 60.5, 37.2

IR (neat, cm'l) 3324, 2953, 2889, 1505, 1321, 1148, 1050
4.5.3. 100’iin sentezi

OH

[WOTBDPS

O
100

Argon atmosferinde, 0°C’ye sogutulmus 99 (2.59 g, 18.23 mmol) ve imidazol (1.48 g,
21.87 mmol) kuru DCM (100 mL) igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye TBDPS-CI (5.51 g,
20.05 mmol) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 24 saat karistirildi. TLC ile
monitdr edilen reaksiyon durduruldu ve solvent evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon
karistmi EA (2x100 mL) ve 100 mL doymus NaCl ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar MgSQ; iizerinden kurutuldu. Solvent evaporatérde uzaklastirildi. Ham
tiriin kolon kromatografisi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflagtirildi. %86 verimle

5.97 g 100 elde edildi. Sar1 renkli sivi, R=0.56 (%20 EA/hek).

"HNMR (400 MHz, CDCLy) 5 7.45 (d, 4H, 7.8 Hz), 7.72-7.39 (m, 7H), 6.38 (m, 1H),
6.30 (m, 1H), 5.07 (dd, 7.7 Hz, 4.1 Hz, 1H), 3.91 (m, 2H), 3.43 (brs, 1H), 2.21-2.08 (m,
2H), 1.10 (s, 9H)
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BCNMR (100 MHz, CDCls) & 156.9, 142.0, 135.8, 135.5, 135.0, 133.3x2, 130.1,
129.9, 128.3, 128.0, 127.9, 110.3, 106.0, 67.3, 62.5, 37.4, 27.1, 26.8, 19.3.
IR (neat, cm™) 3420, 3071, 2957, 2931, 2858, 1590, 1472, 1428, 1391, 1147.

4.5.4. 101’in sentezi

LN

\
o)

BN
OTBDPS
101

O

Argon atmosferinde, 0°C’ye sogutulmus 100 (2.47 g, 6.5 mmol), N-Hidroksiftalimit
(1.27 g, 7.8 mmol) ve trifenilfosfinin (2.39 g, 9.1 mmol) kuru THF (60 mL) icerisindeki
cozeltisine DIAD (1.24 mL, 7.8 mmol) yavas yavas ilave edildi. 4 giin oda sicakliinda
karigtirildiktan  sonra solvent evaporatdorde wuzaklastirildi. Ham driin - kolon
kromatografisi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %77 verimle 2.62 g 101
elde edildi. A¢ik sar1 renkli kati, R/=0.33 (%20 EA/hek).

"HNMR (400 MHz, CDCl;) § 7.80-7.76 (m, 2H), 7.73-7.68 (m, 4H), 7.63-7.60 (m,
2H), 7.45-7.33 (m, 6H), 6.35 (dd, J=3.3 Hz, J=0.8 Hz, 1H), 6.29 (dd, J=3.3 Hz, J=1.8
Hz, 1H), 5.59 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.96 (dt, J=10.5 Hz, J=5.8 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J=10.5
Hz, J=7.3 Hz, 5.2 Hz, 1H), 2.6 (dtd, J=12.7 Hz, J=7.2 Hz, 5.5 Hz, 1H), 2.38 (dddd,
J=12.7 Hz, J=7.6 Hz, 6.2 Hz, 5.2 Hz, 1H), 1.6 (s, 9H).

BC -NMR (100 MHz, CDCls) § 163.6, 150.7, 144.0, 135.8, 135.7, 134.5, 133.8, 133.7,
129.8,129.7,129.1, 127.9, 127.8, 123.6, 111.9, 110.6, 78.9, 60.2, 34.5, 27.0, 19.4.
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4.5.2. 103’iin sentezi

-NHB
o oc

[WOTBDPS

O 103

101’in (2.62 g, 5.02 mmol) etanol (120 mL) igerisindeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat
(0.55 mL, 17.5 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisim1 18 saat refliiks edildikten sonra
solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham madde %10’luk Na,CO; (15 mL) ile yikandi.
DCM (2x150 mL) ile ekstrakte edildi. MgSO, lizerinden kurutulan organik fazlar
stiziildiikten sonra solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi
(silica gel) ile Metanol/DCM kullanilarak saflastirildi. %74 verimle 1.48 g 102 elde

edildi. Sar1 renkli s1vi.

Argon atmosferinde, 0°C’ye sogutulan 102’nin (1.46 g, 3.7 mmol) 30 mL THF
icerisindeki ¢ozeltisine NEt; (1.11mL, 7.98 mmol) ilave edildi. 20 mL THF igerisinde
¢Oziinmiis olan (402.88 mg, 1.85 mmol) Boc,O 20 dk boyunca reaksiyon ortamina
yavas yavas eklendi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 18 saat karistirildiktan sonra
65°C’de 2.5 saat refluks edildi. 2.5 saat sonunda ¢6ziicii uzaklastirildi ve ham {irtin 100
mL Et,O ve 25 mL H»O ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO4
tizerinden kurutuldu ve siiziildii. Solvent uzaklastirildi ve elde edilen ham iiriin kolon
kromatografisi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %80 verimle 1.48 g 103
elde edildi. Renksiz s1vi, R/=0.23 (%10 EA/hek).

"HNMR (400 MHz, CDCl3) § 7.70-7.61 (m, 4H), 7.50-7.34 (m, 7H), 6.98 (brs, 1H),
6.35 (s, 2H), 5.03 (t, J=7.1 Hz, 1H), 3.86 (td, J =10.5 Hz, J=5.9 Hz, 1H), 3.69 (ddd,
J=10.5 Hz, J=7.0 Hz, 5.5 Hz, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.16-2.05 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.06
(s, 9H).
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BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 156.7, 152.7, 143.0, 135.8, 135.8, 133.9, 129.9, 129.8,
127.9,127.9, 110.4, 109.9, 81.7, 77.6, 77.6, 60.5, 34.6, 28.4, 27.1, 19.4.

IR (neat, cm™) 3243, 3070, 3047, 2931, 2857, 1749, 1696, 1428, 1367, 1110.

4.5.6. 123a’nin sentezi

NaH’in (%60°lik, 4.35 g, 108.8 mmol) kuru THF (60 mL) igerisindeki 0°C’ye
sogutulan ¢ozeltisine azot atmosferinde 1,3-propandiol (123) (6 g, 78.84 mmol) damla
damla ilave edildi. Elde edilen bu karisima 40 dakika sonra damla damla PhCH,Br
(12.13 g, 70.87 mmol) ilave edildi. Oda sicakliina gelmesine izin verilen reaksiyon
karisimi 18 saat karigtirildi. Reaksiyon su (20 mL) ilavesiyle durduruldu. Coziici
evaporatorde uzaklastirildi. EA (3x100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar MgSOy, tizerinden kurutulup, ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin, silica
gel kolon ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %50 verimle 5.8 g saf 123a elde edildi.
Renksiz, sivi, R~0.3 (%20 EA/hek).

"HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.38-7.25 (m, SH), 4.52 (s, 2H), 3.80-3.72 (m, 2H), 3.64
(t, J=5.9, 2H), 2.72 (brs, 1H), 1.86 (p, J=5.8, 2H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) 8 138.3, 128.7, 2x127.9,73.4, 69.3, 61.7, 32.4.

IR (neat, cm™) 3376, 3081, 3063, 3031, 2944, 2866, 2593, 2484, 1952, 1877, 1807,
1727, 1496, 1474, 1454, 1364, 1074.
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4.5.7. 124°iin sentezi

0
HMOBn

124

PCC’nin (12.96 g, 60.20 mmol) ve molekiiler sieve’in (500 mg) kuru DCM (120 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine azot atmosferinde 123a (5 g, 30.10 mmol) damla damla ilave
edildi. Reaksiyon 10 saat oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra ham {iriin silika gel
den siiziildii. %76 verimle 3.75 g saf 124 elde edildi. Renksiz, sivi, Rf=0.33 (%20
EA/hek).

'HNMR (400 MHz, CDCls) § 9.78 (s, 1H), 7.38-7.25 (m, 5H), 4.53 (s, 2H), 3.81 (t,
J=6.1, 2H), 2.69 (dt, J=6.1, J=1.5, 2H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) 6201.3, 138.1, 128.7, 128.0, 127.9, 73.5, 64.0, 44.1.
IR (neat, cm'l) 3376, 3081, 3063, 3031, 2944, 2866, 2594, 2484, 1727, 1454, 1074.
4.5.8. 125’in sentezi

OH

Me%osn

@)
125

-78°C’deki metilfuran (24)’in (1.15 mL, 12.74 mmol) kuru THF (25 mL) igerisindeki
¢oOzeltisine, azot atmosferinde n-BuLi (1.6M, 9.4 mL, 15.05 mmol) damla damla ilave
edildi. 0°C’ye gelmesine izin verilen reaksiyon 2 saat karistirildiktan sonra tekrar -
78°C’ye sogutulup 124’in (1.9 g, 11.58 mmol) THF (5 mL) igerisindeki ¢dzeltisi damla

damla ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon
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karisimi 15 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra doymus NH4Cl (15 mL) ¢ozeltisi
ilave edilerek durduruldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. EA (3x75 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO, {izerinden kurutulup, c¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. 4.2 g ham iiriin elde edildi. Ham {iriin kolon kromatografi
(silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %78 verimle 2.23 g 125 elde edildi.
Acik sar1 renkli, s1vi, Rf=0.33 (%20 EA/hek).

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 7.39-7.25 (m, SH), 6.11 (d, J=3.0, 1H), 5.91-5.87 (m,
1H), 4.87 (dt, J=8.3, J=4.3, 1H), 4.56-4.50 (m, 2H), 3.72 (ddd, J=9.5, J=6.7, J=4.9),

3.65 (ddd, J=9.5, J=6.7, J=4.9), 3.10-3.07 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.23-2.06 (m, 2H).

BCNMR (100 MHz, CDCls) § 154.8, 151.8, 138.2, 128.7, 128.0, 127.9, 106.8, 106.2,
73.5, 68.3, 66.9, 35.3, 13.8.

IR (neat, cm™) 3413, 3064, 3031, 2919, 2862, 2001, 2484, 1725, 1631, 1552, 1294,
1227, 1171, 1070.

4.5.9. 126’n1n sentezi

(0]
N
/
@) 0
Me / \ OBn
(@)
126

Azot atmosferinde, 125 (2.13 g, 8.65 mmol) ve PPh;’in (8.17 g, 31.15 mmol) 0°C’deki
kuru THF (60 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, DEAD (5.7 mL, 31.15 mmol) damla damla
ilave edildi. Bu karigima 5 dakika sonra 0°C’de N-hidroksiftalamit’in (5.08 g, 31.15
mmol) kuru THF (20 mL) igerisindeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karigimi 17 saat sonunda su (20 mL) ilave edilerek durduruldu. Coziicii evaporatorde

uzaklagtirildi. EA (3x150 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO4
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tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirtin DCM (100 mL)
icerisinde ¢oziildli ve ¢oziinmeyen kat1 madde siiziilerek ayrildi. Coziicii evaporatorde
uzaklagtirildi. 9 g ham {iriin elde edildi. Ham iirlin kolon kromatografi (silica gel) ile
EA/hek kullanilarak saflagtirildi. %88 verimle 2.98 g 126 elde edildi. Acik sar1 renkli,
kati, Rf=0.33 (%20 EA/hek).

"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 7.80-7.75 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.23-
7.67 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 7.38-7.21 (m, 5H), 6.20 (d, J=3.0, 1H), 5.86-
5.83 (m, 1H), 5.36 (t, /=7.1, 1H), 4.61 (d, /=11.9, 1H), 4.51 (d, J=11.9, 1H), 3.84-3.78
(m, 1H), 3.62 (dt, J=9.5, J=6.0, 1H), 2.65-2.54 (m,1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.26 (s, 3H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 163.6, 154.0, 148.8, 138.6, 134.4, 129.1, 128.5, 127.9,
127.7,123.5, 112.8, 106.6, 79.2, 73.3, 66.6, 31.9, 13.8.

4.5.10. 128’in sentezi
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126’nin (608 mg, 1.55 mmol) DCM (10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, hidrazin hidrat
(0.18 mL, 6.22 mmol) oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda
14 saat karistirildi. Ham iirlin siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin 127 (400 mg) daha ileri saflagtirllmaya tabi tutulmadan bir

sonraki basamakta kullanildi.

0°C’deki 127 nin (400 mg, 1.53 mmol), kuru THF (15 mL) icerisindeki ¢6zeltisine, azot
atmosferinde NEt; (0.46 mL, 3.30 mmol) damla damla ilave edildi ve olusan
siispansiyona 5 dakika sonra 0°C’de (Boc),O’in (367.34 mg, 1.68 mmol) kuru THF (5
mL) icerisindeki ¢ozeltisi 15 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Reaksiyon

karisimi1 20 saat oda sicakliginda 8 saatte 65°C’de karistirildi. Daha sonra reaksiyon
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TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi. Reaksiyon karisimi su (20
mL) ilave edilerek EA (2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
MgSO; tlizerinden kurutulup, ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. 550 mg ham iiriin elde
edildi. Ham iiriin radyal kromatografi (4 mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak
saflastirildi. %81 verimle 450 mg 128 bilesigi saf olarak elde edildi. Renksiz, sivi,
Rf=0.46 (%20 EA/hek).

'HNMR (400 MHz, CDCLs) § 7.37-7.24 (m, 4H), 7.00 (brs, 1H), 6.22 (d, J=3.1, 1H),
5.94-5.90 (m, 1H), 4.87 (t, J=7.0, 1H), 4.53 (d, J=11.8, 1H), 4.48 (d, J=11.8, 1H), 3.70
(dt, J=9.4, J=6.3, 1H), 3.56 (dt, J=9.4, J=6.3, 1H), 2.41-2.30 (m, 1H), 2.28 (s, 3H),
2.19-2.06 (m, 1H), 1.45 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCly) § 156.6, 152.8, 150.7, 138.7, 128.5, 127.9, 127.7, 110.8,
106.4, 81.7,77.9, 73.2, 69.9, 32.0, 28.4, 13.9.

4.5.11. 118’in sentezi

@)
MOBn

NaH’iin (2.27 g, 94.5 mmol) kuru THF (60 mL) igerisindeki 0°C’ye sogutulan
cOzeltisine azot atmosferinde glisidol 140 (3.5 g, 47.25 mmol) damla damla ilave edildi.
Elde edilen bu karigtma yine damla damla PhCH,Br (12.13 g, 70.87 mmol) ilave
edilerek oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon 40 saat boyunca karistirildi.
Reaksiyon su ile hidroliz edilerek durduruldu. Reaksiyon karisimindaki solvent
evaporatorde uzaklastirildi. EA (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz MgSO4
tizerinden kurutularak solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin, silica gel
kolondan EA/hek ile saflagtirildi. %72 verimle 5.55 g saf 118 elde edildi. A¢ik sar1
renkli, stvi, R=0.5 (%20 EA/hek).
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'HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.38-7.28 (m, 5H), 4.64 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.58 (d,
J=11.9 Hz, 1H), 3.79 (dd, J=3.1 Hz, J=11.4 Hz, 1H), 3.47 (dd, J=5.8 Hz, J=11.4 Hz,
1H), 3.23-3.19 (m, 1H), 2.82 (dd, J=4.2 Hz, J=5.0 Hz, 1H), 2.64 (dd, J=2.7 Hz, J=5.0
Hz, 1H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 138.2, 128.6, 127.9, 73.5, 71.0, 51.0, 44.5.

4.5.12. 141’in sentezi
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-78°C’deki furan 139’un (2.06 g, 30.17 mmol) kuru THF (45 mL) igerisindeki
¢ozeltisine, azot atmosferinde n-BuLi (1.6M, 20.75 mL, 33.18 mmol) damla damla ilave
edildi. 0°C’ye gelmesine izin verilen reaksiyon 2 saat karigtirildiktan sonra tekrar -
78°C’ye sogutulup 118’in (4.95 g, 30.17 mmol) kuru THF (10mL) igerisindeki ¢ozeltisi
bu karisima damla damla ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verilen reaksiyon karisimi 24 saat karistirildiktan sonra doymus NH4Cl (20 mL)
cozeltisi ilave edilerek durduruldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirilip EA (3x100 mL)
ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO, lizerinden kurutulup ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. 7.20 g ham iiriin elde edildi. Ham {iriin kolon kromatografi
(silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %32 verimle 2.24 g 141 elde edildi.
Agik sari1 renkli, sivi, Rf=0.16 (%20 EA/hek).

'HNMR (400 MHz, CDCly) § 7.38-7.28 (m, SH), 6.30 (dd, J=3.1, J=1.9, 1H), 6.11-
6.08 (m,1H), 4.59-4.53 (m, 2H), 4.16-4.09 (m,1H), 3.54 (dd, J=9.5, J=3.66, 1H),3.42
(dd, J=9.5, J=6.8, 1H), 2.91-2.80 (m, 2H), 2.43 (d, J=4.0, 1H).

BCNMR (100 MHz, CDCL3) § 152.4, 141.7, 138.1, 128.7, 128.0, 128.0, 110.5, 107.2,
73.7,73.6, 69.5, 32.6.
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4.5.13. 142°nin sentezi
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-78°C’deki 24’in (3.50 g, 42.63 mmol) kuru THF (45 mL) icerisindeki ¢ozeltisine, azot
atmosferinde n-BuLi (1.6M, 29.3 mL, 46.9 mmol) damla damla ilave edildi. 0°C’ye
gelmesine izin verilen reaksiyon 2 saat karistirildiktan sonra tekrar -78°C’ye sogutulup
epoksit’in (7.00 g, 42.66 mmol) 10 mL THF igersindeki ¢6zeltisi damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra doymus NH4Cl
(30 mL) cozeltisi ilave edilerek durduruldu ve solvent evaporatdrde uzaklastirildi. EA
(3x150 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, lizerinden kurutulup, solvent
evaporatorde uzaklastirildi. 9.56 g ham {iriin elde edildi. Ham iiriin kolon kromatografi
(silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflagtirildi. %54 verimle 5.6 g 142 elde edildi. Acik
sar1 renkli, s1vi, Rf=0.33 (%20 EA/hek).

'THNMR (400 MHz, CDCl5) § 7.39-7.28 (m, 5H), 5.97 (d, J=3.0 Hz, 1H), 5.89-5.87
(m, 1H), 4.62-4.52 (m, 2H), 4.14-4.08 (m, 1H), 3.55 (dd J=9.6, J=3.8, 1H), 3.44 (dd

J=9.6,J=6.8, 1H), 2.8 (d, J=6.5, 2H), 2.51 (brs, 1H), 2.26 (brd, 3H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 151.3, 150.4, 138.2, 128.7, 128.0, 128.0, 108.0, 106.3,
73.8,73.6, 69.6,32.7, 13.8.

IR (neat, cm™) 3436, 3030, 2920, 2863,1569, 1454, 1364, 1218, 1100.
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4.5.14. 143’iin sentezi
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Azot atmosferinde, 0°C’de 141 (2.06 g, 8.88 mmol) ve PPh;’in (2.79 g, 10.65 mmol)
kuru THF (40 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, DEAD (1.95 mL, 10.65 mmol) damla damla
ilave edildi. Olusan siispansiyona 5 dakika sonra 0°C de N-hidroksiftalamit’in (1.74 g,
10.65 mmol) kuru THF (20 mL) igerisindeki ¢oOzeltisi damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimina 13’er saat arayla 2 kere PPh; (2.79 g, 10.65 mmol) ve N-
hidroksiftalamitin (1.74 g, 10.65 mmol) THF ¢ozeltisini takiben DEAD (1.95 mL, 10.65
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karistmi 39 saat sonunda 20 mL su ilave edilerek
durduruldu. Solvent evaporatérde uzaklastirildi. EA (3x100 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz MgSOy, iizerinden kurutulup, solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin
DCM (100 mL) igerisinde ¢oziildii ve ¢oziinmeyen kati materyal siiziilerek ayrildi.
Solvent evaporatérde uzaklastirildi. 8.50 g ham {iriin elde edildi. Ham iiriin kolon
kromatografi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %95 verimle 3.2 g 143
elde edildi. A¢ik sar1 renkli, sivi, R/=0.25 (%20 EA/hek).

1HNMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.77-7.74 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.70-
7.67 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 7.30-7.21 (m, 6H), 6.27 (dd, J=3.2,J=1.9,
1H), 6.21 (d, J=3.2, 1H), 4.81-4.76 (m, 1H), 4.51 (d,J=11.7, 1H), 4.46 (d, J=11.7, 1H),
3.79 (dd, J=11.2, J=5.48, 1H), 3.74 (dd, J=11.2, J=3.3, 1H), 3.22 (dd, J=15.5, J=6.2,
1H), 3.14 (dd, J=15.5, J=6.98, 1H).

BCNMR (100 MHz, CDClL3) § 164.0, 150.9, 141.8, 137.9, 134.5, 129.1, 128.4, 127.9,
127.7,123.6, 110.6, 107.7, 84.8, 73.7, 71.2, 29.5.
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4.5.15. 144°iin sentezi
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Azot atmosferinde, 0°C’de 142 (3.21 g, 12.99 mmol) ve PPhs’in (4.08 g, 15.88 mmol)
kuru THF (40 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, DEAD (2.87 mL, 15.88 mmol) damla damla
ilave edildi. Olusan siispansiyona 5 dakika sonra 0°C’de N-hidroksiftalamid’in (2.54 g,
15.88 mmol) kuru THF (20 mL) icerisindeki ¢o6zeltisi damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karigimina 13’er saat arayla 2 kere PPh; (4.08 g, 15.88 mmol) ve N-
hidroksiftalamit’in (2.54 g, 15.88 mmol) 40 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi ve DEAD
(2.87 mL, 15.88 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 39 saat sonunda TLC ile takip
edildiginde c¢ikisin tamamen {riine doniistiigii gézlendi. 20 mL su ilave edilerek
durduruldu. Solvent evaporatdrde uzaklastirildi. EA (3x70 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz MgSQ, iizerinden kurutuldu ve solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Ham
tirin DCM (100 mL) igerisinde ¢o6ziildii ve ¢oziinmeyen katt madde stiziilerek ayrildu.
Solvent uzaklastirildi. 7.00 g ham {iriin elde edildi. Ham iiriin kolon kromatografi (silica
gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %92 verimle 4.71 g 144 elde edildi. Sar1 renkli,
stvi, Rf=0.43 (%20 EA/hek).

"THNMR (400 MHz, CDCl;) 7.78-7.75 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.70-7.68
(AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 7.22-7.19 (m, 5H), 6.04 (d, J=3.0, 1H), 5.82-5.80
(m, 1H), 4.81-4.85 (m, 1H), 4.52 (d, J=11.7, 1H), 4.47 (d, J=11.7, 1H), 3.8 (dd, J=11.2,
J=5.5, 1H), 3.76 (dd, J=11.2, J=3.2, 1H), 3.16 (dd, J=15.5, J=6.1, 1H), 3.10 (dd,
J=15.5,J=6.1, 1H), 2.19 (s, 3H).
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BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 164.0, 151.3, 148.9, 138.0, 134.5, 129.2, 128.4, 127.8,
127.7,123.6, 108.3, 106.4, 84.9, 73.7, 71.1, 29.6, 13.7.

IR (neat, cm'l) 3063, 3031, 2921, 2864, 1790, 1733, 1467, 1374, 1188, 1125.
4.5.16. 147°nin sentezi
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143’iin (2.3 g, 6.1mmol) DCM (21 mL, 0.3M) igerisindeki ¢ozeltisine, hidrazin hidrat
(0.9 mL, 30.5 mmol) oda sicaklifinda ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda
27 saat kanstirildi. Ham iirlin siizge¢ kagidindan siiziilerek evaporatérde konsantre
edildi. Ham iirin 145 (1.30 g) daha ileri saflastirilmaya tabi tutulmadan bir sonraki

basamakta kullanildi.

0°C’deki 145’in (1.22 g, 5.21 mmol) kuru THF (25 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, azot
atmosferinde NEt; (1.56 mL, 11.26 mmol) damla damla ilave edildi. Olusan
siispansiyona 5 dakika sonra 0°C’de Boc,O’in (1.14 g, 5.21 mmol) kuru THF (25 mL)
icerisindeki ¢ozeltisi 1.5 saat boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 20
saat oda sicaklhiginda karistirildiktan sonra 2.5 saat 65°C’de 1sitildi. 2.5 saat sonra
reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 25 mL su ve dietileter (2 x 50 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutulup, solvent evaporatérde uzaklastirildi.
1.92 g ham iiriin elde edildi. Ham {iriin kolon kromatografi (silica gel) ile EA/hek
kullanilarak saflagtirildi. %67 verimle 1.22 g 147 saf olarak elde edildi. Agik sar1 renk,
stvi Rf=0.66 (%20 EA/hek).

"THNMR (400 MHz, CDCl3) § 7.37-7.27 (m, 6H), 6.28 (dd, J=3.2, /=1.9, 1H), 6.11 (dd,
J=3.2, J=0.7, 1H), 4.57 (d, J=12.0, 1H), 4.53 (d, J=12.0, 1H), 4.26-4.20 (m,1H), 3.63
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(dd, J=10.6, J=4.1, 1H), 3.58 (dd, /=10.6, J=5.3, 1H), 3.07 (dd, J=15.3, J=6.0, 1H),
2.99 (dd, J=15.3, J=7.1, 1H), 1.47 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCly) § 157.1, 151.9, 141.6, 138.2, 128.6, 128.0, 127.9, 110.6,
107.3, 82.9, 81.9, 73.6, 70.2, 29.1, 28 .4.

4.5.17. 148’in sentezi
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144’1in (3.52 g, 9 mmol) oda sicakliginda DCM (30 mL, 0.3M) igerisindeki ¢ozeltisine,
hidrazin hidrat (1.31 mL, 44.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda
27 saat kanistirildi. Ham {irlin stizge¢ kagidindan siiziilerek evaporatérde konsantre
edildi. 2.1 g ham iirtin (146) daha ileri saflastirilmaya tabi tutulmadan bir sonraki

basamakta kullanildi.

0°C’deki 146’in (1.92 g, 7.35 mmol) kuru THF (25 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, azot
atmosferinde NEt; (2.21 mL, 15.87 mmol) damla damla ilave edildi. Olusan
siispansiyona 5 dakika sonra 0°C’de Boc,O (1.76 g, 8.08 mmol) kuru THF (15 mL)
icerisindeki ¢Ozeltisi 1.5 saat icerisinde damla damla eklendi. Reaksiyon karigimi 22
saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra 8 saat 65°C’de 1sitildi. Daha sonra reaksiyon
TLC ile kontrol edildi ve 30 mL su ilave edilerek (3x50 mL) dietileter ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz MgSQO;, iizerinden kurutulup, solvent evaporatorde uzaklastirildi.
2.56 g ham f{iriin elde edildi. Ham iiriin kolon kromatografi (silica gel) ile EA/hek
kullanilarak saflastirildi. %75 verimle 1.97 g 148 saf olarak elde edildi. Sar1 renkli s1vi,
Rf=0.4 (%20 EA/hek).

'HNMR (400 MHz, CDCl3) & 7.34-7.28 (m, 5H), 7.20 (brs, 1H), 5.96 (d, J=2.7, 1H),
4.57 (d, J=12.0, 1H), 4.53 (d, J=12.0, 1H), 4.20 (dddd, J=7.3, J=5.9, J=5.6, J=4.0,
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1H), 3.64 (dd, J=10.6, J=4.0, 1H), 3.59 (dd, J=10.6, J=5.6, 1H), 3.01 (dd, J=15.2,
J=5.9, 1H), 2.91 (dd, J=15.2, J=7.3, 1H), 2.23 (brd, 3H), 1.47 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCls) § 157.0, 151.0, 149.9, 138.3, 128.6, 127.9, 127.8, 107.9,
106.3, 83.1, 81.8, 73.6, 70.4, 29.2, 28.4, 13.7.

IR (neat, cm™) 3292, 2978, 2923, 2862, 1748, 1569, 1454, 1368, 1247, 1165, 1104.

4.5.18. 170’in sentezi
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141 (2.8 g, 12.06 mmol) 0°C’de DCM (80 mL) i¢erisinde ¢oziildii ve azot atmosferinde
NEt; (2.52 mL, 18.10 mmol) ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karigimina MsClI (0.94
mL, 12.06 mmol) ilave edilerek oda sicakligina gelene kadar karigtirildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 4 saat kadar karistirildiktan sonra su (40 mL) ile durduruldu.
EA (3x70 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO, iizerinden
kurutulup ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. 3.57 g ham {iriin elde edildi.Elde edilen

ham iirin 168 saflastirilmadan bir sonraki kademede kullanildi.

NaNjs’in (4.7 g, 72.36 mmol) kuru DMF (20 mL) igerisindeki siispansiyonuna, azot
atmosferinde 168 bilesigi ilave edildi. Reaksiyon karigimi 16 saat 75°C’de
karistirildiktan sonra su (20 mL) ilave edilerek EA (3x70 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar MgSOs iizerinden kurutulup ¢oziicli evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak
saflastirildi. %83 verimle 2.6 g 170 elde edildi. Sar1 renkli s1vi, Rf=0.83 (%20 EA/hek).
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"HNMR (400 MHz, CDCl;) § 7.41-7.28 (m, 6H), 6.32 (dd, J=3.2, J/=1.9, 1H), 6.12 (dd,
J=3.2, J=0.7, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.91-3.82 (m, 1H), 3.61 (dd, J/=9.9, J=4.0, 1H), 3.52
(dd, J=9.9, J=6.6, 1H), 2.92 (dd, J=15.2, J=6.1, 1H), 2.86 (dd, J=15.2, J=7.6, 1H)

BCNMR (100 MHz, CDCL3) § 151.5, 141.9, 138.0, 128.7, 128.0, 127.8, 110.6, 107.7,
73.7,72.1, 60.6, 30.1.

IR (neat, cm™) 3707, 3031, 2863, 2110, 1504, 1454, 1362, 1266.

4.5.19. 171’in sentezi
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142’nin (3.75 g, 15.18 mmol) DCM (80 mL) igerisindeki ¢ozeltisi 0°C’de ve azot
atmosferinde (3.2 mL, 22.77 mmol) NEt; ile muamele edildi. Daha sonra reaksiyon
karigtmina MsCl (1.18 mL, 15.18 mmol) ilave edilerek oda sicakligina gelene kadar 4
saat karigtirildi. 4 saat karstirildiktan sonra su (40 mL) ilave edilerek reaksiyon
durduruldu. DCM (3x70 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO4
tizerinden kurutulup siiziildiikten sonra solvent evaparatorde uzaklastirildi. 4.8 g ham

iiriin elde edildi. Elde edilen ham {iriin saflagtirma yapmadan bir sonraki kademede

kullanildi.

NaNj3 (5.92 g, 91.08 mmol) ve ham iirinlin DMF (20 mL) igerisindeki karigimi azot
atmosferinde 16 saat 75°C’de kanstirildiktan sonra su (30 mL) ilave edilerek
durduruldu ve EA (3x80 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO,
tizerinden kurutuldu ve c¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {riin  kolon
kromatografi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %83 verimle 2.6 g 171
bilesigi elde edildi. Sar1 renkli, sivi, Rf=0.83 (%20 EA/hek).
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"THNMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39-7.29 (m, 5H), 5.99 (d, J=3.0, 1H), 5.89 (m, 1H),
4.59 (s, 2H), 3.89-3.81 (m, 1H), 3.62 (dd, J=9.9, J=4.0, 1H), 3.53 (dd, J=9.9 J=6.6, 1H),
2.87 (dd, J=15.2, J=6.2, 1H), 2.81 (dd, J=15.2, J=7.6, 1H), 2.27 (s, 3H)

BCNMR (100 MHz, CDCL3) § 151.5, 149.5, 138.0, 128.7, 128.0, 127.8, 108.4, 106.4,
73.6,72.1, 60.7, 30.2, 13.7.

IR (neat, cm™) 3357, 3088, 3064, 3031, 2921, 2862, 2510, 2109, 1875, 1812, 1650,
1612, 1570, 1496, 1453, 1363.

4.5.20. 174°iin sentezi

MOBn
NHBoc
174

140 mg %10’luk Pd/C bir balon icerisine konuldu ve iizerine sogutulmus EtOH (20mL)
ilave edildi. Daha sonra 170 (1.0 g, 3.9 mmol) EtOH (80 mL) igerisinde ¢oziilerek
karisimin tizerine dikkatlice ilave edildi. Reaksiyon karisimi ii¢ kez hidrojen gazi ile
doldurulmus bir balon vasitasiyla hidrojen gazi ile muamele edildikten sonra vakum
yapilarak hidrojen uzaklastirildi. Bu islemin ardindan reaksiyon karisimi hidrojen
atmosferinde 10 saat boyunca oda sicakliginda karigtirildi. 10 saat sonunda Pd/C
siizildi ve ¢Ozlclii evaporatorde wuzaklastirildi. Elde edilen ham dirtin 172

saflastirilmadan bir sonraki kademede kullanildi.

0°C’deki 172°nin (900 mg, 3.9 mmol), kuru THF (30 mL) igerisindeki ¢dzeltisine, azot
atmosferinde NEt; (1.2 mL, 8.41 mmol) damla damla ilave edildikten 5 dakika sonra
yine 0°C’de (Boc),0’in (940 mg, 4.3 mmol) kuru THF (5 mL) igerisindeki ¢ozeltisi 15
dakika icerisinde damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 20 saat oda sicakliginda
karistirildi. Daha sonra reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve su (20 mL) ilave edilerek
durduruldu. EA (2 x 50 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO4
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tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. 1 g ham {iriin elde edildi.Ham
tirtin radyal kromatografi (4 mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %62
verimle 860 mg 174 saf olarak elde edildi. A¢ik sar1 renkli, sivi, R/=0.46 (%20 EA/hek).

'HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.40-7.26 (m, 6H), 6.28-6.25 (m, 1H), 6.05-6.02 (m,
1H), 4.89 (brs, 1H), 4.53 (d, J=11.9, 1H), 4.49 (d, J=11.9, 1H), 4.04 (brs, 1H), 3.44 (d,
J=3.9, 2H), 2.93 (d, J=6.5, 2H), 1.42 (s,9H).

BCNMR (100 MHz, CDCly) § 155.5, 152.7, 141.6, 138.3, 128.6, 128.0, 127.9, 110.4,
107.2,79.5, 73.5, 71.0, 50.0, 30.6, 28.6.

IR (neat, cm™) 3351, 2976, 2925, 2864, 1713, 1498, 1366, 1249.

4.5.21. 175’in sentezi

M /\ OBn
e O
NHBoc
175

100 mg %10’luk Pd/C bir balon igerisine konuldu ve iizerine soguk EtOH (20mL) ilave
edildi. Daha sonra 171’in (1.15 g, 4.24 mmol) EtOH (80 mL) igerisindeki ¢ozeltisi
ilave edildi. Reaksiyon karisimi ii¢ kez hidrojen gazi ile doldurulmus bir balon vasitasi
ile hidrojen gazi ile muamele edildikten sonra vakum yapilarak hidrojen uzaklastirildi.
Bu islemin ardindan reaksiyon karigimi hidrojen atmosferinde 10 saat boyunca oda
sicakliginda karigtirildi. 10 saat sonunda Pd/C siiziildii ve ¢0Oziicii evaporatorde

uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin saflastirma yapilmadan bir sonraki kademede

kullanildi.

0°C’deki ham {iriiniin (1 g, 4.08 mmol), kuru THF (20 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, azot
atmosferinde NEt; (1.23 mL, 8.81 mmol) damla damla ilave edildi. Bu karigima 5
dakika sonra 0°C’de (Boc),O’in (979 mg, 4.5 mmol) kuru THF (5 mL) i¢erisindeki
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coOzeltisi 15 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 20 saat oda
sicakliginda karistirildi. Daha sonra reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin
bittigi gozlendi. Coziicii evaparatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi su (20 mL) ile
yikand1 ve EA (2x50 mL) ile ekstraksiyon edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO4
tizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatdrde uzaklastirildi. 2 g ham iirlin elde edildi. Ham
tirtin kolon kromatografi (silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %92 verimle
1.06 g 175 bilesigi saf olarak elde edildi. Acik sar1 renkli, sivi, Rf=0.83 (%40 EA/hek).

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 7.38-7.27 (m, SH), 5.91 (d, J=2.9, 1H), 5.86-5.81 (m,
1H), 4.95-4.85 (m, 1H), 4.54 (d, /=11.9, 1H), 4.49 (d, /=11.9, 1H), 4.03 (brs,1H), 3.46
(m, 2H), 2.87 (d, J=6.5, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.44 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 155.5, 151.1, 150.7, 138.4, 128.6, 127.9, 107.9, 106.2,
79.4,73.3,71.0,49.9, 30.6, 28.6, 27.6, 13.7.

IR (neat, cm™) 3312, 2862, 1749, 1647, 1573, 1453, 1357, 1254,

4.5.22. 106’n1n sentezi

0
e OTBDPS
106

0°C’de 103’nin ( 354 mg, 0.71 mmol) DCM (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine mCPBA
(%77°1ik, 480 mg, 2.14 mmol) ilave edilerek oda sicakligina gelene kadar 18 saat
kanistirildi. 18 saat sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin bittigi
gbzlendi. Reaksiyon karistmi NaHCOs3 (10 mL) ve DCM (3x15 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar MgSO4 iizerinden kurutuldu. Solvent evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham iiriin radyal kromatografi ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %61

verimle 222 mg 106’nin diastromerik karigimi elde edildi. Sar1 renkli sivi.
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'HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.70-7.66 (m, 4H), 7.44-7.36 (m, 6H), 6.37-6.31 (m,
1H), 6.07-6.01 (m, 1H), 5.96 (d, J=12.0, 1H), 4.67 (t, J=6.4, J=6.2, 1H), 3.91-3.78 (m,
2H), 2.02 (d, J=6.4, 1H), 1.99 (d, J=6.4, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.04 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCls) § 203.9, 156.0, 139.4, 135.8, 135.8, 129.9, 128.9, 127.9,
89.3, 88.2, 83.6, 81.5, 60.0, 34.8, 28.3, 27.0, 19.4.

IR (neat, cm™) 3708, 3071, 2931, 2858, 1720, 1684, 1461, 1427, 1392, 1370, 1333,
1160, 1111.

4.5.23. 133’iin sentezi

I?oc
o N_
O
Me
(0] OBn
133

0°C’deki 128’in (109.00 mg, 0,319 mmol) MeOH (10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine Rose
Bengal (katalitik miktarda) ilave edildi ve projektdr lambasi (500W) ile aydinlatildi.
Cozelti icerisinden 1 saat aydinlatma siiresi boyunca kuru oksijen gazi gegirildi. solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karistmi DCM (10mL) igerisinde ¢oziilerek
Me,S (0.23 mL, 3.19 mmol) ilave edilip 6 giin oda sicakliginda karistirildi. Solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirlin radyal kromatografi (2 mm plate, silica gel) ile

saflastirildi. 72 mg 133, %60 verim. Agik sar1 renkli sivi.

I. izomer:

"HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.35-7.26 (m, 5H), 4.61-4.43 (m, 3H), 4.24 (dd, J= 6.8,
J= 4.8, 1H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.66-3.60 (m, 1H), 2.93 (dd, J=17.5, J=6.6, 1H), 2.86
(dd, J=17.5, J= 4.1, 1H), 2.28-1.98 (m, 5H), 1.50 (s, 9H)
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BCNMR (100 MHz, CDCl) § 211.3, 203.6, 138.3, 128.6, 127.8, 127.7, 83.5, 78.2,
73.1, 65.6, 59.7,45.0, 30.1, 29.9, 29.5, 28.3.

IL. izomer:

'HNMR (400 MHz, CDCLs) § 7.35-7.26 (m, 5H), 4.61-4.43 (m, 3H), 4.16 (t, J= 4.3,
1H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.66-3.60 (m, 1H), 3.23 (dd, J=17.9, J=4.0, 1H), 3.06 (dd, J=
17.9, J=4.5, 1H), 2.28-1.98 (m, SH), 1.50 (s, 9H)

BCNMR (100 MHz, CDCls) § 211.0, 204.0, 157.0, 138.2, 128.6, 127.8, 127.7, 83.0,
78.1,73.1, 65.3, 58.5, 45.3, 30.2, 29.9, 29.5, 28 4.

4.5.24. 136’nin sentezi

Boc. _0

0 N OBn
M W\/
© 0

136

-40°C’deki 128’in (520 mg, 1.50 mmol) DCM (100 mL) igerisindeki ¢dzeltisine,
mCPBA (%77°1ik, 653 mg, 3.78 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 12 saat -40°C ve 12 saat
de oda sicakliginda karistirildi. Doymus NaHCO; (20 mL) ilave edildi ve EA ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutulup, solvent evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iirin Eter-Hekzan karisimi kullanilarak ¢oktiiriildi. %60 verimle

350 mg 136 elde edildi. Beyaz renkli kati.

"H NMR (400 MHz, CDCL3) § 7.37-7.27 (m, SH), 4.68 (d, J=1.9, OH), 4.60 (dd, J=6.1,
J=1.9, 1H), 4.53 (d, J=11.7, 1H), 4.49 (d, J=11.7, 1H), 4.20 (dd, J=7.6, J=4.4, 1H), 3.79
(d, J=6.2, 1H), 3.73 (dt, 10.1, 5.8, 1H), 3.60 (ddd, J=9.9, J=7.8, J=5.2, 1H), 2.32 (s,
3H), 3.22-2.13 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).
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BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 209.7, 205.4, 154.3, 138.1, 128.6, 128.0x2, 84.2, 77.6,
76.8,73.2,65.5, 65.0, 28.7, 28.2, 25.9.

IR (neat, cm™) 3455, 2979, 2932, 1778, 1720, 1455, 1370, 1327, 1256.

4.5.25. 152°nin sentezi

H OBn

)
HO 152

-78°C’deki 147°nin (200 mg, 0.57 mmol) MeOH (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine Rose
Bengal (katalitik miktarda) ilave edildi ve projektor lambasi (500W) ile aydinlatildi.
Cozelti icerisinden 3.5 saat aydinlatma siiresi boyunca kuru oksijen gazi gegcirildi.
solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi DCM (10mL) igerisinde
coziilerek Me,S (0.44 mL, 5.7 mmol) ilave edilip 72 saat karistirildi. Solvent
evaporatorde uzaklastirildi. 230 mg ham {riin elde edildi. Ham {iriin radyal
kromatografi (2 mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %65 verimle 136
mg 152 elde edildi. Beyaz renkli, siv1.

1. izomer

'HNMR (400 MHz, CDCly) § 7.38-7.27 (m, 5H), 6.09-6.07 (m, 1H), 5.97-5.95(m,
1H), 1.08 (d, J=12.4, 1H), 4.67-4.56 (m, 3H), 3.71-3.61 (m, 2H), 2.48 (dd, J=12.6,
J=10.45, 1H), 2.31 (dd, J=12.6, J=5.1, 1H), 1.50 (s, 9H).

2. izomer

'HNMR (400 MHz, CDCLs) & 7.38-7.27 (m, 5H), 5.84-5.83 (m, 1H), 5.81-5.80 (m,
1H), 5.05 (d, J=11.7, 1H), 4.67-4.56 (m, 2H), 4.49-4.43 (m,1H), 3.82 (dd, J=10.7,
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J=6.9, 1H), 3.71-3.61 (m, 1H), 2.62 (dd, /=13.3, J=7.4, 1H), 2.40 (dd, J=13.3, J=5.1,
1H), 1.50 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) & 153.8, 153.6, 138.2, 138.0, 132.7, 132.4, 130.9, 130.8,
128.6, 128.6, 128.0, 127.9, 127.9, 127.9, 102.6, 102.4, 102.1, 101.8, 83.3, 83.2, 77.6,
73.8,73.7,69.9, 69.0, 43.8, 43.8, 28.6, 28.6.

4.5.25. 160°1n Sentezi

Me OBn

Ho ©
160

0°C’deki 148’nin (150 mg, 0.41 mmol) DCM (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, mCPBA
(%77°1ik, 109.8 mg, 0.49 mmol) ilave edildi. Oda sicakligina gelmesine izin verilen
reaksiyon 3 saat karistirildiktan sonra doymus NaHCO; (20 mL) ilave edildi ve EA
(3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutulup, solvent
evaporatorde uzaklastirildi. 150 mg ham {riin elde edildi. Ham {iriin radyal
kromatografi (2mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %52 verimle 80 mg

160’1n diastereomerik karigimi elde edildi. Beyaz renkli kati.

1. izomer

"THNMR (400 MHz, CDCl) & 7.37-7.27 (m, 5H), 6.04 (dd, J=5.5, J=3.4, 1H), 5.83 (dd,
J=5.5,J=1.7, 1H), 4.68-4.54 (m, 3H), 3.70-3.60 (m, 2H), 2.45 (dd, J=12.5, J=10.6, 1H),
2.27 (dd, J=12.5, J=5.0, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.50 (s, 9H).

2. izomer

'THNMR (400 MHz, CDCL3) & 7.37-7.27 (m, 5H), 5.42-5.41 (m, 1H), 4.68-4.54 (m,
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3H), 4.47-4.41(m, 1H), 3.81 (dd, J=10.7, J=6.9, 1H), 3.70-3.60 (m, 1H), 2.60 (dd,
J=13.2, J=7.4, 1H), 2.35 (dd, J=13.2, J=5.1, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.50 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) & 153.8, 153.6, 138.3, 138.0, 136.2, 135.8, 128.9, 128.8,
128.6, 128.6, 128.0, 128.0, 128.0, 127.9, 109.2, 109.0, 101.7, 101.4, 83.2, 83.1, 77.5,
73.8,73.7,69.9, 69.0, 44.4, 44.2, 28.6, 28.6, 25.4, 25 4.

IR (neat, cm™) 3393, 2983, 2934, 2868, 1677, 1394, 1368, 1166, 1080.
4.5.26. 161’in Sentezi

N\O

O>_//_</\/OBH

161

0°C’de 160’1n (124 mg, 0.34 mmol) MeOH (5 mL) igerisindeki ¢ozeltisine Rose Bengal
(katalitik miktarda) ilave edilerek, projektor lambasi (500W) ile aydinlatildi. Reaksiyon
karisimindan 90 dakikalik aydinlatma siiresi boyunca oksijen gazi gegirildi. 90 dakika
sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin bittigi gozlemlendi.
Solvent evaporatdrde uzaklastirildi. Karistm 8 mL DCM igerisinde ¢oziildii ve Me,S
(213.4 mg, 3.43 mmol) ilave edilerek 2 giin karistirildi. Daha sonra reaksiyon
karistmina pTSA (20mg, 0.1 mmol) ilave edilerek 4.5 saat karistirildi. Solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin radyal kromatografi (2 mm, silica gel) ile EA/hek

kullanilarak saflastirildi. %74 verimle 66 mg 161 elde edildi. Acik sar1 kati.

'HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.40-7.26 (m, 6H), 6.23 (d, J=16.5, 1H), 4.93 (ddt,
J=11.0, J=7.8, J=4.6, 1H), 4.62-4.55 (m, 2H), 3.61 (d, J=4.6, 2H), 3.12 (dd, J=16.5,
J=11.0, 1H), 3.01 (dd, J=16.5, J=7.8, 1H), 2.36 (5,3H)
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BCNMR (100 MHz, CDCl3) & 198.0, 156.7, 137.9, 134.1, 132.1, 128.7, 128.1, 127.9,
81.7,73.82,70.7, 35.0, 27.1.

4.5.27. 177’nin Sentezi

Yy oen

O O NHBoc
177

0°C’de 174in (509 mg, 1.54 mmol) DCM (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine TPP
(katalitik miktarda) ilave edilerek, projektor lambasi (500W) ile 1smlandirildi.
Reaksiyon karigimindan 4 saatlik 1sinlandirma siiresi boyunca oksijen gazi gecirildi. 4
saat sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi.
Reaksiyon karigtmina Me,S (1.13 mL, 15.38 mmol) ilave edilerek, 7 giin oda
sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham

iiriin 177 saflastirilmadan bir sonraki kademede kullanildi. R/=0.8 (%40 EA/hek)

'HNMR (400 MHz, CDCly) § 9.73 (d, J=7.1, 1H), 7.39-7.20 (m, 5H), 6.83 (d, J=16.2,
1H), 6.73 (dd, J=16.2, J=7.1, 1H), 5.16-5.09 (m, 1H), 4.49 (d, J=11.9, 1H), 4.45 (d,
J=11.9, 1H), 4.25-4.15 (m, 1H), 3.61-3.48 (m, 2H), 3.00-2.92 (m, 2H), 2.60 (s, 3H),
1.41 (s, 9H).

IR (neat, cm™) 3407, 2976, 2930, 2866, 1760, 1696, 1478, 1454, 1393, 1367.

4.5.28. 180’in sentezi

OMOBn
O OGH NHBoc
180
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0°C’de 174’iin (150 mg, 0.45 mmol) DCM (10 mL) igerisindeki ¢bzeltisine mCPBA
(%77°1ik, 203 mg, 0.95 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 16 saat karistirildi. 16
saat sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi.
Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirtin radyal kromatografi (2 mm, silica gel) ile

EA/hek kullanilarak saflastirildi. %61 verimle 100 mg 180 elde edildi. Sar1 renkli siv1.

'H -NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.38-7.28 (m, 5H), 7.24-7.12 (m, 1H), 6.07 (d, J=5.7,
1H), 5.38-5.20 (m, 1H), 4.55 (d, J=11.8, 1H), 4.50 (d, J=11.8, 1H), 4.13 (brs, 1H), 3.64-
3.50 (m, 2H), 2.19-2.06 (brs, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 170.6, 167.6, 157.7, 157.2, 155.2, 140.4, 137.9, 137.5,
131.1, 129.0, 2x128.7, 128.2, 128.0, 122.9, 81.3, 73.7, 73.5, 72.6, 46.8, 46.5, 42.9, 41.7,
39.0, 28.6.

IR (neat, em™) 3322, 3972, 2922, 2867, 2094, 1764, 1689, 1512, 1367.

4.5.29. 182°nin sentezi

Ve Y oer
(@] o NHBoc
182

0°C’de 175’1n (226 mg, 0.65 mmol) MeOH (8 mL) i¢erisindeki ¢ozeltisine Rose Bengal
(katalitik miktarda) ilave edilerek, projektoér lambasi (500W) ile aydinlatildi. Reaksiyon
karistmindan 2 saat aydinlatma siiresi boyunca oksijen gazi gecirildi. 2 saat sonunda
reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve cikis bilesiginin bittigi gozlemlendi. Solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Karisim 8 mL DCM igerisinde ¢oziildii ve Me,S (0.48 mL,
6.55 mmol) ilave edilerek 6 giin oda sicakliginda karistirildi. Solvent evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin 182 saflastirilmadan bir sonraki kademede

kullanildi.
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1. izomer

"THNMR (400 MHz, CDCls) § 7.34-7.22 (m, SH), 6.77 (s, 2H), 5.17-5.06 (m, 1H), 4.48
(d, J=11.9, 1H), 4.44 (d, J=11.9, 1H), 4.24-4.13 (m, 1H), 3.56 (dd, J=9.2, J=3.9, 1H),
3.50 (dd, J=9.2, J=5.2, 1H), 2.97 (dd, J=16.6, J=5.2, 1H), 2.90 (dd, J=16.6, J=6.8, 1H),
2.31 (s, 3H), 1.41 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 199.2, 198.5, 155.4, 138.0, 2x137.4, 128.6, 2x128.0,
79.8,73.5,71.1,47.4,42.8, 28.6, 28.3.

2. izomer

"HNMR (400 MHz, CDCl;) § 7.37-7.26 (m, 5H), 6.31 (d, /=12.0, 1H), 6.27 (d, J=12.0,
1H), 5.12 (m, 1H), 4.57-4.46 (m, 2H), 4.24-4.14 (m, 1H), 3.60 (dd, J=9.4, J=4.2, 1H),
3.54 (dd, J=9.4, J=5.3, 1H), 2.86 (d, J=6.2, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.42 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) & 2x201.3, 155.5, 138.2, 136.1, 135.8, 128.6, 128.0,
127.9,79.4,73.5, 71.3, 47.2, 44.2, 29.9, 28.6.

4.5.30. 183’iin sentezi

182’nin (70 mg, 0.19 mmol) DCM (8 mL) igerisindeki ¢ozeltisine pTSA (katalitik
miktarda) ilave edilerek, 2 giin oda sicakliginda karistirildi. Coziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham {iriin radyal kromatografi (2 mm, silica gel) ile EA/hek kullanilarak

saflagtirildi. %57 verimle 40 mg 183 elde edildi. Sar1 renkli sivi.
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'THNMR (400 MHz, CDCls) § 7.31-7.16 (m, 5H), 4.44 (s, 2H), 4.42-4.26 (m, 2H),
4.08-3.72 (m, 2H), 3.53-3.35 (m, 1H), 3.19-3.02 (m, 1H), 2.96-2.84 (m, 2H), 2.44 (d,
J=17.9, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.37 (s, 6H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) § 212.9, 212.7, 206.2, 205.0, 2x154.0,138.3, 138.0, 128.6,
127.9, 127.8, 127.5, 80.9, 80.4, 73.5, 72.1, 71.0, 60.1, 59.9, 54.6, 45.7, 44.3, 40.0, 39.4,
30.2, 30.0, 28.7, 28.5.

IR (neat, cm™) 3504, 3374, 2975, 2931, 2865, 1760, 1717, 1694, 1495, 1393, 1367,
1164, 1124.

4.5.31. 189’un sentezi

OH

Boc
O N
Me OBn

O
189

0°C’de 175’in (5.45 g, 15.87 mmol) DCM (60 mL) icerisindeki ¢ozeltisine mCPBA
(%77°1ik, 6.85 g, 39.68 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 3 giin karistirildi. 3 giin
sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin Silica gel kolondan EA/hek kullanilarak

saflagtirildi. 4.32 g 189, %72 verim. Beyaz kati.

'HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.35-7.20 (m, 5H), 4.47 (s, 2H), 4.30-4.20 (m, 3H), 3.84
(m, 1H), 3.75 (dd, J= 9.3, J= 2.6, 1H), 3.38 (dd, J=9.4, J=1.7, 1H), 2.81 (dd, J=17.3,
J=9.6, 1H), 2.47 (d, J=17.3, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.36 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCl3) 3 209.5, 205.7, 154.3, 137.9, 128.7, 128.0, 127.5, 81.1,
77.6,73.6,71.8, 65.5, 54.6, 41.6, 28.4, 25.5.
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4.5.32. 185’in Sentezi

OH

Boc
(@) N
MW\OH

O
185

3 mg %10’luk Pd/C bir balon igerisine konuldu ve iizerine sogutulmus EtOH (5mL)
ilave edildi. Daha sonra 189 (20 mg, 0.053 mmol) EtOH (3 mL) icerisinde ¢oziinerek
karisimin tizerine dikkatlice ilave edildi. Reaksiyon karisimi ii¢ kez hidrojen gazi ile
doldurulmus bir balon vasitasiyla hidrojen gazi ile muamele edildikten sonra vakum
yapilarak hidrojen uzaklastirildi. Bu islemin ardindan reaksiyon karisimi hidrojen
atmosferinde 15 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. 10 saat sonunda Pd/C

stiziildii ve ¢Ozlicii evaporatorde uzaklastirildi. 15 mg 185 ham iiriin elde edildi.

"HNMR (400 MHz, CDCl;) § 4.35-4.20 (m, 3H), 3.99 (dd, J=10.9, J=2.7, 1H), 3.88-
3.83 (m, 1H), 3.62 (d, J=10.9, 1H), 2.90-2.80 (m, 1H), 2.51 (d, /=17.4, 1H), 2.38 (s,
3H), 1.43 (s, 9H).

4.5.33. 199 ve 200’iin sentezi

OH
O OBn HO O OBn
N <L
HO Boc HO Boc
199 200

-50°C’deki 189’un (129 mg, 0.34 mmol) kuru THF (7 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, azot
atmosferinde (t-BuO);LiAIH 1M, 1.03 mL, 1.03 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi -50°C’de karnistirildiktan sonra doymus NH4Cl (7 mL) ¢d6zeltisi
ilave edilerek durduruldu. Reaksiyon karisgmi THF (3x25 mL) ile ekstrakte edildi.

Birlestirilen organik fazlar Na;SO4 iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde
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uzaklastirildi. 118 mg ham f{iriin elde edildi. Radyal kromatografi (2 mm plate, silica

gel) ile saflastirma. 65 mg (32 mg 199 ve 33 mg 200) %50 verim. Renkliz s1v1.

199°un spektral degerleri:

"HNMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39-7.28 (m, 5H), 4.56 (d, /=12.0, 1H), 4.53 (d, J=12.0,
1H),4.39-4.28 (m, 2H), 4.20 (s, 1H), 4.19-4.12 (m, 1H), 3.92 (d, J=6.2, 1H), 3.70 (dd,
J=9.3, J=4.6, 2H), 3.57 (dd, J=6.2, 1H), 3.47 (dd, J=9.3, J=2.6, 1H), 2.39 (dd, J=13.7,
J=9.3, 1H), 2.14 (d, J=13.7, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.40 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) § 155.3, 137.3, 128.9, 128.4, 128.0, 110.9, 83.9, 83.8,
81.1,77.5,73.8,71.6, 59.6, 43.2, 28.7, 18.3.

HRMass (ESI) [M+Na] hesaplanan: 402.1893 (C0H9NOgNa), bulunan: 402.1877

200’iin spektral degerleri:

'HNMR (400 MHz, CDCls) § 7.36-7.23 (m, SH), 4.98 (q, /=7.7, 1H), 4.63 (brs, 1H),
4.48 (s, 2H), 4.21 (dd, J=7.7, J=5.9, 1H), 4.16-4.09 (m, 1H), 3.80 (d, J/=5.9, 1H), 3.50
(dd, J=9.3, J=4.1, 1H), 3.47 (s, 1H), 3.30 (dd, J=9.3, J=2.3, 1H), 2.25 (dd, J=13.1,
J=1.7, 1H), 2.04 (ddd, J=13.1, /=8.7, J=7.7 1H), 1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 9H).

BCNMR (100 MHz, CDCls) & 155.7, 138.2, 128.7, 127.9, 127.6, 106.4, 82.5, 81.0,
78.8,73.5, 71.5, 70.0, 60.2, 36.3, 28.6, 25.0

HRMass (ESI) [M+Na] hesaplanan: 402.1893 (C,0H9NOgNa), bulunan: 402.1875
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4.5.34. 202°nin sentezi

OH

N OBn
HO Boc

202

-80°C’deki 189’un (127 mg, 0.34 mmol) kuru THF (7 mL) igerisindeki ¢ozeltisine, azot
atmosferinde MeMgBr (1.4 M, 1.2 mL, 1.68 mmol) damla damla ilave edildi. -55°C ve
-85°C arasinda 11 saat karistirildiktan sonra doymus NH4Cl (30 mL) ¢ozeltisi ilave
edilerek durduruldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi EA (3x100
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSQOy, lizerinden kurutulup, ¢6ziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin eter ve hekzan karisimi kullanilarak saflastirildi.

%64 verimle 85 mg 202 elde edildi. Beyaz renkli, kati.

'HNMR (400 MHz, CDCly) & 7.37-7.27 (m, 5H), 4.62 (s, OH), 4.56 (d, J=12.2, 1H),
4.53 (d, J=12.2, 1H), 4.49 (brs, OH), 4.17-4.10 (m, 1H), 4.06 (d, /=6.9, 1H), 3.73 (d,
J=6.9, 1H), 3.70 (dd, J=9.3, J=5.1, 1H), 3.46 (dd, J=9.3, J=2.8, 1H), 2.36 (dd, J=13.6,
9.3, 1H), 2.16 (d, J=13.6, 1H), 1.40 (s, 9H), 1.37 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).

BCNMR (100 MHz, CDCly) § 155.3, 137.0, 128.6, 128.1, 127.8, 109.7, 87.8, 84.8,
81.0,76.1,73.5,70.9, 59.0, 44.0, 28.3, 27.5, 22.2.
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5. TARTISMA ve SONUC

Furan halkasina bagli yan zincir iizerinde hidroksilamin ve amin ihtiva eden sistemlerde
furan halkasinin oksidasyonu incelendi. Oksidasyon ile olusmasi beklenen o,f3-
doymamis-1,4-dion sistemine niikleofilik grubun katilmast ile yeni heterosiklik
bilesiklerin sentezi planlandi. Intramolekiiler siklizasyonun diastereoselektif olarak
gergeklesmesi beklenmekteydi. Diastereoselektif siklizasyonun basarilmasinin ardindan
enantiyosaf c¢ikis bilesikleri kullanilarak mutlak sterokimyasi belirli bilesiklerin

olusturulmasi amaclandi.

X R
X o] S ] 2
Ri™ o ! @)
n: 1,2
X:N,Y: H,
X:0, Y:NH,
R1:H, CH3

Ik olarak 103 ile oksidasyon calismalar1 gerceklestirildi. Furan halkasinin oksidasyonu
icin TPP, RB esliginde fotooksijenasyon ve mCPBA kullanildi. Bu oksidasyon
caligmalarinda olusmasi beklenen bes iiyeli 105 siklizasyon {iriinlinden ziyade, yedi
tiyeli 106 {iriinii olusmaktadir. 106’nin elde edilmesi aldehit grubunun reaktivitesi ile

iligkilendirildi. 106 Jones reaktifi ile %87 verimle 110°a doniistiiriildii.



_NHBoc

0O OTBDPS

103

(0) OTBDPS

Her ne kadar 105 sentezlenemediyse de yedi iiyeli heterosiklik bilesik 110 karbonil
gruplarindan ve ¢ift bagdan fonksiyonellendirilmeye miisaittir. Boylelikle 208 bilesigine
ulasilabilinecektir. Iminosiklitol (azasugar) olarak bilinen 209 glikosidaz inhibitérii
ozelligi gostermekte ve bu ylizden de metabolik hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol
oynamaktadir (Lin 2004). Hem 106 hem de 208 literatiirde bilinmemektedir. ilk defa bu

tez kapsaminda bu bilesik sinifinin sentezi basarilmigtir. Daha sonraki ¢alismalarimizda
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HO

(0] Jones
oksidasyon sartlari BOCN\O oks
0, TPP '
0, RB %87
”’C;g’f OTBDPS

0
106

OTBDPS
110

208’in tlirevlendirilmesi ve potansiyel biyolojik aktivite arastirilmalari yapilacaktir.

OSit-BuPh,

110

103

reaktivitesinin konjuge katilmadan ziyade yedi lyeli halkanin olusmasi bizi ¢ikis

bilesigi olarak metoksi veya metil furan kullanmaya yonlendirdi.

OH oH
""" > OH
- HN.

o)

208 O

ile yapilan oksidasyon denemelerinde karbonil grubunun,

OH
OH

HO

Iz

OH
209

aldehit grubu,
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Metoksifuran kullanarak glisidoliin agilmasi degisik reaksiyon sartlarinda denendi.
Fakat yapilan denemelerde herhangi bir sonu¢ alinamadi. Bunun {izerine metilfuran’dan
baslanarak c¢ikis bilesigi sentezlenmeye calisildi. Metilfuran ile yapilan denemeler
metoksi furanin aksine olumlu sonug¢ verdi ve 128 basarili bir sekilde sentezlendi.
128’in mCPBA (1 ekivalent), TPP ve RB sensitizerliginde oksidasyon c¢aligmalarindan
hedef molekiil 133 elde edildi. Olusan iirlinde (133) goriildiigii gibi keton grubu 1,4-
katilmayr kolaylagtirmis ve 132 olusmamistir. Fakat siklizasyon iirtinii 133, 4:1
oraninda diastereomerik karisim olarak olustu. Diastereomerik karisim, degisik ¢oziicii

kullanilmasina ragmen silica gel kolonda saflastirilamamaistir.

(0] NHB BocHN_
- o]} Me,S — (@)
o-NHBoc  Rose Bengal = © ©2 Me
i —— Me D OBn
\ OBn
Me OBn 0 O 0
(@) 0—o0O
131
128 129
%60
Elioc
Me
— o N_
BocN. Me
(@) (e} OBn

133’1 diastroselektif olarak sentezleyebilmek i¢in reaksiyonun diisiik sicaklikta
kurulmasina karar verildi. Ciinkii 128’in 1 ekivalent mCPBA ile reaksiyonundan o, [3-
doymamis-1,4-diketon ara {riinii tizerinden 133 olustugu gozlendi. Reaksiyonun daha
secici bir sekilde meydana gelmesi i¢in; diisiik sicaklik ve fazla miktarda mCPBA ile
denemeler yapilmasi diistintildii. Ciinkii diisiik sicaklikta kinetik kontrollii {iriin olan Z
olefinin miktarinin fazla olacagi ve tek izomer iizerinden siklizasyonun
gergeklesmesiyle olusacak olan iiriiniin daha se¢imli olacagi tahmin edildi. Ayrica
mCPBA igerisindeki benzoik asitin diisiik sicaklikta yavas ilerleyen reaksiyonu
katalizleyecegi diisiintildii. 2.5 ekivalent mCPBA ile -40°C’de oksidasyon denendi ve

diastroselektif olarak beklenen 133’{in yerine 136’min olustugu gdzlendi. ik olarak
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burada a,B-doymamis-1,4-dion 134 olugmaktadir. Daha sonra ise ortamdaki mCPBA,
cift bag1 epoksitleyerek 135 ara iiriiniinii olusmaktadir. Bu epoksit araiiriiniine (135)
alkil yan zinciri {izerindeki amin grubu saldirarak 136 meydana gelmektedir. H-NMR,
2D NMR, CNMR, APT gibi NMR verileri ve HRMS yapiy1 desteklemektedir.
Goriildiigii gibi burada bir kiral merkezden yola c¢ikilarak, iki yeni kiral merkez
olusturulmustur. Iki prokiral merkezinde molekiilde bulunmasi ve bunlarin segimli
olarak indirgenmeleri ile ¢cok fonksiyonelli ve pespese stereomerkezler iceren pirolidin

iskelet yapisi elde edildi.

OBn 7

O/NHBOC mCPBA, DCM OBn
— >
M -40°C, 12 saat
Me™ Ny OBn 12 saat oda sic.

128 %60

136

Alkil zincir iizerinde hidroksilamin grubununun ikinci karbonda oldugu 147 ve 148
orneklerinin  sentezinin ardindan furan halkalarinin  okisidasyon denemeleri

gercgeklestirildi.

Fotooksijnasyon ve mCPBA ile yapilan caligmalarda spiro bilesikler 152, 160 elde
edildi. 147°nin oksidasyon iriinii 152 izole edildikten sonra ¢ok kisa siirede oda
sicakliginda ve buzdolabinda bozundugu, fakat 160’in bu sartlarda kararli oldugu

gozlendi.
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BocHN~( Boc\N\O
ﬂ_)v%n — RV L_oen
R™™0 mCPBA e
R=H 147 veya R=H 152 %65
R=Me 148 10, R=Me 160 %52

160’1n katalitik miktarda pTSA ile muamale edilmesi ile izoksazolin tiirevi 161 elde
edildi. Enantiyoselektif izoksazolin sentezi halihazirda literatiirde bilinmemektedir.
Uygun ¢ikis bilesikleri kullanilarak diastereoselektif ve enantiyoselektif olarak
yapilabilmektedir.

Bu tez ile yeni bir izoksazolin sentez yOntemi gelistirilmistir. Bu yontemde kiral
merkezde reaksiyon olmadigindan c¢ikis bilesiginin enantiyosaf secilmesi durumunda
sonug lirlinde de stereokimya korunmalidir. Boylelikle enatiyosaf izoksazolin tiirevleri
sentezlenebilecektir. 161 daha sonraki caligmalarimizda yeni aminoalkol 210 ve

aminoasit 211 tirevlerinin sentezlerinde kullanilacaktir.

BocHN- O
TSA N
Mosn — Meﬂ)\/ R ¢ o
mCPBA oda S|cakI|g|
148 veya %74 161 OBn
102
v
v
OH OH
NHéH NH, OH
OH HO,C OBn
210 OBn 21

148’in diisiik sicaklikta mCPBA ile oksidasyonu incelendi.  Furan halkasinin
oksidasyonun ardindan mCPBA’nin ¢ift baga katilarak epoksit ara iiriiniinii vermesi ve

bunun {izerinden 212’nin olugsmasi diigiiniildii. 148’in diisiik sicaklikta mCPBA ile
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oksidasyonu gerceklestirildi ve ham iirlinden alinan NMR spektrumunda ilgili bilesige

212 rastlanmadi.

BOCHN\O

OH |,
Me™ N mCPBA o OBn
-40 °C o
148 212

Amin grubunun alkil yan zincir iizerine ikinci karbondan yerlestirildigi alkil furan

tiirevlerinin (174, 175) oksidasyon c¢alismalar1 detayl bir sekilde arastirildi.

174’un TPP sensitizerliginde oksidasyonundan o,B-doymamis dikarbonil 177 elde
edildi. Amin grubunun aldehite saldiris1 ile homopiperidin 179 ve bes iiyeli pirolidin
tiirevi 178 burada olugsmamaktadir. Oysaki 2-hidroksilaminoalkilfuranlar ile yedi liyeli
bilesikler (106) kendiliginden rahatlikla olusmaktadir. Kromatografik ayirmaya maruz
birakilmadan yiiksek saflikla sentezlenebilen 177 bilesiginin bazik ve asidik ortamda
hetereosiklik bilesiklere (178, 179) doniistiiriilmesi miimkiin olmamaktadir. Asit ve baz
katalize kondenzasyon denemelerinde ham {iriinlerden alinan H-NMR spektrumlarda
tirtine ve ¢ikis bilesigine ait sinyaller gézlenmedigi gibi herhangi bir iiriinii ¢cagristiran

sinyallere de rastlanmamaktadir

1 — H —
é?i§//\T/A\OBn _%%%T£ZL> %ji}//\T/A\OBn . Wfﬁ__\wr/\T/A\OBn
o 0 0 O NHBoc

NHBoc 0o—o0O NHBoc
174 176
177
asit veya baz
katalize
Boc HO., ™\ _¢
OHC +
A;_]AOB” BocHN
@)
178 OBn

179
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2-Aminoalkil metilfuran’in (175) TPP sensitizerliginde oksiadasyonundan £/Z-182 elde
edilebilmektedir. DCM igerisinde katalitik miktarda pTSA ile karigtirilan 182 pirolidin
tirevi 183’ vermektedir. Fakat bu bilesik diastereomerik karisim olarak elde
edilmektedir. Karigimi ayrilmast Ry degerlerinin ¢ok yakin olmasindan dolay1
kromatografik olarak miimkiin degildir. Diastereomerik karigimin varligt C-NMR
spektrumdan anlasilmaktadir. H-NMR ile orani belirlemek miimkiin olmamaktadir.
Ciinkii izomerlerin pikleri ¢cakismakta veya ana izomerin piklerine ¢ok yakin bir yerde

rezonans olmaktadirlar.

(0]

l \ 102 Me -
Mef(}/\@ OCH,Ph g EWOCHQPh PTSA Mew
ocC 2 NHBoc %57 O BocN
175 182 183

Baz
1. NaH
2.LDA
3.t-BuOK
4. K,CO; Boc
N

i O:Q:)—\ 187
a
Me OBn
O BocN bazlar Boc
183 —OBn t-BuOK N
NaOMe OZ@:)””\ 187b
LDA OBn

Prolidin

OBn

Gortldiugl gibi proje onerimizde iddia ettigimiz gibi, furan yan zincirin 2-pozisyonunda
bulunan niikleofiller ile “bir kiral merkez yardimiyla yeni kiral merkezler olusturma”
fikri bu 6rnekle de basarilmaktadir. Diasteromerlerden birinin oraninin ¢ok yiiksek
olmas1 veya diastereomerlerin kolaylikla ayrilabilir olmasi durumunda bu yontem
anlamlidir.  Diastereoselektif olarak bu  bilesigin  sentezlenebilmesi  veya
diastereomerlerin ayrilabilmesi imino sekerlerin (glikozidaz inhibitorler, c¢esitli
alkaloidlerin sentezlerinde 6nemli bilesiklerdir) sentezinde ©nemli ara bilesiklerin
eldesine imkan taniyacaktir (Haukaas, 2001) . Siklizasyonun segici bir sekilde yapilmasi
icin bazlarla gerceklestirdigimiz denemelerimizden basarili bir sonug elde edilemedi.

Diastereomerik karistmin aldol kondenzasyonu ile halka kapanma reaksiyonlar1 da
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denendi. Biz siklizasyon ile diastereomerik karisimi degerli ara bilesiklere doniistiirmeyi

planlamistik. Bu denemelerimizden kayda deger bir sonug¢ alinmadi.

175in oksidasyonu mCPBA ile de gergeklestirildiginde yeni bir {irlinle karsilasildi. C-
NMR spektrumda 16 tane sinyal gozlenmektedir. Bu sonug bize siklizasyonun yiiksek
diastereoselektiviteyle ilerledigini gostermektedir. H-NMR, 2D NMR ve C-NMR
yardimiyla yeni iiriiniin yapisi aydinlatildi. Bilindigi gibi mCPBA, m-klorbenzoik asit
icermektedir. Ilk olarak epoksidasyon gerceklesmekte ve mCPBA igerisinde bulunan
m-klorbenzoik asit reaksiyonu katalizleyerek siklizasyonu kolaylagtirmaktadir.
Epoksitin agilmas1 Baldwin (Baldwin, 1976) kuralina gore yiirlimekte ve exo-tet bir

acilma ile 189 elde edilmektedir.

B mCPBA Me. 57—
Me™ O OCHPh ————— ] OCH,Ph

NHBoc O O NHBoc
175 182

0O
OH
Me < ; < mCBA
H ’?l ’H OBn

0 Boc
189 9,72

Bu acilma reaksiyonu molekiiler model ile incelendiginde de alkil gruplarinin ve yan
zincirlerin, birbirine syn olmalar1 gerektigi goriilmektedir. NOE sonucu da bunu

dogrulamaktadir.

189°da mevcut iki kiral merkeze ilave olarak iki yeni kiral merkez daha olusturmak
karbonil gruplarina diastereo ve regioselektif katilma ile miimkiin olacag: diisiiniildii.
Ayrica hidriir indirgeme {iriinlerinin (1,2-diol kismi1) parcalanmasi ile yapinin

basitlestirilme ¢aligmalari yapildi.
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Hidriir igeren indirgeyiciler NaBH4, DiBalH kullanildiginda segici bir indirgenme {iriinii
veya {Uriinleri elde edilemedi. Hidrojenasyondan ise sadece benzil grubunun
uzaklastirildigi {irtin elde edildi. Oysaki benzer yapiya sahip bir bagka bilesigin

hidrojenasyonunda karbonil grubunun selektif olarak hidrojenasyonla indirgenmesi

basarilmistir.
OH Boc
(@) N
Me OBn
HO
198
o) +
OH
Me HO 4 NC
R - H
o H N W O +>[ ] OBn
Boc Me
(@)
189 196
indirgeyiciler ve reak. partlary
I. NaBH, THF, oda sic. *
H, Pd/C '
| Il. NaBH, THF, -50 C OH Boc
MeOH ' HO N
Il. DibalH, THF Me OBn
HO
IV. Hy, Pd/C 197
OH
Boc ;
o N V. DibalH, Toluene
Me OH
0]
193

DibalH den daha hacimli olan (t-BuO);LiAIH ile disiik sicaklikta THF igerisinde
yapilan indirgeme denemelerimizde (Sema 118) TLC de iki yeni iiriin elde edildi (199,
200). Bu iirlinlerin verimleri reaksiyon sicakligi ve indirgeyicinin ekivalent miktarinda
oynamalar yapilarak %55’e kadar yiikseltilebildi. 199 ve 200°nin 1:1 oraninda olustugu
H-NMR spektrumda metil sinyallerinin integrasyonundan anlasildi. Kromotografik
olarak ayrilan maddelerin H-NMR spektrumlari bir birine ¢ok benzerlik gostermektedir.
C-NMR, APT, HMQC ve HMBC ile izomerlerin yapilar1 belirlendi. HR-Mass teklif

edilen yapilar1 dogrulamaktadir. Pirolidin halkasinin 1,5-pozisyonlarindaki hidrojenlerin
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syn oldugu NOE ile belirlenebilmektedir. Besli halkalar trans olamayacagindan C-4
deki hidrojen ve hidroksil grubu da syn olmalidir.

o3 [ o OBn HO 5 OB
" (-BUO)3LIAIH 0~ : O~ :
e 3 - B ———— - %,
|_‘i N iy OBn .78 °C =N H + N H
O ! 0, H \ H \
Boc %50 HO Boc HO Boc
189 199 200

189’un MeMgBr ile reaksiyonunun daha se¢imli olacagi diisiiniildii. Cilinkii 1 ekivalent
Grignard reaktifi ile 189°’un muamelesi ilk olarak hidroksil grubundan proton koparacak
ve MgX anyonik oksijene baglanip komsu karbonil oksijeniyle koordinasyon (202)
yapacaktir. Bu koordinasyondan dolay: ikinci Grignard reaktifi bu karbonil grubuna

kemo ve diastereoselektif olarak saldirmasi gerekmektedir.

189 THF igerisinde -78°C’de 5 ekivalent MeMgBr ile muamele edildi. Ham {iriin
eter/hekzan karisiminda ¢oktiiriilerek %64 verimle saflastirildi. Bu reaksiyondan elde
edilen iiriiniin (202) yapist H-NMR, 2D-NMR ile aydinlatildi. Iki besli halka
birbirlerine bir zarf gibi durmaktadirlar. Ciinkii besli halkalar1 trans olarak birlestirmek
miimkiin degildir. 189°da alkil gruplar1 syn konfigurasyondadir. Hidroksil grubunun
bagl oldugu karbondaki hidrojen ile iki halkanin kaynagma noktasindaki karbona baglh
hidrojenin etkilesme sabitleri 6.9 Hz olmasi bunlarin cis oldugunu gostermektedir. Bu
bilgiler 1s181inda OH halkanin concave kisminda oldugu rahatlikla sdylenebilir. Geriye
gidilerek 189 da OH grubunun konfigiirasyonu (azotun bagli oldugu karbondaki

hidrojene gore syn konfigiirasyon) hakkinda kesin yargiya da varilabilmektedir.
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Sonug olarak bu tez kapsaminda alkil yan zincirinin degisik pozisyonlarinda amin ve
hidroksilamin gibi gruplar bulunan furan tiirevlerinin oksidasyonlar1 incelendi.
Oksidasyon aratiriinleri tizerinden yeni kiral ve prokiral merkezler se¢imli olarak

olusturuldu.
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