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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ARIL GLISIDATLARIN ASIMETRIK SENTEZLERI VE OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Ayse SIRIN

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Kimya Anabilim Dali

Danisman : Prof. Dr. Mustafa TAVASLI

Darzen reaksiyonunda, kiral yardimcilar [(-)-mentol, exo-norborneol] yada ligantlar
[kiral tuzlar: (-)/(+)-5; kiral amidler: (S)-4 ve (S)-6] kullanilarak elektron salic1 yada
cekici aril gruplar igeren 3-arilglisidik ester tiirevleri cis konfigurasyonunda stereosecici
olarak sentezlendi. Ham iiriin karisimi *H NMR’1 ile analiz edildi. Diastereoizomerik cis
irtin oran1 [(R,R)/(S,S)] mentil grubundaki izopropil metillerinin (0.31 ve 0.61
ppm’deki) veya epoksi halkasindaki metin protonlarmin (3.81 ve 3.83 ppm) integrasyon
oranlarindan belirlendi.

Darzen reaksiyonunda kiral yardimci olarak kullanilan (-)-mentol’iin exo-norborneol’e
gore biraz daha iyi kiral yardimci oldugu tespit edildi [(R,R)-7b-c/(S,S)-8b-c; 63:37].
Diger taraftan bu g¢alisgmada kullanilan kiral ligantlarin kiral yardimcilarin tersi etki
gosterdigi gozlendi [(R,R)-7b-c/(S,S)-8b-c; 35:65].

Anahtar Kelimeler : Darzen gisidik ester kondenzasyonu, glisidik esterler, Kkiral
yardimci, Kiral ligant 2011 xvi + 54 sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

ASYMMETRIC SYNTHESIS OF ARYL GLYCIDATES AND OBSERVING THEIR
CHARACTERISTICS

Ayse SIRIN

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry

Supervisor : Prof. Dr. Mustafa TAVASLI

Using Darzens reaction, 3-arylglycidic ester derivatives containig electron withdrawing
or electron donating aryl groups were synthesized stereospecifically in cis configuration
by using chiral auxiliaries [(-)-mentol, exo-norborneol] or chiral ligands [chiral salts: (-
)I(+)-5; chiral amides: (S)-4 and (S)-6]. The crude product was analyzed by *H NMR.
cis-Diastereoisomeric product ratio [(R,R)/(S,S)] was determined from integration areas
by using isopropyl methyls of mentyl group (at 0.31 ve 0.61 ppm) or methine protons
of epoxy ring (at 3.81 ve 3.83 ppm).

It was established that the chiral auxilary (-)-mentol is a little good auxilary than exo-
norborneol [(R,R)-7b-c/(S,S)-8b-c; 63:37]. On the other hand the chiral ligands
explored in this study were shown opposite effect to the chiral auxiliares [(R,R)-7b-
c/(S,S)-8b-c; 35:65].

Key words : Darzens glycidic ester condensation, glycidic esters, chiral auxiliary, chiral
ligand 2011 xvi + 54 page
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1. GIRIS

Asimetrik epoksidasyon ile ilgili ¢aligsmalar son yillarda gittikce 6nem kazanmistir. Bunun
en 6nemli nedeni homokiral epoksitlerin biyolojik aktivitesi olan 6nemli bilesiklerin total
sentezinde kullanilmasidr.

[k asimetrik epoksit sentez calismalar1 seksenli yillarin baslarinda Sharpless ve grubu
tarafindan yapilmistir. Daha sonra asimetrik epoksitlerin sentezine yonelik galismalar
arastirmacilar1 farkli reaktif ve oksidant arayisina itmistir. Fenilizoserin, diltiazem,
cytoxazone gibi bilinen baz1 6nemli ilaglar epoksitler tizerinden sentezlenmektedir.

Bu arastirma kapsaminda, oncelikle (-)/(+)-mentil ve exo-norbornil haloasetatlarin
sentezleri hedeflenmistir. Daha sonra Darzen reaksiyonunda kiral ligant olarak kullanmak
amaciyla kiral piridinyum tuzlar [(-)/(+)-5] ve kiral amidlerin [(S)-4] ve [(S)-6] sentezlenip
Darzen reaksiyonundaki diastereosecicilik tizerideki etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.
Darzen reaksiyonu ile Kiral ligantlar varliginda cis-arilglisidatlarin sentezleri ve olusan

diastereoizomerik oranlar iizerindeki etkilerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Darzen Glisidik Ester Kondenzasyonu

a,B-Epoksi esterler glisidik esterler olarak bilinir ve yapilarinda bir veya daha fazla kiral
karbon igerirler. Glisidik esterler ilk defa 1982°de Erlenmayer tarafindan benzaldehitin etil
klorasetat ile sodyum metali varliginda kondenzasyonu ile sentezlenmistir (Sekil 2.1.1).
1900’lerin baglarinda Darzen bu reaksiyonu gelistirerek genellestirmis ve sodyum etoksitin

cok etkili bir kondenzasyon reaktifi oldugunu bulmustur.

o) o) Na () o)
. * * O

O
glisidik ester
Sekil 2.1.1. Erlenmayer tarafindan gergeklestirilen glisidik ester sentezi

benzaldehit etilklorasetat

A. Schwartz ve ark. (1992) Darzen kondenzasyonundan yola ¢ikarak Kkalsiyum kanal
blokeri olarak kullanilan diltiazemi sentezlemislerdir (Sekil 2.1.2). A. Schwartz ve ark. p-
anisaldehitin enantiyosaf o-kloroester ile kondenzasyonundan diastereomer c¢ifti elde
etmislerdir. Ana iirlin, reaksiyon karigtmindan dogrudan ve enantiyosaf olarak % 54

verimle elde edilmistir. Daha sonra bu ana glisidik esterden birka¢ basamakta diltiazem

sentezlenmistir.
OCHj,
OCHj,
basamaklar H
H Sk e, S
—
© o > OAc
\\\O ’, N H
R) (RYH o
5 MeN___J
ana Urdn, %54 Diltiazem

Sekil 2.1.2. Glisidik esterin birka¢ basamakta diltiazeme doniistiiriilmesi



Genel olarak o,pB-epoksi esterler (glisidik esterler) bazik kosullar altinda aldehit/keton ile
a-haloesterlerin kondenzasyonu sonucu elde edilirler ve bu reasiyon Darzen glisidik ester
kondenzasyonu olarak bilinir (Sekil 2.1.3). Ancak a-haloester yerine a-halo
siilfonlar/nitriller/ketiminler/thiolesterler/amidler kullanildig1 da rapor edilmistir. Yapilan
calismalar  kuvvetli baz olarak sodyum etoksit, sodyum amid, N-etil-N-
(tribiitilstannil)karbamat gibi bazlarin da kullanilabilecegini gostermistir. a-Kloro esterler

bromo veya iyodo esterlere gore daha ¢ok tercih edilirler.

o)
o R® = R?
X . )k baz/coziici OR!
1 4
OR RS R* (R*=H veyaalkil) R

R? 0
a-halo ester aldehit/keton glisidik ester = o, —epoksi ester

Sekil 2.1.3. Darzen glisidik ester kondenzasyonu

2.2. Darzen Reaksiyonunun Mekanizmasi

Darzen reaksiyonunun ilk basamagi alkil a-kloroasetatlarin bazlar (:B) ile asit-baz
reaksiyonu sonucu (E)- yada (Z)- enolat olusturmasi ile baslar. Eger alkil Kiral atom
igeriyorsa, enolat kiral yapida olur ve enolatin iki yiizii diastereotopiktir. Olusan (E)-/(Z)-
enolat aldehitin engeli az olan karbonil karbonuna Re veya Si yiizlerinden katilarak alkoksi
tirtinler olusturur. (E)-enolatlar anti katilma trtinii verirken, (Z)-enolatlar da sin katilma
tirlintinii verir. Olusan alkoksi iirtinler molekiil igi Sn2 reaksiyonu vererek cis/trans epoksit
halkasini olusturur. Bdylece sirasiyla (E)- enolattan trans glisidik esterler, (Z)- enolattan
cis glisidik esterler olusur (Sekil 2.2.1). Darzen reaksiyonunun stereokimyasal sonucu
olarak genellikle kararli yapiya sahip trans glisidik ester olusur. Bununla birlikte ¢6ziici,
baz ve siibstitiient gibi faktorlerin degistirilmesi ile cis veya trans diastereomerlerden
herhangi biri olusabilir. Uriiniin stereokimyas1 gecis halindeki enolat geometrisi ve sterik

gereklilikler tarafindan belirlenir.



alkoksi
% P~ __ ° >
i RO,C, R R, ~MCOR
RO,C /Q\“ + A ’
> H H H H :
H cis (A) cis (B)

Glisidik esterler
Sekil 2.2.1. Darzen reaksiyonu ile (Z)-enolatlardan rasemik cis glisidik ester olusumu



2.3. Kiral Yardimc1 Varh@inda Darzen Reaksiyonu

Kiral yardimcilar:

CH;
“, ‘(S) (s> A?<CH3 or
'/
- 'OH “/OH CH3
Y i s H3C/VCH3

HsC” “CHs H3C OH

(-)-mentol (+)-neomento| (+)-|zomentol (+)-fencol (-)-8-fenilmentol
CH;

Oa.,,.P-Tol
2 Yor O)I\NJI\/X
H3C/VCH3 \_Q | [ d=on

NAPH R
(-)-8-B-naftilmentol  2-oksazolidinon Kiral stlfonamid

Sekil 2.3.1. Darzen reaksiyonunda kullanilan farkli kiral yardimcilar

G. B. Huang ve ark. (1998) Darzen reaksiyonunda farkli kiral alkolleri [(-)-mentol, (+)-
neomentol, (+)-izomentol, (+)-fencol, (-)-8-fenilmentol ve (-)-8-naftilmentol] kiral
yardimci olarak kullanmiglardir (Sekil 2.3.2). Kloroasetil kloriir ile kiral alkollerin piridin
icerisindeki reaksiyonu sonucu kiral oa-kloroasetatlar elde edilmistir. Daha sonra o-
kloroasetatlar, benzaldehit ile sodyum hidriir varliginda reaksiyona sokularak trans glisidik
ester (a+b) elde edilmistir. Enatiyosegiciligin kullanilan kiral yardimcilara bagli olarak % 5
ile % 99 arasinda degistigi, iiriin Konfigurasyonlarinin 2R,3S (2 ve 3 hari¢) oldugu rapor

edilmistir.

®)
ClCHZCOOR* + RCHO Baz R//,. _\\\ A\\\COOR
H COOR*

2R,3S 2S,3R
a b
Sekil 2.3.2. Darzen reaksiyonu ile trans-glisidik esterlerin (a ve b) olusmasi



Ohkata ve ark. (1996) Darzen reaksiyonunda kiral (-)-8-fenilmentol’ii kiral yardimc1 olarak
kullanmiglardir (Sekil 2.3.4, Cizelge 2.3.1). Kiral yardimci ile Kloroasetil kloriiriin
reaksiyonu sonucu (-)-8-fenilmentil a-kloroasetatlar elde edilmistir. Elde edilen kiral
asetatlar, farkli ketonlar ile t-BuOK ve ¢6ziicli varliginda reaksiyona sokularak glisidik

esterler elde edilmistir.

R R o o
b N u\)k y t-BUOK/CH,Cl, RGp
O o\ R
o
i Ph
o K°
O)‘_\(X R_H K® n 2
\ <) R\
0 —> | RO c@o — A
\\_// H 2 R COZR*

If R X
R,CO

Sekil 2.3.3. (-)-8-fenilmentil a-klorasetatin asimetrik Darzen reaksiyonunda kiral yardimci

olarak kullanilmas1

Cizelge 2.3.1. (-)-8-Fenilmentil o-klorasetatin asimetrik Darzen reaksiyonunda kiral

yardimer olarak kullanilmasi ile elde edilen diastereo- (anti:sin) ve enantiyo- (ee) segicilik

Satir R,CO X Verim (%) | cis:trans | de (cis) % | de (trans) %
1 asetofenon Br 56 5.6:1 >905 21
2 propiofenon Br 43 4.2:1 >95 >95
3 siklohekzanon Cl 45 - 96 -
4 aseton Cl 64 - 87 -
5 benzofenon Cl 45 - 77 -
6 benzaldehit Cl 90 2.8:1 38 33




Elde edilen vyiiksek enantiyo segicilik (Z)-enolatinin Re-Si yiiz seciciligi ile
yorumlanmistir. Fenil halkast p-p etkilesimleri ile enolati stabilize eder ve Re korunur.

Bundan dolayi keton tercihli olarak Si yiiziinden yaklasir.

Prigden ve ark. 2-oksazolidinonlarin Darzen reaksiyonunda kiral yardimci olarak
kullanimini aragtirmiglardir (Sekil 2.3.5). Hem alifatik hem de aromatik aldehitler gesitli
metal enolatlar [kalay(ll), kalay(IV), c¢inko, lityum, titanyum ve bor] ile muamele
edilmistir. Bor enolatlarin varliginda sin katilma iriinii yliksek diastereco- ve enantiyo-

secicilikle elde edilmistir.

(0] e} i) (0] OH O OH 0 OH e} OH
sonra ii) )J\/'\ + R )j\/L
o)J\NJJ\/X — > xc7 Y Rt T XCMRl XC)‘Y\Rl T xe” Y R
\ { X X X X
R sin B sin A anti A anti B

Xc = kiral yardimci
i) enolat olusumu
ii) R'CHO

Sekil 2.3.4. 2-Oksazolidinonlarin Darzen reaksiyonunda kiral yardimci olarak kullanilmasi

Ghosh ve ark. (2004) kiral siilfonamidleri Darzen reaksiyonunda kiral yardimci olarak
kullanmiglardir (Sekil 2.3.6). Farkli aldehitlerle titanyum enolat kondenzasyon reaksiyonu
gerceklestirilmistir. Uriin olarak sadece anti A ve sin A olusmustur. ilging olarak
benzaldehitin yardimct maddeler varligindaki reaksiyonu anti secicilikle yardimer maddeler

olmadigindaki reaksiyonu sin segicilikle sonuglanmustir.



O OH

(0]
B ; (@)
Xc o IV) =/

Ois,p'To' ii)
Y - o 7 c R = iPr, %70
e xe )J\/u anti A
[ IS ¢!
OH
0O R
w4 L A X ke A
Xc “~o R S
i R = CH,CH,0BN, %49
sin A

1) CICH,COCI, piridin; CH,Cl,, 0°C; ii) TiClg, iProNEt, sonra RCHO, TiCl,;, MeCN veya
NMP, CH,Cl,,-78°C, 2h; iii) TiCly, iProNEt, sonra RCHO, TiCl,,CH,4Cly, -78°C,2h; iv)
K2CO3, MeOH; v) K,CO3 (¢6z), DMF.

Sekil 2.3.5. Indalinden tiiretilmis kiral siilfonamidlerin Darzen reaksiyonunda Kiral
yardime1 olarak kullanilmasi



2.4. Kiral Reaktif Varhginda Darzen Reaksiyonu

Darzen reaksiyonunda kiral reaktiflerin kullanilmas: baglanma ve ayrilma gibi fazladan

reaksiyona gereksinim duyulmamasi ve geri kazanilip tekrar kullanilmasinin miimkiin

olmasi nedeniyle daha avantajhidir.

Kiral reaktifler:

Ph, ,Ph
—t

N. .N.

0,5 B ‘SO,
Br O
F3C CF3
CFy  FoC TsN. -0
H
bromoboran oksazaborolidinon

Sekil 2.4.1. Darzen reaksiyonunda kullanalan farkli kiral reaktifler

OOH
""O0OH

gem-hidroperoksit

Corey (1991) kiral bromoboran1 Darzen reaksiyonunda kiral reaktif olarak kullanmigtir

(Sekil 2.4.2, Cizelge 2.4.1). Bu amagla tersiyer-biitil bromasetatlarin aromatik, alifatik ve

a,f-doymamis aldehitlere katilmas1 kiral bromoboran kullanilarak saglanmis ve

haloalkoller yiiksek enantiyo- ve diastereosegicikle elde edilmistir.

Ph Ph

/,’(

o) S’N‘ ’N‘so
2 Er : o i) oH O
_j’_ ﬁ ~
Fch CF3 Br\)J\OtJBu R/\A)kOUBu
Br
CF, FsC

Et3N, -78°C, 1:2 toluen/hekzan; sonra RCHO, -78°C.

Sekil 2.4.2. Darzen reaksiyonunda kiral bromoboranin kiral reaktif olarak kullanilmasi



Cizelge 2.4.1. Kiral bromoboranin kiral reaktif olarak kullanilmasi ile elde edilen

diastereo- (anti:sin) ve enantiyo- (ee) secicilik

Satir Aldehitteki R grubu | Verim (%) anti:sin ee (%)
1 Ph 94 91:9 98
2 (E)-PhCH=CH 96 99:1 98
3 PhCH,CH; 72 95:5 91
4 siklohekzil 65 98:2 91

Kiyooka ve ark. Darzen reaksiyonunda Kiral oksaborolidinonlar1 Kiral reaktif olarak
kullanmuslardir (Sekil 2.4.3). Bromometil keten ve silil asetal, kiral oksaborolidinonlar
varliginda reaksiyona sokularak kiral haloalkoller (c) yiiksek diastereo- ve enantiyo-
secicilikle elde edilmistir. Daha sonra elde edilen kiral haloalkoller sodyum epoksit ile
muamele edilerek trisiibstitiic aril veya alkil metil epoksiesterlere (d) doniistiirilmiistiir

(Cizelge 2.4.2).

MO OH O
Bf>_<OTMS ) _i s H, AMe

RCHO + + TsN, O />R Et
Me OEt B’ pd Ve R CO,Et

H
c d
i) CH,Cl,, -78°C, 15 h; ii) NaOEt, EtOH, rt, 2 h.

Sekil 2.4.3. Darzen reaksiyonunda kiral oksazaborolidinonlar1 kiral reaktif olarak
kullanilmast
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Cizelge 2.4.2. Kiral oksazaborolidinonlarin Darzen reaksiyonunda kiral reaktif olarak

kullanilmasi ile elde edilen stereosecicilik

Satir | Aldehitteki R grubu | Verimc (%) | anti:sin | ee (%) | Verimd (%)
1 Ph 82 7:1 95 87
2 i-Ph 68 16:1 97 74
3 PhCH,CH; 80 9:1 96 81
4 n-Pr 85 10:1 98 78
5 TBSOCH,CHj; 87 15:1 95 93

A. Bunge ve ark. (2009) Darzen reaksiyonunda gem-dihidroperoksitleri kiral yardimci
olarak kullanmislardir (Sekil 2.4.4). Bu amagla naftoquinonlar gem-dihidroksiperoksit ile

muamele edilerek hedeflenen epoksitler yiiksek verim ve orta enantiyo segicilik ile elde

edilmistir.
O (@]
R OOH R
noonq DBU A’ R = Me, %92 verim, %66 ee
+ —_— O R= Bn, %64 verim, %74 ee
R= t-Bu, %38 verim, %82 ee
(@] (e}

Sekil 2.4.4. Gem-hidroperoksitlerin Darzen reaksiyonunda kiral yardimci olarak
kullanilmasi



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1 Cahsmada kullamilan cihazlar

e Erime Noktas1 Cihaz
Sentezlenen kat1 bilesiklerin erime noktalarina Uludag Universitesi Kimya Béliimiinde

bulunan Electrothermal Digital erime noktasi cihazi ile bakilmistir.

e FT-IR Spektrometresi
Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde

bulunan Thermo-Nicolet 6700 FTIR spektrometresinde kaydedilmistir.

e NMR Spektrometresi

Sentezlenen bilesiklerin 1D ve 2D NMR spektrumlart Uludag Universitesi Kimya
Boliimiinde bulunan Varian Mercury Plus 400 MHz NMR spektrometresinde
kaydedilmistir.

e FElementel Analiz Cihazi

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri Uludag Universitesi Kimya Béliimiinde

bulunan EuroEA 3000 CHNS Elementel Analiz cihazinda yapilmistir.
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3.1.2. Calismada kullamlan analitik safliktaki kimyasallar

e  Exo-norborneol Aldrich 179590

e (+)-Mentol Aldrich 22,446-4
e (-)-Mentol Sigma-Aldrich M2780-500G
e Klor asetilkloriir Merck 802411
e Benzaldehit Merck 801756

e 4-klorobenzaldehit Merck 802453

e 4-bromobenzaldehit Merck 804146

e 3-nitrobenzaldehit Merck 806765

e 4-nitrobenzaldehit Merck 806766

e 4-metoksibenzaldehit Merck 822314
e 3,4-dimetoksibenzaldehit Merck 808525
e Tetrabutilamonyum hidrojenstilfat Aldrich 15,583-7
e Tetrahidrofuran Riedei-de Haén 16212

e KOH Merck 105029

e Kiloroform Merck 102431

e Diklorometan Merck 106050

e Etil asetat Merck 109623

e (S)-(-)-a-Methylbenzylamine Aldrich 15568

e  Triethylamine Sigma-Aldrich T0886

e 1,3,5-Benzenetricarbonyl trichloride Aldrich 147532
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3.2. Yontem

3.2.1. Calismada Sentezlenen Bilesikler

3.2.1.1. Haloasetil kloriir sentezleri

Genel Prosediir (1, 2): Exo-norborneol veya mentol (1.2 esdeger) ilizerine haloasetil kloriir
(1.0 esdeger) yavas yavas (30 dakikada) damlatildi. Reaksiyon karigimi sicak su
banyosunda geri sogutucu altinda 5 saat 1sitildi. Oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra
reaksiyon karisimina etil asetat (10 ml) ilave edilerek organik faz sirasiyla H,O-
doy.NaHCO3-H,O ile yikandi ve Na,SO, ile kurutuldu. Organik ¢6ziici doner

buharlastiricida uguruldu. Uriin saf olarak elde edildi ve diger reaksiyonlarda kullamild.

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil 2-klorasetat (-)-1

(-)-mentol (148.7 mmol 23.2 g) iizerine kloroasetil kloriir (150

o mmol  16.9 g) eklenerek yagimsi iiriin elde edildi. Uriin

)Jv“ buzdolabinda kendiliginden kristalledi (26.9303g). Verim %78. 'H

= NMR (400 MHz, CDCls) 5 ppm 0.77 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.80-0.86
(1H, m), 0.90 (3H, d, J = 6.0 Hz) , 0.92 (3H, d, J = 6.0 Hz), 0.98-
1.12 (2H, m), 1.39-1.53 (2H, m), 1.66-1.71 (2H, m), 1.83-1.90 (1H, m), 2.02 (1H, d, J =

12.0 Hz), 4.04 (2H, d, J = 1.6 Hz), 4.77 (1H, dt, J = 10.8; 4.4 Hz). 3¢ NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 ppm; 16.3; 20.7; 21.9; 23.3; 26.2; 31.4; 34.1; 40.6; 41.2; 46.9; 76.5; 166.9.

PN

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil 2-bromasetat (-)-2

(-)-mentol (148.7 mmol 23.2 g) iizerine bromoasetil kloriir (150
mmol 30.279 g) eklenerek yagimsi iiriin elde edildi. (26.9303g).
Jv Verim %74 (41.7826 g). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.77
(0]

(3H, d, J = 4.8 Hz), 0.80-0.87 (1H, m), 0.90 (3H, d, J = 5.2 Hz).
PN
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0.92 (3H, d, J = 6.0 Hz), 0.98-1.08 (2H, m), 1.40-1.52 (2H, m), 1.67-1.71 (2H, m), 1.89-
1.93 (1H, m), 2.01 (1H, d, J = 12.0 Hz), 3.81 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.74 (1H, dt, J = 10.8; 4.4
Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm; 16.2; 20.7; 21.9; 23.3; 26.1; 31.4; 34.1; 40.4;
41.9; 46.9; 76.4; 166.9.

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil 2-bromasetat (+)-2

(+)-mentol (30.07 mmol 4.69 g) {izerine bromoasetil kloriir
(30.26 mmol 6.20 g) eklenerek yagimsi iiriin elde edildi.
9 j]\/sr Verim %79 (6.5636g). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
° 0.77 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.82-0.87 (1H, m), 0.90 (3H, d, J =

5.2 Hz),0.92 (3H, d, J=5.2 Hz), 0.99-1.13 (2H, m), 1.39-1.53
(2H, m), 1.66-1.74 (2H, m), 1.87-1.99 (1H, m), 2.01 (1H, d, J = 12.0 Hz), 3.81 (2H, d, J =

2.4 Hz), 4.73 (1H, dt, J = 10.8; 4.4 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls) § ppm; 16.2; 20.7;
21.9; 23.3; 26.1; 26.3; 31.4; 34.1; 40.4; 46.9; 76.4; 166.9.

bisiklo[2.2.1]heptan-2-il 2-klorasetat 3

exo-norborneol (50 mmol 5.61 g) tizerine kloroasetil kloriir

b O\HAC (50.44 mmol 5.70 g) eklenerek sar1 yagimsi lriin (8.9727 g)

° elde edildi. Verim % 95. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm

1.07-1.21 (3H, m), 1.41-1.59 (4H, m), 1.76 (1H, dg, J = 7.2, 2.4

Hz) , 0.93.312 (1H, t, J = 3.6 Hz), 2.34 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.04 (2H, s), 4.70 (1H,d,J=

7.2 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm; 24.1; 28.0; 35.2; 35.3; 39.4; 41.2; 41.4; 79.6;
166.9.

15



3.2.2.2. Asimetrik epoksitlerin sentezleri

Genel Prosediir A [7-8(a-0); 9-10(a-g)]: Arilaldehit (1 esdeger) THF (18.5 esdeger) i¢inde
¢oziildii. Uzerine sirayla; (-)-Mentil/exo-norbornil haloasetat (1.2 esdeger) , TBAHS (0.1
esdeger) , KOH (1.3 esdeger) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 5.5 saat
karistirildi, daha sonra bir miktar daha KOH (1.2 esdeger) ilave edilerek karisim 19.5 saat
daha karistirildi. Reaksiyon karisimina etilasetat ilave edilerek organik faz su ile
yikandiktan sonra Na,SOy ile kurutuldu ve ¢oziicii doner buharlastiricida uguruldu. Geriye
kalan yagimsi kisim MeOH ile ¢oktiiriilerek iiriin karisim halinde elde edildi. '"H NMR
spektoskopisinden epoksi yada mentoldeki metil protonlarna ait pikler kullanilarak

diastereomer oranlari belirlendi.

Genel Prosediir B [7-8(a-f); 9-10(a-f)]: Arilaldehit (1 esdeger) THF (18.5 esdeger) iginde
¢oziildii. Uzerine sirayla; (-)-Mentil/exo-norbornil haloasetat (1.2 esdeger) , TBAHS (0.1
esdeger) , kiral piridinyum bromiir tuzu [(-)-8 veya (+)-8] (10 %) KOH (1.3 esdeger) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 5.5 saat karistirildi, daha sonra bir miktar daha
KOH (1.2 esdeger) ilave edilerek karigim 19.5 saat daha karistirildi. Reaksiyon karigimina
etilasetat ilave edilerek organik faz su ile yikandiktan sonra Na,SQO, ile kurutuldu ve ¢oziicii
doner buharlastiricida uguruldu. Geriye kalan yagimsi kisim MeOH ile ¢oktiiriilerek {iriin
karisim halinde elde edildi.

Genel Prosediir C [7-8(a); 9-10(a)]: Arilaldehit (1 esdeger) THF (18.5 esdeger) icinde
¢oziildii. Uzerine sirayla; (-)-Mentil/exo-norbornil haloasetat (1.2 esdeger) , TBAHS (0.1
esdeger) , kiral amid (5 veya 6) (10 %), KOH (1.3 esdeger) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
oda sicakliginda 5.5 saat karistirildi, daha sonra bir miktar daha KOH (1.2 esdeger) ilave
edilerek karigim 19.5 saat daha karistirildi. Reaksiyon karisimina etilasetat ilave edilerek
organik faz su ile yikandiktan sonra Na,SQ, ile kurutuldu ve ¢oziicii doner buharlastiricida

ucuruldu. Geriye kalan yagimsi kissm MeOH ile ¢oktiiriilerek iiriin karisim halinde elde
edildi.
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3.2.3. Kiral piridinyum tuzlarinin sentezleri

Genel rosediir (4): Piridin (2.47 mmol 0.20 g) (-)-mentil bromasetatin (7.42 mmol 2.06g)
toluen (8.2 ml) igerisindeki ¢ozeltisi lizerine eklendi ve reaksiyon 90° C de 1 saat

karistirildi. Olusan beyaz kati siiziilerek alind1 ve vakum etiiviinde kurutularak urun [(-)-8

ve (+)-8] saf olarak elde edildi.

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil 2-asetatbromo piridinyum tuzu [(-)-4]:

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi. Verim 790 mg, %90.
o @ e.n.: 172.2-173.4 °C. FTIR (KBr); vo=c: 1740.6. 'H NMR (400

0)]\/‘3&:@\ MHz, CDCls) 8 ppm 0.75 (3H, d, ] = 7.2), 0.91 (3H, d, J = 4.0),
PN 0.93 (3H, d, J =3.2), 1.02-1.14 (2H, m), 1.68-1.73 (2H, m), 1.84-
1.90 (3H, m), 2.04 (1H, d, J = 12.0), 4.8 (1H, dt, J = 10.4, 4.4),
6.21 (2H, g, J = 28.0), 8.09 (2H, t, J = 7.6), 8.53 (1H, t, J = 8.0), 9.36 (2H, d, J = 5.6). ). °C

NMR (100 MHz, CDCl3) 6 ppm; 16.1; 20.9; 21.989; 23.1; 25.9; 31.4; 33.9; 40.6; 46.8,;
61.3; 78.2; 127.7; 146.2; 146.6; 165.2.

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil 2-asetatbromo piridinyum tuzu [(+)-4]:

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi. Verim 384 mg, %72.
e.n.: 173-176 °C. FTIR (KBr); vo=c: 1740.2. *H NMR (400 MHz,

5 /
(o]
k@ CDCl3) 6 ppm 0.75 (3H, d, J = 7.2), 0.90-0.93 (6H, m), 1.00-1.14
//O A
Br

(2H, m), 1.67-1.72 (2H, m), 1.87-1.91 (3H, m), 2.04 (1H, d, J =
12.0), 4.79 (1H, dt, J = 10.4, 4.4), 6.22 (2H, q, J = 28.0), 8.11
(2H, t, J = 7.6), 8.57 (1H, t, = 8.0), 9.37 (2H, d, J = 5.6). ). °C NMR (100 MHz, CDCl5) §
ppm; 16.1; 20.9; 21.9; 23.1; 26.0 ; 31.4; 33.9; 40.6; 46.6; 61.3; 78.3; 127.7; 146.2; 146.7;
165.3.
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3.2.4. Kiral amidlerin sentezleri

Prosediir [(S)-4]: (S)-(-)-Feniletilamin (2 mmol 0.24 g) ve trietilamin (2 mmol 0.20 g) 5
ml kloroform iginde ¢oziildii. Uzerine kloroasetil kloriir (2 mmol 0.23 g) eklendi.
Reaksiyon soguk su banyosunda 1,5 saat karistirildi. Reaksiyon karigiminin iizerine
sirasiyla sey.NaHCO3-sey.HCI-H,O ilave edilerek kloroformla ekstrakte edildildi ve

organik ¢oziicii uguruldu. Olusan kirli beyaz kat1 vakum etiiviinde kurutuldu.

2-Kloro-N-(1-feniletil)asetamid [(S)-4]:

H Verim 0.39g, %97. e.n.: 98.6-100.1 FTIR (KBr); vo=c: 1730.1. 'H
N
oY Y | NMR (400 MHz, CDClg) 5 ppm 154 (3H, d, 3 = 6.8), 4.06 (2H, d J =
© 4.8),5.14 (3H, p), 6.79 (1H, s), 7.26-7.39 (5H, m).

Prosediir [(S)-6]: (S)-(-)-Feniletilamin (3 mmol, 0.36 g) ve trietilamin (3 mmol, 0.30 g) 5
ml kloroform icinde ¢oziildii. Uzerine yavas yavas (20 dakikada) trikarbonil kloriir (1
mmol, 0.27 g) damlatildi. Reaksiyon 15 C de 1 saat karistirildi. Organik ¢6ziicli uguruldu.
Geriye kalan yagimsi kisim buzlu su iizerine ilave edildi. Sulu faz ayrildiktan sonra etanol

eklenerek iiriin katilagtirildi. Olusan beyaz kati siiziilerek tiriin saf olarak elde edildi.

N N® N°-tris((S)-1- feniletil)benzen-1,3,5-trikarboksamid [(S)-6]:

Verim 0.34g, %66. e.n.: 350-352.7 °C *H NMR (400 MHz,
©\S/ CDCl3) § ppm 1.47 (9H, d, J = 6.8), 5.16 (3H, t), 7.19 (3H, t), 7.3
A o (6H, t), 7.37 (2H, d, J = 7.2), 8.43 (3H, ), 9.13 (3H, d, J = 7.6).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm; 22.6; 49.2; 126.6; 127.1;
o o | 128.7;129.4; 135.4; 145.2; 165.4.
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Metod A’ya gore sentezlenen bilesikler:

(2R,3R) ve

(2S,3S)--3-Feniloksiran-2-karboksilik  asit

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-

metilsiklohekzil ester (7a+8a).

W g
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o
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Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. Benzaldehit (0.833
mmol, 88.4 mg), THF (1.25 ml), (-)-mentil klorasetat (1 mmol,
232.4 mg), TBAHS (0.083 mmol, 28.3 mg), KOH (2.08 mmol,
116.8 mg). Ham iiriin acik sar1 kat1 olarak elde edildi. *H NMR
spektrumundan 4a:5a oran1 metil piklerinden (0.31 ppm, 0.61
ppm) 56:44 olarak belirlendi. Verim 138.3 mg, %45. e.n: 91-
96 °C. FTIR (KBr); vc=o= 1743 cm™ 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & ppm 0.31 (3H, d, J = 7.2 Hz); 0.61 (3H, d, J = 6.4

Hz)], 0.71-1.80 (30H, m), 3.81 (1H, d, J = 4.4 Hz), 3.82 (1H, d, J = 4.8 Hz)], 4.26 (1H, d, J
= 4.8 Hz), 4.27 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.42-4.47 (1H, m), 7.29-7.65 (8H, m).

(2R,3R)-ve (2S,3S)-3-(4-Klorofenil)oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2- izopropil-
5-metil-siklohekzil ester (7b+8b).

b
cl + §
O g
\\“\“l
© ) ©
o
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Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-klorobenzaldehit
(0.833 mmol, 117.1 mg), THF (1.25 ml), (-)-mentil klorasetat
(Immol, 232.4 mg), TBAHS (0.083 mmol, 28.3 mg), KOH
(2.08 mmol, 116.8 mg) eklendi. Ham iiriin agik sar1 kat1 olarak
elde edildi. 'H NMR spektrumundan 4b:5b oram metil
piklerinden (0.31 ppm, 0.62 ppm) 63:37 olarak belirlendi.
Verim 307 mg, %80. e.n: 68-70 °C. FTIR (KBr); vc=0= 1744
cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm [0.31 (3H, d, J = 7.2

Hz); 0.62 (3H, d, J = 6.8 Hz)], 0.67-1.74 (30H, m), [3.82 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.83 (1H, d, J
= 4.8 Hz)], 4.27 (2H, dd, J = 4.0 Hz), [4.57 (1H, dt, J = 10.8, 4.8 Hz); 4.59 (1H, dt, J =
10.8, 4.8 Hz)], 7.29-7.35 (8H, m).

19



(2R,3R)- ve (2S,3S)-3-(4-Bromofenil)oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5metil-siklohekzil ester (7c+8c).

I Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-bromobenzaldehit

‘o : (0.833 mmol, 154.1 mg) THF (1.25 ml), (-)-mentil klorasetat
z ;WKOQ (Immol, 232.4 mg), TBAHS (0.083 mmol, 28.3 mg), KOH

Br.

(R
o

(2.08 mmol, 116.8 mg). Ham iiriin sar1 kat1 olarak elde edildi.

B : H '"H NMR spektrumundan 4c:5¢ orani metil piklerinden (0.35
w 0 ppm, 0.68 ppm) 63:37 olarak belirlendi. Verim 211 mg, %56.
N E.n: 91-96 °C. FTIR (KBr); ve=o= 1743 cm™. 'H NMR (400

- MHz, CDCl3) 8 ppm [0.35 (3H, d, J = 7.2 Hz); 0.68 (3H, d, J =

6.8 Hz)], [0.67-1.73 (30H, m), [3.82 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.83 (1H, d, J = 4.8 Hz)], 4.23

(2H, dd, J = 4.0 Hz), [4.56 (1H, dt, J = 12.8, 4.8 Hz); 4.58 (1H, dt, J = 12.8, 4.8 Hz)], 7.22-
7.4 (8H, m).

(2R,3R)- ve (2S,3S)-3-(3-Nitrofenil)-oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5-metil-siklohekzil ester (7d+8d).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 3-nitrobenzaldehit

0 (0.833 mmol, 125.9 mg) THF (1.25 ml) , (-) -mentil klorasetat
2 (Immol, 232.4 mg), TBAHS (0.083 mmol, 28.3 mg), KOH

(2.08 mmol, 116.8 mg) eklendi. Ham {iriin acik beyaz-sar1 kati

. olarak elde edildi. *H NMR spektrumundan 4d:5d orani metil

/O L piklerinden (0.29 ppm, 0.62 ppm) 50:50 olarak belirlendi.

vgﬂ Verim 224 mg, %68. E.n: 89-91 °C. FTIR (KBr); vc=0= 1746

cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm [0.29 (1.5H, d, J = 6.4 Hz); 0.62 3H, d, ] = 6.8

Hz)], 1.66-1.72 (30H, m), [3.88 (1H, d, J = 4.4 Hz), 3.89 (1H, d, J = 4.4 HZ)], [4.34 (1H, d,

J=44Hz),435 (1H, d, J = 4.4 Hz)] , [4.53 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz); 457 (1H, dt, J =
10.8, 4.4 Hz)], 7.49-7.57 (2H, m), 7.69-7.80 (2H, m), 8.11-8.31 (2H, m).
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(2R,3R)- ve

(2S,3S)-3-(4-nitrofenil)-oksiran-2-karboksilik

asid (1R,2S,5R)-2-

izopropil-5-metil-siklohekzil ester (7e+8e).
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Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-nitrobenzaldehit
(0.833 mmol, 125.9 mg) THF (1.25 ml), (-) -mentil klorasetat
(Immol, 232.4 mg), TBAHS (0.083 mmol, 28.3 mg), KOH
(2.08 mmol, 116.8 mg) eklendi. Ham iiriin koyu sar1 kat1 olarak
elde edildi. '"H NMR spektrumundan 4e:5¢ orani metil
piklerinden (0.29 ppm, 0.62 ppm) 550:50 olarak belirlendi.
Verim 224 mg, %68. E.n: 140-142 °C. FTIR (KBr); vc=0=1743
cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm [0.29 (3H, d, J = 6.4

Hz); 0.62 (3H, d, J = 6.8 Hz)], [0.67-1.70 (30H, m), [3.88 (1H, d, J = 4.4 Hz), 3.89 (1H, d,
J= 4.4 Hz)], [4.34 (1H, d, J = 4.4 Hz), 4.35 (1H, d, J = 4.4 Hz)] , [4.53 (1H, dt, J = 10.8,
4.4 Hz); 457 (0.57H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], 7.53-7.63 (8H, m), 8.14-8.26 (8H, m), 8.28

(4H, s).

(2R,3R)-

ve (2S,3S)-3-(4-Metoksifenil)-oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-

izopropil-5-metil-siklohekzil ester (7f+8f).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-metoksibenzaldehit
(0.833 mmol, 113.4 mg) THF (1.25 ml), (-) -mentil klorasetat
(Immol, 232.4 mg), TBAHS (0.083 mmol, 28.3 mg), KOH
(2.08 mmol, 116.8 mg) eklendi. Ham {iriin acik kahverengi
yagims olarak elde edildi. *H NMR spektrumundan 4f:5f orani
metil piklerinden (0.34 ppm, 0.62 ppm) 56:44 olarak belirlendi.
Verim 217 mg, %66. E.n: 49-54 °C. FTIR (KBr); vc=o0= 1753
cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm [0.34 (3H, d, ] = 6.8

Hz); 0.62 (3H, d, J = 6.8 Hz)], 0.67 -1.76 (30H, m), [3.77 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.79 (1H, d, J
= 4.8 Hz)], 3.78 (3H, s), 4.21(2H, d, J = 4.8 Hz), [4.55 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz); 4.59 (1H,
dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], 6.84-6.87 (4H, m) , 7.31-7.34 (4H, m)
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(2R,3R)- ve (2S,3S)-3-(3,4-Dimetoksifenil )-oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5-metil-siklohekzil ester (7g+8g).

Bilesikler =~ metod A’ya gore sentezlendi. 3,4-
@ dimetoksibenzaldehit (0.833 mmol, 138.4 mg) THF (1.25 ml),
[ 232.4 mg), TBAHS (0.083

(-) -mentil klorasetat (1mmol,

mmol, 28.3 mg), KOH (2.08 mmol, 116.8 mg) eklendi. Ham

iiriin acitk kahverengi yagimsi olarak elde edildi. 'H NMR
()V«)

spektrumundan 4g:5g oran1 metil piklerinden (0.31 ppm, 0.62
ppm) 61:39 olarak belirlendi. Verim 249 mg, %68. Nemli.
FTIR (KBr); vc-o= 1744 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm [0.31 3H, d, J = 7.2
Hz); 0.62 (3H, d, J = 7.2 Hz)], [0.63-1.78 (30H, m), [3.79 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.80 (1H, d, J
= 4.8 Hz)], 3.86-3.89 (9H, m), [4.21-4-23 (2H, m), [4.58 (0.53H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz), ;
4.60 (0.47H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], [6.81 (1H, d, J = 3.6 Hz); 6.80 (1H, d, J = 2.8 Hz)],
6.94-7.0 (4H, m).

(2R,3R)- ve (2S-3S)-bisiklo[2.2.1]heptan-2-il 3-feniloksiran-2-carboksilat (9a+10a).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. Benzaldehit (2.5 mmol, 265.3 mg), THF (3.75 ml),
(-)-mentil klorasetat (3 mmol, 565.7 mg), TBAHS (0.25 mmol, 84.9 mg), KOH (6.25
mmol, 350 mg). Ham iiriin yagimsi olarak elde edildi. *H NMR spektrumundan 4h:5h orani
epoksi piklerinden (3.790 ppm, 3.794 ppm) 57:43 olarak belirlendi. Verim 645.6 mg, %81.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.97-1.68 (16H, m), 2.14 (2H, d. J=3.6 Hz), 2.24 (2H,
m), 3.790 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.794 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.25 (1H, d, J = 4.4 Hz), 4.26
(1H, d, J = 4.8 Hz), 4.45 (2H, 1), 7.27-7.58 (10H, m).
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(2R,3R)- ve (2S-3S)- (bisiklo[2.2.1]heptan-2-il 3-(4-clorofenil)oxiran-2-karboksilat
(9b+10Db).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-klorobenzaldehit (2.5 mmol, 351.4 mg), THF
(3.75 ml), (-)-mentil klorasetat (3 mmol, 565.7 mg), TBAHS (0.25 mmol, 84.9 mg), KOH
(6.25 mmol, 350 mg). Ham iiriin acik sar1 kati olarak elde edildi. *H NMR spektrumundan
4i:51 oran1 epoksi piklerinden (3.781 ppm, 3.784 ppm) 56:44 olarak belirlendi. Verim 511.9
mg, %70. e.n: 70-73 °C. FTIR (KBr); ve=0= 1745 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm
0.97-1.68 (16H, m), 2.14 (2H, d. J=3.6 Hz), 2.24 (2H, m) , 3.781 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.784
(1H, d,J = 4.8 Hz), 4.21 (1H, d, J = 4.4 Hz), 4.22 (1H, d, J = 4.4 HZ), 4.47 (2H, t ), 7.27-
7.54 (10H, m).

(2R,3R)- ve (2S,3S)- (bisiklo[2.2.1]heptan-2-il 3-(4-bromofenil)oxiran-2-carboksilat
(9¢+10c).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-bromobenzaldehit (2.5 mmol, 462.6 mg), THF
(3.75 ml), (-)-mentil klorasetat (3 mmol, 565.7 mg), TBAHS (0.25 mmol, 84.9 mg), KOH
(6.25 mmol, 350 mg). Ham iiriin acik sar1 kati olarak elde edildi. '"H NMR spektrumundan
4j:5j oran1 epoksi piklerinden (3.781 ppm, 3.783 ppm) 51:49 olarak belirlendi. Verim 519.9
mg, %70. E.n: 74-76 °C. FTIR (KBr); vc=o= 1745 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
0.96-1.68 (16H, m), 2.14 (2H, d. J= 4.0 Hz), 2.25 (2H, s), 3.781 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.783
(1H, d, J =4.8 Hz), 4.20 (2H, t), 4.47 (2H, t), 7.28-7.50 (10H,m).

(2R,3R)- ve (2S,3S)- (bisiklo[2.2.1]heptan-2-il 3-(3-nitrofenil)oxiran-2-carboksilat
(9d+10d).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 3-nitrobenzaldehit (2.5 mmol, 377.8 mg), THF
(3.75 ml), (-)-mentil klorasetat (3 mmol, 565.7 mg), TBAHS (0.25 mmol, 84.9 mg), KOH
(6.25 mmol, 350 mg). Ham iiriin nemli kat: (krem kivaminda) olarak elde edildi. *H NMR

23



spektrumundan 4k:5k orani epoksi piklerinden (3.854 ppm, 3.857 ppm) 50:50 olarak
belirlendi. Verim 669 mg, %88. FTIR (KBr); vc-0= 1620 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl5)
& ppm 0.94-1.68 (16H, m), 2.14 (2H, d. J=3.6 Hz), 2.25 (2H, s) , 3.854 (1H, d, J = 4.4 Hz),
3.857 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.333 (1H, d, J = 4.0 Hz), 4.339 (1H, d, J = 4.4 Hz), 4.45 (2H, t),
7.48-7.8.52 (10H,m).

(2R,3R)- ve (2S,3S)- (bisiklo[2.2.1]heptan-2-il 3-(4-nitrofenil)oxiran-2-carboksilat
(9e+10e).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-nitrobenzaldehit (2.5 mmol, 377.8 mg), THF
(3.75 ml), (-)-mentil klorasetat (3 mmol, 565.7 mg), TBAHS (0.25 mmol, 84.9 mg), KOH
(6.25 mmol, 350 mg). Ham iiriin nemli kat1 (krem kivaminda) olarak elde edildi. *H NMR
spektrumundan 41:51 orani epoksi piklerinden (3.854 ppm, 3.857 ppm) 49:51 olarak
belirlendi. Verim 555 mg, %73. FTIR (KBr); vc=o= 1743 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl5)
d ppm 0.94-1.68 (16H, m), 2.14 (2H, d. J=3.6 Hz), 2.25 (2H, s), 3.854 (1H, d, J = 4.4 Hz),
3.857 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.333 (1H, d, J = 4.0 Hz), 4.339 (1H, d, ) = 4.4 Hz), 4.45 (2H, t).
7.48-7.8.52 (10H,m).

(2R,3R)- ve (2S,3S)- (bisiklo[2.2.1]heptan-2-il 3-(4-metoksifenil)oxiran-2-carboksilat
(9f+10f).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 4-metoksibenzaldehit (2.5 mmol, 340.4 mg), THF
(3.75 ml), (-)-mentil klorasetat (3 mmol, 565.7 mg), TBAHS (0.25 mmol, 84.9 mg), KOH
(6.25 mmol, 350 mg). Ham iiriin yagims: olarak elde edildi. *"H NMR spektrumundan
4m:5m oran1 epoksi piklerinden (3.751 ppm, 3.755 ppm) 51:49 olarak belirlendi. Verim
588.9 mg, %82. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm 0.97-1.68 (16H, m), 2.14 (2H, d. J=4.0
Hz), 2.25 (2H, s) , 3.751 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.751 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.20 (2H, 1), 4.48
(2H, t), 6.83-6.87 (6H, m), 7.32 (4H, d, J =8.4 Hz), 7.47 (2H, d J = 8.8 Hz), ), 7.84-786
(4H, m).
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2R,3R)- ve (2S5,3S)- (bisiklo[2.2.1]heptan-2-il  3-(3,4-dimetoksifenil)oxiran-2-
karboksilat (9g+10g).

Bilesikler metod A’ya gore sentezlendi. 3,4-dimetoksibenzaldehit (2.5 mmol, 415.5 mg),
THF (3.75 ml), (-)-mentil Klorasetat (3 mmol, 565.7 mg), TBAHS (0.25 mmol, 84.9 mg),
KOH (6.25 mmol, 350 mg). Ham iirin yagimsi olarak elde edildi. 'H NMR
spektrumundan 4n:5n orani epoksi piklerinden (3.74-3.77 ppm (2H, m)) belirlenemedi.
Verim 249 mg, %68. *H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.98-1.68 (16H, m), 2.14 (2H, d.
J=3.6 Hz), 2.25 (2H, s) , 3.74-3.77 (2H, m), 4.21 (2H, t), 4.48 (2H, t ), 6.81-6.84 (6H, m),
6.95-7.00 (6H, m), 7.42 (4H, d, J = 2.0 Hz), 7.46 (2H, d, J = 2.0 Hz), 7.48 (4H, d, J = 1.6).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada kiral yardimcilar [mentol, exo-norborneol, amid (S)-4)] yada ligantlar [kiral
tuzlar, (-)/(+)-5, amid (S)-6] (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2) kullanarak elektron salic1 yada ¢ekici
aril gruplar igeren 3-arilglisidik ester tiirevlerinin stereosegici olarak sentezlenmesi
hedeflendi.

Bu amagla 6ncelikle (-)/(+)-mentol yada exo-norborneol kiral yardimcisi igeren esterler [(-
)-1 ve 3] ve amid [(S)-4] hazirlandi. (-)-1 grubumuz tarafindan (Coskun ve Er, 2009) rapor
edilen prosediir takip edilerek haloasetil klortirlerin yiiksek sicaklikta (95-100 °C’de) (-
)/(+)-mentol ile reaksiyona sokulmasi ile yiiksek verimle (78-79 %) elde edildi. (-)-Mentil
klor asetat ile yapilan reaksiyon exo-norborneol kiral yardimcist i¢in de ayn1 prosediir takip
edilerek kullanilarak ayni kosullarda tekrar edildi (Sekil 4.1)

o] @ 78-79 % 0
cl \)I\ * ®
Cl
Cl Y H OJ]\/
/_\

: OH
PN
(-)-mentol (-)-mentil klorasetat [(-)-1]

2-kloroasetil klortr

2-bromoasetil
bromiir
(+)-2
(-)-Mentol (+)-Mentol
(-)/(+)-Mentil bromasetat
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Sekil 4.1. (-)-Mentil ve exo-norbornil haloasetatlarin sentezleri

Kiral amid (S)-4; (S)-(-)-feniletilaminin kloroasetilkloriir ile trietilamin varhiginda

kloroform iginde reaksiyona sokularak elde edildi (Sekil 4.2).
H

N
\
CH3 (S) AW WK\C|
O
NH ©
cl cl + 2 trietilamin, kloroform

soguk su banyosu

(S)-4
(S)-2-kloro-N-(1-feniletil)asetamid

Sekil 4.2. (S)-2-kloro-N-(1-feniletil)asetamid [ (S)-4] ‘in sentezi

Daha sonra kiral ligantlar [(-)/(+)-5 ve (S)-6] hazirlandi. Kiral piridinyum tuzlari [(-)/(+)-5]
asagidaki reaksiyonlar takip edilerek hazirlandi. Bunun igin 6nce (-)/(+)-mentol
bromooasetil bromiir ile yiiksek sicaklikta (95-100 °C’de) reaksiyona sokularak yiiksek
verimle (74-79 %) (-)/(+)-2’ye doniistiiriildii. Daha sonra sentezlenen 2 no’lu bilesik toluen
icinde piridin ile reaksiyona sokularak [(-)/(+)-5] elde edildi (Sekil 4.3). Sentezlenen
asimetrik piridinyum bromiirler asimetrik epoksidasyon sirasinda faz transfer katalizorii
islevinin olup olmadigmin arastirilmasi i¢in TBAHS yerine kullanildi fakat reaksiyonun

gerceklesmedigi gozlendi.
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© BF

(+)-2 (+)-5
Sekil 4.3. (-)/(+)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil-2-asetatbromiir piridinyum tuzu sentezi

Kiral amidlerden (S)-(6); (S)-(-)-feniletilaminin 1,3,5-benzentrikarbonilkloriir ile trietilamin

varliginda kloroform iginde reaksiyonundan kolayca yiiksek verimle sentezlendi (Sekil

4.4).

Cl O
CH;

ot “INH, tr|eE|Iam|n,horoform= o 0
cl soguk su banyosu
NH HN
(0] R\
Cl (S)? (S)

(S)-6

Sekil 4.4. N* N3 N°-tris((S)-1-feniletil)benzen-1,3,5-trikarboksiamid [(S)-6]" in sentezi
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Elde edilen halo asetatlar [(-)-1 ve 3] elektron salic1 yada ¢ekici gruplar igeren aromatik
aldehit tiirevleri (R’-Ar-CHO) ile faz transfer katalizorii (TBAHS) ve KOH varliginda
THF i¢inde oda sicakliginda reaksiyona sokularak hedef tiriinler olan (2R-3R)- ve (2S-
3S)-mentil 3-arilglisidik ester (7a-g ve 8a-g)’ye dontstiiriildi (Sekil 4.5). Bu reaksiyonlar
Coskun ve Er (2009) tarafindan daha once rapor edildi. Ham iiriin karigimi 'H NMR1 ile
analiz edildi. Diastereoizomerik triin orant [(R,R)-7/(S,S)-8] mentil grubundaki izopropil
metillerinin (0.31 ve 0.61 ppm’deki) veya epoksi halkasindaki metin protonlarinin (3.81 ve
3.83 ppm) integrasyon oranlarindan belirlendi (Cizelge 4.1). Aldehit grubuna bagh
induktif etki ile elektron ¢eken, rezonans yolu ile de elektron salict 6zelligi olan halojen
gruplarinin 7b-c/8b-c oranint birazcik artirdig (63:37) gozlemlendi. Sonuglarin Coskun ve

Er (2009) daha 6nce rapor edilenlerle uyumlu oldugu goriildii.

® @ ‘R)\:
o)
o o ©
o) Ta-
)J\/cu N ¢ _TBAHS, KOH_ (R,R)-7a-g
K (o) } Y/ THF, oda sicakligs, +
/:\ R’ 25 saat R =
(-)-Mentil klorasetat [(-)-1]  aldehit 9 @
. Dw
R'=H (a), Cl (b), Br (c), 3-NO, (d), 4- NO, (&), MeO (), 3,4-MeO (g) o
(S,S)-8a-g

aril glisidik esterler

Sekil 4.5. (2R-3R)- ve (2S-3S)-mentil 3-ariloksiran-2-karboksilat (7a-g ve 8a-g) sentezleri
Yukaridaki reaksiyon exo-norborneol kiral yardimcisi kullanilarak ayni kosullarda tekrar
edildi (Sekil 4.6). Reaksiyon sonucu olusan diastereoizomerik iiriin (9 ve 10) oranlar: *H

NMR’i ile epoksi halkasindaki metin protonlarinin (4.30 ve 3.80 ppm) integrasyon

oranlarindan belirlendi (Cizelge 4.2).
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S)a O Oa(R
£l~i a \”/\CI + C|/\”/ “@5
(S) (R)
(@] (@]

exo-norbornil klorasetat (3)

TBAHS, 0
KOH, d H
THF, | ®

oda sicakligi

25 saat
Y

L@‘ OO voﬂuld

(

O
(S) R)- (R)
H S\ / A\ n-wH = %y
0 ] \R' + R'// H O

1l
il

)

R'=H (a), Cl (b), Br (c), 3-NO, (d), 4- NO, (€), MeO (f), 3,4-MeO (g)

Sekil 4.6. (2R-3R)- ve (2S-3S)- exo-norbornil 3-ariloksiran-2-karboksilat (9a-g ve 10a-Q)
sentezleri
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Cizelge 4.1. (-)-Mentil
diastereoizomer (7a-g ve 8a-g) oranlari

klorasetat (-)-1 kullanilarak elde

edilen arilglisidik ester

4-5 R’ 7a-g:8a-g oranlarr™® V%/r:m
a H 56:44 (60:40)** 75
b 4-C 63:37 (52:48) 80
c 4-Br 63:37 (52:48) 76
q 3-NO, 50:50 (46:54) 68
e 4-NO, 50:50 (47:53) 70
f 4-MeO 56:44 (55:45) 66
g 3,4-MeO 61:39 (53:47) 68

*#(0.61 ve 0.31 ppm’deki izopropil metillerin *H NMR integrasyonlarindan belirlendi). **Parantez icindeki oranlar
COSKUN ve ER (2009) tarafindan rapor edilen degelerdir.

Cizelge 4.2. Exo-norborneol kiral yardimcisi ile elde edilen diastereoizomerik iiriin oranlari

(9a-g ve 10a-g) *H NMR ile belirlenmesi

6-7 R’ Diast%r;eaonilzaormerik V%/roim
a H 57:43 81
b | 4cl 26:44 70
¢ | 4Br >1:49 70
d | 3-NO, 50:0 88
e 4-NO, 49:51 73
f 4-MeO 51:49 82
g |34-MeO 59:41 80
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Daha sonra (-)-mentol ve exo-norborneol kiral yardimcisi igeren esterler ile benzaldehit,
TBAHS, KOH, kiral tuzlar (-)-5 varliginda THF iginde oda sicakliginda reaksiyona
sokularak hedef triinler olan (2R-3R)- ve (2S-3S)-mentil 3-ariloksiran-2-karboksilat [7-
8(a-f) ve 9-10(a-f)]’ye dontstiiriildii. Elde edilen diastereoizomerik oranlar Cizelge 4.3°te

Ozetlendi.

Cizelge 4.3. Kiral tuzlar (-)-5 varliginda (-)-1 ve 3 kullanilarak sirasiyla elde edilen aril
glisidat ester diastereoizomer (7a-f:8a-f; 9a-f ve 10a-f) oranlar

7.8,9-10| R | 7a-f:8aforanlan | Verim 0% | S TVvel0at o
oranlari
a H 32:68 92 60:40 67
b 4-ClI 48:52 60 48:52 75
c 4-Br 35:65 71 57:43 60
-( sadece trans 57:43
e 4-NO, iiriin olusuyor) - 71
-( sadece trans )
f 4-MeO | firlin olusuyor) - 48:52 62

- : Hedeflenen iiriin olugmadi.

Glisidik ester reaksiyonu kiral amid (S)-6 varliginda (-)-1’in benzaldehit ile reaksiyonu
tekrar edildi. Hedeflenen cis-glisidik esterler % 77 verimle elde edildi. Diastereoizomerik
tiriinlerin (R,R)/(S,S):43/57 oraninda olustugu 'H NMR ile belirlendi. Bu kiral amidin [(S)-
6] kiral piridinyum tuzlarinin yaptigi gibi (S,S) enantiyomerinin oranini artirdigi tespit
edildi.
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5. SONUC

Sonug olarak;

Darzen reaksiyonunda Kkiral ligant olarak kullaniimak tizere (-)/(+)-5 ve (S)-6
yiiksek verimle sentezlendi.

(-)-Mentol, exo-norborneol ve klorasetamid [(S)-4] Darzen reaksiyonunda kiral
yardimci olarak kullanilarak diastereomerik karisim cis-fenilglisidatlar sentezlendi.
Darzen reaksiyonunda kiral yardimci olarak (-)-mentol kullanildiginda olusan iiriin
oranlarinin, benzaldehitin fenil halkasindaki elektron ¢eken veya elektron salan
stibstitiientlere bagli olarak [(R,R):(S,S) oranlarmin 63:37 ile 50:50 arasinda]
degistigi ve elektron ¢eken siibstitiientlerde (R,R):(S,S) oraninin arttig1 tespit edildi.
Rasemik karisim exo-norborneol kiral yardimcisi varliginda gerceklestirilen Darzen
reaksiyonu sonucu iki enantiyomer c¢iftinin elde edildigi ve bu enentiyomer
ciftlerinin birbirine gore oranlarinin aldehitteki elektron ¢eken yada elektron salan
siibstitiienlerden bagimsiz olarak yaklasik 50:50 oldugu *H NMR ile belirlendi.
Kiral ligant olarak kullanilan piridinyum tuzlariin [(-)/(+)-4] ve kiral amid [(S)-6]
Darzen reaksiyonunda S,S izomerinin oranini arttirdigi gozlendi.

Boylece bu calismada biz, Darzen reaksiyonlarinda (-)-mentol, exo-norborneol ve
klorasetamidin [(S)-4] kiral yardimci olarak; kiral piridinyum tuzlarinin [(-)/(+)-5]

ve kiral amid [(S)-6]’nin Kiral ligant olarak potansiyellerini arastirdik.
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Metod A’ye gore sentezlenen glisidatlarin FT-IR ve 'HNMR spektrumlarr:
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