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OZET

HOMOKIRAL EPOKSITLERIN SENTEZLERi VE BAZI DOGAL BiLESIiKLERIN
TOTAL SENTEZLERINDEKI KULLANIMLARI

Bu c¢alismada, Darzen kosullarinda (-)-mentol kiral yardimec1 kullanilarak
diastereomerik karigim cis-fenilglisidatlar 2-3a-h sentezlenerek yapilar1 ve mutlak
konfigiirasyonlar1 kanitlanmistir. Diastereomerik karigim olan cis-fenilglisidatlardan 2-3a,c,h
kristallendirme yontemiyle diastereomerlerine ayrigtirtlmistir. 2-3a-h bilesiklerinin sentezinde
siibstitiientlerin etkileri incelenmistir. Reaksiyon karigiminda, elektron ¢eken siibstitiientlerin
etkisi ile kinetik acidan 3, elektron salan gruplarin varliginda 2 tercih edildigi i¢in daha baskin
olustugu ve bu etkilerin Hammett tipi esitlik log(2/3)x = pol + log(2/3)x=n (p = -0.35) ile
lineer korelasyonu kanitlanmustir.

Homokiral epoksitlerin kullanima ile taxol yan zincir onciisii (+)-8 ve enantiyomeri (-)-
8 sentezlenmistir. Ritter reaksiyonunda yan {iriin olarak olusan cis-oksazolin karboksilatlarin
6/7a,h hidrolizleri sonucunda C-5 karbonunun epimerlesmesi ile (-)-8 ve (+)-8
sentezlenmistir.

Taxol yan zinciri (-)-17 ve enantiyomeri (+)-17, 2a ve 3a bilesiklerinin ayr1 ayr1
kullanilarak veya 2-3a diastereomerik karisim kullanilarak basari ile sentezlenmistir. 11-12a
O-benzoillenmis azidlerin metanol icinde ve oda sicakliginda kristallendirilmesi ile
diastereosaf 11a ve 12a bilesikleri elde edilmistir. ilk defa azidlerin indirgenmesinde
kullanilan TMSCUl/Zn sistemi gelistirilmistir. indirgenmenin muhtemel mekanizmasi
aciklanmigtir. Cytoxazone enantiyomerlerinden 4-epi (-)-22 ve 5-epi-cytoxazone (+)-22
sentezlenmistir. Taxol yan zincir ve enantiyomerinin imidazolin-3-oksitler iizerinden sentezi
icin gelistirilen farkli bir yaklagimin ilk adimi olarak Reformatsky reagentini imidazolin-3-
oksitlere katmak suretiyle ilgili 23-26 yapilar1 basar1 ile sentezlenmistir. Bu arada grubumuz
tarafindan literatiire kazandirilan imidazolin-3-oksitlerin deoksijenasyonu kantitatif oranlarda

gerceklestirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: arilglisidatlar, Darzen reaksiyonu, taxol yan zinciri,
oksazolkarboksilik asit, N-benzoil-(2R,3S)-3-fenilizoserin, Zn-TMSCI indirgemesi, azidler,

Reformatsky reagenti
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF HOMOCHIRAL EPOXIDES AND THEIR USAGE IN TOTAL
SYNTHESIS OF SOME NATURAL COMPOUNDS

In this study, diastereomeric mixture of cis-phenylglycidates 2-3a-h was synthesized by using
(-) mentol chiral auxiliaries in Darzen conditions and also their structure and absolute
configuration were established. 2-3a,c,h was seperated its diastereoizomers from the cis-
phenylglycidates diastereomeric mixture over crystallisation. Effect of substituents was
examined in the synthesis of 2-3a-h compounds. In the reaction mixture, because kinetically
with the effect of electron withdrawing substituients compound 3 and with the existance of
electron donating substituents compound 2 were prefered, effect of substituients becoming
more dominant and, the linear correlation of these effects with Hammet type equation
(log(2/3)x = pol + log(2/3)x-n ) were proven.

Taxol side chain precursor (+)-8 and its enantiomer (-)-8 were synthesized by
homochiral epoxides. (-)-8 and (+)-8 were synthesized with epimerization of C-5 carbon
following the hydrolysis of cis-oxazoline carboxylates which were formed from Ritter
reaction as by products.

Synthesis of taxol side chain (-)-17 and its enatiomer (+)-17 carried on with
successfully by using 2a and 3a compounds seperately or diastereomeric mixture.
Diastereopure 11a and 12a compounds were obtained with crystalization of 11-12a O-
benzoylated azides in methanol at room temperature. It was the first time using of TMSCl/Zn
system for the azide reduction. Probable mechanism of the reduction was elucidated. 4-epi (-)-
22 and 5-epi- Cytoxazone (+)-22 which were Cytoxazone epimers were synthesized.

As a first step of different approach for the synthesis of taxol side chain and its
enantiomer via imidazoline-3-oxides, 23-26 compounds were synthesized successfully by the
reaction of Reformatsky reagent with imidazoline-3-oxides. In addition, deoxyjenation of
imidazoline-3-oxides, which were brought in the literature by our research group, was

accomplished in quantitative ratios.

Keywords: arylglycidates, Darzen’s reaction, taxol side chain, oxazolecarboxylic acid.

N-benzoyl-(2R,3S)-3-phenylisoserine, Zn-TMSCI reduction, azides, Reformatsky reagent's
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1. GIRIS

Asimetrik epoksidasyon ile ilgili ¢aligmalar son yillarda gittikce O6nem
kazanmaktadir. Homokiral epoksitlerin total sentezlerde kullanimi bu alanda yapilan
caligmalarin yogunluk kazanmasima neden olmaktadir. Ayrica ¢ogu dogal bilesigin
yapisinda oksiran halkas1 bulunmaktadir. Ik asimetrik epoksit sentez caligmalarina
seksenli yillarin baglarinda Sharpless ve grubu tarafindan baglanmistir. Daha sonra
asimetrik epoksitlerin sentezine yonelik caligmalar aragtirmacilari farkli reaktif ve
oksidant arayigina itmistir. Bunun sonucunda ise; oxone, sodyum hipoklorit,
iyodozilbenzen, alkil hidroperoksitler, peroksi arilkarboksilik asitler ve agir metallerin
oksitleri asimetrik epoksit olusum reaksiyonlarinda kullanilmistir. Literatiirde biitiin bu
asimetrik epoksidasyon yontemlerinin disinda Darzen kosullarinda gergeklestirilen
epoksit olusum reaksiyonu da yer almaktadir.

Bizim sentezlemis oldugumuz homokiral epoksitler literatiirde ki 6nemli
bir boslugu dolduracaktir. Ciinkii literatlirii taradigimiz zaman gordiik ki, asimetrik
epoksidasyon caligmalar1 ya ¢ok fazla reaktif kullanimi ile gergeklestiriliyor ya da
enantiyomerik, diastereomerik ve cis-trans karisim problemleri yasanmaktadir.
Asimetrik indiiksiyon genelde yardimci kiral ligandlar ile saglanmaktadir. Ancak bizim
yaptigimiz asimetrik epoksidasyon calismasinda ek bir asimetrik indiiksiyon yapacak
bilesige gerek duyulmamaktadir. Ciinkii yapida bulunan (-)-mentol sayesinde asimetrik
indiiksiyon basari ile gerceklestirilmistir.

Darzen kosullarinda gerceklestirdigimiz homokiral epoksitler maliyeti
cok diisiik olan reaktifler ile yliksek verimlerle sentezlenecektir. Yukarida da
belirttigimiz gibi asimetrik epoksidasyonlar total sentezlerde Onemli bir yer
tutmaktadir. Buna gore ucuz maliyet ve yiliksek verimle sentezlenmis epoksitlerin
kullanimi endiistriyel a¢idan da 6nem tagimaktadir. Ciinkii bilinen bazi 6nemli ilaglar -
ki bunlara 6rnek olarak fenilizoserin, diltiazem, cytoxazone vb. verilebilir-epoksitler
tizerinden sentezlenmektedir. Bu yiizden asimetrik epoksidasyonun ne derece dnemli
oldugu daha iyi anlasilmaktadir. Bizim Onerdigimiz sentez semasi uyarinca elde edilen

epoksitlerin literatiirde iyi bir yere sahip olacagi simdiden dngoriilebilir.



Fenilizoserin Taxol yan zinciri olarak literatiirde yerini almistir. Taxol
giiniimiizde yaygin olarak kulanilan bir kanser ilacidir. Ilk defa 60’11 yillarda Taxus
brevifolia tliriiniin kabuklarindan izole edilmistir. Ancak bu tiirden elde edilen taxol
miktar1 ¢ok maliyetli olmustur. Ama bu bitkinin yapraklarnda bol miktarda 10-Deasetil
baccatin III bulunmaktadir. Buna gore taxoliin baccatin kismi bitkiden izole edilecek,
yan zincir olarak belirttigimiz N-benzoillenmis (2R,3S)-fenilizoserin ise sentetik
yoldan elde edilerek taxol sentezi laboratuar sartlarinda gerceklestirilecekti. Bu amacla
fenilizoserin sentezine yonelik caligmalar arastirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmistir.
Biigiin fenilizoserinin total sentezine yonelik onlarca c¢alisma bulunmaktadir. Ancak
bunlarin ¢ogunun total verimi % 10’lar mertebesinde kalmaktadir. Sadece Sharpless
asimetrik aminohidroksilasyonu ile elde edilen fenilizoserin total sentezinin verimi %
40-60 arasindadir. Bizim gerceklestirecegimiz fenilizoserin total sentezinin verimi
Sharpless asimetrik dihidroksilasyonu ile yarisir durumda olacagina inaniyoruz.

Cytoxazone birkag¢ yil dnce ilk defa Streptomyces tiiriinden izole edilmis
dogal cytokine modiilatoriidiir. Cytoxazone, rapamycin’e benzer sekilde biyolojik
aktiviteye sahip olup immiinomodiilatdr goérevi goren dogal bir alkaloit tliridiir. Ayrica
Cytoxazone’un dort enantiyomerininde yaklasik ayni biyoaktiviteye sahip olduklari
yapilan testler sonucunda alagilmistir.

Diltiazem son yillarda sik kullanilan bir kalsiyum antagonistidir. Kalsiyum
kanal blokdrleri, yilardir 6zellikle kardiyovaskiiler sistemin tedavisinde kullanilan
ilaclardir. Son yillarda bu grup ilaglarin migren, mani vb. hastaliklarin tedavisinde de
yararli olabildikleri saptanmistir(Dengiz ve Banoglu 2001), (Salihoglu ve ark. 2003).

Azidlerin indirgenmesi organik sentez yapan arastirmacilar i¢in giincel bir
konudur. Literatlirde bununla ilgili bir ¢cok yontem 6nerilmektedir. Bunlardan bazilari,
borhidriir, trifenilfosfin (Staudinger reaksiyonu), benziltrietilamonyum
tetratiyomolibdat, hexametil-disilatiyan, samaryum iyodiir, hidroiyodik asit, demir(III)
kloriir-sodyum iyodiir, trimetilsililkloriir-sodyum iyodiir ve Pd-C katalizorliigiinde
katalitik hidrojenleme olarak yer almaktadir. Fenilizoserin sentezinde onemli bir
basamak olan azid indirgenmesi % 90 civarinda Pd-C {izerinde katalitik hidrojenleme
ile yapilmaktadir. Bizim amacimiz ve de planlarimiz azidlerin indirgenmesi i¢in Pd/C-

H, yontemine alternatif olabilecek yeni bir yontem ortaya koymaktir.



Bu aragtirma kapsaminda, oncelikle cis-arilglisidatlarin Darzen kosullarinda
(-)-mentil haloasetatlar ile sentezleri hedeflenmistir. Sentezlenen ilgili bilesiklerin cis-
diastereosegiciligine siibstitiientlerin etkileri incelenecektir. Olusan diastereomerik
karisimin kristallendirme yontemiyle saflastirilmasi arastirilacaktir. Uygun ¢oziicii ve
sartlarda diastereomerlerine ayristirilan cis-arilglisidatlarin  yapilart ve mutlak
konfigiirasyonlar1 aydinlatilacaktir.

Elde ettigimiz (2R,3R)-, (2S,3S)-arilglisidatlar ile baslica Fenilizoserin,

Cytoxazone ve Diltiazemin total sentez ¢alismalar1 gergeklestirilecektir.

Korunmus Taxol yan zinciri Taxol yan zinciri

N S OII.
b0 1L
Ph
i X
?\ o Ph™ "NH O O HN™ "Ph
| '
N . OH HO) " N < OH HO H
>\/o o0/ OH OH
Ph (+)-8 (-8 Ph (-)-17 (+)-17
Taxol yan zincir onciileri Taxol yan zincirleri
H,CO OCHs, OCH,
S
o\ /1, OA
AN Y TOH HO™ (" N CE °
)0 0~ NN
; Ce
()22 (+)-22 N Diltiazem
AN

4-epi ve 5-epi-Cytoxazone

Sekil 1.1. Sentezleri planlanan ilgili bilesiklerin formiilleri



Bu amagcla yapilan taxol yan zincir Onciisii ve enantiyomerinin sentezleri
(2R,3R)-, (2S,35)-fenilglisidatlardan Ritter reaksiyonu ile sentezlenecektir. Olusan
oksazolin karboksilatlarin hidrolizleri sonucunda hedef iiriinlere ulasilacaktir. Taxol
yan zinciri ve enantiyomerinin sentezine yonelik calismalarda (2R,3R)-, (2S,3S)-
fenilglisidatlarin  azidlerle reaksiyonundan elde edilcek bilesikler iizerinden
gerceklestirilecektir. Sentezlenen O-benzoillenmis azidlerin indirgenmesi i¢in ilk defa
kendi gelistirecegimiz bir sistem kullanilacaktir. TMSCI-Zn sisteminde azidlerin
indirgenme reaksiyonlarina yonelik muhtemel mekanizma 6nerilecektir.

Ayrica Cytoxazone’un enantiyomerlerini ve Diltiazemi (-)-mentil cis-
glisidatlardan yola ¢ikarak sentezlemeyi planliyoruz.

Daha once grubumuz tarafindan sentezlenen imidazolin-3-oksitler ile
(Coskun ve Asutay, 1997, 1999), (Coskun ve Siimengen, 1993) Reformatsky
reagentinin reaksiyonunu gerceklestirecegiz. Karsilik gelen tetrahidro-imidazo-
izoksazolon bilesikleri sentezlenerek yapilar1 aydilatilacaktir. Ilgili bilesikler daha
sonra hedeflenen fenilizoserin sentezine yonelik calismalarimizda kullanilacaktir.

Tiim bu sentez planlar1 dogrultusunda gerceklestirecegimiz asimetrik
bilesiklerin biyolojik aktivitelerini test ettirip ilag olarak kullanilabilecek olan
bilesikleri ila¢ sanayinde degerlendirmeyi planhiyoruz. Bugiin iilkemizde degeri
milyarlarca dolar1 tutan ilaglarin biiyiik boliimii i¢in disariya patent 6denmektedir. Bu
baglamda iilke ekonomisine de bir katki saglamak ana hedeflerimizdendir. Ayrica
hedeflerimiz disinda olusacak tiim yeni ve 6zgiin bilesikler karakterize edilerek kimya

literatiriine kazandirilacaktir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Homojen ve Heterojen Katalitik Sistemlerde Yapilan Asimetrik Epoksidasyon

Calismalar:

Oksiran ilk kez Wurtz tarafindan 1859 yilinda elde edilmesine ragmen
1925’1lere kadar pek fazla ilgi gérmemistir. Ta ki ticari olarak bulunabilen etilenden
etilen klorhidrin elde edilene kadar. Saf klorhidrinin kostik soda ile etkilestirilmesi
sonucunda oksiran elde edilmistir. 1931°de etilenin oksijen ile direk yiikseltgenmesi
sonucunda oksiran eldesi iizerine patent alinmistir. Daha sonraki yillarda epoksitlerin
sentezi ve kullanilmas1 iizerine yiizlerce patent ve binlerce makale yaymlanmistir.

Asimetrik epoksidasyon ile ilgili caligmalar son yillarda gittikce Onem
kazanmaktadir. Bu alanda yapilan ¢alismalarin yogunluk kazanmasinin altinda yatan
ana etken, homokiral epoksitlerin total sentezlerde kullaniminin ¢ok yiiksek oranlarda
olmasidir. Ayrica ¢ogu dogal bilesik yapisinda oksiran halkasi icermektedir. Bu alanda
ilk asimetrik epoksit sentezleri seksenli yillarin baslarinda Sharpless tarafindan
gelistirilen yontem uyarinca gergeklestirilmistir. Daha sonra asimetrik epoksitlerin
sentezine yonelik ¢aligsmalar aragtirmacilar farkli reagent ve oksidant arayisina itmistir.
Bunun sonucunda ise; oxone, sodyum hipoklorit, iyodozilbenzen, alkil hidroperoksitler,
peroksi arilkarboksilik asitler, agir metallerin oksitleri ve darzen kosullar1 asimetrik
epoksit olusum reaksiyonlarinda kullanilmistir (Ward, 1999).

Son 30 yilin gelistirilen ¢ok 6nemli tekniklerinden biri olan Sharpless
Asimetrik Epoksidasyonu, 2001 yilinda Barry Sharpless’in Nobel Odiilii kazanmasina
vesile olmustur. Boylece bu alanda yapilan ¢alismalar daha da hiz kazanmistir. Biitiin
bunlarin nedeni olarak ise hedef iirlin olan asimetrik epoksitlerin farmasétik tirlinlerde,
Ozellikle antibiyotikler, sakinlestiriciler vb. gibi ilaglarin {iretiminde kullanimlari
gosterilebilir.

Kiral epoksitler enantiyomerik safliktaki biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde
ana bilesen olarak kullanilmaktadir. Katalitik asimetrik epoksidasyon yontemi ise hem
endiistride hem de akademide kiral bilesiklerin sentezi i¢in ¢ok uygun ve faydali bir

tekniktir.



Katalitik Asimetrik Epoksidasyon caligmalarin1 énce Homojen ve Heterojen
katalitik sistemler olmak iizere iki sinifta inceleyebiliriz. iki sistemin en &nemli farki
homojen sistemlerde reaksiyon karigtminin ayristirilmasindaki giicliiktiir. Pahali olan
katalizoriin geri kazanilmasi noktasinda sikint1 ¢ekilmektedir. Heterojen sistemlerde ise

basit bir siizme ile kolayca ayristirma yapilabilmektedir (Xia ve ark., 2005).

2.1.1. Homojen Sistemlerde Yapilan Asimetrik Epoksidasyon Reaksiyonu
2.1.1.1 Sharpless sistemleri ile yapilan asimetrik epoksidasyon
2.1.1.1.1 Kiral titanyum katalizorleri
Ilk defa Sharpless epoksidasyonu, oksijen vericisi olarak TBHP, asimetrik
indiiksiyon i¢in optikge aktif tartarat ve Ti(O'Pr); kullanilmistir. Daha sonra bu yontem
farkli ligant ve yiikseltgenler kullanilmak suretiyle modifiye edilmistir.
Allilik alkollerin tersiyer furilhidroperoksit ile yiliksek enantiyomerik saflikta
epoksidasyonu gerceklestirilmistir (Lattanzi ve ark., 2002).

o, Ry OH ) o} R, O OH
‘ >_( Ti(O'Pr)4, L-DET ‘ . >A<7
| >_é ! - [ /> <
[ o
/ oon K < 20 °C, CH,Cly, MS, 4 A' OH R, R

Sekil 2.1.1.1.1.1. Allilik alkollerin titanyum katalizli asimetrik epoksidasyonu

Oncelikle titanyum alkoksit bilesikleri sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler
sinamil alkollerin epoksidasyonunda stereoselektivite ve katalitik aktiviteleri acisindan

incelenmistir (Pe'rez ve ark., 2003).

[Ti] Bu'OOH CH,Cl, -20°C

OH
Sekil 2.1.1.1.1.2. Allilik alkollerin titanyum katalizli asimetrik epoksidasyonu
Katalist Siire (h) Verim (%) ee (%)
[{Ti(OPri ),(ODAGP),},] 5 65 22

[{Ti(OPri ),(ODAGF),},] 5 60 17



Sharples Kinetik Rezoliisyon (SKR) reaksiyonu ile allilik siyanohidrinlerin
epoksidasyonu gerceklestirilmistir. Calismada, incelenen enal bilesikleri elektronca
fakir olduklar1 i¢in epokside doniistiiriillemedigi ancak ilgili yapilarin siyanohidrinlere
doniistiiriilmesi ile epoksit olusumu gerceklestirildigi belirtilmektedir (Black ve ark.,

2002).

1 HCN
OH
oH OH
: : CN
Sekil 2.1.1.1.1.3 Enallerin indirekt Sharples epoksidasyonu : i) 1 eqv. Ti(OiPr)4,

2 eqv. tBuOOH, CH,ClL, , -16 °C , %83, %65 de

(+)-Tanikolitin stereoselektiv total sentezinde 6nemli bir basamak da Sharpless
asimetrik epoksidasyonudur (Ohgiya ve Nishiyama, 2004).
2.1.1.1.2. Kiral vanadyum katalizorleri
3-monosiibstitiie homoallilik alkollerin vanadyum kompleks katalizorliigiinde
asimetrik epoksidasyonu yiiksek enantiyosegicilikle gergeklestirilmistir (Hoshino ve

Yamamato, 2000).

2 mol % VO(O'Pr); 0
o Ph
6 mol % Ligant @) N\)k /l\
: N Ph
R OH 0 °C, toluen, kiimen hidroperoksit R OH o /E\ (I)H
10 saat
— Ligant -

Sekil 2.1.1.1.2.1. Allilik alkollerin vanadyum katalizli asimetrik epoksidasyonu



2.1.1.2. Porfirin sistemleri ile yapilan asimetrik epoksidasyon
2.1.1.2.1. Demir porfirinler
Asagidaki porfirin halka sistemleri sentezlenerek bunlar stirenin iyodosilbenzen

ile asimetrik epoksidasyonunda kullanmistir (Reginato ve ark., 2000).

MeO

Cesitli aromatik olefinlerin Dy-simetrik kiral porfirin ile epoksidasyonu
gerceklestirilmistir. Ayrica bu calismada porfirin halkasindaki elektron salic1 ve g¢ekici
gruplarin enantioselektiviteye olan etkisi incelenmistir. Enantioselektivite, porfirin
yapisindaki elektron g¢ekici gruplar tarafindan disiiriilirken, elektron salict gruplar

tarafindan arttirilmaktadir (Nakagawa ve ark., 2004).

X 1-Fe(Br) / PhIO * i
R 1 : Dy-simetrik kiral porfirin ] R
Sekil 2.1.1.2.1.1. Stiren ve tiirevlerinin asimetrik epoksidasyonu
2.1.1.2.2. Rutenyum porfirinler

Tipki demir porfirin halka sistemleri gibi Rutenyum porfirin sistemleri
sentezlenmistir. Daha sonra bu kompleks bilesikler farkli alkenlerin ¢esitli ylikseltgenler
ile karsilik gelen epoksitlere doniisiimii saglanmistir. Bu smifa ait bir 6rnek asagida

verilmistir.



2.1.1.2.3. Mangan porfirinler
Fonksiyonel grubu bulunmayan olefinlerin sulu ortamda NaClO, H,O, ve PhIO
oksijen kaynagi olarak kullanilmasiyla karsilik gelen epoksitler asagidaki Mn-porfirin

sistemi yardimiyla sentezlenmistir.

2.1.1.2.4. Molibden porfirinler
Aromatik aklenlerin TBHP ile Molibden kompleksleri beraberinde
epoksidasyonu sonucunda % 29 ee degerleri ile karsilik gelen epoksitler sentezlenmistir.

Bu amagla kullanilan Mo-porfirin sistemi asagida verilmistir.




10

% 5 mol kiral Tungsten ( VI ) ve Molibden ( VI ) kopleksleri varliginda cis-1-
propenilfosfonik asitin (CPPA) H,O, ile yiikseltgenmesi sonucunda karsilik gelen
epoksitler % 40-80 arasinda ee ile sentezlenmistir (Wang ve ark., 2004).

H,N CHj
H H H H
kiral W ( VI) , Mo ( VI') kompleks
+ _ [—
HyC POsH, HaC P%3H H3N® CHs Hy0,
& &
H,C O P%3H H3N® CHj
Sekil 2.1.1.2.4.1. Cis-1-propenilfosfonik asitlerin asimetrik epoksidasyonu

2.1.1.3. Salen sistemleri

Porfirin sistemlerine alternatif olarak gelistirilen Salen kompleksleri de AE i¢in
kullanilabilirligi kanitlanmis bilesiklerdir. Bu amagla sentezlenmis yiizlerce salen
kompleksleri simdiden literatiirde yerini almistir. Salen kompleksleri porfirin
sistemlerine gore daha kolay sentezlenebilmektedir. Bunun igin kiral diaminler
kullanilmaktadir. Daha sonra bu bilesikler farkli metallerin tuzlan ile etkilestirilerek
kompleksleri olugturulmaktadir.

Salen kompleksleri katalizorliiglinde yapilan AE reaksiyonlarinda oksijen verici
olarak NaClO, H,O,, PhIO ve Oxone kullanilarak olefinlerin karsilik gelen epoksitlere
dontistimii gergeklestirilmistir.

Farkli tiirden gec¢is metalleri ile olusturulan Salen-komplekslerine asagida
ornekler verilmistir.

2.1.1.3.1. Mangan ve krom salenler

Oncelikle D-glukoz ve D-mannoz tiirevlerinden yeni salen ligantlari
sentezlenmistir. Daha sonra bu kiral ligantlar yardimiyla stiren ve cis-f-metilstiren

epoksitlere doniistiiriilmiistiir (Borriello ve ark., 2004).
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AL °

w -

©\\\\‘ gA “iy,
/\

O\ h EjA

o]

CHO

Oolme{ N "IOR"

HO.

-H,0
moR" + _—

——N N=—

R' R

H,N NH,
R OH HO R
R' R'
Sekil 2.1.1.3.1.1. Stiren ve cis-f-metilstirenin asimetrik epoksidasyonu

Kiral makrosiklik Mn(IIl) Salen kompleksleri, iki mol salisilaldehit tiirevinin
alifatik polietilen kopriileri ile baglanarak daha sonra da 1,2-diamina siklohekzanin
katilmasi ile sentezlenmistir. Elde edilen ligantlarin X-ray analizleri yapilmistir. Farkli
stibstitiientler ~ ile  olusturulan  tim  ligantlar, dihidronaftalenin  asimetrik
epoksidasyonunda kullanilmistir. Reaksiyonda NaOCl, PhIO, n-BuyNHSOs ve 2,2’-
dimetilkromen oksit yiikseltgen olarak kullanilmistir (Martinez ve ark., 2005).

katalizor (% 5 mol )

NaOCl (2eqv.)
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7ﬁ\Mn P
“Bu o/‘u \O “Bu
Sekil 2.1.1.3.1.2. Dihidronaftalenin asimetrik epoksidasyonu

Sharpless-Katsuki asimetrik epoksidasyonu ( AE ) 1980’11 yillarda kullanilmaya
baslanmistir. Tipik Ornekleri allilik alkollerin titanyumtetraizopropoksit beraberliginde
TBHP ile yiikseltgenmeleri sonucunda epoksit olusturulmaktadir. Asimetrik indiikleme

reagenti olarakta (+)-veya (-)-DET kullanilmaktadir (Bonini ve Righi, 2002).

R1
Q R®
R! R
——»
R Ti (OiPr)4 , TBHP OH
R2 /
CHCl, ,-20 °C
OH a2 >
R2
Sekil 2.1.1.3.1.3. Sharpless-Katsuki asimetrik epoksidasyonu

Allilik alkollerin Sharpless-Katsuki asimetrik epoksidasyonundan (AE) yaklasik
on yil kadar sonra ayni grup asimetrik epoksidasyonu kiral Mn-Salen kompleksleri
(Salen-AE) kullanarak ger¢eklestirdi.

Sharpless-Katsuki Salen-AE'nin bazi sinirlamalari dolayisiyla son zamanlarda
farkli asimetrik epoksidasyon metotlar1 gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu ¢aligmalarin
birinde de kiral dioksiranlar yardimi ile asimetrik epoksidasyon gerceklestirilmistir.

Kiral epoksiketonlarin hazirlanmasinda kiral yardimci olarak (R,R)-N-

metilpseodoefedrin oksidant olarak ise O,/Et,Zn kullanilmistir.
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(e}

)J\/\ 0, , EtyZn , R*OH , toluen, 0 °C
R’ 7 g

(0]
)J\O'>\
> R' R?
94-99 % verim (R.S)
OH de>99%
ee=61-92 %
R*OH = Me
Ph

NM€2
Sekil 2.1.1.3.1.4. Kiral epoksiketonlarin sentezleri

o,B-doymamis aril ketonlar, magnezyum t-butil peroksit ile (+)-DET varliginda
diarilepoksiketonlara yiikseltgenmistir.

TBHP , BuyMg, (+)-DET , toluen / THF
/ Ar?

L

36-61 % verim

ee =81-94 %
Sekil 2.1.1.3.1.5. o,p-doymamus aril ketonlarin magnezyum t-butil peroksit ile
epoksidasyonu

2.1.1.3.2. Kobalt salenler

gerceklestirilmistir.

Fonksiyonel grup igermeyen prokiral olefinlerin yiikseltgen olarak O,
molekiiliiniin kullanildig1 asimetrik epoksidasyonu kiral salen-Co(II) kompleksleri ile
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2.1.1.3.3. Paladyum salenler

Literatiirde ¢ok ¢esitli Pd(II)-komplekslerin  sentezleri ve asimetrik
reaksiyonlarin uygulamalarinda kullanimlar1 yer almaktadir. Bu komplekslere bir 6rnek

asagida verilmistir.

2.1.1.3.4. Rutenyum salenler

Salen sistemlerinin  Ru(Il)-kompleksleri de asimetrik epoksidasyon

reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmustir.

Ph

2.1.1.4. BINOL sistemleri

a,p-Doymamis karbonil bilesiklerinin katalitik AE reaksiyonlar1 organik
kimyada ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bu amagcla ilk defa BINOL bilesikleri
sentezlenmis ve bazi gecis metalleri ile kompleks olusturularak epoksidasyon
reaksiyonlarinda asimetrik indiiksiyon amaciyla kullanilmistir. Bu konu iizerinde bir¢cok

arastirmaci ¢alisarak yiizlerce farkli BINOL kompleksleri sentezlemislerdir.
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2.1.1.4.1. Lantanyum BINOL’ler

a,B-Doymamis karboksilik asit, imidazolit ve basit amitlerin lantanit BINOL
kompleksleri ile katalitik asimetrik epoksidasyonlart gerceklestirilmistir. En 1iyi

enantioselektiviteye a,f-doymamis amitler ile ulagilmigtir (Ohshima ve ark., 2003).

(0]
/\)J\ La-BINOL-Ph3As=0 (1:1:1) 20 mol %
PR X

TBHP 2.4 eqv. MS 4 °A,THF, 1t, 4 h

N 0 '
X = -OFt,

Sekil 2.1.1.4.1.1. a,B-Doymamis karboksilik asit, imidazolit ve basit amitlerin
epoksidasyonu

e
o) (0]

O\]{21>O\L¢a/o

o/i \O<£\o
L1 T

2.1.1.4.2. Yiterbiyum BINOL’ler

o,B-Doymamis  ketonlarin

katalizor olarak kullanilmaktadir.

OH

Yb(OiPr)

/
(e}
K\H/Rz OO WR
R! o 51-80 % , ee =82-96 % , MS 4A? | THF , 1t

asimetrik  epoksidasyonunda Yb-BINOL’ler
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R
OO a: R=H,
OH

b: R=Ph
c: R=p-MeOC¢H,4

O‘ d: R=1-Naftil
R

Sekil 2.1.1.4.2.1. Yiterbiyum binoller katalizérliigiinde asimerik epoksidasyon
2.1.1.4.3. Gadolinyum ve samaryum BINOL’ler

a,B-Doymamis ketonlarin asimetrik epoksidasyonunda Gadolinyum ve

samaryum BINOL’ler kullanilmistir. Bu smifin bir liyesi asagida verilmistir.

Ph

OH

OH

Ph
2.1.1.4.4. Kalsiyum BINOL’ler

a,B-Doymamis enonlarin asimetrik epoksidasyonunda g¢ok c¢esitli kalsiyum

BINOL’ler kullanilmistir.

Ph
Ar Ar
° (0}
(0]
\Ca >Ca
O/ ///// (0]
o n,
Ar Ar

Ph
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2.1.1.5. Kiral karbonil bilesik sistemleri
2.1.1.5.1. Basit kiral ketonlar
Dioksiranlar, in-situ olarak reaksiyon ortaminda ketonlarin Oxone beraberinde
yiikseltgenmesi ile olusturulmaktadir. Ayni ortamda bulunan ilgili olefinlerde olusan
dioksiran sayesinde epokside doniismektedir. Bu yontemle AE reaksiyonu orneklerine
literatiirde c¢ok sayida rastlanmaktadir. Literatiirde bulunan ¢alismalar incelenmek

suretiyle asagiya bu amagla kullanilan bazi ketonlarin yapilar1 verilmistir.

Sinamik asit tirevlerinin su-NaHCO; iginde optik¢e aktif bir keton olan
dehidrokolik asit katalizorliigiinde oxone ile yiikseltgenmesi sonucunda asimetrik

epoksitler sentezlenmistir (Bortolini ve ark., 2001).
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\l : oxone , (kat.) 1, su/NaHCO;3
2

COOH pH (8) R

Sekil 2.1.1.5.1.1. Sinamik asit tiirevlerinin dehidrokolik asit katalizrliiglinde

oxone ile epoksidasyonu

Fonksiyonel gruba sahip olmayan alkenler, 3-keto safra asitinin indiiksiyonu ile

oxone tarafindan epokside basari ile yiikseltgenmistir (Bortolini ve ark., 2004).

R R2 oxone, safra asiti, HyO / CH3CN , NaHCO3 , pH (8) R R

R R'" ©
Sekil 2.1.1.5.1.2. 3-keto safra asitinin indiiksiyonu ile epoksit olusum reaksiyonu

Cis-B-metilstirenlerin asimetrik epoksidasyonu N-aril siibstitiie oksazolidin
iceren ketonlarin katalizorliiglinde gerceklestirilmistir. Keton katalizoriiniin ve olefinin
icerdigi fenil gruplarinin etkilesmesi sonucunda olusan epksitin enantioselektivitesini
arttirmistir (Shu ve She, 2004).

Olefinlerin organik keton katalizorliigiinde enantiyoselektiv ve diastereoselektiv
olarak  epoksidasyonu  Yang (2004), tarafindan  gelistirilmistir. ~ Oxone
(2KHSOs5.KHSO4.K;S04) ve ketondan homojen sulu ¢ozelti sisteminde olusturulan
dioksiranlar olefinlerin epoksidasyonunda kullanilmistir. Ayrica kiral ketonlar
kullanmak suretiyle trans-olefinlerin ve trisiibstitiie olefinlerin epoksidasyon

reaksiyonunun enantiyoselektivitesini artirdiklarini rapor etmektedirler. Kim ve ark.
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(1999), Yang Ketonu'nu kullanarak aymi ydntemle olefinlerden epoksit sentezi
gerceklestirmislerdir.
2.1.1.5.2. Keton tiirevi polihidrik bilesikler
Trans ve trisiibstitiie olefinlerin Oxone ile fruktoz tiirevi keton beraberinde AE
reaksiyonu sonucunda yiiksek ee degerleri ile epoksitler sentezlenmistir (Tu ve ark.,
1996). Daha sonraki yillarda yayinlanan c¢alismalarda kullanilan keton tiirevlerinden

bazilar1 agagida verilmistir.

0 H
0 N 0
o)
itio
aiio
o o
O“\\\u-' o] O\\““‘“
&
o S S R
O\\ O\\\ AcO\\\\
2.1.1.5.3. Kiral aldehitler

Keton dioksiranlarin yiikseltgen olarak yaygin kullanim alanlarinin yani sira son
yillarda aldehit dioksiranlarda AE reaksiyonlarinda kullanilmaya baslanmistir. Trans
olefinlerin AE reaksiyonunda karsimiza kiral aldehit dioksiranlar ¢ikmaktadir.

Bunlardan bir kag1 asagida verilmistir.

R////l,,,_ iiie]

a: R= OBn
own
b: R= OH

o
///,,/

2.1.1.6. Kiral iminyum tuzlar
Oksaziridinyum tuzlar ilk defa 1976 yilinda alkenlere oksijen transfer aract olarak
kullanilmistir. Daha sonra bu sahada yapilan g¢aligmalar neticesinde bir seri kiral
iminyum tuzlari oxone beraberinde epoksidasyon reagenti olarak kullanilmistir. Bu

iminyum tuzlarindan bazilar1 asagida gosterilmistir.
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N
BF, AN
Br j
Ko
2.1.1.7. Diger homojen sistemler

2.1.1.7.1. Mo-perokso kompleksleri
Stiren ve tiirevlerinin enantiyoselektiv epoksidasyon calismalar1 Mo-perokso

kompleksleri ile yapilmistir.

/ \ a: R= Ph

\—< b: R= CH,Ph

2.1.1.7.2. Lityum kompleksleri
Tanaka ve ark. (2003), a,B-doymamis karbonil bilesiklerini alkilperoksitler ile
kiral tridentat amino dieter-lityum peroksit katalizorliiglinde epoksitlerine

donistiirmiislerdir. Bu doniisiimlere ait ee degerleri %60 civarinda tespit edilmistir.

o) R,OO0Li, Ligant Me;N o)
R,OOH —
R, /\)kPh + 2 R, :@
MeO
- Ligant -
Sekil 2.1.1.7.2.1. a,f-Doymamis karbonil bilesiklerinin epoksidasyonu

Stibstitiie E- veya Z-akrilamidlerden t-BuO;Li ile stereokontrollii olarak
epoksitlerin sentezi gergeklestirilmistir.. Daha sonra bu bilesikler kolayca o,B-3-

epoksiketonlara doniistiiriilmiistiir (Cohn ve Chen, 1999).
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; t-BuO,Li , THF
Ph/\)J\N/\R Ph
-78 °C den oda sicakligina
/\)J\ R'Li, THF
P X N -
789C 0.5 saat

Sekil 2.1.1.7.2.2. Siibstitiie E- veya Z-akrilamidlerden epoksitlerin sentezi

a,B-Doymamis karbonil bilesikleri alkil peroksitler ile tridentat aminodieter-

lityum peroksit katalizorliiglinde asimetrik epoksidasyona doniistiiriilmiistiir (Tanaka ve

ark., 2003).
Ph// Ph
H,N o: :
MeO OMe
COBHA 1.8 eqv.
2 N
e S i PN NG
o) Li 0 . Ph '
Toluen, 0 "C, 36 h, % 62 verim
tBu

%72e.e.
Sekil 2.1.1.7.2.3. a,f-Doymamis karbonil bilesiklerinin alkil peroksitler ile

epoksidasyonu

2.1.1.7.3. Magnezyum ve cinko kompleksleri

Dietil ¢inko ile kiral ligantlarin etkilesmesinden kiral ¢inko kompleksleri
olusturulmustur. Bu kompleksler O, ile metal peroksitleri vermektedir. Olusturulan bu

metal-peroksitler ile a,B-doymamis ketonlarin epoksidasyonu gergeklestirilmistir.
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(0]
R1/\)}\R2
0,
E,Zn + R*OH ____ ,  R*OZnEt ____,  R*OZnOOEt J
I
(0] Zn
/*<T)J\ EtO_O/ \O
-
Ri * R )*\)\
R R

Sekil 2.1.1.7.3.1. o,p-Doymamis karbonil bilesiklerinin ¢inko kompleksleri

tizerinden epoksidasyonu

2.1.1.7.4. Rutenyum ve metiltrioksorenyum (MTO) kompleksleri

Olefinlerin TBHP ile epoksidasyonunda kiral yardimci olarak Ru(IIl)-

kompleksleri kullanilmigtir.

X

8/ RU///,“I

2.1.1.7.5. Nikel kompleksleri

\\\\
@I“I““

Olefinlerin iyodosilbenzen ile epoksidasyonu Ni(II)-kompleksleri beraberinde

gergeklestirilmistir.
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2.1.1.7.6. Siilfonyum ylidleri

Katalitik ve sitokiyometrik olarak, siilfiir ylidleri ile aldehitlerin reaksiyonundan
alifatik ve aromatik epoksitler sentezlenmistir. Daha sonra bu epoksitler mevinik asit

analoglari ile prelakton B yapilarinin total sentezinde kullanilmistir (Aggarwal ve ark.,

2004).

CHO
(¢]
[¢]
EtP,, DCM, - 78 °C, 2 saat Me
BF,
©) OMe
% 96 verim % 99 ee
(0]
Ph -
\ TfO
EtP,, Siilfonyum tuzu o— %
RCHO 5
CH,Cl,, -78°C, 30 dak. R
Siilfonyum tuzu
Sekil 2.1.1.7.6.1. Siilfiir ylidleri ile aldehitlerin reaksiyonundan alifatik ve

aromatik epoksit sentezleri
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2.1.2. Heterojen Sistemlerde Yapilan Asimetrik Epoksidasyon Reaksiyonu

Homojen sistemlerde yapilan asimetrik epoksidasyon g¢aligmalarinda kullanilan
gecis metal komplekslerinin en biiyiik handikapi ¢abuk parcalanmalaridir.

Heterojen sistemlerin homojen sistemlere gore en biiyiik avantajlart ise; a )
olusan {iriiniin kolayca izole edilebilmesi, b ) katalizérlerin defalarca kullanilabilme

0zelligi, ¢ ) herhangi bir parcalanma ihtimalinin olmamasidir (Xia ve ark., 2005)

2.1.2.1. Destek materyalli Sharpless sistemleri
2.1.2.1.1. Coziinmeyen polimer destekli titanyum kompleksleri
Klasik Sharpless AE reaksiyonunda kullanilan L-DET bu reaksiyonda

polimerlestirilmek suretiyle destek materyali hazirlanmistir.

COO+

HO

o
Ho\\\“‘ COO(CH2)7CH2]~O COO(CH2)7CH2+
X y
o
{—Hzc(HZC)GHzo—o o) OH
o)
HO OH
2.1.2.1.2. Organik-inorganik hibrid destekli titanyum kompleksleri

Hekzagonal mezoforus silika destekli titanyum-kompleksleri sentezlenerek

heterojen sistemlerde asimetrik epoksidasyon ¢aligmalarinda kullanilmigtir.

o
- o COOEt —o0 o R
HMS \Ti/ HMS \Tl/
/ \ / R
—0 (0] COOEt —O O
o
2.1.2.1.3. Silika destekli kazein-kobalt kompleksleri

Kazein siitten elde edilen ucuz ve bol bir materyaldir. Az miktarda fosforik asit

ile ¢esitli amino asitlerin kopolimerlesme {iriinleridir. Silika destekli kazein-kobalt
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kompleksleri sinamil alkollerin karsilik gelen epoksitlere yiikseltgenmesinde katalizor

olarak kullanilmustir.

CoCl
HT/Yf X
O_—I|3—OH

(|) H H
ot
[ ] &
H  COOH /NH2

CoCly

2.1.2.2. Destek materyalli salen (metal) sistemleri
2.1.2.2.1. Polimer destek materyalli salen kompleksleri
Capraz bagli polimerik sistemlere bazi Mn-salen komplekslerin baglanmasi ile
elde edilen heterojen katalizor sistemleri asimetrik epoksidasyon reaksiyonlarinda

kullanilmustir.

2.1.2.2.2. Silika destekli salen kompleksleri
Silika jel lizerinde kiral salenMn(III)-kompleksleri tutturulmak suretiyle ¢esitli

yiikseltgenler beraberinde olefinlerin epoksidasyonunda kullanilmistir.
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2.1.2.3. Faz transfer katalizorlii sistemler
2.1.2.3.1. Geleneksel faz transfer katalizorleri
Literatiirde bulabilecegimiz bazi ¢alismalarda en-on sistemlerinin farkli
yiikseltgenler beraberinde ve FTK ile AE reaksiyonu ile karsilik gelen epoksitleri

sentezlemislerdir.

Bu amacla asagida birkag tanesini vermis oldugumuz faz transfer katalizorleri

§

Br

kullanilmustir.

MeO

Kiral ta¢ eterleri ile chalcone’nun enantiyosecici olarak epoksidasyonu
gergeklestirilmistir. Enantiyosegicilikte etkili olan kismin tag eter yapisindaki azot

atomunun siibstitiient olarak bulunmas1 gosterilmektedir (Bako ve ark., 2004).

(0]
N o
kat., tBuOOH , %20 NaOH , Toluen
Ar' /\)J\Arz ' 1/<1)J\
Ar Ar?

Sekil 2.1.2.3.1.1. Kiral ta¢ eterleri ile chalcone’nun enantiyosegici olarak

epoksidasyonu

o,f-Doymamis ketonlarin Cinchona alkaloidi tiirevi faz transfer katalizori

beraberliginde epokside yiikseltgenmeleri enantioselektiv olarak saglanmistir (Lygo ve
To, 2001).
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[¢] . 0
/\)J\ B /QO)J\
RN R’ R R
aq. NaOCl , PhMe , oda sicaklig1. , 24-48 saat
%60-90 ee
Sekil 2.1.2.3.1.2. o,f-Doymamis ketonlarin Cinchona alkaloidi tiirevi

katalizorliigiinde epoksidasyonu

Enon yapilar1 %30 luk H,O, ile kiral quaterner amonyum tuzlar1 beraberinde

epokside doniistiiriilmiistiir (Arai ve ark., 2002).

€]
Br
CFs
o (0]
/\)J\ PTC (S5mol%) %30 H,0, ¢bzikcii /<('))j\
Ph \ Ph
Ph Ph
Sekil 2.1.2.3.1.3. Enon yapilarinin H,O, ile kiral quaterner amonyum tuzlar
beraberinde epoksidasyonu
2.1.2.4. Diger heterojen sistemler
2.1.2.4.1. Destek materyalli BINOL sistemleri

(Coziinen veya ¢oziinmeyen polimer destekli kiral BINOL sistemleri asimetrik

epoksidasyon reaksiyonlarnda katalizor olarak kullanilmaktadir.
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O ‘ ‘
on
| l OH

2.1.2.4.2. Poliamino asit kataliz sistemleri
o,B-Doymamis ketonlarin poliamino asit katalizli asimetrik epoksidasyonu ilk
kez Julia’ ve Colonna tarafindan gerceklestirilmistir. (Cappi ve ark. , 1998), a,p-
Doymamis ketonlarin asimetrik epoksidasyonu i¢in farkli katalizorler ve yiikseltgen

karisimlar1 denemislerdir.

O
H o)
\ o
Ph  baz, oksidant(iire-H,O,), ¢oziicii(THF) o
H

oda sicakligr  iki fazli sistem

Reaksiyon Sartlari: chalcone (25 mg), THF (0.75 ml), katalist (50 mg), DBU (6 eqv.)
ve iire—H,0, (4.8 eqv.). ee kiral HPLC. ile tesbit edilmistir.

Sekil 2.1.2.4.2.1. o,p-Doymamis ketonlarin poliamino asit katalizli asimetrik

epoksidasyonu

Enonlarin asimetrik epoksidasyonu, zayif bazik ortamda hidrojen peroksit ile

PLL katalizorii beraberliginde yiiksek verimlerle gerceklestirilmistir (Da ve ark., 2003).

AN ~ NH4HCO; , Hy05(%30) , PLL

/ / DME
R

Sekil 2.1.2.4.2.2. Enonlarin asimetrik epoksidasyonu



29

Puetuberosanol total sentezinde oOnemli bir basamak, Julia’-Colonna

ylkseltgenme kosullarinda enon yapisinin epoksidasyonudur (Gillmore ve ark., 2003).

PhO
PhO PLL, UHP, DBU, THF, 15 saat

_ >

Ph % 94 verim , % 86 ee
HO \ Ho

o
©/
HO ¢

H

o
Puetuberosanol

Sekil 2.1.2.4.2.3. Julia’-Colonna yiikseltgenme kosullarinda enon yapisinin

epoksidasyonu
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2.1.1. Darzen Kondenzasyonu

Efaroxan’in total sentezinde énemli bir adim da Darzen kosullarinda epoksit
olusum reaksiyonu oldugu belirtilmistir. o-Florobenzaldehit ile etil 2-bromobiitanoatin
dioksan igerisinde potasyum tersiyer biitoksit varliginda 16 saat karistirilmasi

sonucunda epoksit sentezlenmistir (Mayer ve ark., 1999).

o
0 (0]
dioksan , 0°C - oda sicakligi tBuOK (1 eq)
H 16 saat
+ CO,Et
CO,Et
F Br

F

Sekil 2.1.1.1. O-florbenzaldehit ile etil-2-brombiitanoatin Darzen epoksidasyonu
Darzen kosullarinda sentezlenen epoksitlerin  silillenme reaksiyonlar
gergeklestirilmistir. Darzen kosullarinda olusan epoksitlerin cis / trans oranlari

asagidaki tabloda verilmistir (Bolourtchian ve ark., 2003).

Tablo 2.1.1.1. Darzen Kosullarinda Olusan Epoksitlerin Cis / Trans Oranlari

Me

CO,Et COEt CO,Et

MeO
Cis/trans
Oranlan 43/57 32/68 39/61

Enantiosaf a,B-epoksi asitler modifiye edilmis Darzen reaksiyonu kosullarinda

Titanyum beraberinde sentezlenmistir. (Wang ve ark., 1999).
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lll{e}
T
o

:

TiCly / DIPEA ; Br, / DIPEA
RCHO , -78°C

N
R N
r )\
(0]
S s bo)

CH;CN/H,0 NEt;

it

MeOH / K2 CO 3
o Q
/\ %91 %90 f E
\\\\\\ ‘1, /C OOH \\\\\\‘\, . - ,,/’///C oo
/ %84 %96
A "
= h\\\\\‘ '/// //C OOH \\\\\\\‘ . Ty, ’, ///C OOH

—

Sekil 2.1.1.2. Enantiyosaf a,B-epoksi asitlerin sentezi

Fenasil kloriir ile benzaldehit tiirevlerinin Darzen kosullarinda reaksiyonu
sonucunda asimetrik epoksitler olusturulmustur. Asimetrik indiiksiyonu kendi
sentezlemis olduklar kiral tag eterler ile saglamiglardir. Ele gecen epoksitlerin mutlak
konfigiirasyonlarinin (2R,3S) oldugu X-1s1m1 difraksiyonu ile kanitlanmistir (Bako ve

ark., 1998, 1999, 2005).

Katalizor ( Tag eter )

[e] —
CH,CI % 30 KOH , Toluen
’ \ / / ]
b £y
X

Sekil 2.1.1.3. Fenasilklortir ile benzaldehit tiirevlerinin Darzen kondenzasyonu

Trans-(2R,3S) ve (2S,3R)-3-fenilglisidatlar Darzen kosullarinda benzaldehit ile
kloretil asetatin reaksiyonundan sentezlenmistir. Olusan trans-epoksit rasemik karigim
olarak ele ge¢mektedir. Daha sonra bu karisim saf olarak enantiomerlerine

ayristirtlmistir (Pluciflska ve ark., 1997).
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MeONa , 0°C-rt COEt

OEt
T /\[( .

O

H

Sekil 2.1.1.4. Trans-(2R,3S) ve (2S,3R)-3-fenilglisidatlarin Darzen kosullarinda

Sentezleri

Klorometil fenilsiilfon ile benzaldehit tiirevleri arasinda Darzen kosullarinda
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda enantioselektiv olarak a,B-epoksi stilfonlar

sentezlenmistir (Arai ve ark., 1998).

(0]

FTK ( %10 mol ) \‘.-<l/802Ph
H PN W

toa SO,Ph

KOH (4 eq.)
oda sicakligi, 1 saat

Sekil 2.1.1.5. Darzen kosullarinda enantioselektiv olarak a,B-epoksi stilfonlarin

Sentezleri

Kati fazda, immobilize siilfonyum tuzlar ile aldehitlerin reaksiyonu sonucunda
epoksitler sentezlenmistir. Daha sonra epoksitlerin halka acilma reaksiyonlari ile

alkoller elde edilmistir (Peschke ve ark., 2001).

RCHO, Bromasetik asit )k
./\O)LN/\ DIC, CH,Cl, ./\o N/\ ]
K/N K/N ®
\H/\T(B/
Sekil 2.1.1.6. Kati fazda, immobilize siilfonyum tuzlar1 ile aldehitlerden

epoksitlerin sentezi.
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a-Klor esterler ve amidlerin aromatik aldehitler ile Darzen kosullarinda cis ve
trans-glisidik asit tiirevlerini verdigini tesbit etmislerdir. Genel olarak reaksiyon
sonunda hem cis hemde trans izomerler olugmaktadir. Reaksiyonlarda faz transfer

katalizorii ( FTK) olarak quaterner amonyum tuzlart kullanilmistir (Arai ve ark., 2002).

o o] THAB,KOH (1.2 eq. + 1.2 eq.)
THF , oda sicaklig1 o
t-Bu + C > A
Ot-Bu
H Ar CO,t-Bu
1.2 eq.

Sekil 2.1.1.7. Darzen Kosullarida cis ve trans glisidik asit sentezleri

Mamaghani ve ark. (2003), cis ve trans —etil arilglisidatlar1 Darzen kosullarinda

sentezlemis ve stereoizomerik karigsimi fosfat tamponu i¢inde PLE ile ayristirmislardir.

0 PLE, 0.1 M fosfat tamponu o] O
' : H + R B
pH=8, 25°%C § s %
R H ’ R H R H
cis / trans cis trans

Sekil 2.1.1.8. Cis ve trans glisidatlarin fosfat tamponu icinde PLE ile

ayrigtirtlmalari

Arai ve ark. (1999, 2004), BINOL’den yeni hazirlanan bis-amonyum tuzlarinin
faz transfer katalizorii (FTK) olarak etkilerini arastirmiglardir. PTC beraberinde
haloamidlerin, aldehitlerle Darzen kosullarinda reaksiyonu sonucunda asimetrik

epoksitler sentezlenmistir. Daha sonra amit kismi metil lityum ile uzaklastirilmistir.

@
PO
2}§>r
®
N
(0]
X Ph %2 mol
RCHO  + \)kN/ .

| baz (2.4 eq. ), CH,Cl,
Ph
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MeLi, TMEDA

Ph THF, -30°C, % 62

(3R, 4S)
%063 ee

Sekil 2.1.1.9. Asimetrik Epoksitlerin FTK beraberinde Haloamidler ve
Aldehitlerden Sentezi

Komiyama ve ark. (2004), 4-kloro-3-hidroksi-2-piron sentezinde &nemli bir

basamakta Darzen kosullarinda gergeklestirilen epoksidasyon reaksiyonu oldugunu

vurgulamiglardir.
%0 DIBAL-H (1.5¢q), Et,0,-78°C 7Lo ol
(0]
(e) > O,
CO,Et t-BuOK , CHCI,CO,Me (1.0 eq ) , THF CO,Me
R R

Sekil 2.1.1.10. Darzen kosullarinda gerceklestirilen epoksidasyon reaksiyonu

Florio ve ark. (1999), heterosiibstitiie klorhidrinlerin epoksitlere dontisiim

reaksiyonlarini incelemislerdir.

cl cl ¢l H o R
LDA RR'CO
—_— )\ R!
—_—
—_—

Het Het Li Het R

Het R
OH

Sekil 2.1.1.11.  Heterosiibstitiie  klorhidrinlerin ~ epoksitlere  doniisiim
reaksiyonlari.
Grison ve ark. (2001), izopropil dikloroasetat ile aldehitlerin Darzen

kosullarinda reaksiyonu sonucunda kloroglisidatlar sentezlemislerdir.

COOQiPr
CHCL,COOiPr o

RCHO > cl

Et,0, iPrOK /iPrOH , 0°C
R

Sekil 2.1.1.12. izopropil dikloroasetat ile aldehitlerin Darzen kosullarinda

reaksiyonu
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Arai ve Shioiri (2002), klorometil fenil stilfonlar ile aldehitler arasinda
sonucunda  a,B-epoksi siilfonlar

reaksiyonu

gerceklesen  Asimetrik  Darzen

sentezlemislerdir.

OMe

4
pog

%10 mol §
- /"‘\5/802Ph
Ar :

ArCHO + CI\/SOZPh
toluen , KOH , oda sicakligi

Sekil 2.1.1.13. Klorometil fenil siilfonlar ile aldehitler arasinda gergeklesen

Asimetrik Darzen reaksiyonu
Lin ve ark. (2003), aldehitler ile metil dikloroasetatin Darzen kosullarinda

reaksiyonu sonucunda a-kloro glisidatlart olusturmuslardir. Daha sonra bu epoksitlerin

Lewis asitleri beraberinde halka agilma reaksiyonlari incelenmistir.
(0]
t-BuOK 2
' H///// \\\\\\CI R
CLCHCO,Me ——— > -
0 COzMe
THF ,-78°C 4
R CO,Me
Cl

RlcHO  +
Sekil 2.1.1.14. Aldehitler ile metil dikloroasetatin Darzen kosullarinda

reaksiyonu
Hirashita ve ark. (2000), metil bromasetatin énce indiyum enolatin1 olusturmus

daha sonra Darzen kosullarinda glisidat tiirevlerine doniistiirmiislerdir.
o
MeOY\ i)LDA , InCls , THF MeO th
Br
o‘

\

o) ii ) PhACHO
%80 verim
cis / trans 44 : 56

Sekil 2.1.1.15. Metil bromasetatin Darzen kosullarinda glisidat tiirevlerine

dontistiirilmesi
Aggarwal ve ark. (2002), kamfor tiirevi siilfonyum amidler ile aldehitlerin

enantioselektiv Darzen reaksiyonu sonucunda glisidik amitlerini sentezlemislerdir.
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Daha sonra bu bilesikleri sentetik agidan énemi olan diger bilesiklerin sentezinde ¢ikis

maddesi olarak kullanmislardir.

Me (¢}
| o]
SMe BrCHZCONEtz S ©) PhCHO Ph///,/,"' .“\\\\\\H
o — > NEty, —  »
e
OMe 2 KOH , EtOH H CONEt,
-50°C %93 , %97 ee

Sekil 2.1.1.16. Kamfor tiirevi siilfonyum amidler ile aldehitlerin enantioselektiv

Darzen reaksiyonu

Shi ve ark. (2003), aromatik aldehitler ile fenasil kloriiriin Darzen kondenzasyon

reaksiyonunu su i¢inde gerceklestirmislerdir.
0
) -

Ph
N NaOH , [BnNEt3]Cl 1 ;
PHCHO  + . /V\

\\\\\I

%91
Sekil 2.1.1.17. Aromatik aldehitler ile fenasil kloriiriin Darzen kondenzasyon

reaksiyonu

Lefker ve ark. (1994), arilaldehitler ile etil klorasetatin reaksiyonu sonucunda

trans epoksitler sentezlemislerdir.

(0]

NaN(SiMe3)2
Et
/\ + © \)J\ > ©
@) OEt

-78 °C to 0 °C o

R1

Sekil 2.1.1.18. Arilaldehitlerden trans epoksitlerin sentezi

Kimura ve ark. (1983), Darzen glisidik ester kondenzasyonunu benzaldehitten
iki fazli sistemde ve yiiksek sicakliklarda susuz potasyum karbonat beraberinde
gerceklestirmiglerdir. Aldehit yerine asetofenon gibi ketonlar kullandiklarinda ¢ok

diisiik verimlerin oldugunu tespit etmislerdir.
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Bergmann ve ark. (1959), etil B-benzoilpropiyonat ile dietil siiksinat arasindaki
kondenzasyon sonucunda 4-karbetoksi-5-okso-2-fenil-siklopent-1-enil-asetik  asit
olustugu, sodyum t-pentoksit beraberinde etil klorasetat ile kondenzasyonundan ise
dietil 1,2-epoksi-2-feniladipat olustugu tespit edilmistir. Bu iki bilesigin tanimlamalari
bazi doniistimler yaparak ve IR spektrumlar1 alinarak gergeklestirilmistir.

Zimmerman ve Ahramjian (1960), benzaldehitin etil o-klorfenilasetat ile
Darzen kondenzasyonundan baskin olarak etil 2,3-cis-di-fenil-2,3-epoksipropiyonat
olustugunu rapor etmislerdir. Darzen reaksiyonundaki muhtemel ara iiriinleri
tanimlayarak karben mekanizmasini agikliga kavusturmuslardir. Delillerin aldolizasyon
adiminin hizlica gergeklestigini, reaksiyonun stereokimyasini halkalasma adiminin
belirledigini belirtmislerdir.

Dullaghan ve Nord (1952), heterohalkali bilesiklerin Darzen kosullarindaki

reaksiyonlarini incelemislerdir.

R®

Sekil 2.1.1.19. Heterohakal1 bilesiklerin darzen epoksidasyonu

Kwart ve Kirk (1957), benzaldehit ve kloraseton arasindaki Darzen
kondenzasyon reaksiyonunu gergeklestirmislerdir. Olusan glisidik ketona ait oksiran
halkasindaki diizenlenme trans seklinde gerceklesmistir.

Benzaldehit ile etil klorasetatin baz katalizli kondenzasyonu trans-2,3-epoksi-
3-fenilpropanoati verir. Yan iirlin olarak ta trans-o-klorsinamat olusmaktadir (Field ve
Carlile, 1961).

(-)-mentil ve (+)-bornil klorasetatin asetofenon ile reaksiyonu Darzen
kosullarinda gerceklestirilmistir. Daha sonra olusan yapinin indirgenmesi sonucunda
optikce aktif (-)3-fenil-butan-1,3-diol tiirevleri sentezlenmistir (Sisido ve ark., 1961).

Epasarinin total sentezinde Darzen epoksidasyonundan yararlanilmistir

(Aldous ve ark., 2002)



ArCHO, LDA 0
THF, -20 °C /<W002Me
Ar \

Br: CO,Me
V\/ _ >

Sekil 2.1.1.20. 4-Bromo-but-2-enoik asit metil esterin Darzen epoksidasyonu

Yliniemela ve ark. (1996), Darzen reaksiyonunun halkali gecis halleri iizerine

yapilan bir caligmada fenil glisidatlar sentezlenmistir.

Sekil 2.1.1.21. Darzen kosullarinda aril aldehitlerin epoksidasyonu

N-(haloasetil)-2-oksazolidinon enolat ile aromatik aldehit arasinda gerceklesen
aldol reaksiyonu sonucunda baglica anti katilma {iirlinii olusmaktadir. Daha sonra bu

katilma iiriinlerinin trans veya cis epoksiester ve epoksiamidlere doniistiirtildiigii rapor

edilmistir (Pridgen ve ark., 1993).
(6] OH

O
o =
/U\ 1. M-Enolat olusumu %r Br
O\ ;N Br

R’ .
H Xe R T

Xe= /NY
O

Il
a
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PhCH,OLi
_—
-78 °C, THF
o) OH Q
= 0
)k/_\ ) L”h \\\Ph
X, i R > PhH,CO
B H2 H3
Br
J2’3 =4.6 Hz

Sekil 2.1.1.22. N-(haloasetil)-2-oksazolidinon enolat ile aromatik aldehitlerden

trans veya cis epoksi ester sentezleri

Tibutilstannilkarbamat destekli Darzen kosullarinda a-halo ketonlar ile
aldehitler arasinda gergeklestirilen reaksiyon sonucunda cis ve trans epoksitler
olusmustur. Elde edilen epokitlerin cis: trans oranlar1 belirlenmistir. Hacimli gruplara
sahip o-halo ketonlar kullanildiginda cis iiriin olusumu Oncelikli hale gelmektedir

(Shibata ve ark., 1992).

Et

0 PN

BuzSn CO,Me
)K/x +  RCHO >
R’ R R2

Sekil 2.1.1.23. Tributilstannilkarbamat destekli cis ve trans epoksit sentezleri

Darzen kondenzasyonu glisidik tiyol esterlerin hazirlanmasinda kullanilmastir.
Alifatik ketonlar, alifatik ve aromatik aldehitler S-Benzil ve S-ter-butil tioglisidatlarin
sentezinde kullanilmistir. 2-bromotiyol esterler karsilik gelen 2-klorotiyol esterlerden
daha yiiksek verimlerle olusmaktadir. Bunun nedeni ise 2-klorotiyol ester olusum
esnasinda yan iiriin olarak a-kloro-p-lakton olusumudur (Dagli ve ark., 1975), (Dagli ve

Wemple, 1974).
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Benzaldehit, asetofenon ve izobutirofenon ile metil, etil, izopropil ve t-butil
klorasetat arasindaki Darzen kondenzasyonu gergeklestirilmistir. Glisidik esterlerin
olusum mekanizmalar1 aciklanarak olusan firlinlerin cis/trans izomer oranlarida

hesaplanmistir (Bacheloarn ve Bansal, 1969)
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2.2. Baz1 Dogal Bilesiklerin Total Sentezinde Homokiral Epoksitlerin
Kullanimlar:
2.2.1. Fenilizoserin Sentezinde Homokiral Epoksitlerin Kullanim
2.2.1.1. Epoksitler iizerinden yapilan fenilizoserin sentezleri
Denis ve ark. (1986), Taxol yan zincirinin asimetrik sentezini ilk defa
gerceklestirmistir. Onlar Sharpless asimetrik epoksidasyonu ile cis-sinamil alkolii
epoksidine doniistiirmiislerdir. Alkol kisminin yiikseltgenmesi ve takiben metilleme
sonucunda da metil glisidat sentezlenmistir. Metil glisidatin azide donustiiriilmesi,

benzoillenmesi ve indirgenmesi sonucunda (2R,3S)-fenilizoserin %23 verimle ele

gecirilmistir.
+BuOOH 1. RuCly 0
/=—\ Ti (O'Pr ), o,
PH CH,OH
CH,OH
(+)-DET 2 2. CH;N, Ph CO,Me
1. Me3SiN3 N3 Q 0
? Hz/Pd
_ :
B —
2. C¢H5COC1 Ph Y OMe Ph NH O
OCOCHs /\)}\
Ph : OMe
OH
Sekil 2.2.1.1.1. Cis-sinamil alkolden (2R, 3S)-N-benzoil fenilizoserin sentezi

Honig ve ark. (1990), threo-3-azido-2-hidroksi-3-fenilpropiyonik asidin 2-
biitanoil esterini lipaz ile ayristirmiglardir. Hidroliz olmayan ester; ki o % 35 verimle ve
%098 ee ile ele gegmistir, hidroliz edilerek katalitik hidrojenlenmesi sonucunda (2R, 3S)-
fenilizoserin elde edilmistir.

Denis ve ark. (1990), glisidik ester sentezine yonelik ¢alismalar yapmustir.
Bunlardan birinde ticari olarak bulunabilen metil sinamati Sharpless asimetrik
dihidroksilasyon yontemi ile cis-diole doéniistiirmiislerdir. Bu dioliin monotosillenmesi

C-2 tosilatt vermektedir. Daha sonra bu bilesik cis-glisidik estere %35 verimle

dontstiirilmektedir.
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050y OH 1. TsCl / EzN
CO,M:
on /\/ HlVie NMO CO,Me A
Ph
2. K,CO
DQCB 23 CO,Me
OH
Sekil 2.2.1.1.2. Trans-metil sinamattan cis-fenilglisidat sentezi

Commercon ve ark. (1992), (4S,5R)-3-bromoasetil-4-metil-5-fenil-2-
oksazolidinon’un boron enolati ile benzaldehitin kondenzasyonundan ilgili epoksiti
sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesigin (‘BOC),0 ile reaksiyonu sonucunda N-
(BuOCO)-B-fenil izoserinat bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesigin katalitik miktarda
piridinyum para-toluensiilfonat (PTSP) varliginda metoksipropen ile halkali koruma
reaksiyonu gerceklestirilmistir. Olusan korunmus oksazolidin yapisinin etoksi karbonil
kismi hidroliz edilerek asit formuna doniistiiriilmiistiir. En son asamada ise bu asitin
korunmus olan Baccatin III ile esterlesme reaksiyonu gerceklestirilerek Taxotere sentezi

gergeklestirilmistir.

o (0]
Br 2
| =" 1. Ei3N, Bu,BOTf
S| :
/\H/ Ph N Ph EtOLi, THF
Br : >
A _—
2. CgHsCHO

Tl

o
e

OH (¢]

nz
w
(@]

= NH, 0
Q NaN; /\)k H,/Pd-C z
A - M : B T~ Ph OEt
PH COLEL H
OH z
OH
NHBOC O Ph SOt
t H - S
(B'OC),0 /\)J\ CH,=C(CH;)OCH, >—\ | LIOH >_\
—> Ph - OFEt .

H B'OCN (0] 89 B oc

& >< 2.1y

Sekil 2.2.1.1.3. Fenilizoserinin oksazolidin formunun sentezi

Deng ve Jacobsen (1992), Taxol yan zincirinin enantiyoselektiv sentezine
yonelik ticari olarak bulunabilen etil fenil propiyolat tan yola ¢ikmislardir. Bu bilesigin
Lindlar katalizorii beraberinde hidrojenasyonu ile cis etil sinamat olusturulmustur. Ve

cis etil sinamatin bilinen prosediirler ile asimetrik ligandlar beraberinde oksidasyonu ile
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cis-epoksit olusturulmustur. cis-Epoksitin etanol icinde amonyak ile halka ag¢ilma
reaksiyonu sonucunda 3-fenilizoserinamid sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesigin

strast ile karboksilli asite hidrolizi ve benzoillenmesi sonucunda (2R,3S)-fenilizoserin

total sentezi tamamlanmig olmaktadir.

Hy Ph CO,Et NaOCl 2
Ph———————CO,Et R —
Lindlar Kat. 4-PPNO Ph CO,Et
kiral yardimcet
o
N O NH, O )}\
NH; : 1. Ba(OH), : IL.Phcoa  Pn M0
) : " " o /-\)L
= 2. H,S04 H 2.HC Ph : OH
oH

Sekil 2.2.1.1.4. Etil fenil propiyolattan (2R,3S)-fenilizoserinin total sentezi

Adger ve ark. (1997), enonlart poli-L-leusin katalizorliigiinde UHP ile
yiikseltgeyerek epoksi ketonlar1 sentezlemislerdir. Ilgili bilesigi MCPBA ile glisidik

esterlere doniistiirmiislerdir. Daha sonra bu bilesikten (2R,3S)-fenilizoserin sentezine

yonelik ¢aligmalar yapmiglardir.
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-

(0]
/\)k I-PLL, UHP, DBU MCPBA, CH,Cl,
Ph \ Bu' —_—
12 saat , %76 Ph
saat , % 0494
CH,Cl,
& i 0 g 9
= NaN3, MeOH Amberlite IRA-420 (OH) /‘\)J\
t Ph
Ph ;i OBuU - _ Ph : oBu!
H Hzo ¢ z
5 CO,Bu THF =
OH 2 OH
H,, Pd/C
EtOAc NH;
MeOH
NH, 0 NHBz O NHBz O
Ph Y OBu' _— t T > pp . OH
i Ph OBu CH,Cl, H
oH SH OH

Sekil 2.2.1.1.5. Enonlarin poli-L-leusin katalizorliiglinde yiikseltgenerek epoksi

ketonlara daha sonra bu bilesiklerin (2R,3S)-fenilizoserinlere doniistiiriilmesi

Zhou ve ark. (2001), trans-glisidati literatiirde bilinen yOnteme gore
sentezlemislerdir. Daha sonra biitiin asamalar1 literatiirde daha Once mevcut olan
yontemler uyarinca fenilizoserin sentezini gerceklestirmiglerdir. En son asamada ise

elde ettikleri (+)-fenilizoserin bilesigini R-(+)-a-metil benzilamin ile asit baz reaksiyonu

sonucunda enantiyomerlerine ayristirmiglardir.

0 Cl o o
HCl(g) , benzen = . )
H Amberlite IRA-420 (OH™)
. - :
iy, > Ph
Ph /CO,Et 3 saat, %70 Ph - OEt
3 saat , %61 CO,Et

Ollitn
T
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mnz
I
o]
N

NH;
MeOH

iz

Hp
Ba(OH),.8H,0
- )2 : /-\)J\ B NaHCO3 /\)k

100 °C , 22 saat, %65 8 saat , %88 °c 6 saat , %69

BT [-4
I
o
OIIII| E
1

Olltie:

H

Ol

H
Sekil 2.2.1.1.6. Trans-glisidatlardan elde edilen cis-glisidatlarin N-benzoil

fenilizoserine doniistiiriilmesi

Zhou ve Mei (2003), trans-epoksiti 6nce amonyum hidroksitle izoserinamidine
doniistiirmiislerdir. Ilgili amidin benzoillenmesi ve TsOH-MeOH icinde metil esterine
dondstiiriilmesi ile (2S,3S)-fenilizoserinin benzoillenmis halini elde etmislerdir. Daha
sonra C-2’nin konfigiirasyonunu bilinen yontemle degistirerek % 49 gibi bir verimle
(2R,3S)-izomerinin metil esterini sentezlemislerdir. Baslangi¢c bilesigi olan trans-etil

glisidattan itibaren toplam reaksiyon verimi %17 civarindadir.

o NH,OH
/ \ EtN , BzCl, CHCly
. _
73 —_—
PH “ICoEt  25°C, 72 saat, %81

%75

QHBZ o
TsOH , MeOH SOCl,, CHCl3 , HCI H K,CO;3
Ph OMe — >
%67 MeOH ,NaHCO; : oM MeOH-H0 H
OH %49 H 25°C, 12 saat OH
K,CO5
MeOH-H,0 lit
25°C, 12 saat
(2R,3S)-izomer
EHBZ o}
lit.
—_— (28,3S)-izomer
Sekil 2.2.1.1.7. N-benzoil fenilizoserin izomerlerinin trans-etil glisidattan
sentezleri

Wuts ve ark. (2000), etil-2-kloro-3-fenil-3-oksopropiyonat1 borhidriirle
indirgemis ve daha sonra lipaz MAP-10 ile enantiyosaf (2S,3R)-2 kloro 3-
hidroksipropiyonik asiti ele gegirmislerdir. Ilgili bilesik metanol ile hidrklorik asit
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beraberinde esterine doniistliriilmiistiir. Bu ester bazik ortamda cis-epoksiti vermek
tizere halkalastirilmistir. cis-Epoksitin amonyum hidroksit ile halka agilmasi takiben
izobutanol ile esterine doniistiirme son olarak ta noétralizasyon sonucunda (2R,3S)-

fenilizoserin sentezlenmistir.

Q Q OH o
NaBH;0AC
v MAP 10 MeOH
Ph OFt OEt ————» ppy oH T
Zn (BHy)y HAl
Cl cl
OoH 0 o Nz 0
K,CO3; DMF A NH,4OH /\)J\
—_— —> ph . NH
Ph OMe Ph CO,Me H 2
& OH
NHiCl O NH,| 0
i-BuOH HCI : notr. /_\)J\
_— -
100-106 °C Ph ; Oi-Bu > Ph - Oi-Bu
oH OH
Sekil 2.2.1.1.8. Etil-2-kloro-3-fenil-3-okzopropiyonattan elde edilen cis-metil

fenilglisidat ile (2R,3S)-fenilizoserin sentezi

Hamamato ve ark. (2000), metil-3-kloro-2-okzo-3-fenilpropanoat’s farkl
ragentler ile indirgeyerek syn ve anti-3-kloro-2-hidroksi-3-fenilpropanoat bilesigini
sentezlemislerdir. Ilgili bilesiklerin lipaz enzimi ile ayristirilmasi gerceklestirilmistir.
Ele gecen dort farkli izomer asagidaki reaksiyon semasinda da goriilecegi iizere
(2R,3S)-fenilizoserin metil esterine doniistiiriilmiigtiir. Dort farkli izomer iizerinden

feilizoserin sentezine yonelik % verimler asagida verilmistir.

(28,3S)-3-kloro-2-hidroksi-3-fenilpropanoat %4
(2S,3R)-3-kloro-2-hidroksi-3-fenilpropanoat %16
(2R,3R)-3-kloro-2-hidroksi-3-fenilpropanoat %38

. -3-kloro-2-hidroksi-3-fenilpropanoat 0
(2R,3S)-3-kloro-2-hidroksi-3-fenilprop %13
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o Cl o
Darzen Kond. .
mdlrgeme Lipaz
_—
Ph H Ph OMe
OH

(£)-syn ve (+)-anti
cl o}
M e /_\/L
NaNj , DMF :
Ph Y OMe Ph ; OMe
z OH OH

2.H, , Pd/C ,MeOH E

g

OH
(2S,3R) (2R,38) (2R,39)
(Boc),0
NaN3
o] o
= Hy, Pd-C NHBoc O
: NaOMe , McOH a :
Ph Y OMe ——
B Ph (0]
H Ph CO,Me H M
OH = e
OH
2R,3R
(28,39) (2R;3R) (2R,3S)

Sekil 2.2.1.1.9. Syn ve anti-3-kloro-2-hidroksi-3-fenilpropanoattan fenilizoserin

izomerlerinin sentezi

Anand ve ark. (2004), Taxol yan zinciri olan fenilizoserin ve diltiazem
sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan fenilglisidatlarin  sentezlerini
sinamatlardan yola ¢ikarak gerceklestirmislerdir. Grup oncelikle ilgili sinamik asit
esterlerini halohidrine yiikseltgemistir. Ele gecen bu bilesiklerin alkol kismini alkanoik
asit anhidritler ile esterlestirmis ve sonrada lipaz enzimi ile enantiyomerlerine
ayristirmigtir.  Son olarak ta her bir enantiyomeri ilgili trans-fenilglisidatlara
doniistirmeyi  basarmislardir. Sinamatlardan baglayarak (2R,3S) ve (2S,3R)-

fenilglisidatlar1 yaklasik olarak %21 verimle sentezlemislerdir.
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O

\\\\\\\ v CO,R
(0]

)J\ H 0 (2R ,3S)
Ph : OH o)

Ph

iz

OH Kz
“ICo,R
(2S ,3R)
2
oH R
“ conr coR COR
KBrOs, NaHSO;3 alkanoik asit anh.
veya X
S X — > 1
HIO, , NaHSO; R' DMAP ®
OAc
onc
: COMe
CoMe
lipaz +
—_— |
X R' a
OR3R) (28,39)
0
() “’ll
DBU, 5°C “co,R
—_—
CH,Cl,
(2S 3R)

(2R3R)

Sekil 2.2.1.1.10. Sinamatlardan (2R,3S) ve (2S,3R)-fenilglisidatlarin sentezleri

Yadav ve ark. (1997), Taxol yan zincirinin iki farkli vinilogunu L-Arabinoz ve

metil 3-fenilglisidat’tan yola ¢ikarak sentezlemislerdir.
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— L-Arabinoz
PR X : OH

O
O
CO,Me
Ph gH (0]
S . N
Ph Y OH

Sekil 2.2.1.1.11. Taxol yan zincirinin iki farkli vinilogunun L-Arabinoz ve metil

3-fenilglisidat’tan yola ¢ikilarak sentezi

Lee ve Kim (1998), syn-2,3-dihidroksi-3-fenil-propanoik asit metil esterini
lipaz enzimi yardimi ile enantiyomerlerine ayristirmiglardir. Daha sonra elde ettikleri
(2S,3R) ve (2R,3S)-diolleri ayr1 ayr1 taxol yan zinciri (2R,3S)-fenilizoserine
doniistiirmiislerdir. (2S,3R)-2,3-dihidroksi-3-fenil-propanoik asit metil esterinden yola
cikarak (2R,3S)-fenilizoserin %32 verimle sentezlenmistir. (2R,3S)-2,3-dihidroksi-3-
fenil-propanoik asit metil esterinden yola ¢ikarak (2R,3S)-fenilizoserin %29 verimle

sentezlenmistir.

OAc
COMe COMe .
TsCl, EtzN p-TsOH, MeOH COMe
_— —_—
OAc OTs KoCO;3

COMe 1. BzCl, EsN

(2S3R)

N3

NaN3

\J

2.H,,Pd-C
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N;

(2R.39)

1. BzCl,, ExN

Y

2.H,,Pd-C

Sekil 2.2.1.1.12. (2S,3R)-2,3-dihidroksi-3-fenil-propanoik asit metil esterinden

yola ¢ikarak (2R,3S)-fenilizoserin sentezi

Wroblewski ve Piotrowska (1998), N-benzoil- ve N-Boc-3-fenilizoserinin
fosfonat analoglarini sentezlemislerdir. Bu amacla, sinamil alkol MCPBA ile epokside
donistiirilmiistiir. Daha sonra epoksitin azid ile agilmasi ve azidin indirgenerek
butoksikarbonil ile amidine doniistiiriilmesi saglanmistir. Bu bilesik sodyum periyodat
ile yiikseltgenerek N-Boc-fenilglisinal sentezlenmistir. Son olarak N-Boc-fenilglisinal
ile dietilfosfit arasindaki katilma reaksiyonu sonucunda anti ve syn dietil 2-[(ter-

butoksikarbonil)amino]-1-hidroksi-2-feniletilfosfonat bilesikleri sentezlenmistir.

N3
(0]
P N MCPBA o
P N OH —— > ph OH — > pn OH
NaHCOs MeOH-H,0
OH
NHBoc
NHBoc
H, , Pd-C NalO,
g Ph OH g cHo
Boc,O , MeOH CH,Cl,-H,O Ph
OH OH
NHBoc yHBoc yHBOC
kataliz6r : E
CHO P(O)(OE), P(O)(OEt),
Ph +  (BOPOH — > F,h/\;/ + Ph/Y
OH oH OH

Sekil 2.2.1.1.13. N-benzoil- ve N-Boc-3-fenilizoserinin fosfonat analoglarinin

sentezleri



Yamaguchi ve ark. (1999), metil sinamattan yola ¢ikarak cis- ve trans-fenil
glisidik asidi sentezlemislerdir. Glisidik asidi 7,10-bis-O-(2,2,2-trikloroetoksikarbonil)-
10-deasetilbaccatin ile DCC, DMAP beraberinde esterlestirmislerdir. Epoksit halkasinin
azid ile agilmasi, takiben indirgeme, ter-butoksi karbonilleme ve hidroliz islemlerinin

sonunda docetaxel (Taxotere) sentezi tamamlanmistir. Metil sinamat’tan yola ¢ikarak

Taxotere sentezi %14 verimle gerceklestirilmistir.

e OH o)
/\)J\ ; i, i 3 iv
N oMe —= e Y
%65 %78  Ph CO,Me Ph COH
OH
© Q .
v V1
Ph COLH %91 Ph COLR* % 78
(0]
(0]

HO O  OH
o
t-BuO NH o t-BuO NH o]
| - /_\)J\ v /:\)J\
Ph H OR"— » Ph : OR* ——>  Ph ; Ol )
=

E OAc
0Bz

iz
&

OH z
OH
HO

O-ntill

Troc = -COOCH ,CCI3 R*=

Reagent ve sartlar: (i) AD-mix-f, t-BuOH, H,0, oda sicaklig1, 18 saat; (ii) TsCI, Et;N, CH,CI,, 0 °C, 38
saat; (iii) K,CO;, H,O, DMF, oda sicakligi, 24 saat (iv) LiOH, MeOH, H,O, oda sicaklig1, 1 saat; (V)
DCC, DMAP, toluen, 80 °C, 1 saat; (vi) NaN3;, HCO,Me, MeOH, H,O, 50 °C, 40 saat; (vii'") PPhs,
Boc,0, K,CO;, CH,CI,, H,0, oda sicakligi, 19 saat; (viii) Zn, AcOH, MeOH, 60 °C, 40 dk

Sekil 2.2.1.1.14. Metil sinamattan baglayarak total taxotere sentezi

Bonini ve Righi (2002), yapmis olduklar1 derleme ¢alismalarinda, (2R,3S)-

fenilizoserin sentezine yonelik literatiirdeki verileri degerlendirmislerdir. Her bir total

sentezin yiizde verimleri ¢ikarilmistir.
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(@)
\\\\\— Y
= Ox W= MgBr
/\/\ AP NN o :_-CoMe s
Ph OH —  » Ph oOH ———> Ph
Br (0] N3 0
= Taxol Yan Zinciri
NaN H
3 : _— % 49.5 verim
Ph : OMe Ph : oMe —  »
OH oH
b)
¢}
N7

Ph o Ph CO,Me

Ph OH

Taxol Yan Zinciri

TMSN;
—_— % 23 verim
— >
c)
Salen-AE /: "\ NH;
Fenilpropiolat ——> > M CO.Et Ph
PH CO,Et B
OH

1. Ba(OH), Taxol Yan Zinciri
2H -

—_— %29.8 verim

— >

—— > Ph
(DHQ),PHAL

o NHAC O
/\)L A AN : KA, 100°¢ /\)L
P N oiPr i Ph : GiPr

Ph
= Taxol Yan Zinciri
E—— : % 44.2 verim
Ph Y QOiPr

Ollte
X
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e)

i )k
/\)J\ AA , BZNHBr Ph NH 0
= Taxol Yan Zinciri
S opr @ ——— E e
- % 43-60 verim

(DHQ),PHAL

Sekil 2.2.1.1.15. Cesitli baslangic maddelerinden yola ¢ikilarak yapilan Taxol

yan zincir total sentezlerine ait % verim degerleri

Gou ve ark. (1993), fenilglisidatlarin lipaz enzimi ile enantiyomerlerine

ayrigtirllmasit  sonucunda her iki trans enantiyomerden de (2R, 3S)-N-

benzoilfenilizoserin sentezini gercelestirmislerdir.
O .CO,Me

AV

Llpaz Ph
\A \A +
COR () COR PR ()

enzimi ile enantiyomerlerine

Sekil 2.2.1.1.16. Fenilglisidatlarin lipaz

ayrigtirilmasi

Righi ve Bonini (1996), a,B-Epoksi esterleri regioselektiv olarak 3-konumundan

acmak sureti ile karsilik gelen fenilizoserin ve tiirevlerini sentezlemislerdir.

Y
9
- 5 - COOR'
R/\;/
R COOR' H
OH
Y=N3, NHR

|II||(O

\\\
/\/COOR —_— COOR'
R

H

Olltie

X=Hal.

Sekil 2.2.1.1.17. cis ve trans-o,-epoksi esterlerinden fenilizoserin sentezi
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Chanteloup ve ark. (2005), (+)-mentolii kullanarak Darzen kosullarinda
(2R,3R)-fenilglisidat1 sentezlemislerdir. Daha sonra Ritter kosullarinda oksazolin
karboksilat sentezini bilinen yoOntemlerle gerceklestirmislerdir. Ancak Darzen
kosullarinda yapilan epoksidasyon reaksiyonu icin kullanilan klor mentil asetat sadece
(+)-mentol kullanilarak olusturulmustur. Ayrica bu calismada belirtilen (2R,3R)-

fenilglisidat verimi %12 civarindadir.

XHZCCOO///,," ArCHO Ritter )\
’ o, N 0O
_— s, e
’ Av )—31

o Ar

<

Sekil 2.2.1.1.18. Darzen kosullarinda asimetrik epoksidasyon ve Ritter

reaksiyonu
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2.2.1.2. B-Laktam iizerinden yapilan fenilizoserin sentezleri
Taxol C-13 yan zinciri sentezi [-laktam araliriinii  iizerinden de
gerceklestirilmektedir. Bu yola bir 6rnek; (Palomo ve ark., 1990), alkoksiacil veya
asetiloksiagil ile iminin reaksiyonundan rasemik cis-fB-laktam olusturulmaktadir.
Olusturulan B-laktam yapisindaki p-metoksifenil (PMP) koruyucu grubu seryum
amonyum nitrat (CAN) ile uzaklastirilmistir. Daha sonra halka agilir ve benzoillenir.

Boylece rasemik Taxol yan zincirinin metil esteri sentezlenmis olur.

RO 4, R .
_\ Ph
AN Vi —N 2. Me;SiCl / MeOH ’
Ph OMe

3. PhCOCI / NEt3

Sekil 2.2.1.2.1. Taxol C-13 yan zincirinin B-laktam araiiriinii izerinden sentezi

Ojima ve ark. (1991), lityum enolat ile N-TMS-iminin reaksiyonundan -
laktam sentezlemislerdir. Daha sonra bu yapinin halka agilmasi ve benzoillenmesi ile

yan zincir sentezlenebilmektedir.

OSiiPry

Ph . Pr3i-5i% \\\\\Ph 1. nBu,NF HCL NH, o]
-78°C / THF s
] m :
LiO o N —_— >
R Ph Y OH
s~ Vi NH 2. 6N HCl i
\\\\\\Ph O %H
Sekil 2.2.1.2.2. Lityum enolat ile N-TMS-iminin reaksiyonundan [-laktam
sentezi

N-siibstitiie P—laktamlarin sentezleri yeni bir yaklasim olarak sadece su
ortaminda gerceklestirilmistir. Bu metoda gore, Taxoliin C-13 yan zincirinin Onciisii
olan N-siibstitiie olmamis 3-hidroksi-4-fenil-2-azetidinon ve tiirevleri basart ile

sentezlenmistir (Park ve ark., 2001).
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H H
1. N5CH,COCl N3/ \Ar
N=—CHAr NEt;, CH,Cl, ///y ’\\\
y —
ArCHO + NHyOH(aq) —» ArHC _——
— ——N
N=—=CHAr 2. aq. HCl1 O/ \H

Sekil 2.2.1.2.3. N-siibstitie olmamis 3-hidroksi-4-fenil-2-azetidinon ve

tirevlerinin sentezi

Georg ve ark. (1992), fenilizoserin sentezine yonelik olarak ilk dnce ester
enolat-imin halkali kondenzasyon {iriinii olarak 3-hidroksi-4-aril-2-azetidinon ve
tiirevlerini sentezlemislerdir. Daha sonra 2-azetidinonlar1 p-klorobenzoil kloriir veya
benzoil kloriir ile etkilestirerek karsilik gelen N-agil f-laktamlari elde etmislerdir. Son

olarak bu bilesiklerin uygun sartlarda halka agilmasi ile fenilizoserin sentezlenmistir.

1
R'O Ph R O’///,, \\\\\\Ph )k
Ph NH 0
N / —N
AN Ph : OH

Me3Si / 0 H

OR?

Sekil 2.2.1.2.4. 3-Hidroksi-4-aril-2-azetidinon ve tiirevlerinin sentezleri

3-Hidroksi-4-fenil B-laktam tiirevleri bakteriyal lipaz katalizorliigiinde rasemik
ester ve alkollerin enantiyoselektiv transesterifikasyonu ve hidrolizi ile enantiyomerik

saflikta ele edilmistir. Bu bilesiklerde taxol yan zinciri olan fenilizoserin sentezinde ¢ok

Onemli ara {iriinlerdir (Brieva ve ark., 1993).
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A°O\ Ph R= C¢H,OCH;
R=H
7 N\
R=COPh
(6] + R
H H

Hod 4o

HO\E I p Ph AcO////’,' L‘ ‘\\\\\\Ph AcO\: 2 p Ph
L——N | N
77N\ 77N\ 7\

o R o R
3S, 4R 3R, 48 3S,4R 2R, 38

Sekil 2.2.1.2.5. 3-hidroksi-4-fenil B -laktam tiirevlerinin lipaz katalizorliigiinde

enantiyoselektiv transesterifikasyonu ile eldesi

Kayser ve ark. (1999), once a-keto-f-laktam basari ile sentezlenmistir. Daha
sonra bu bilesigin ekmek mayasi ile indirgenmesi sonucunda olusan cis ve trans
karistmlar HPLC ile ayristirilabilmektedir. Ele gecen yapilardan kolayca (2R,3S)-N-
benzoil-3-fenilizoserin sentezlenmistir. Indirgeme esnasinda cis-trans oranlarmin
degistirilmesi i¢in yeast molekiillerine uzun zincirli yag asitleri ilave edilerek indirgeme

gergeklestirilmistir. Bunun sonucunda trans diastereoizomer daha baskin olugmustur.

OFt Ph [0} Ph
OFt der. H,SO. \ ckmek mayas1
oup LDA EtO— - HpoUy
+ /\ - _— > >
Ph N / ——N aseton / _N\
EtO CO,Et s \PMP g VP
9, Nl HO, Ph HO, Ph HO\ o HPLC ile
AN 5 ayrilabilir
+ + +
7\ 7" 77N\ 77N\
o] PMP I \pMp o PMP 0 PMP
cis; 3R, 4S cis; 38, 4R trans; 3R, 4R trans; 38,45

Sekil 2.2.1.2.6. a-Keto-f-laktam izomerlerinin eldesi ve ayristirilmasi
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N-Boc-L-Leusinol; oncelikle trans-oksazolin aside daha sonra bu bilesik cis-
Boc-laktama yaklasik %44 verimlerle doniistiiriilmiistiir. Son olarak laktam yapis1 9-

dihidroksi taksan analogu olan ABT-271"e doniistiirilmiistiir.

OH
OPg
/
—
N—— NH
Boc/ o) Boc/
Sekil 2.2.1.2.7. cis-Boc-laktamin N-Boc-L-Leusinol den eldesine ait retrosentez

semast
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2.2.1.3. Dihidroksilasyon ve aminohidroksilasyon iizerinden yapilan

fenilizoserin sentezleri

Sharpless ve ark. (1994), ticari olarak bulunabilen metil sinamati
(DHQ):PHAL ligandinin varliginda NMO ile asimetrik dihidroksilleyerek (2R,3S) diolii
sentezlemislerdir. Diol katalitik miktarda p-TsOH ortaminda trimetil ortoasetat ile
asetoksi brom esterine doOniistiiriilmiistiir. Ester Once azide sonra da Kkatalitik

hidrojenleme ile Taxol yan zincirine doniistlirilmustiir.

O
9 Br
/\)}\ (DHQ)2 -PHAL z 1. CH3C(0CH;);
Ph \ OCHs
H 2. AcBr H
BH aAc
0
1. NaN3 , DMF
N )J\ 1. HCI )J\
g Ph NH 0
2. Hy/ Pd-C /\)L 2 Becl /\)J\
Ph : OCHs Ph - OCHs
OH oH

Sekil 2.2.1.3.1. Metil sinamattan asimetrik dihidroksilleme ile fenilizoserin

sentezi

Voronkov ve ark. (2003), dihidroksi sinamik asit ve esterlerini asetonitril veya
benzonitrille siilfirik asit beraberinde reaksiyona sokarak syn-B-amino-a-
hidroksipropanoik asit tiirevlerini sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesiklerin hidrolizi

ile fenilizoserin ve tiirevlerinin sentezleri gerceklestirilmistir.
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och, PHCN, HaSO,
—_—

Sekil 2.2.1.3.2. Dihidroksi sinamik asit ve esterlerinden N-benzoil fenilizoserin

sentezi

Lee ve ark. (2002), izopropil sinamattan yola ¢ikarak trans ve cis-oksazolin-5-
karboksilat’lar1 sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesikleri tiyol asetik asit ve tiirevleri

ile halka agilma reaksiyonu sonucunda taxol yan zinciri Fenilizoserinin 2-siilfiir

analoglarina doniistiirmiislerdir.

KoOsOx(OH)4 Ph . opr  2.BzCl,EsN Ph
CHyCly

[ o}
i )J\ )J\
/\)J\ AcNHBr/ LiOH Iy o LHCI/MeOH  ph NH 0
o X opr _— 000 5 B refliks 10h /:\)}\
. —_— i
oH

(DHQ),-PHAL

\\\\

o
)J\ N‘< N:<
DBU , CHCI 5 o
MsCl Et3N THF 3 k/ + !
reﬂuks 2h :

Ms

1||II|Z
=
i
o]

HsCO

Ollnn
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CH;COSH

o s

70°C, 14h

PMBO 6}

Sekil 2.2.1.3.3. Fenilizoserinin 2-siilfiir analoglarinin sentezleri

Hu ve Erhardt (1997), trans-metil sinamatin asimetrik dihidroksilasyonu ile ele
gecen bilesigin yukaridaki sentez semasina benzer sekilde N-benzoil fenilizoserin
sentezine yonelik yapilmis bir caligmadir. Burada asil vurgulanan kisim azid

indirgemesi esnasinda benzoil gociiniin de ger¢eklesmis olmasidir.

AN COMe (DHQ),PHAL 1. PhC(OCHj3)3
K,0s0,(OH)4 kat. p-TsOH
—_—
—_—
NMO/'BuOH 2. AcBr, -15 °C

COMe  1.NaN3, DMF

Br )}\
Ph NH

CO,Me

_—
Ph

T 2. H,,Pd-C

(o}

Ol

Sekil 2.2.1.3.4. Trans-metil sinamatin asimetrik dihidroksilasyonu ile

fenilizoserin sentezi

cis- ve trans-Oksazolin-5-karboksilatlar, izopropil trans-sinamatlardan
Sharpless amino hidroksilasyon reaksiyonu ile sentezlenmistir. Yapilan denemeler ve
hesaplamalr  sonucunda trans-oksazolinin  cis-izomere gore halka agilma

reaksiyonlarinda daha aktif oldugu tespit edilmistir (Lee ve ark., 2000).
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CH;

\>,

z
(o]

I

F’h\\\‘ \ "1CO,Pr
co,P H
2Pr CO,Pr -
X AcNHBr, LIOH 2 \_/ J=10.8 Hz
_—

K,0s,0,(0H),

(DHQ),-PHAL CHy

N)\O

I””H

H CO,Pr
J=6.8Hz

Sekil 2.2.1.3.5. cis- ve trans-Oksazolin-5-karboksilatlarin izopropil trans-

h\\“

sinamatlardan sentezi
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2.2.1.4. Diger reaktifler iizerinden yapilan sentezler

Kearns ve Kayser (1994), Taxol yan zincirini farkli bir yoldan

sentezlemislerdir. Onlar Fenilglisinden yola ¢ikarak 6nce fenilglisidilkloriir

hidrokloriirii sentezlemigler daha sonra bu bilesigi sodyum siyaniir ile etkilestirerek
nitrile dontistiirmiislerdir. Nitrilin metanol icinde hidrolizi ile ilgili o-keto ester
sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesigin maya ortaminda selektiv indirgenmesi

sonucunda (2R,3S)-fenilizoserin elde edilmistir. Amin grubunun benzoillenmesi ile de

yan zinciri olugturan son adim tamamlanmaigtir.

H,

N+ NH,CI N
 _on  soch NaCN
Ph —_— —_—
MeOH
0
NH, o] NH,
ekmek mayasi ? TMSCI E
Ph ; OCHj > pn oc
é = H3
oH oTMs
O 0
BzCl )J\ )J\
KF
Ph NH O Ph NH o]
- /;\)}\ B —— =
Ph OCHs Ph/\)J\OCHa
oTMS oH

Sekil 2.2.1.4.1. Fenilglisinden (2R,3S)-fenilizoserin sentezi

Denis ve ark. (1991), Taxol ve Taxotere yan zincirine yonelik bir diger
calismalar1 ise (S)-(+)-fenilglisin iizerinden gerceklestirilen fenilizoserin sentezidir.
Fenilglisinin indirgenmesi ve benzoillenmesi sonucunda amido alkol olugmaktadir. Bu
alkoliin Swern oksidasyon sartlarinda yiikseltgenmesi ile karsilik gelen aldehit, takiben
insitu Grignard reaksiyonu ile de alkol sentezlenmistir. ilgili alkol ise etil vinil eter ile

korunarak yiikseltgenmesi sonucunda karsilik gelen Taxotere yan zinciri %34 verimle

sentezlenmistir.
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iz

® 9 0
Hs 1. LIAIHL
: 4 1. DMSO, C,CL0, )k
Ph QIH

s —_—
Ph/\COO®

2. PhCOCI =
: oH 2. /\ MgBr :
Ph/\/ o /\/\
oH
o 0
)’k 1. /\O/\ Ph)J\NH ]
Ph/\;/\ 2. RuCls / NalOy Ph g OH
S OYO\/
Sekil 2.2.1.4.2. (S)-(+)-Fenilglisin iizerinden gergeklestirilen fenilizoserin
& g
sentezi.

Baloglu ve Kingston (1999), yapmis oldugu calismalarda, (2R,3S)-
fenilizoserinin 7-TES-baccatin III ile esterlesme reaksiyonlarini incelemistir. Oncelikle
fenil izoserin metil esteri tiyonil kloriirle reaksiyona sokulmustur. Ancak beklenen
oksazolin yapisi ¢ok diisilk verimle ele ge¢mistir. Ana iiriin olarak ise bes iiyeli
heterohalkal1 ve birbirinin stereoizomeri olan iki bilesikle karsilasmistir. Bu bilesiklerin
yiikseltgenmesi sonucunda 2,2-diokso-1,2,3-okzatiazolidin bilesigi ele gecmistir. Daha
sonra bu yapinin lityum hidroksit ile ester kismi hidroliz edilmis ve 7-TES-baccatin III
ile esterlestirilmistir. Bu asamada 2,2-diokso-1,2,3-okzatiazolidin yapisinin oksazolidin

yapisina doniistiigii tesbit edilmistir. Son olarak yapilan hidroliz ile Taxol sentezi

tamamlanmuistir.
[e) Ph CO,
Ph Ph SMe
A ; S
2 (0] N
Ph NH 0 \s/ s F ‘s/ Mo NP
/_\)J\ BN, PhH, 37 ' \O " O/ \O " Y
Ph ! OCHj; CO,Me CO,Me Ph
BH bashica ikincil ok az
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Ph
Bz
0 N
A4 H
S 0
H
’ \O 4 Ph \\\COZMe Ph LOH
COMe  NalOy4 , RuCly 3 LiOH o
. CCly , CH3CN , H,0
BzN O —— BzN o)
>S< THF , H,0 * N
Ph
BZ\‘ O/ \O o/ \\\o
Q.
/S/
Hy
7\
CO,Me
Ph COH
; \ 7-TES-baccatin 11T
BzN o) - Taxol
N
/S\ DCC, DMAP , PhCH
O/ \O 75 OC, 10 saat
Sekil 2.2.1.4.3. Fenilizoserinin tiyonilkloriir ile halkalagtirilma reaksiyonlar1 ve

ele gecen yapilarin Baccatin 111 ile etkilestirilmeleri

Ha ve ark. (1998), kiral bir imin olan N-[(S)-metilbenzil]benzaldimin ile Z-a-
metoksitrimetilsilil keten asetal in reaksiyonundan (2R,3S)-2-metoksi 3-fenil 3-[(S)-
metilbenzilamino] propanoati sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesigin bor tribromiir
ile demetilasyonu sonucunda azetidin-3-on yapilar1 sentezlenmistir. Son olarak ta
azetidin-3-on yapilarinin hidrolizi ve benzoillenmesi ile (2R,3S)-fenilizoserin sentezi

gergeklestirilmistir.



ove : E
Ph N Ph
N v + /:< e e N N /\QH
: MeO OSiMe; oM H
OMe
Ph NH Ph/\ /o
N_A
CO,Me BBr3 (1.0 mol eqv.)
OMe OOC ©\\\ w,/// o
Sekil 2.2.1.4.4. (2R,3S)-2-Metoksi 3-fenil 3-[(S)-metilbenzilamino] propanoatin

sentezi ve bu bilesik ilizerinden fenilizoserin sentezi

Castagnolo ve ark. (2004), l-aril-2-propenilaminin rasemik karigimini lipaz
enzimi katalizorliigiinde enantiyomerlerine ayrigtirmislardir. (R)-1-fenil-2-propenilamin
oncelikle osmiyum tetraoksit ve NMO ile dioliine doniistiiriilmiistiir. Aminin [3-
konumundaki alkol Jones reaktifi ile yiikseltgenmis sonra L-selectride ile tek
enantiyomere ulagilmigtir. Daha sonra oksazolidin olusumu takiben korunmus alkoliin
yiikseltgenmesi ve de diazometan ile esterlesme reaksiyonlart sonucunda (2R,3S)-3-

benzoilamino-2-hidroksi-3-fenilpropanoik asit metil ester sentezlenmistir.
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Sekil 2.2.1.4.5. (R)-1-fenil-2-propenilaminden (2R,3S)-3-benzoilamino-2-

hidroksi-3-fenilpropanoik asit metil esteri sentezi

Lee ve ark. (1998), (4S,5R)-2,4-difeniloksazolin-5-karboksilik asidi ticari

olarak bulunabilen L-fenilglisin aminoasitten yola ¢ikarak sentezlemislerdir. Oksazolin,

onclisiic olan bilesigin Pd katalizorliigiinde halka kapanma reaksiyonu ile

olusturulmustur. Bilindigi lizere (4S,5R)-2,4-difeniloksazolin-5-karboksilik asit Taxol
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yan zinciri fenilizoserin Onciisiidiir. L-fenilglisinden baglayarak gercgeklestirilen

(4S,5R)-2,4-difeniloksazolin-5-karboksilik asit sentezi %23 verimle basarilmistir.

o)
— B —
X OCHj
NH
2 NHBoc

NHBoc
—_— e
X OH X OAc
NHBoc NHBz
Ph \\\Q
- 5 .
\ OAc N o)
Baz \
\( NS
NHBz
Ph NHBz

2 o)
i S Ph\‘ §\OH P, §\OM9
RuCl3 , NalO4 , NaHCO;3 \ CH,N, >——\
o) _—
A N o N Y
\( H,0/CCly / CH;CN 2 giin \( (CHs;0 \(
Ph

Sekil 2.2.1.4.6. L-fenilglisinden baslayarak gerceklestirilen (4S,5R)-2,4-

difeniloksazolin-5-karboksilik asit sentezi

Kang ve ark. (1999), trans-olefinik diollerden Taxol yan zincirinin korunmus

hali olan oksazolin karboksilik asit sentezini basari ile ger¢eklestirmislerdir.

CCl3

Koo

--nnllg
o

iz

Ph \
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Ph

PH CO,Me

Reagentler : i) CI;CCN, DBU, MeCN, -30 °C; IBr, K,CO3, -30 -10 °C; ii) 6N HCI, MeOH, oda
sicakligy; iii) PhCOCI, NaHCO;, MeOH, 0 °C; iv) NalO,, aseton, H,O, oda sicakligi; v) NaCIO,,
NaH,PO,, 2-metil-2-buten, BuOH, H,0, oda sicaklig1; vi) CH,N,, MeOH, 0 °C; vii) AcCI (kat.),
MeOH,oda sicakligi, H,0 (birkag damla), refliiks, aq. NaHCOs3, oda sicakligi

Sekil 2.2.1.4.7. Trans-olefinik diollerden taxol yan zincirinin korunmus hali olan

oksazolin karboksilik asit sentezi
Borah ve ark. (2004), Taxol yan zinciri fenilizoserin sentezini Shibasaki’nin

asimetrik Henry reaksiyonu ile Lantanyum (R)-binaftol kompleksi katalizorliigiinde

gergeklestirmislerdir.

OBn ii

Reagentler ve Sartlar: (i) La-(R)-BINOL (%10 mol), THF, -50 °C (%80); (ii) Ac,O/Py(%93);
(iii) %10 Pd/C, EtOH, H,, oda sicakligi (%80); (iv) CrOs, glasiyel asetik asit, su, 5 °C (%82); (v)
benzoil kloriir, Et;N, 0 °C (%80); (vi) Et;NMe—H,0 (%385).

Sekil 2.2.1.4.8. Shibasaki’nin asimetrik Henry reaksiyonu ile lantanyum (R)-

binaftol kompleksi katalizorliiglinde gergeklestirilen fenilizoserin sentezi



70

Qi ve ark. (2003, 2004 ve 2004), daha Onceki yaymlanmis ¢alismalarinda
sentezlemis olduklar1 trans ve cis-oksazolin-5-karboksilatlar {izerinden hidroksil
grubunun yerinde tiyol grubu tasiyan Paclitaxel analoglarinin sentezleri {izerine

caligsmalar yapmislardir.

Feske ve ark. (2005), a-kloro-fB-keto esterleri enzimatik olarak indirgemek
suretiyle karsilik gelen N-benzoil fenilizoserin dnciilerine doniistiirmiislerdir. Indirgeme
iriini olan a-kloro-B-hidroksi esterler bazik ortamda oksiran halkasina doniistiiriilmiis
daha sonra da Ritter kosullarinda benzonitril ile muamele edilerek oksazolin halka

yapisi olusturulmustur.

1) Enzimatik indirgeme

2) K,CO;4

e
' o

3) PhCN, BF;-OEt,
CO,Et 4) H3d

1) Enzimatik indirgeme NHBz
Cl
2) K,COs

CO,Et

3) PhCN, BF;-OEt,

4)H;0"
OH

Sekil 2.2.1.4.9. a-kloro-B-keto esterlerin N-benzoil-fenilizoserine

doniistliriilmesi

Choudary ve ark. (2003), aril halojeniirler ile akrilik asit metil esteri arasinda
Heck reaksiyonu gergeklestirilmistir. Olusan metil sinamat yapisi izole edilmeksizin
H,O, ile NMM beraberinde yiikseltgenmistir. Daha sonra olusan diol yapist 3-
konumundan Br ile yerdegistirme reaksiyonuna tabi tutulmustur. Halohidrin brom
lizerinden azildenmis, sonra azido alkol benzoillenmis en son olarak ta Pd
katalizorliigiinde katalitik olarak indirgenmistir. Bu esnada benzoil gogiide

gercekleserek N-benzoil fenil izoserin metil esteri setezlenmistir.
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H

il (e)

1. LDH-PdOsW

Br N : CO,Me
Et3N, 70 °C, 16 saat HBr-AcOH
CO,Me : T-AC
+ \/ - _ = -
H
2. (DHQ),PHAL

‘BuOH-H,0, NMM, H,0,

coMe 1.NaN3, DMF : COMe  1.BzCl, EGN CO,Me
[ H —_— é
2. AcONa, MeOH H 2. H,,Pd-C Su
Sekil 2.2.1.4.10. N-benzoil fenil izoserin metil esteri sentezine yonelik Heck
reaksiyonu

ol

alllz
&

Ollin

Swindwell ve Tao (1993), kiral yardimcilarla modifiye edilmis keten asetal ile
N-benzoilbenzaldimin arasinda gergeklestirilen hetero Diels-Alder reaksiyonu
sonucunda ele gecen yapinin Taxol A-halkasinin yan zincir 6nciisii oldugu rapor

edilmistir.

Ph
>:O
\
> TMSO
Ph
/ OAux
PhH,CO

Sekil 2.2.1.4.11. Keten asctal ile N-benzoilbenzaldiminden fenilizoserin
sentezine yonelik retrosentez semasi

Jost ve ark. (1997), baslangic maddesi olarak nitronlar1 kullanmak sureti ile
sadece iic adimda enantiyosaf (2S,3S)-N-benzoil ve N-Boc-fenilizoserin sentezini

gergeklestirmislerdir.

TBDMSO R’

©
R ® _O
\N/

Sekil 2.2.1.4.12. Nitronlardan (28S, 3S)-N-benzoil ve N-Boc-fenilizoserin sentezi
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Galeazzi ve ark. (2004), Baylis-Hillman katilmasindan elde edilen amitlerin

stereose¢imli olarak iyodohalkalagmasi sonucunda N-benzoil-syn-fenilizoserin sentezi
gerceklestirilmistir.

nllz

0
ph Ph
H\ /K )\
N o e | Ph H
PhIl n/ - COORy
e, S
Ph Ph/>{
7,
H COOR, & on
COOR;

Sekil 2.2.1.4.13. Amitlerin stereose¢imli olarak iyodohalkalasmasi sonucunda
N-benzoil-syn-fenilizoserin sentezi
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2.2.2. Cytoxazone Sentezinde Homokiral Epoksitlerin Kullanimi
Cytoxazone birkag yil once ilk defa Streptomyces tiirlinden izole edilmis dogal
cytokine modiilatoriidiir. Cytoxazone, rapamycin’e benzer sekilde biyolojik aktiviteye

sahip olup immiinomodiilator gorevi goren dogal bir alkaloit tiirtidiir.

Swamy ve ark. (2004), mannitolden baslayarak once 2,3-O-izopropiliden-D-
gliseraldehiti elde etmislerdir. Daha sonra sirasityla; Grignard reaksiyonu, mezitil kloriir
ile koruma, azidine doniistiirme, azidin indirgenmesi, Boc,O/Et;N ile koruma,
amidodiole indirgeme son olarak ise N-Boc-dioliin halkalagmasi reaksiyonlari ile (+)-5-

epi-Cytoxazone sentezi basari ile gerceklestirilmistir.

o
H .
Mannitol 1
_—
O><O
OH
s OMs N
v %
—_— —_—
o o)
H,CO 0 0 0
HCO >< HsCO ><

NHBOC

NH,
vi -
v
—_— Vi
— >
_—
0 o 0 o
H3CO >< HaCO ><
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o
NHBOC )J\
Y

HO OH
H3CO

HsCO
Reagent ve Sartlar: (i) aseton, ZnCl,, oda sicakigr; (ii) NalO,/DCM, aq. NaHCO;; (iii) p-
metoksifenil magnezyum bromiir/THF; (iv) MsCI/E;N, DCM; (v) aseton, NaNj, refliikks; (vi)
LAH/THF; (vii) Boc,O/Et;N, DCM; (viii) p-toluensiilfonik asit/MeOH, oda sicakligt; (ix)
NaH/DMF.

Sekil 2.2.2.1. Mannitolden baslayarak (+)-5-epi-Cytoxazone sentezi

Davies ve ark. (2004), (4R,5R)-Cytoxazone’u dort adimda %61 verimle
sentezlemislerdir. Baslangic bilesigi olarak ter-butil (E)-3-(p-metoksifenil)prop-2-en-
oat1 kullanmislardir. Once (2R,3R)-aminoalkolii sentezlemisler daha sonra bu bilesigi
oksazolidinon halkasini olusturmak {izere difosgen ile etkilestirmislerdir. Son olarak ise

ester grubunun alkole indirgenmesi ile (4R,5R)-Cytoxazone sentezi tamamlanmustir.

N CO,'Bu

(i) COztBu

HsCO

HsCO
Reagent ve Sartlar: (i). lityum (R)-N-benzil-N-o-metilbenzilamid 3, THF, -78 ° C; (ii).
Pd(OH), on C, H; (5 atm.), MeOH.

NH, %
' HN
CO,'Bu '

(i)veya(ii)

Y o

CO,'Bu
HsCO

Reagent ve Sartlar: (i). CDI, DMAP, THF, oda sicakligy; (ii). CI;COCOCI, aktif karbon, toluen,
oda sicaklig1 (1 saat) daha sonra A (4 saat).
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O O
HN/< HN%
0 (i)veya(ii) O
veya (i)
t
CO,'Bu oH

H3CO H3CO

(4R, 5R)

Reagent ve Sartlar: (i). Siiperhidrit, THF, 0 °C to rt; (ii). DIBAL-H, DCM, 0 ° C to rt; (iii) TFA,
DCM, tt, 1 saat; daha sonra CICO,Et (1.5 eq.), THF, NEt;, rt, 2 saat; daha sonra NaBH,, AcOH,
diglim, 0 °C

NH, NHBoc

CO,'Bu
(ii)

NHBoc

CO,Bu (i)

HyCO

(4R, 58)

Reagent ve Sartlar (i). Boc,O, NaHCO;, MeOH, rt; (ii). MsCl, NEt;, DCM, 0 ° C to rt; ().
DMF, 60 ° C;(iv). Siiperhidrit, DCM, 0 ° C to rt.
Sekil 2.2.2.2. (4R, 5R)-Cytoxazone’un total sentezi

Kumar ve ark. (2003), p-hidroksi-D-fenilglisin den baslayarak (-)-Cytoxazone
ve (+)-5-Epi-cytoxazone’un sentezlerini gergeklestirmislerdir. p-Hidroksi-D-fenilglisin
den elde edilen N-Boc aldehide Grignard kosullarinda vinilmagnezyum bromiiriin
katilmasi ile elde edilen vinilik alkoliin halkalastirilmasi ve takiben ozonolizi ile (-)-

Cytoxazone ve (+)-5-Epi-cytoxazone sentezlenmistir.
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NH,
NHBoc NHBoc
COOH OCH3 b OCH3
_— E——
HO o 0
HO MeO
pHBoc NHBoc
c OH
d
€
—_— \
E——
OH
MeO MeO
f
e
H3CO

(4R, 5S)

Reagent ve Sartlar (a) AcCl/MeOH (Boc),O/TEA/THF, %98.2; (b) CH3I/K,CO3/DMF, %99;
(¢) LiCI/NaBH,EtOH/THF, %83.9; (d) DMSO/(COCI),/CH,Cl, daha sonra  CH,=CH-
MgBr/THF, %60.2; (¢) NAH/THF, %97.3; (f ) O3/CH,Cl, daha sonra NaBH,/MeOH, %76.1.

NHBoc

NHBoc
N a OH b
OH
o OH
Me MeO
NHBoc
NHBoc
OTBS
OTBS o}
¢ d
MeO o
OH _— —_—

MeO

NO,
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(0]

HN
VHBOC

O

HsCO

MeO
(4R ,5R)

Reagent ve Sartlar (a) O;, CH,Cl,, NaBH,4, MeOH, -78 °C to r.t.; %72.37; (b) TBSCI, imidazol,
CH,Cly; %83; (¢) TPP, DIAD, PNBA, THF, %63.5; (d) LiOH, THF-H,O, TBAF, CH,Cly;
%88.79; (e) NaH, THF, %94.2.

Sekil 2.2.2.3. p-hidroksi-D-fenilglisin den baglayarak (-)-Cytoxazone ve (+)-5-

Epi-cytoxazone’un sentezleri

Vujosevic ve ark. (2005), (-)-Cytoxazone ve (+)-epi-Cytoxazone’u (D)-(-)-4-
hidroksifenilglisinden yola ¢ikarak sentezlemislerdir. (D)-(-)-4-hidroksifenilglisin
oncelikle alkole indirgenmis daha sonra aldehite yiikseltgenmistir. Aldehite niikleofilik
siyaniirin katilmast ve takiben hidrolizi ile amino alkoliin enantiyomer ¢ifti ele
gecmistir. Daha sonra her bir enantiyomer trifosgen ile oksazolidinon halkasini vermek
tizere etkilestirilmistir. Son basamakta ise ester fonksiyonel grubunun sodyum

borhidriirle alkole indirgenmesi kalmistir.
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O
HN%
(0]
OH
HsCO s -
(-)-Cytoxazone NH; Cl
> CO,H
OH
H3CO

HsCO /

(+)-epi-Cytoxazone

.-
NH; Cl NHBz NH;
CN /0 o)

OH o]
H3CO H3CO HO

Sekil 2.2.2.4. (D)-(-)-4-hidroksifenilglisinden yola ¢ikarak (-)-Cytoxazone ve

(+)-epi-Cytoxazone’un sentezleri.

Miyata ve ark. (2004, 2005), allil p-metoksifenilhidroksimat bilesigini LDA ve
kiral yardimcilar beraberinde imino 1,2-Wittig ¢evrilmesi ile (R)-a-hidroksi oksim etere
doniistiirmiislerdir. Daha sonra imin baginin indirgenmesi ve oksazolidinon halkasinin
olusturulmas1  ile  (+)-Cytoxazone  sentezi  gerceklestirilmistir.  Allil  p-
metoksifenilhidroksimat bilesiginden baglayarak (+)-Cytoxazone sentezi %4.2 verimle

sentezlenmistir.
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Ph

Ph
OH
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e
| i
4 eq. LDA THF
0/\/ €q
\
HsCO

% 48

H3CO

diasteromerik oran : (61 /39)

Ph

| '
a E b
\ —_— . - 5
% 78 \ 9, 55
OH
HsCO OH
H3CO
0 o ?
BocN/< HN/< HN/<
k/ ° ‘ k/o ¢ k/o
\\\\\\“" . E—— \\\\\“"' . — > o /
%67 ] %50 :
E\ ~ Ton
H,CO H,CO H3CO
(+)-Cytoxazone
Reagent ve Sartlar: (a) NaBH;CN, 0 °C; (b) (1) LiAlH,, 35 °C, (2) (Boc),0, DMAP; (¢) TFA;
(d) (1) Os, -78 °C, (2) NaBH,, -78 den 0 °C.
Sekil 2.2.2.5. Allil p-metoksifenilhidroksimat bilesiginden (+)-Cytoxazone
sentezi

Park ve ark. (2000), 4-epi-Cytoxazone

sentezini etil p-metoksisinamat

bilesiginin asimetrik dihidroksilasyonu ile elde edilen dioliin siklik iminokarbonata

cevrilmesi reaksiyonu sonucunda gerceklestirmislerdir. 4-epi-Cytoxazone sentezi %38
verimle sentezlenmistir.
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QH
o B 1. Bu,SnO
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%70 3.Lil
H3CO
: C,H,Cly/ CH;CN
%70
o
Bzg//< Ti(OiPr),
& EtOH
S —_—
% 86
CO,Et
HoCO H3CO

4-epi-Cytoxazone

Sekil 2.2.2.6. Etil p-metoksisinamatin asimetrik dihidroksilasyonu ile 4-epi-

Cytoxazone sentezi

Carda ve ark. (2002), (-)-Cytoxazone sentezini ger¢eklestirirken
gergeklestirdikleri reaksiyonlarin ilki klorodisiklohekzilboran beraberinde kiral ketonun
syn-stereoselektiv aldol katilmasi ikincisi ise Curtius ¢evrilmesidir.

O

CO,H

HN
o .
Curtius OH [0]
 —  —
OH oP
H3CO H3CO

(-)-Cytoxazone

O  HO
OP o o
0
©  — "
R 0
R R
R

OCHs
OCHs

Sekil 2.2.2.7. (-)-Cytoxazone sentezine dair retrosenteik planlar
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Sugiyama ve ark. (2004), (-)-Cytoxazone ve (+)-Cytoxazone enantiyomer ¢iftini

DL-gliseraldehit, 4-metoksifenilboronik asit ve (R)-1-(1-naftil)etilaminin Petasis

reaksiyonu ile sentezlemislerdir.
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OMe

OMe
(+)-Cytoxazone

(-)-Cytoxazone

Reagents and conditions: (a) EtOH, refliiks, ii¢ giin (%50); (b) TBDMSCI, Et;N, DMAP,
CH,Cl,, oda sicakligi, 5 saat; (¢) DSC, Et;N, MeCN, oda sicakligi, 6 saat (%66); (d) TBAF,

THF, oda sicaklig1, 63 saat; () MsOH,anisol, MeNO,, 50 °C, 6 saat
Sekil 2.2.2.8. (R)-1-(1-naftil)etilaminin Petasis reaksiyonu ile Cytoxazone

sentezi
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Sakamato ve ark. (1999), (-)-Cytoxazone ve epimerinin sentezini etil p-
metoksisinamat bilesiginin asimetrik dihidroksilasyonu ile elde edilen dioliin azidine
dontistiiriilmesi ve daha sonra azid karbonat bilesiginin indirgeyerek halkalastiriimasi

sonucunda ger¢eklestirmislerdir.

OCH; OCH,

HO RO

 — —

OMe

<
T

OMe
Etozc/\/@

Sekil 2.2.2.9. Etil p-metoksisinamat bilesiginin asimetrik dihidroksilasyonu ile

(-)-Cytoxazone ve epimerinin sentezi

Milicevic ve ark. (2004), metil p-metoksisinamat bilesigini Sharpless asimetrik
aminohidroksilasyon reaksiyonu ile aminoalkole doniistiirmiislerdir. Aminoalkoliin C-2
karbonuna ait konfigiirasyonu degistirmek i¢in 6nce oksazolin halkasi olusturulmus
daha sonra halka agilmistir. Daha sonra trifosgen ile oksazolidin olusumu ve ester

grubunun alkole indirgenmesi sonucunda (-)-Cytoxazone sentezlenmistir.

NHAc

COzMe

AN CO,Me .

OH

MeO MeO
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Reagent ve Sartlar: (i) K,[OsO,(OH),] (%4 mol), BrNHAc¢, (DHQD),PHAL (%1 mol) LiOH-
H,0, t-BuOH, 4 °C, 20 saat, %72; (ii) Tf,0, DMAP, CH,Cl,, %80; (iii) %12 HCI, A, 1.5 saat;
(iv) C1ICO,CCl;, NaOH, H,0, 0 °C; (v) CH,N,, THF, %72; (vi) NaBH,, THF, 0 °C, %75.

Sekil 2.2.2.10. Metil p-metoksisinamat bilesiginden Sharpless asimetrik

aminohidroksilasyon reaksiyonu ile Cytoxazone sentezi

Boruwa ve ark. (2004), metil p-metoksisinamati osmiyumtetroksit ile
dihidroksiline doniistiirmiislerdir. C-2 karbona bagli olan hidroksil kismi tosilat ile
korunmustur. Ilgili bilesik zayif bazik ortamda trans-epoksit bilesigini vermek iizere
halkalagmigtir. Daha sonra epoksit halkasinin azit ile halka agilma reaksiyonu
gerceklestirilmistir. Son olarak, azido alkoliin benzoillenmesi, indirgenmesi ve

halkalagtirilmasi ile (-)-Cytoxazone sentezi gerceklestirilmistir.
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Reagent ve Sartlar: (a) (DHQD),PHAL, OsO,, t-BuOH/H,0 (1:1), 0 °C, 16 saat; (b) TsCl,
Et;N, CH,Cly, 5 °C, 72 saat; (¢) K,CO;, MeOH, oda sicakligi, 12 saat; (d) NaN3, 4 A° molekiiler
elek, CH;CN, oda sicakligi, 1.6 saat; (e) (i) PhCOC], piridin, CH,Cl,, (ii) PPh;, THF/H,0, 50 °C;
(iii) NaBH,, MeOH, 0 °C
Sekil 2.2.2.11. Metil p-metoksisinamatin dihidroksilasyonu ile (-)-Cytoxazone

sentezi

Madhan ve ark. (2001), (S)-2,3-O-izopropiliden gliseraldehid ile benzilaminin
reaksiyonundan imin olusturmuslardir. Daha sonra imine p-
metoksifenilmagnezyumbromiiriin katilmasi ve sirasiyla, korumanin kaldirilmasi,
benzilin indirgeme ile uzaklastirilmasi ve son olarak ta oksazolidinon halkasinin

olusturulmasi ile (-)-Cytoxazone sentezi tamamlanmistir.
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Reagent ve Sartlar : a) PhCH,NH,, kuru eter, 0°C, b) kuru eter, ¢) (BOC),0,Et;N, kuru etanol
d) PTSA (kat.), metanol, €) Pd/C (kat.), der.HCI (bir damla), etanol, f) NaH, kuru THF

Sekil 2.2.2.12. (-)-Cytoxazone total sentezi

Sukumaran ve Hanefeld (2005), aromatik veya alifatik aldehitlerin C-C bag

olusum reaksiyonlarin1 R-selektiv enzim olan BAL ile gerceklestirmislerdir. Daha sonra

olusan  a-hidroksi

dontistiirmiislerdir.

keton bir seri reaksiyon sonucunda

(-)-Cytoxazone’a
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OH
MeO
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Sekil 2.2.2.13. a-hidroksi keton iizerinden (-)-Cytoxazone sentezinin retrosentez

plan1

Asano ve ark. (2005), rasemik cytoxazone sentezini bes adimda ve %51
verimle gerceklestirmiglerdir. Cikis bilesigi olarak herhangi bir koruyucu grup
olmaksizin  p-metoksisinamilalkolii  kullanmiglardir.  Yeni  gelistirilen one-pot
azidohidroksilasyon prosediiriinii NaN3;-H>O-CH3;CN  kombinasyonu kullanarak
gergeklestirmislerdir.

Kim ve ark. (2005), p-anisaldehitten yola ¢ikarak yedi basamakta %34 verimle (-
)-cytoxazone sentezini gerceklestirmislerdir. Bu caligmada klorosiilfonil izosiyanatin

diastereoselektiv ve regioselektiv reaksiyonlari incelenmistir.

O
OMe
NHCOOMe HN
1. CSI, Na,CO °
z . > 2 3
\
—_— —
MeO 2. KOH OMe OH
Na,S0; MeO H5CO

(-)-cytoxazone

Sekil 2.2.2.14. CSlI ile direk aminasyon yontemiyle (-)-cytoxazone sentezi

Mishra ve ark. (2007), 3-hidroksi- B-laktamlardan halka agilma izomerizasyon

ve halka kapanma yontemleriyle (-)-cytoxazone ve stereoizomerleri sentezlemislerdir.
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(+)- ve (-)-cytoxazone (+)- ve (-)-epi-cytoxazone
OMe
Sekil 2.2.2.15. 3-Hidroksi- B-laktamlardan (-)-cytoxazone ve stereoizomerlerinin
sentezleri

Smitha ve Reddy (2006), (+)-epi-cytoxazone sentezini p-anisaldehitten
baslayarak alti basamakta sentezlemiglerdir. Sentez esnasinda Sharpless asimetrik

epoksidasyonunu ve Mitsunobu reaksiyonunu kullanmislardir.

nio

H

H
OH
O / -
—_— —. (o) —_—
MeO
MeO MeO
Na Ns
HN
(o) OH —* /
—_ —_—

MeO MeO OH H4CO OH

Sekil 2.2.2.16. (+)-epi-Cytoxazone’nun asimetrik sentezi

/" o

Paraskar ve Sudalai (2006), (-)-cytoxazone ve enantiyomeri (+)-epi-cytoxazone
sentezlerini basari ile gergeklestirmislerdir. Oncelikle aril iyodiirlerden Heck reaksiyonu
ile Aril alil alkoller elde edilmistir. Daha sonra bu allilik alkollerin Sharpless asimetrik
epoksidasyonu ile epoksitlere doniistiiriilmiistiir. Ayrica L-pirolin katalizli ii¢ bilesenli
Mannich  reaksiyonu sonucunda elde edilen bilsiklerde cytoxazone ve
stereoizomerlerine doniistiiriilmiistiir.

Kim ve Park (2008), (+)-epi-cytoxazone’u, p-metoksibenzaldehit N-Boc-imin ile
aldehitlerin pirolin katalizli Mannich reaksiyonu sonucunda olusan bilesiklerden

itibaren dort basamakta sentezlemislerdir.
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2.2.3. Diltiazem Sentezinde Homokiral Epoksitlerin Kullanim

Adger ve ark. (1997), p-metoksibenzaldehit ile pinakolonun reaksiyonundan
chalcone elde etmislerdir. Bu bilesigi dnce epoksidine daha sonra da MCPBA ile ester
fonksiyonel grubuna yiikseltgemislerdir. Ele gecen ter-butil glisidat 2-amino tiyofenol
ile halka a¢ilma reaksiyonu takiben amino grubu ile ester grubunun halkali amid vermek

tizere halkalagsmasi sonucunda diltiazem sentezlenmistir.

oBu'

HsCO H3CO

%58 | Vi

vii , viii
- .
% 60

Reagentler ve Reaksiyon Sartlari: i, pinacolone, NaOCH;, CH;0H; ii ) I-PLL, UHP, DBU,
THF, 20 saat; iii ) KF, MCPBA, CH,Cl,; iv ) o-aminotiofenol, toluen refliiks; v ) ksilen refliiks;
vi ) o-aminothiophenol, mezitilen; vii ) 2-(dimetilamino)etil kloriir, hidrokloriir, K,COj3;, EtOAc;
viii ) asetik anhidrit, piridin, DMAP

Sekil 2.2.3.1. Diltiazemin chalcone tizerinden sentezi
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Miyata ve ark. (1997), kiral E- ve Z-2-metilkrotonil imidlere 2-aminotiyofenoliin
katilmasi ve bir seri reaksiyon sonucunda (+)-(2S,3S)-Diltiazemin sentezini basari ile
gerceklestirmislerdir.

OCH;4

2 s
R R
ArSLi
R = N ’ R OAc
o ——»> R N o—>
ArSH 7//
N
© o] SAr o} 4 o

Ve

Sekil 2.2.3.2. Kiral 2-metilkrotonil imidler {izerinden Diltiazem sentezi

Yamada ve ark. (1998), oncelikle bilinen yontemler uyarinca metil 3-(4-
metoksifenil)glisidati sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesigi 4-kloro-3-metilfenil
esterine doniigtiirmiislerdir. Burada amag¢ rasemik karisim halinde bulunan epoksidi
kristallendirme yontemi ile enantiyomerlerine ayirmaktir. Enantiyomerlerine ayristirilan
epoksit 2-aminotiyofenolle etkilestirilerek diltiazem sentezine gecilmistir. Daha sonra

literatiirde belirtilen konfigiirasyona ship olan diltiazem sentezi ger¢eklestirilmistir.
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Sekil 2.2.3.3. 4-kloro-3-metilfenil  3-(4-metoksifenil)glisidatt  {izerinden

Diltiazem Sentezi

Anand ve ark. (2004), Taxol yan zinciri olan fenilizoserin ve diltiazem
sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan fenilglisidatlarin = sentezlerini
sinamatlardan yola c¢ikarak gerceklestirmislerdir. Grup oncelikle ilgili sinamik asit
esterlerini halohidrine yiikseltgemistir. Ele gecen bu bilesiklerin alkol kismini alkanoik
asit anhidritler ile esterlestirmis ve sonrada lipaz enzimi ile enantiyomerlerine
aynistirmigtir.  Son olarak ta her bir enantiyomeri ilgili trans-fenilglisidatlara

doniistiirmeyi basarmislardir.
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Sinamatlardan baglayarak (2R,3S) ve (2S,3R)-fenilglisidatlar1 yaklasik olarak %21

verimle sentezlemislerdir.

OMe
0
S i E gCO2R
\\\\\\“"
OAc —
N HsCO
0

— N\
Sekil 2.2.3.4. Diltiazemin trans-fenilglisidatlardan retrosentezi

Imashiro ve Kuroda (2001, 2003), metil trikloroasetattan ¢inko ve TMSCI
beraberinde a,a-diklorosililketen asetali sentezlemislerdir. o, a-diklorosililketen asetal
ile p-anisaldehidin, kiral oksazaborolidin beraberinde Mukaiyama aldol reaksiyonu
sonucunda metil (2R,3S)-3-(4-metoksifenil) glisidati sentezlemislerdir. Daha sonra bu
bilesigin Diltiazem sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilabilecegini

belirtmislerdir.

Cl OTMS
TMSCI, Zn

C13CC02M6
THF

Cl OMe
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Sekil 2.2.3.5. a, a-diklorosililketen asetal ile p-anisaldehidin Mukaiyama aldol

reaksiyonu

Metil (E)-4-metoksisinamati ortamda olusturulan kiral dioksiran ile ve katalitik
miktarda 11-iiyeli C2-simetrik binaftil keton varhiginda metil (2R,35)-3-(4-
metoksifenil)glisidata doniistiiriilmiistiir. Elde edilen trans epoksidin diltiazem
sentezinde kullanildigindan bahsedilmistir. Epoksit olusum reaksiyonu ig¢in farkli
¢oziici karisimlart denenmistir. En ideal olarak DME-H,0 i¢inde 5-27 °C, 27 saat ,
%74 verim ve %85 ee ayrica 1,4-dioksan- H,O iginde 5-27 °C, 42 saat, %95 verim ve
%72 ee sartlar tespit edilmistir (Seki ve ark., 2001), (Imashiro ve Seki, 2004), (Furutani
ve ark. 2002).
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OMe

H3CO,

O  CO,Me
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AN
Sekil 2.2.3.6. Metil trans-sinamattan metil trans-fenil glisidat sentezi ve

Diltiazemin retrosentezi

Jacobsen ve ark. (1994), cis-sinamat esterlerin, Salen-Mn(IIl) kompleksleri
katalizorliigiinde yiikseltgenmeleri sonucunda enantiyosegici olarak epoksitleri
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin ise diltiazem sentezine yonelik kullanilabileceginden

bahsetmislerdir.

—N N=—
N
R / l\l/ln/
B! o &> Bu!

CO,iPr
COziPI’

— L 0
@_

Sekil  2.2.3.7. cis-Sinamat  esterlerin = Salen-Mn(III)  kompleksleri

katalizorliigiinde yiikseltgenmeleri

Ayrica Diltiazem sentezine yonelik epoksitler disinda, a-alkoksisinamik asit
tirevlerinden, E-ve Z-2-metilkrotonil imitlerden ve Heck Coupling-N-oksidasyon
asimetrik dihidroksilasyon yontemi ile elde edilen kiral diollerden de yararlanilmaktadir

(Miyata ve ark., 1993).

Li ve ark. (1992), Diltiazem total sentezini trans-(4-metoksifenil)glisidattan yola

cikarak gerceklestirmislerdir.
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Sekil 2.2.3.8. Diltiazem total sentezi

Schwartz ve ark. (1992), rasemik trans-2-fenilsiklohekzanol’iin lipaz katalizli
kinetik ayristirilmasi ile elde edilen (-)-(1R,2S) enantiyomerinin klor asetilkloriir ile
reaksiyonu sonucunda klor (IR,25)-2-fenilsiklohekzilasetat sentezlenmistir. Daha sonra
bu bilesigi Darzen kosullarinda p-anisaldehit ile etkilestirerek (IR,25)-2-fenilsiklohekzil
(1R,2S)-2-(4-metoksifenil)glisidati elde etmislerdir. Sentezlemis olduklar1 trans-

glisidattan Diltiazemin total sentezini gergeklestirmislerdir.
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2.3. Azidlerin Indirgenme Reaksiyonlari

Azidler; halojeniirlerden, siilfonat ve asetatlardan, epoksitlerden, ketallerden,
alkollerden, nitro bilesikleri veya nitratlardan, aminler veya hidrazinlerden, azid
transferi ile, heterohalkalilarin pargalanmasi ile ve oksimlerden elde edilebilmektedir.

Organik sentezlerde azidler, aminlerin Onciisii olarak genis bir kullanim
alanina sahiptir. Aromatik ve alifatik azido bilesiklerinin indirgenme reaksiyonlari
sentetik organik kimyada ¢ok Onemli bir yer tutmaktadir. Literatiirde azidlerin
indirgenmesi i¢in kullanilan reagentlerden bazilar;; lityum aliminyum hidriir,
borhidriir,  trifenilfosfin-su  (Staudinger  reaksiyonu),  benziltrietilamonyum
tetratiyomolibdat, hexametil-disilatiyan, samaryum iyodiir ve Pd-C katalizorliiglinde
katalitik hidrojenleme olarak yer almaktadir (Scriven ve Turnbull, 1988).

Kamal ve ark. (1997, 2002, 2002), aromatik azido bilesiklerini hidroiyodik asit
beraberinde karsilik gelen aromatik aminlere oda sicakliginda doniistiirmiislerdir. Cesitli
azidleri demir(Ill) kloriir ve sodyum iyodiir beraberinde karsilik gelen aminlere
indirgemislerdir. Alkil, aril ve aroil azidleri trimetilsililkloriir ve sodyum iyodiir ile
asetonitril igerisinde karsilik gelen aminlere indirgemeyi basarmislardir.

Peters ve ark. (1999), azid ve hidrazinlerin indirgenmesinde organouranyum
komplekslerini kullanmislardir.

Nyffeler ve ark. (2002), Staudinger reaksiyonun gelistirerek katalitik
diazotransfer ve regioselektiv azid indirgenme reaksiyonlarini incelemislerdir.

Hays ve Fu (1998), azidlerin aminlere doniistiiriilmesinde Bu;SnH-katalizli
proses gelistirmiglerdir.

BU3 SnH
R—N; > R——NH,
AIBN, benzen

Sekil 2.3.1. Azidlerin Bus;SnH-katalizli indirgenmesi

Sridhar ve ark (2003), B-D-glikosilazidlerin tetratiyomolibdat ile indirgenmesi
sonucunda B-D-glikosilaminler elde edilmistir. Yapilan indirgeme isleminde C-2 ve C-

6’da bulunan azidlerin se¢imli olarak sadece birinin amine doniistiigiinii belirtmislerdir.
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MOS42_
AcO - AcO
AcO AcO
CH;CN:EtOH

Sekil 2.3.2. B-D-Glikosilazidlerin tetratiyomolibdat ile indirgenmesi

Benati ve ark. (2006), aromatik azidler tribiitilgermanyum hidrit ile termal
kosullar altinda ve radikal inhibitorii varhi§inda anilin ve 2-germillenmis tiirevlerine

dontstiirilmiistiir.

NH; NH;
\ GeBU3
Bu3GeH | X |
Rl— + Rl—
PhSH (kat ) = =

Sekil 2.3.3. Aromatik azidlerin tribiitilgermanyum hidrit ile aniline

indirgenmesi

Lee ve Fuchs (1999), azidleri kalay/merkaptan sistemleri ile primer aminlere

indirgeyerek ilgili bilesiklerin sentetik uygulamalarin gergeklestirmislerdir.

Batanero ve ark. (1999), fenasil azidlerin elektrokimyasal indirgenmesi ile 2-
aroil-4-arilimidazoller sentezlenmistir. Azidler civa katotta DMF-LiCIO4 ortaminda

indirgenmistir.

o) N
katodik ind. / \ 0
2 N3 Ar
Ar

DMF / LiClO, N

\

Ar

Sekil 2.3.4. Fenasil azidlerin elektrokimyasal indirgenmesi
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Bosch ve ark. (2000), azidlerin aminlere doniistiiriilmesi NaBH4 kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Indirgenme esnasinda  katalitik miktarda kalay(IV) 12-
benzenditiyolat kullanmilmisir. Bu metotla, primer, sekonder, tersiyer, aromatik ve

heteroaromatik azidler basari ile indirgenmistir.
NaBH,
R——N; > R——NH,
THF-tampon

S\ /S
Sn
/\
S S
Sekil 2.3.5. Azidlerin NaBH, ile katalitik miktarda kalay(IV) 12-

benzenditiyolat beraberinde aminlere doniistiiriilmesi
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2.4. Nitronlara Reformatsky Sartlarinda Katilma Reaksiyonlar1 ve

Nitronlarin Deoksijenasyon Reaksiyonlari

Reformatsky reaksiyonlar1 en genel olarak C-C bag olusumu i¢in kullanilan, o-
haloasetatlarin ¢inko ile reaksiyonundan elde edilen Zn-enolatlarinin ikili baglara
katilmasi seklinde tanimlanabilir.

Ukaji ve ark. (2000), in-situ olarak dietil¢inko ile iyodoasetik asit esterinden
hazirlanan Reformatsky reagenti ile 3,4-dihidroizokinolin-N-oksitlerin N-C ikili bagina
asimetrik katilma reaksiyonunu gergeklestirmislerdir. Enantiyoseciciligi saglama amaci
ile ortama diizopropil (R,R)-tartarat ekleyerek (S)-1-siibstitiie-2-hidroksi-1,2,3,4-

tetrahidroizokinolinleri sentezlemislerdir.

- - N
> >

R’ “OH

BrMgO OZnEt

CO,R

Sekil 2.4.1. 3,4-dihidroizokinolin-N-oksitlerin N-C ikili bagina Reformatsky

reagentinin katilmasi

Ross ve ark. (2004), iminleri reformatsky kosullarinda bromoester ve ¢inko

tozu ile reaksiyona tabi tutarak karsilik gelen [-laktam ve [-aminoesterleri

sentezlemislerdir.
< i o] 0
| Zn, 1, + N
+  BrCH,CO,Et 2,
H Coziicii OFt

Sekil 2.4.2. Iminlerin Reformatsky sartlarinda B-laktam ve B-aminoesterlere

dontstiiriilmesi
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Ilias ve ark. (2002), N-arilbitron, azoksibenzen ve N-heteroaren N-oksitlerin
deoksijenasyon  reaksiyonlarmi  indiyum  trikloriir ile  asetonitril  i¢inde

gerceklestirmislerdir.

Sekil 2.4.3. Nitronlarin InCl; ile deoksijenasyonu

Yadav ve ark. (2000), aromatik ve alifatik amin N-oksitlerin deoksijenasyon
islemini yliksek verimlerle amonyum kloriir beraberliginde indiyum metali ile
gerceklestirmislerdir.

Yoo ve ark. (2006), ¢esitli amin N-oksitlerin deoksijenasyonunu Mo(CO)s ile
etanol icinde gerceklestirmislerdir.

Kumar ve ark. (2005), aromatik N-oksitlerin rutenyum (III) kloriir ile

asetonitril iginde deoksijenasyonu sonucunda karsilik gelen iminler sentezlenmistir.

1 Z o =
R'—— ‘ |+ RI—
\ = N N
\ RuC13XH20 \ / \
[ N e
F CH,CN =

Sekil 2.4.4. N-oksitlerin Ru;CIxH,O ile deoksijenasyonu

N-oksitlerin deoksijenasyon reaksiyonlarinda kullanilan diger reagentlere
ornek olarak; CS, (Zipplies ve ark., 1985), ekmek mayasi-NaOH (Baik ve ark., 1997),
TMSLi (Hwu ve ark., 1999), (CsHs)sP (Attanasi ve ark., 1997) verilebilir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Calismada Kullanilan Cihazlar

3.1.1. Erime Noktas1 Cihaz
Sentezlenen kati bilesiklerin erime noktasina Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde
bulunan Electrothermal Digital erime noktasi cihazi ile bakilmustir.

3.1.2. FT-IR Spektrometresi
Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde
bulunan Thermo-Nicolet 6700 FTIR spektrometresinde kaydedilmistir.

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

3.1.4. Elementel Analiz Cihaz1
Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde
bulunan EuroEA 3000 CHNS Elementel Analiz cihazinda yapilmistir.

3.1.5. Polarimetre Cihaz
Sentezlenen bazi bilesiklerin optikce aktiflik degerleri Uludag Universitesi Kimya

Boliimiinde bulunan Type WXG-4 Disk Polarimeter cihazinda 6l¢iilmiistiir.
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3.2. Cahismada Kullamilan Analitik Safliktaki Kimyasallar

(+)-Mentol

(-)-Mentol

Asetilkloriir

Benzaldehit
3-nitrobenzaldehit
4-metoksibenzaldehit
4-klorobenzaldehit
4-nitrobenzaldehit
3,4-dimetoksibenzaldehit
4-bromobenzaldehit

Klor asetilkloriir
Tetrabutilamonyum hidrojensiilfat
Tetrabutilamonyum bromiir
Tetraheksilamonyum bromiir
Tetrabutilamonyum iyodiir
Dimetilaminopiridin
Tetrahidrofuran

Benzonitril

Trimetilsilil kloriir

Sodyum Azid

Fenil klorformat

Sodyum borhidriir
p-Toluidin

p-Anisidin

Benzoil kloriir

KOH

Kloroform

Etil asetat

Diklorometan

/n

Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Aldrich
Fluka
Fluka
Aldrich
Merck
Riedei-de Haén
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck

22,446-4
M2780-500G
822252
801756
806765
822314
802453
806766
808525
804146
802411
15,583-7
86861
87302
14,077-5
820499
16212
801800
102333
106688
802353
106371
110841
800458
801804
105029
102431
109623
106050
108789
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3.3. Calismada Sentezlenen Bilesikler
3.3.1. Asimetrik Epoksitlerin Sentezleri

Genel Prosediir (1):(148.7 mmol 23.2 g ) Mentol iizerine (16.8 g 11.8 ml)
Klorasetil kloriir 30 dakikada damlatilir. Daha sonra reaksiyon 5 saat hafifce kaynar
vaziyette 1sitilir. Oda sicakligina kadar sogutulur. 30 ml etil asetat ilave edilerek

sirastyla H,0-doy.NaHCO;-H,O ile yikanir. Na,SO, ile kurutulur. Organik ¢oziicii

ucurulur. Yagimsi iiriin buzdolabinda bekletilerek kristallendirildi.

Kloro-asetik asit (1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metil siklohekzil ester (-)-1

Verim %95 e.n: 39.2-39.9 °C. [a]*’p = -74 (c,11.1,CHCI;) Lit. e.n: 37-38 °C. [a]*’p = -
81.07 (c,11.62,CHCIs) (Sisido ve ark., 1961)

FTIR (KBr); 2955; 2928; 2870; 1758; 1735; 1456; 1413; 1371; 1305; 1190; 983; 791;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.77 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.84-0.87 (1H, m), 0.90
(3H, d, J=6.4 Hz), 0.92 (3H, d, J = 6.0 Hz), 0.98-1.11 (2H, m), 1.39-1.55 (2H, m),
1.67-1.71 (2H, m), 1.83-1.92 (1H, m), 2.02 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.04 2H, d, ] = 2.0
Hz), 477 (1H, dt, J = 11.2; 44 Hz). C NMR (100 MHz, CDCl;) & ppm; 16.29;
20.72; 21.97; 23.40; 26.25; 31.40; 34.12; 40.63; 41.19; 46.96; 76.53; 166.92. Anal.
C12H,ClO; Hesaplanan: (232.75): C, 61.93; H, 9.09. Bulunan: C, 61.89; H, 9.08

Kloro-asetik asit (1S,2R,5S)-2-izopropil-5-metil siklohekzil ester (+)-1

Verim %96 e.n: 37.4-38.6 °C. [a]*p = +78.6 (c,11.07,CHCIl;) Lit. surup olarak elde
edilmistir. (Chanteloup ve ark., 2005)

FTIR (KBr); 2953; 2932; 2865; 1759; 1735; 1450; 1417; 1370; 1308; 1198; 980; 795
'H NMR (400 MHz, CDCls3) & ppm 0.77 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.83-0.87 (1H, m), 0.90
(3H,d, J=6.4Hz),092 (3H,d, J=6.0Hz), 0.98-1.12 (2H, m) , 1.39-1.55 (2H, m) ,
1.66-1.72 (2H, m) , 1.83-1.90 (1H, m), 1.99-2.05 (1H, m) , 4.04 (2H, d, J =2.0 Hz) ,
477 (1H, dt, J=11.2; 4.4 Hz). >C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm; 16.24; 20.72;
21.97; 23.30; 26.17; 31.37; 34.06; 40.57; 41.21; 46.88; 76.51 ; 166.92. Anal.
C12H;,CIO; Hesaplanan: (232.75): C, 61.93; H, 9.09. Bulunan: C, 61.84; H, 9.06
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Genel Prosediir((2-3)a-h): (20 mmol) Arilaldehit 30 ml THF i¢inde ¢oziiliir.
Uzerine sirayla; (+)- veya (-)-Mentil klorasetat (24 mmol 5.58 g), TBAHS (2 mmol
0.678 g), KOH (26 mmol 1.456 g)ilave edilir. Reaksiyon oda sicakliginda 5.5 saat
karistirilir, 24 mmol KOH daha ilave edilir ve 19.5 saat daha karistirilir. Toplam 25
saatin sonunda reaksiyon durdurulur. Reaksiyon karigimina 30 ml etilasetat ilave edilir.
Organik faz 30 ml su ile ekstrakte edildikten sonra Na,SO, ile kurutulur ve ¢oziicii
ucurulur. Geriye kalan kisim MeOH ile kristallendirilir. Saf diastereomerler 2 ve 3 -45

0C’de asetonitril i¢inde fraksiyonlu kristallendirme ile elde edildi.

(2R,3R)-3-Feniloksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metil-
siklohekzil ester 2a. Verim 3.02 g, %50. e.n: 94.8-95.6 °C. [0]p = -34 (c, 1.19,
CHCls). FTIR (KBr); ve—o 1743 cm™. "TH NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 0.30 (3H, d,
J=7.2 Hz), 0.66 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 0.71-0.96 (2H, m), 0.82 (3H, d, ] = 6.4), 0.85-0.94
(1H, m), 1.15-1.38 (3H, m), 1.51-1.61 (2H, m), 1.66-1.72 (1H, m), 3.81 (1H, d, J = 4.8
Hz), 4.26 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.53 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz), 7.27-7.33 (3H, m), 7.37-
7.40 (2H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm 15.7; 20.6; 21.9; 23.0; 25.7; 31.3;
34.0; 40.5; 46.7; 56.2; 57.3; 75.2; 126.6; 128.0; 128.4; 133.0; 165.8. Anal. C;9H60s
(302.19): Hesaplanan: C, 75.46; H, 8.67. Bulunan: C, 75.59; H, 8.60

(2S,3S5)-3-Feniloksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metil-
siklohekzil ester 3a. Verim 1.2 g, %20. e.n: 102-103 °C. e.n: 102-103 °C. [a]22D =-64
(c, 1.17, CHCI3). Lit. X-151n1 analizi yapilmistir (Jian ve Wang, 2005).

FTIR (KBr); ve—o 1743 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 0.61 (3H, d, J = 6.4),
0.75 (3H, d, J =6.8), 0.71-0.96 (2H, m), 0.77 (3H, d, J = 6.8), 1.15-1.38 (3H, m), 1.44-
1.61 (4H, m), 3.83 (1H, d, ] = 4.8), 4.26 (1H, d, ] = 4.8), 4.57 (1H, dt, ] = 10.8, 4.4)],
7.25-7.35 (3H, m), 7.38-7.40 (2H, m ). >*C NMR (100 MHz, CDCl;) *C NMR (100
MHz, CDCl;) & ppm 15.9; 20.8; 21.8; 23.0; 25.7; 31.1; 34.0; 40.3; 46.5; 55.9; 57.2;
75.5; 126.5; 128.0; 128.4; 132.9; 166.2. Anal. C;9H»cO3 (302.19): Hesaplanan: C,
75.46; H, 8.67. Bulunan: C, 75.62; H, 8.62

(2R,3R)-ve (2S,35)-3-(4-Klorofenil)oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5-metil-siklohekzil ester 2-3b. Verim 5.45 g, %81. e.n: 94-96 °C. [a]*p = -
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41.6 (c, 1.0, CHCl3). FTIR (KBr); ve-o 1747 cm™. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm
[0.35 (1.59H, d, J = 6.8 Hz); 0.63 (1.41H, d, J = 6.8 Hz)], [0.68 (1.59H, d, J = 6.8 Hz),
0.79 (1.41H, d, J = 6.8 Hz)], [0.85 (1.59H, d, J = 6.8 Hz); 0.80 (1.41H, d, ] = 6.8 Hz)],
0.76-0.98 (2H, m), 1.10-1.46 (4H, m), 1.53-1.63 (2H, m),1.69-1.74 (1H, m), [3.82
(0.53H, d, J = 4.8 Hz), 3.83 (0.47H, d, J = 4.8 Hz)], 4.24 (1H, d, J = 4.8 Hz), [4.57
(0.53H, dt, ] = 10.8, 4.4 Hz); 4.59 (0.47H, dt, ] = 10.8, 4.4 Hz)], 7.29-7.37 (4H, m) "°C
NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm [15.9; 16.1], [20.8; 21.0], [22.0; 22.1], [23.2], [25.9;
26.0], [31.4; 31.5], [34.1; 34.2], [40.6; 40.8], [46.8; 46.9], [56.0; 56.4], [56.9], [75.5;
75.9], [128.2; 128.3], [128.4; 128.5], [131.7; 131.8], [134.6], [165.8; 166.3] Anal.
C19H25Cl03 (336.15): Hesaplanan: C, 67.75; H, 7.48. Bulunan: C, 67.69; H, 7.35

(2R,3R)-3-(4-Bromofenil)oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-izopropil-5-
metil-siklohekzil ester 2¢. Verim 0.503 g, %44. E.n: 124-125 °C [0]”p = -28 (c, 0.4,
CHCl5). FTIR (KBr); ve—o 1747 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 0.35 (3H, d,
J=6.8 Hz), 0.68 (3H, d, ] = 7.2 Hz), 0.84 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 0.72-0.95 (2H, m), 1.08-
1.40 (4H, m), 1.53-1.62 (2H, m),1.67-1.73 (1H, m), 3.81 (1H, d, J = 4.4 Hz), 4.21 (1H,
d, J=4.4 Hz), 4.56 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz), 7.27-7.30 (2H, m), 7.44-7.48 (2H, m) °C
NMR (100 MHz, CDCls) 8 ppm 15.7, 20.6, 21.9, 23.0, 25.7, 31.3, 34.0, 40.6, 46.7,
56.8, 56.7, 75.3, 122.5, 128.3, 1312, 132.1, 165.5 Anal. CioH,sBrO; (381.30):
Hesaplanan: C, 59.85; H, 6.61. Bulunan: C, 59.73; H, 6.57

(2S,35)-3-(4-Bromofenil)oksiran-2-karboksilik  asid (1R,2S,5R)-2-izopropil-5-
metil-siklohekzil ester 3c. Verim 0.445 g, %39. E.n: 124-125 °C [0]*p = -72 (c, 0.5,
CHCLs). FTIR (KBr); ve—o 1747 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.62 (3H, d,
J=6.4 Hz), 0.64-0.75 (1H, m), 0.79 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.80 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 0.76-
0.98 (2H, m), 1.19-1.47 (4H, m), 1.57-1.63 (2H, m), 3.82 (1H, d, ] = 4.8 Hz), 4.21 (1H,
d, J=4.8 Hz), 4.58 (1H, dt, ] = 10.8, 4.4 Hz), 7.27-7.30 (2H, m), 7.45-7.48 (2H, m) "°C
NMR (100 MHz, CDCls) & ppm 15.9, 20.8, 21.8, 23.0, 25.8, 31.2, 33.9, 40.4, 46.6,
55.7, 56.7, 75.7, 122.5, 128.3, 131.2, 132.0, 166.0 Anal. Calcd for Cj;oH,sBrO;
(381.30): C, 59.85; H, 6.61. Bulunan: C, 59.73; H, 6.57
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(2R,3R)- ve (2S,35)-3-(3-Nitrofenil)-oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5-metil-siklohekzil ester (2-3d). Verim 3.12 g, %45. E.n: 91.6-92.2 °C.
[a]”b = -46.4 (c, 1.0, CHCL;). FTIR (KBr); ve—o 1749 cm™. '"H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 ppm [0.29 (1.39H, d, J = 6.8 Hz); 0.61 (1.61H, d, J = 6.4 Hz)], [0.66 (1.39H,
d, J=6.8 Hz); 0.75 (1.61H, d, J = 7.2 Hz)], [0.81 (1.39H, d, J = 6.8 Hz); 0.77 (1.61H,
d, J = 7.2 Hz)], 0.69-0.97 (2H, m), 1.18-1.36 (4H, m), 1.43-1.61 (2H, m),1.64-1.70
(1H, m), [3.88 (0.46H, d, ] = 4.8 Hz), 3.89 (0.54H, d, ] = 4.8 Hz)], [4.34 (0.46H, d, ] =
4.8 Hz), 4.35 (0.54H, d, ] = 4.8 Hz)] , [4.53 (0.46H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz); 4.57 (0.54H,
dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], 7.51-7.56 (1H, m), 7.77-7.79 (1H, m), 8.16-8.19 (1H, m), 8.30
(1H, d, J = 1.2 Hz) >C NMR (100 MHz, CDCl5) & ppm [15.9; 16.1], [20.7; 21.0],
[22.0; 22.1], [23.2; 23.3], [26.1; 26.2], [31.4; 31.5], [34.0; 34.1], [40.7; 40.8], [46.8;
46.9], [55.8; 56.1], [56.5], [75.9; 76.2], [122.2; 122.3], [123.5; 123.6], [129.4], [133.0;
133.1], [135.4; 135.5], [148.2], [165.5; 165.8] Anal. C;9H,sNOs (347.17): Hesaplanan:
C, 65.69; H, 7.25; N, 4.03. Bulunan: C, 65.78; H, 7.28; N, 4.01.

(2R,3R)- ve (2S,35)-3-(4-nitrofenil)-oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5-metil-siklohekzil ester 2-3e. Verim 0.448 g, %43. E.n: 132-134 °C. [a]*pb
= -45 (c, 0.3, CHCL;). FTIR (KBr); vc—o 1749 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm
[0.29 (1.41H, d, J = 6.8 Hz); 0.63 (1.59H, d, J = 6.8 Hz)], [0.66 (1.41H, d, J = 6.4 Hz);
0.75 (1.59H, d, J = 6.8 Hz)], [0.78 (1.41H, d, J = 6.8 Hz); 0.77 (1.59H, d, ] = 7.2 Hz)],
0.69-0.97 (2H, m), 1.18-1.36 (4H, m), 1.43-1.61 (2H, m),1.67-1.72 (1H, m), [3.89
(0.47H, d, ] = 4.8 Hz), 3.89 (0.53H, d, ] = 4.4 Hz)], [4.33 (0.47H, d, ] = 4.4 Hz), 4.34
(0.53H, d, ] = 4.4 Hz)], [4.53 (0.47H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz); 4.57 (0.53H, dt, J = 10.8,
4.4 Hz)], 7.59-7.63 (2H, m), 8.19-8.23 (2H, m), >°C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm
[15.8; 15.9], [20.6; 20.7], [21.8; 22.0], [23.0], [25.8; 25.9], [31.1; 31.3], [33.9; 34.1],
[40.5; 40.6], [46.6; 46.7], [55.8; 55.9], [56.4], [75.9; 76.0], [123.2; 123.3], [127.6;
127.8], [140.2; 140.3], [147.9; 148.0], [165.2; 165.5] Anal. C;9H,sNOs (347.17):
Hesaplanan: C, 65.69; H, 7.25; N, 4.03. Bulunan: C, 65.72; H, 7.21; N, 4.08.

(2R,3R)- ve (2S,35)-3-(4-Metoksifenil)-oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5-metil-siklohekzil ester (2-3f). Verim 4.78 g, %72. E.n: 65.2-66.1 °C.
[a]*p = -33 (¢, 1.0, CHCls). FTIR (KBr); ve—o 1752 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl5)
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S ppm [0.34 (1.6H, d, J = 6.4 Hz); 0.62 (1.4H, d, J = 6.8 Hz)], [0.67 (1.6H, d, ] = 6.4
Hz); 0.77 (1.4H, d, J = 6.8 Hz)], [0.83 (1.6H, d, J = 6.8 Hz); 0.78 (1.4H, d, ] = 6.4 Hz)],
0.74-0.97 (2H, m), 1.16-1.46 (4H, m), 1.56-1.61 (2H, m),1.70-1.75 (1H, m), [3.77
(0.53H, d, ] = 4.8 Hz), 3.79 (0.47H, d, ] = 4.8 Hz)], 3.78 (3H, s), 4.21(1H, d, J = 4.8
Hz), [4.55 (0.53H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz); 4.59 (0.47H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], 6.82-6.87
(2H, m) , 7.30-7.33 (2H, m) *C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm [16.0; 16.2], [20.9;
21.0], [22.1; 22.2], [23.3], [25.9; 26.0], [31.4; 31.5], [34.2; 34.3], [40.7; 40.8], [46.8;
46.9], [55.4; 55.5], [56.2; 56.6], [57.3], [75.3; 75.7], [113.6; 113.7], [125.1; 125.2],
[128.0; 128.1], [159.9], [166.2; 166.7] Anal. Cy0H2304 (332.20): Hesaplanan: C, 72.26;
H, 8.49. Bulunan: C, 72.17; H, 8.38

(2R,3R)-ve (2S,35)-3-(3,4-Dimetoksifenil)oksiran-2-karboksilik asid (1R,2S,5R)-2-
izopropil-5-metil-siklohekzil ester (2-3g). Verim 5.00 g, %69. Oil, [a] p = -28 (c,
1.05, CHCL;) FTIR (KBr); vc—o 1742 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm [0.31
(1.6H, d, J = 6.8 Hz); 0.61 (1.4H, d, J = 7.2 Hz)], [0.63 (1.6H, d, J = 7.2 Hz); 0.77
(1.4H, d, J=7.2 Hz)], [0.84 (1.6H, d, J = 6.8 Hz); 0.78 (1.4H, d, J = 7.2 Hz)], 0.72-0.95
(2H, m), 1.06-1.48 (4H, m), 1.52-1.62 (2H, m),1.74-1.79 (1H, m), [3.79 (0.53H, d, J =
4.8 Hz), 3.80 (0.47H, d, J = 4.8 Hz)], [3.857(1.6H, s); 3.86 (1.4H, s)], [3.88(1.6H, s);
3.89(1.4H, s)] , [4.22(0.53H, d, J = 4.8 Hz) ; 4.22 (0.47H, d, J = 4.8 Hz)] , [4.58
(0.53H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz), ; 4.60 (0.47H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], [6.82 (0.53H, d, ] =
3.2 Hz); 6.80 (0.47H, d, ] = 2.8 Hz)], 6.94-6.97 (2H, m) °C NMR (100 MHz, CDCls) &
ppm [15.6; 15.9], [20.6; 20.8], [21.8; 21.9], [22.9; 23.0], [25.6; 25.8], [31.2; 31.3],
[34.0], [40.5; 40.7], [46.6; 46.8], [55.8], [55.9], [56.6], [57.2], [75.0; 75.5], [109.2;
109.5], [110.5; 110.6], [119.0; 119.1], [125.4; 125.5], [148.7], [149.0; 149.1], [165.9;
166.4] Anal. C;;H30Os (362.46): Hesaplanan: C, 69.59; H, 8.34. Bulunan: C, 69.48; H,
8.28

(2S,3S5)-3-Feniloksiran-2-karboksilik asid (1S,2R,5S)-2-izopropil-5-metil-
siklohekzil ester 2h. Verim 1.84 g, %30.4. E.n: 94.8-95.6 °C. [0]*p = +35 (c, 1.2,
CHCl3). FTIR (KBr); ve—o 1743 cm™. "TH NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 0.30 (3H, d,
J=7.2Hz),0.66 (3H, d, ] = 6.8 Hz), 0.71-0.96 (2H, m), 0.82 (3H, d, J = 6.4), 0.85-0.94
(1H, m), 1.15-1.38 (3H, m), 1.51-1.61 (2H, m), 1.66-1.72 (1H, m), 3.81 (1H, d, J = 4.8
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Hz), 4.26 (1H, d, ] = 4.8 Hz), 4.53 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz), 7.27-7.33 (3H, m), 7.37-
7.40 (2H, m). °C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm 15.7; 20.6; 21.9; 23.0; 25.7; 31.3;
34.0; 40.5; 46.7; 56.2; 57.3; 75.2; 126.6; 128.0; 128.4; 133.0; 165.8. Anal. CioH,603
(302.19): Hesaplanan: C, 75.46; H, 8.67. Bulunan: C, 75.60; H, 8.60

(2R,3R)-3-Feniloksiran-2-karboksilik asid (1S,2R,5S)-2-izopropil-5-metil-
siklohekzil ester 3h. Verim 1.5 g, %25. E.n: 102-103 °C. [a]*p = +63 (c, 1.35, CHCl3)
Lit. e.n: 102-103°C (Chanteloup ve ark., 2005).

FTIR (KBr); ve—o 1743 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.61 (3H, d, J = 6.4),
0.75 (3H, d, J =6.8), 0.71-0.96 (2H, m), 0.77 (3H, d, J = 6.8), 1.15-1.38 (3H, m), 1.44-
1.61 (4H, m), 3.83 (1H, d, ] = 4.8), 4.26 (1H, d, ] = 4.8), 4.57 (1H, dt, ] = 10.8, 4.4)],
7.25-7.35 (3H, m), 7.38-7.40 (2H, m ). ’C NMR (100 MHz, CDCl;) °C NMR (100
MHz, CDCIl;) 6 ppm 15.9; 20.8; 21.8; 23.0; 25.7; 31.1; 34.0; 40.3; 46.5; 55.9; 57.2;
75.5; 126.5; 128.0; 128.4; 132.9; 166.2. Anal. C;9H2603 (302.19): Hesaplanan: C,
75.46; H, 8.67. Bulunan: C, 75.55; H, 8.63
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3.3.2. Homokiral Epoksitlerden Baz1 Dogal Bilesiklerin Total Sentezleri
3.3.2.1. Fenilizoserin sentezi

3.3.2.1.1. Oksazol karboksilik asit yontemi ile fenilizoserin
Sentezi

(+)-mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilatlarin diastereomerik
karisim olarak sentezleri:

Genel Prosediir (4-5h), (6-7h): (1 mmol 0.302 g) veya 2-3h 10 ml CH,Cl, i¢inde
¢ozildii. Uzerine (5 mmol 0.515 g) benzonitril eklendi. Daha sonra — 78 °C’ye
sogutulan karisima (%50, 0.7 ml) BF;-Eter kompleksi eklendi. Reaksiyon karigimi N;
atmosferinde 4 saat bekletildi. 4 saatin sonunda karistma doymus 15 ml NaHCO;
eklendi ve sulu faz 20 ml CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu
ve ¢oziicli ucuruldu. Ele gegen bilesik silikajel dolgulu kolonda eliient olarak EA/PE
kullanilarak saflastirildi.

(4S,5R)- ve (4R, 5S)-(+)-Mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilat
(4-5h);

Verim 0.227 g, %56. Yagimsi. FTIR (KBr); vc=o 1727 cm™ Lit. 4h saf olarak renksiz
surup halinde sentezlenmistir (Chanteloup ve ark., 2005).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm [0.76 (1.3H, d, J = 6.8 Hz) ; 0.80 (1.7H, d, j = 6.8
Hz)], [0.84 (1.3H, d, J = 6.8 Hz) ; 0.90 (1.7H, d, j = 6.8 Hz)] , [0.93 (1.3H, d, J = 6.8
Hz) ; 0.92 (1.7H, d, j = 6.8 Hz)] , 0.89-0.93 (1H, m) , 0.98-1.13 (2H, m), 1.39-1.53
(2H, m), 1.68-1.71 (2H, m) ,1.81-1.98 (1H, m), 2.04-2.09 (1H, m), [4.82 (0.44H, dt, J =
10.8, 4.4 Hz) ; 4.84 (0.56H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], [4.87 (0.44H, d, ] = 6.4 Hz) ; 4.88
(0.56H, d, J = 6.4 Hz)], 5.39 (1H, d, ] = 6.4 Hz), 7.30-7.40 (5H, m), [7.46 (1.13H,t,J =
7.6 Hz) ; 7.46 (0.87H, t, ] = 7.6 Hz)], 7.51-7.56 (1H, m), 8.07-8.10 (2H, m) *C NMR
(100 MHz, CDCl3) & ppm [16.34], [20.62; 20.74], [21.96], [23.24; 23.46], [26.30],
[31.40], [34.10], [40.63; 40.73], [46.95], [74.75; 74.89], [75.95; 76.01], [83.19; 83.44],
[126.50; 126.54], [127.97], [128.32], [128.42], [128.71], [128.83; 128.85], [131.85],
[141.28], [164.16; 164.20], [169.72] Anal CysH3NOs (405.53) Hesaplanan: C, 77.01;
H, 7.71; N, 3.45; Bulunan: 77.16; H, 7.83; N, 3.52.
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(4R,5R)- ve (4S, 5S)-(+)-Mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilat
(6-7h).

Verim 0.085 g, %21. Yagimst. [a]*p = +56 (c, 0.42 , CHCI;) FTIR (KBr); ve—o 1728
cm’!

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm [0.51 (2.07H, d, T = 6.8 Hz); 0.69 (0.93H, d, J = 6.8
Hz)], [0.75 (2.07H, d, J = 6.8 Hz) ; 0.68 (0.93H, d, j = 7.2 Hz)], [0.77 (2.07H, d, J =
6.8 Hz) ; 0.84 (0.93H, d, j = 7.2 Hz)], 0.87-0.96 (2H, m) , 1.13-1.44 (4H, m), 1.51-1.58
(2H, m), 1.67-1.76 (1H, m) , [4.38 (0.69H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz) ; 4.41 (0.31H, dt, J =
10.8, 4.4 Hz)], [5.35 (0.69H, d, J = 10.8 Hz) ; 5.36 (0.31H, d, J = 10.8 Hz)] , [5.73
(0.69H, d, J = 10.8 Hz) ; 5.70 (0.31H, d, J = 10.8 Hz)] , 7.24-7.30 (5H, m), 7.45-7.48
(2H, m), 7.52-7.57 (1H, m), 8.07-8.12 (2H, m) *C NMR (100 MHz, CDCl;) & ppm
[16.22; 16.26], [20.74], [21.72; 21.81], [23.18; 23.26], [25.66; 26.09], [30.97; 31.15],
[33.93; 33.97], [39.14; 40.01], [46.44; 46.64], [73.27; 73.53], [75.26; 75.81], [80.73;
81.69], [126.91; 126.98], [128.14; 128.17], [128.33; 128.39], [128.46; 128.49],
[128.68], [128.77], [131.87], [136.92; 137.12], [164.44], [167.51; 167.75] Anal
Cy6H31NO3 (405.53) Hesaplanan: C, 77.01; H, 7.71; N, 3.45; Bulunan: 77.12; H, 7.86;
N, 3.49.

Trans- ve cis-mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilatlarin enantiyosaf
olarak Sentezleri:

Genel Prosediir(4a), (5a), (6a), (7a),: (1 mmol 0.302 g) 2a veya 3a 10 ml CH,Cl,
icinde ¢oziiliir. Uzerine (5 mmol 0.515 g) benzonitril eklenir. Daha sonra — 78 °C’ye
sogutulan karigima (%50, 0.7ml) BF;-Eter kompleksi eklenir. Reaksiyon karigimi N;
atmosferinde 4 saat bekletilir. 4 saatin sonunda karisim doymus 15 ml NaHCO; ile

ekstraksiyon yapilir. Organik kisim Na,SO, ile kurutulur ve ¢6ziicti ugurulur. Ele gegen

bilesik silikajel dolgulu kolonda saflastirilmistir. Eliient olarak EA/PE kullanilmugtr.

(4S,5R)-(-)-Mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilat (4a) Sentezi; Verim
0.235 g, %58. Yagimsi. FTIR (KBr); ve=o 1727 cm. "H NMR (400 MHz, CDCl3) &
ppm 0.81 (3H, d, J =7.2 Hz), 0.91 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.89-
0.93 (1H, m), 0.98-1.14 (2H, m), 1.40-1.58 (2H, m), 1.68-1.71 (2H, m), 1.80-2.00 (1H,
m), 2.05-2.11 (1H, m), 4.82 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz), 4.88 (1H, d, J = 6.4 Hz), 5.39
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(1H, d, J = 6.4 Hz), 7.30-7.40 (5H, m), 7.43-7.45 (2H, m ), 7.52-7.54 (1H, m), 8.07-
8.10 (2H, m) >C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm 16.2; 20.8; 22.0; 23.2; 26.3; 31.4;
34.0; 40.6; 46.9; 74.9; 76.0; 83.4; 126.6; 126.8; 128.1; 128.5; 128.7; 128.9; 131.9;
141.2; 164.2; 169.7. Anal CycH31NO; (405.53) Hesaplanan: C, 77.01; H, 7.71; N, 3.45;
Bulunan: 76.85; H, 7.50; N, 3.35.
(4R,5R)-(-)-Mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilat  (6a)  Sentezi;
Verim 0.14 g, %28. Yagims1. FTIR (KBr); ve-o 1728 cm™."H NMR (400 MHz, CDCl;)
dppm 0.51 (3H, d, J=7.2 Hz), 0.75 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.77 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.88-
0.96 (2H, m), 1.14-1.42 (3H, m), 1.51-1.58 (2H, m), 1.71-1.78 (2H, m), 4.38 (1H, dt, J
=10.8,4.4 Hz), 5.35 (1H, d, J=10.8 Hz), 5.74 (1H, d, J = 10.8 Hz), 7.24-7.30 (5H, m),
7.44-7.48 (2H, m), 7.52-7.57 (1H, m), 8.06-8.10 (2H, m). >*C NMR (100 MHz, CDCls)
O ppm 16.2; 20.8; 22.0; 23.2; 26.3; 31.4; 34.0; 40.6; 46.9; 74.9; 76.0; 83.4; 126.6;
126.8; 128.1; 128.5; 128.7; 128.9; 131.9; 141.2; 164.2; 169.7.Anal C,sH3;NO; (405.53)
Hesaplanan: C, 77.01; H, 7.71; N, 3.45; Bulunan: 77.15; H, 7.85; N, 3.50.

(4R,55)-(-)-Mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilat (5a) Sentezi; Verim
0.23 g, %56. Yagimsi. FTIR (KBr); vco 1727 cm™."H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
0.76 (3H, d, J=7.2 Hz), 0.85 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.94 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 0.87-0.93
(1H, m), 0.98-1.13 (2H, m), 1.39-1.57 (2H, m), 1.66-1.72 (2H, m), 1.79-1.87 (1H, m),
2.06-2.11 (1H, m), 4.85 (1H, dt, ] = 10.8, 4.4 Hz), 4.87 (1H, d, J = 6.8), 5.39 (1H, d, J
= 6.4 Hz), 7.30-7.40 (5H, m), 7.44-7.48 (2H, m), 7.52-7.56 (1H, m), 8.08-8.11 (2H, m)
BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 16.3; 20.7; 22.0; 23.4; 26.3; 31.4; 34.1; 40.7; 46.9;
74.8; 75.9; 83.2; 126.5; 126.9; 128.0; 128.5; 128.7; 128.9; 131.9; 141.3; 164.2; 169.7.
Anal CyH3NOs (405.53) Hesaplanan: C, 77.01; H, 7.71; N, 3.45; Bulunan: C, 77.17,
H, 7.55; N, 3.50.

(4S,55)-(-)-Mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilat (7a) sentezi; Verim
0.14 g, %28. Yagimsi. FTIR (KBr); vco 1728 cm™."H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm
0.68 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.69 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.84 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.86-0.96
(2H, m), 1.13-1.43 (3H, m), 1.52-1.59 (2H, m), 1.72-1.79 (2H, m), 4.40 (1H, dt, J =
10.8, 4.4 Hz), 5.50 (1H, d, J = 10.8 Hz), 5.69 (1H, d, J = 10.8 Hz), 7.24-7.32 (5H, m),
7.44-7.48 (2H, m ), 7.52-7.57 (1H, m), 8.09-8.11 (2H, m) *C NMR (100 MHz, CDCls)
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o ppm 16.2; 20.8; 21.7; 23.1; 26.0; 30.9; 33.9; 39.1; 46.6; 73.5; 75.2; 80.7; 126.8;
128.2; 128.4; 128.5; 128.8; 129.2; 131.9; 137.1; 164.6; 167.5. Anal C,cH3;NO;3
(405.53) Hesaplanan: C, 77.01; H, 7.71; N, 3.45; Bulunan: C, 77.10; H, 7.65; N, 3.40.

Enantiyosaf Olan Trans-mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilatlarin
Hidrolizleri:

Genel Prosediir: 1 mmol (4a) veya (5a) veya (4-5h) 5 mmol K,CO; (5 ml su iginde
¢Oziinmiis olarak) ile 10 ml metanol i¢cinde oda sicakliginda 5 saat karigtirarak hidroliz
edilir. Once diisiik basingta deristirilir. Daha sonra sulu faz diklorometan ile 3x10 ml
ile ekstraksiyon yapilir. Sulu faz 1N HCI ile pH 2 olacak sekilde asitlendirilir ve ¢oken
kat1 siiziiliir (Chanteloup ve ark., 2005).

(4S, 5R)-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit (+)-8 Sentezi;

(4a) Hidrolizi:
Verim 0.211 g, %79. E.n: 203-204°C; [0]*’b = +29 (c, 0.4, CH,Cl/MeOH 1/1). Lit mp

201-202 °C; [0]*p = +27.7 (¢, 0.99, CH,Cl,/MeOH 1/1) (Chanteloup ve ark., 2005) ve
(Yang ve ark., 1998). FTIR (KBr); vc=o 1713 cm™.'"H NMR (400 MHz, de-DMSO) &
ppm 4.95 (1H, d, J=6.2 Hz), 5.37 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.28-7.32 (3H, m), 7.37 (2H, t, J
= 7.2 Hz), 7.52 (2H, t, ] = 7.2 Hz), 7.58-7.62 (1H, m), 7.97 (2H, d, ] = 7.2 Hz). °C
NMR (100 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 74.2; 82.8; 127.1; 128.2; 128.6; 129.2; 129.3
132.6; 142.0; 163.3; 171.9. Anal. C;cH;3NO; (267.28): Hesaplanan: C, 71.90; H, 4.90;
N, 5.24 Bulunan: C, 71.85; H, 4.88; N, 5.30

(4R, 55)-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit(-)-8 Sentezi;

(5a) Hidrolizi:
Verim 0.208 g, %78; [a]*p = -29 (c, 0.45, CH,Cl/MeOH 1/1). E.n: 204-205 °C. FTIR

(KBr); ve—o 1713 cm™."H NMR (400 MHz, d¢-DMSO) & ppm 4.95 (1H, d, J = 6.2 Hz),
5.37 (1H, d, J=6.2 Hz), 7.28-7.32 (3H, m), 7.37 2H, t, J = 7.2 Hz), 7.52 2H, t, ] = 7.2
Hz), 7.58-7.62 (1H, m), 7.97 (2H, d, ] = 7.2 Hz). >C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
ppm 74.2; 82.8; 127.1; 128.2; 128.6; 129.2; 129.3 132.6; 142.0; 163.3; 171.9. Anal.
Ci6H13NOs (267.28): Hesaplanan: C, 71.90; H, 4.90; N, 5.24 Bulunan: C, 71.85; H,
4.88; N, 5.30

Enantiyosaf Olan  Trans-mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilatlarin

Hidrolizleri:
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Genel Prosediir: 1 mmol (6a) veya (7a) veya (6-7h) 5 mmol K,COs (5 ml su i¢inde
¢Ozilinmiis olarak) ile 10 ml metanol i¢inde oda sicakliginda 16 saat karistirarak hidroliz
edilir. Once diisiik basingta deristirilir. Daha sonra sulu faz diklorometan ile 3x10 ml
ile ekstraksiyon yapilir. Sulu faz 1N HCI ile pH 2 olacak sekilde asitlendirilir ve ¢oken
kat1 siiztliir.

(4R, 55)-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit(-)-8 Sentezi;

(6a) Hidrolizi;
Verim 0.211 g, %79; [a]*p = -29 (c, 0.45, CH,Cl,/MeOH 1/1). E.n: 204-205 °C. NMR

ve FTIR verileri (5a) hidroliz iirlinii ile aynidir.
(4S, 5R)-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit(+)-8 Sentezi;

(7a) Hidrolizi:
Verim 0.216 g, %81 e.n: 203-204°C; [a]*p = +29 (c, 0.4, CH,Cl,/MeOH 1/1). NMR ve

FTIR verileri (4a) hidroliz iiriinii ile aynidir. Lit. (Chanteloup ve ark., 2005).

Diastereomerik Karisim Olan Trans ve cis-(+)-mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-
5-karboksilatlarin Hidrolizleri:

4S, 5R)- ve (4R,55)-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit(+)-(8)
Sentezi;

(4-5h) Hidrolizi:

Verim 0.216 g, %81, renksiz surup halinde, FTIR (KBr); vc—o 1713 cm™ "H NMR (400
MHz, d-DMSO) & ppm 4.94(1H, d, J = 6.4), 5.36(1H, d, J = 6.4), 7.29-7.32 (3H, m),
7.34-7.39(2H, m), 7.52 (2H, t, J= 7.2), 7.58-7.62(1H, m), 7.95-7.98(2H, m) °C NMR
(100 MHz, de-DMSO) 6 ppm 74.22; 83.02; 126.96; 127.15; 128.18; 128.60; 129.13;
129.23; 132.50; 142.10; 163.29; 171.94 Anal. C;cH;3NO;3 (267.28) Hesaplanan: C,
71.90; H, 4.90; N, 5.24 Bulunan: C, 71.76; H, 4.85; N, 5.33

(6-7h) Hidrolizi:

Verim 0.214 g , %82, renksiz surup halinde, FTIR (KBr); ve—o 1713 cm™ 'H NMR (400
MHz, d¢-DMSO) 6 ppm 4.94(1H, d, J = 6.4 Hz), 5.36(1H, d, J = 6.4 Hz), 7.29-7.32
(3H, m), 7.34-7.39(2H, m), 7.52 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.58-7.62(1H, m), 7.95-7.98(2H,
m) C NMR (100 MHz, de-DMSO) & ppm 74.22; 83.02; 126.96; 127.15; 128.18;
128.60; 129.13; 129.23; 132.50; 142.10; 163.29; 171.94 Anal. C;cHi;3NO; (267.28)
Hesaplanan: C, 71.90; H, 4.90; N, 5.24 Bulunan: C, 71.76; H, 4.85; N, 5.33
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3.3.2.1.2. Fenilizoserinin a¢ik zincir iizerinden yapilan sentezi
3.3.2.1.2.1. (2-3h) Diastereomerik karisim kullanilarak fenilizoserin

sentezi

(2R,3S)-, (2S,3R)-3-azido-1-((1S,2R,5S)-2-izopropil-5-metil-siklohekziloksi)-1-
okso-3-fenilpropan-2-il benzoat (11-12h)

Prosediir : (1 mmol 0.302 g) (2-3h) 9 ml metanol ve 1 ml H,O i¢inde ¢oziildi. 1,5 ml
etil format, NaN3; (10 mmol 0.650 g) reaksiyon balonuna ilave edildi ve reaksiyon
karigimi 90 saat 60 °C de karigtirildi. Reaksiyon oda sicakligina kadar sogutuldu ve 25
ml etil asetat eklendi. Organik faz su ile (3x10 ml) ekstakte edildi, Na,SO, ile
kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. NMR ile % 99.96 saflikta oldugu tesbit edilerek diger
asamaya gecildi. Reaksiyon balonuna alinan (9-10h) tizerine (1 mmol, 0.122 g) DMAP
ilave edildi ve 10 ml CH,Cl, i¢inde c¢oziildi. 0 °C de (1.24 mmol, 0.174 g)
benzoilkloriir damla damla ortama ilave edildi. Oda sicakliginda 2 saat karistirildiktan
sonra reaksiyon karisimi su ile (3x10 ml) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde
kurutuldu ve ¢6ziicii ugurularak yagimsi {iriin metanol i¢inde kristallendirildi.

0.314 g , %70 verim [a]”, = -28.6 (c, 1 CHCI3) e.n. 124.2-125.4 °C FTIR (v em’):

2103, 1738, 1723 '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm [0.63 (1.92H, d, J = 7.2 Hz) ;
0.76 (1.08H, d, j = 7.2 Hz)] , [0.74 (1.92H, d, J = 6.8 Hz) ; 0.84 (1.08H, d, j = 6.8 Hz)],
[0.90 (1.92H, d, J = 6.4 Hz) ; 0.88 (1.08H, d, j = 6.4 Hz)] , 0.82-0.88 (1H, m), 0.94-
1.07 (1H, m), 1.27-1.74 (6H, m) , 2.03-2.06 (1H, m) , [4.70 (0.64H,dt, J = 10.8, 4.4
Hz), 4.72 (0.36H, dt, ] = 10.8, 4.4 Hz)], [5.15 (0.64H,d, ] = 5.2 Hz), 5.13 (0.36H, d, ] =
5.2 Hz)], [5.46 (0.64H,d, ] = 5.2 Hz), 5.48 (0.36H, d, J = 5.2 Hz)], 7.34-7.49 (7H, m),
7.58-7.62 (1H, m) , 8.07-8.10 (2H, m). °C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm [15.6;
16.2], [20.7; 20.9], [21.9; 22.0], [22.9; 23.3], [25.5; 26.1], [31.3; 31.4], [34.0; 34.1],
[40.1; 40.4], [46.7; 46.9], [65.6; 65.7], [75.5; 75.6], [76.4], [127.7], [127.8], [128.5],
[128.9; 129.0], [129.2], [130.0; 130.1], [133.6], [134.6; 134.7], [165.6], [166.9; 167.0]
Anal. Cy6H31N304 (449.23) Hesaplanan: C, 69.47; H, 6.95; N, 9.35; Bulunan: 69.48; H,
6.98; N, 9.40.



114

(2R,35)-, ve (2S,3R)- )-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil) 3-benzamido-3-
fenil-2-(trimetilsililoksi) propanoat (15-16h) ve (2R,35)-, ve (2S,3R)- )-((1R,2S,5R)-
2-izopropil-5-metilsiklohekzil) 3-benzamido-3-fenil-2-hidroksi propanoat (13-14h)

Prosediir : Cinko (5mmol, 0.325 g) reaksiyon balonuna alinir ve 10 ml THF
icinde ¢oziiliir. Uzerine (CH;)3SiCl (5 mmol, 0.540 g) ilave edilir. 5 dakika
karistirildiktan sonra (11-12h) (1 mmol, 0.449 g) ilave edilir. Karisim 24 saat refliiks
yapilir. Belirtilen siire sonunda reaksiyon kabmma 10 ml su eklenir ve etilasetat ile
(3x10ml) ekstraksiyon yapilir. Organik faz Na,SO4 tlizerinde kurutulur. EA-PE ile
Silikajel dolgulu kolondan saflastirilir. (15-16h) (0.317 g, % 64 verim) [a]zzD = +74
(c, 0.85 CHCIl,) ve(13-14h) (0.068 g, % 16 verim) [0L]22D =+72 (c, 1.12 CHCl,) Total
verim %80
(13-14h)

FTIR (v em™): 3520, 3345, 1725, 1645 '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm [0.52
(1.92H, d, J =7.2 Hz) ; 0.74 (1.08H, d, j = 7.2 Hz)] , [0.77 (1.92H, d, ] = 7.2 Hz); 0.88
(1.08H, d,j=7.2 Hz)], [0.90 (1.92H, d, ] = 6.4 Hz); 0.77 (1.08H, d, j = 6.4 Hz)], 0.82-
0.92 (1H, m), 0.94-1.10 (2H, m), 1.39-1.53 (2H, m), 1.63-1.71 (2H, m) , 1.76-1.83 (1H,
m) , 1.94-1.99 (1H, m) [4.57 (0.64H,d, J = 2 Hz), 4.63 (0.36H, d, J = 2 Hz)], [4.84
(0.64H.dt, J = 10.8, 4.4 Hz), 4.79 (0.36H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], [5.69 (0.64H,dd, J =
8.98, 2 Hz), 5.78 (0.36H, dd, J = 8.98, 2 Hz)], [7.11 (0.64H.d, J = 8.98 Hz), 7.05
(0.36H, d, J = 8.98 Hz)], 7.27-7.38 (3H, m) , 7.41-7.53 (5H, m), 7.76-7.79 (2H, m). *C
NMR (100 MHz, CDCIs) & ppm [15.5; 16.3], [20.6; 20.8], [21.7; 21.9], [22.7; 23.3],
[25.6; 26.3], [31.3; 31.5], [33.9; 34.0], [40.1; 40.6], [46.6; 46.8], [54.3; 54.7], [73.2;
73.7], [77.4; 77.5], [126.8; 126.9], [127.0; 127.1], [127.6; 127.7], [128.4], [128.7;
128.8], [131.7], [133.9; 134.1], [138.7; 138.9], [166.3], [172.5; 172.6]

Anal. CycH33NO4 (423.24) Hesaplanan: C, 73,73; H, 7,85; N, 3,31; Bulunan: C, 73.81;
H, 7.88; N, 3.38.

(15-16h)
FTIR (v em™): 3510, 1728, 1646 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm [-0.13 (3.24H, s,
); -0.11(5.76H, s)], [0.56 (1.92H, d, J = 6.8 Hz); 0.68 (1.08H, d, j = 6.8 Hz)], [0.79
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(1.92H,d, T=7.2 Hz) ; 0.81 (1.08H, d, j = 7.2 Hz)] , [0.87 (1.92H, d, J = 6.4 Hz) ; 0.80
(1.08H, d, j = 6.4 Hz)] , 0.94-1.04 (2H, m), 1.38-1.48 (2H, m), 1.61-1.68 (3H, m) ,
1.77-1.94 (2H, m) , [4.41 (0.64H.d, J = 1.56 Hz), 4.42 (0.36H, d, J = 1.56 Hz)], [4.79
(0.64H,dt, J = 10.8, 4.4 Hz), 4.75 (0.36H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz)], [5.57 (0.64H,dd, J =
8.19, 1.56 Hz), 5.62 (0.36H, dd, J = 8.19, 1.56 Hz)], 7.20 (1H, d, j = 8.19 Hz), 7.30-
7.37 (4H, m), 7.42-7.53 (3H, m), 7.79-7.82 (2H, m) *C NMR (100 MHz, CDCl;) &
ppm -0.76, [15.6; 16.1], [20.5; 20.8], [21.8; 21.9], [22.7; 23.3], [25.7; 26.2], [31.4;
31.4], [34.0; 34.1], [40.3; 40.8], [46.7; 46.9], [56.0; 56.3], [75.1; 75.3], [75.6; 75.8],
[126.7; 126.8], [127.1; 127.2], [127.5], [128.3], [128.5; 128.6], [131.5], [134.3; 134.4],
[139.4], [166.4], [170.8; 170.9] Anal. C,0H4NO,4Si (495.28) Hesaplanan: C, 70,26; H,
8,34; N, 2,83; Bulunan: C, 70.35; H, 8.38; N, 2.91

(2R, 3S)- ve (2S, 3R)-3-(benzamido)-2-hidroksi-3-fenilpropanoik asit (+)-17
Prosediir : (I mmol 0.495 g) (13-14h) veya (15-16h) 10 ml THF iginde
¢oziiliir. Uzerine sirayla; TBAHS (0.1 mmol 0.0339 g), KOH (1 mmol 0.056 g) ilave
edilir. Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karigtirilir. 24 saatin sonunda reaksiyon
durdurulur. Uzerine 15 ml su ilave edilir. Etilasetat ile 3x10 ml ekstraksiyon yapulir.
Daha sonra su fazi seyreltik HCI ile asitlendirilerek eter ile 3x10 ml ¢ekilir. Na,SO, ile
kurutulur ve ¢oziicii ugurulur. Geriye kalan kisim MeOH ile kristallendirilir.
(0.185 g , %65 verim) [a]p = +34.5 (c, 0.58 EtOH) Mp. 182.6-184.8 °C Lit.
(Zefirova ve ark., 2007).
FTIR (v em™): 3523, 3350, 1707, 1641 '"H NMR (400 MHz, DMSO-4) & ppm 3.31
(2H, brs) , 4.36 (1H, d, j=4.29 Hz) , 5.45 (1H, dd, j = 8.98 , 429 Hz) , 7.23 (1H, d, j =
7.6 Hz), 7.30 (2H, t, j = 7.6 Hz), 7.38 (2H, d, j = 7.6 Hz), 7.44-7.56 (3H, m), 7.83 (2H,
d, j =72 Hz), 8.56 (1H, d, j= 8.98 Hz) BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 ppm 56.3;
74.0; 127.4; 127.6; 127.8; 128.5; 128.8; 131.8; 134.8; 140.7; 166.5; 173.9 Anal.
Ci6H1sNOy4 (285.10) Hesaplanan: C, 67,36; H, 5,30; N, 4,91; Bulunan: 67.40; H, 5.38;
N, 4.99
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3.3.2.1.2.2. a ) (2a) Saf diastereomer kullanilarak yapilan fenilizoserin

sentezi

(2R,3S)-3-azido-2-hidroksi-3-fenilpropiyonik asit (1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metil-
siklohekzil ester (9a)

Verim, 0.317g, %92, yagimsi, Lit. [0]*p = +115.6 (¢, 1.0, CHCL;) (Zhang ve ark.,
2007)

FTIR (KBr); von 3483, vn3 2106, ve—o 1731 em™. "TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
0.79 3H, d, J = 6.8 Hz), 0.93 (6H, d, J = 6.8 Hz), 0.87-0.91 (1H, m), 0.97-1.13 (2H,
m), 1.42-1.54 (2H, m), 1.69-1.74 (2H, m), 1.79-1.86 (1H, m), 2.02-2.07 (1H, m), 3.12
(1H, d, J = 6.8 Hz, C2-OH), 4.33 (1H, dd, J = 6.8, 2.8 Hz, C2-H), 4.86 (1H, d, J = 2.8
Hz, C3-H), 4.84 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz, C1-H), 7.35-7.44 (3H, m), 7.47-7.50 (2H,
m). >C NMR (100 MHz, CDCls) 8 ppm 15.6; 20.9; 22.0; 22.9; 26.1; 31.4; 34.1; 40.7;
46.9; 67.1; 73.8; 77.1; 128.0; 128.7; 128.8; 135.6; 171.6. Anal. C;9H27N303 (345.21)
Hesaplanan: C, 66,06; H, 7,88; N, 12,16; Bulunan: C,66.08; H, 7.92; N, 12.20.

(2R,3S)-3-azido-1-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metil-siklohekziloksi)-1-o0kso-3-
fenilpropan-2-il benzoat (11a)

en. 134-135 °C; [0]"p = +102 (c, 1.8, CHCls). FTIR (KBr); vns 2103, ve—o 1737,
1723 em™. "H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.63 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.73 (3H, d, J
= 6.8 Hz), 0.79-0.88 (1H, m), 0.90 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.94-1.07 (2H, m), 1.28-1.35
(1H, m), 1.40-1.53 (2H, m) 1.59-1.67 (2H, m) 2.02-2.07 (1H, m), 4.69 (1H, dt, J =
10.8, 4.4 Hz), 5.15 (1H, d, J = 5.2 Hz), 5.45 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.35-7.41 (3H, m),
7.43-7.49 (4H, m), 7.57-7.61 (1H, m), 8.07-8.09 (2H, m). >C NMR (100 MHz, CDCls)
O ppm 15.6; 20.8; 21.9; 22.8; 25.5; 31.4; 34.1; 40.4; 46.6; 65.6; 75.6; 76.6; 127.7,
128.5; 128.9; 129.0; 129.1; 130.0; 133.6; 134.6; 165.6; 166.9. Anal. CycH3 N304
(449.23) Hesaplanan: C, 69.47; H, 6.95; N, 9.35; Bulunan: C, 69.46; H, 6.97; N, 9.38.

(2R,35)-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil) 3-benzamido-2-hidroksi-3-
fenilpropanoat (13a) yagimsi, verim, 0.102 g, %24. [a]*p = -78 (c, 0.5, CHCI;) Lit.
(Holton, 1993).
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FTIR (neat): vou 3520, vy 3345, ve—o 1714, 1644 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl;) &
ppm 0.52 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.76 (3H, d, ] = 7.2 Hz), 0.91 (3H, d, ] = 6.4 Hz), 0.82-
0.92 (1H, m), 0.94-1.10 (2H, m), 1.39-1.50 (2H, m), 1.63-1.71 (2H, m), 1.76-1.83 (1H,
m), 1.94-1.99 (1H, m), 3.33 (1H, d, J = 3.2 Hz, C2-OH ), 4.57 (1H, dd, J = 3.2, 2.0 Hz,
C2-H), 4.84 (1H, dt, ] = 10.8, 4.4 Hz, C1-H), 5.69 (1H, dd, J = 8.98, 2.0 Hz, C3-H),
7.11 (1H, d, J = 8.98 Hz, NH), 7.27-7.31 (1H, m), 7.33-7.37 (2H, m), 7.42-7.46 (4H,
m), 7.49-7.53 (1H, m), 7.76-7.79 (2H, m). >*C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm 15.4;
20.8; 21.9; 22.7; 25.6; 29.7; 31.5; 34.0; 40.7; 46.7; 54.7; 73.8; 126.8; 127.1; 127.8;
128.5; 128.6; 131.7; 133.9; 138.9; 166.4; 172.5. Anal. CyHzNO, (423.24)
Hesaplanan: C, 73,73; H, 7,85; N, 3,31; Bulunan: C, 73.78; H, 7.81; N, 3.35.

(2R,35)-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil) 3-benzamido-2-
(trimetilsililoksi)-3-fenilpropanoat (15a) Yagimsi, Verim, 0.287 g, %58, [a]**p = -76
(c, 0.3, CHCl).

FTIR (KBr): i 3346, veeo 1728, 1645 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm -0.13
(9H, s, TMS), 0.57 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.80 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.87 (3H, d, ] = 6.8
Hz), 0.84-0.90 (1H, m), 0.95-1.04 (2H, m), 1.38-1.48 (2H, m), 1.63-1.68 (2H, m), 1.79-
1.93 (2H, m), 4.41 (1H, d, J = 1.56 Hz, C2-H), 4.80 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz, C1-H),
5.57 (1H, dd, J = 8.19, 1.56 Hz, C3-H), 7.20 (1H, d, J = 8.19 Hz, NH), 7.23-7.28 (1H,
m), 7.30-7.38 (4H, m), 7.42-7.46 (2H, m), 7.49-7.53 (1H, m), 7.80-7.82 (2H, m). "°C
NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm -0.7; 15.6; 20.9; 22.0; 22.8; 25.7; 31.4; 34.1; 40.9;
46.9; 56.3; 75.3; 75.6; 126.7; 127.2; 127.5; 128.3; 128.5; 131.6; 134.3; 139.4; 166.4;
170.9. Anal Cy9H4;NO4Si (495.28) Hesaplanan: C, 70,26; H, 8,34; N, 2,83; Bulunan:
C, 70.35; H, 8.38; N, 2.91.

(2R, 3S)-3-benzamido-2-hidroksi-3-fenilpropanoik asit (Taxol yan zinciri) (-)-17
(13a)’dan, verim 0.193 g, %68. E.n. 176-178 °C; [a]*p = -33.3 (c, 0.32, EtOH). Lit.
e.n. 176-178 °C ve [a]p™> = -38.6 (c 1.07, EtOH), (Adger ve ark., 1997). Lit. e.n. 167—
169 °C ve [a]p™* = -37.8 (¢ 0.9, EtOH) (Zhou ve ark., 2001), (Gou ve ark., 1993).
(15a)’dan, verim 0.185 g, %65, [a]*p=-33.3 (c, 0.32, EtOH). E.n. 176-178 °C.

FTIR (KBr); von 3523, vau 3350, ve—o 1707, 1641 cm™. "H NMR (400 MHz, DMSO-
46) & ppm 3.31 (2H, brs), 4.36 (1H, d, J = 4.29 Hz), 5.45 (1H, dd, J = 8.98, 4.29 Hz),
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7.21-7.24 (1H, m), 7.30 (2H, t, J = 7.2 Hz), 7.38-7.39 (2H, m), 7.46-7.54 (3H, m), 7.81-
7.84 (2H, m), 8.56 (1H, d, J = 8.98 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCls) & ppm 56.3;
74.0; 127.4; 127.6; 127.8; 128.5; 128.8; 131.8; 134.8; 140.7; 166.5; 173.9 Anal.
Ci6H1sNO4 (285.10) Hesaplanan: C, 67.36; H, 5.30; N, 4.91; Bulunan: C, 67.38; H,
5.32; N, 4.98.

b ) (3a) Saf diastereomerden tek kap prosediirii kullanilarak yapilan

sentez

(2S,3R)-3-azido-1-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metil-siklohekziloksi)-1-0kso-3-
fenilpropan-2-il benzoat (12a)

'"H NMR ile kontroliinde %90 saflikta oldugu tespit edilmistir. E.n. 131-132 °C ; [a]*p
= -124 (c, 0.3, CHCl3). FTIR (KBr); vn3 2103, ve-o 1737, 1723 cm™. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & ppm 0.76 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.84 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.88 (3H, d, J =
6.4 Hz), 0.80-0.88 (1H, m), 0.94-1.08 (2H, m), 1.27-1.36 (1H, m), 1.41-1.54(2H, m)
1.60-1.68(2H, m) 2.01-2.07(1H, m), 4.70 (1H, dt, J = 10.8, 4.4 Hz), 5.13 (1H, d, ] =5.2
Hz), 5.47 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.34-7.41(3H, m), 7.43-7.49(4H, m), 7.58-7.62(1H,
m),8.07-8.10 (2H, m). >C NMR (100 MHz, CDCl;) & ppm 16.2; 20.7; 21.9; 23.2; 26.1;
31.3; 34.0; 40.0; 46.8; 65.7; 75.5; 76.3; 127.8; 128.5; 128.9; 129.0; 129.1; 130.0;
133.5; 134.7; 165.5; 167.0 Anal. CysH31N304 (449.23) Hesaplanan: C, 69.47; H, 6.95;
N, 9.35; Bulunan: C, 69.42; H, 6.92; N, 9.42.

Tek Kap Prosediiriine Gore (2S, 3R)-3-benzamido-2-hidroksi-3-fenilpropanoik
asit (Taxol yan zinciri enantiyomeri) (+)-17

Verim, 0.371 g, %69.5, e.n. 179-181 °C. [a]*’p = +38.8 (c, 0.73, EtOH). FTIR (KBr);
Vor 3523, i 3350, ve=o 1707, 1641 cm™. "H NMR (400 MHz, DMSO-¢6) 8 ppm 3.31
(2H, brs) , 4.36 (1H, d, J =4.3 Hz), 5.45 (1H, dd, J = 9.0; 4.3 Hz) , 7.21-7.24 (1H, m),
7.30 (2H, t, J =7.2 Hz), 7.38-7.39 (2H, m), 7.46-7.54 (3H, m), 7.81-7.84 (2H, m), 8.56
(1H, d, J = 9.0 Hz). "*C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm 56.3; 74.0; 127.4; 127.6;
127.8; 128.5; 128.8; 131.8; 134.8; 140.7; 166.5; 173.9 Anal. C;cH;sNO4 (285.10)
Hesaplanan: C, 67.36; H, 5.30; N, 4.91; Bulunan: C, 67.40; H, 5.35; N, 4.93.
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3.3.2.2. Cytoxazone sentezi

(2R,3S)-(2S,3R)-3-Azido-2-hidroksi-3-(4-metoksi-fenil)-propiyonik asid (1R, 2S,
5R)-2-izopropil-5-metil-siklohekzil ester (9-10f)

Prosediir: (1 mmol 0.332 g) (2-3f) 9 ml metanol ve 1 ml H,O i¢inde ¢oziiliir.
Uzerine 1.5 ml etil format, (10 mmol 0.650 g) NaNj reaksiyon balonuna ilave edilir.
Reaksiyon karisimi 40 saat 60 °C de karstirilir. Reaksiyon oda sicakligina kadar
sogutulur ve 25 ml etilasetat eklenir. Su ile (3x10 ml) ekstraksiyon yapilir. Etil asetat
faz1 Na,SO, ile kurutulur ve ¢oziicii ugurulur. NMR ile %99 saflikta oldugu tespit

edilmistir.

(9-101)

Verim, 0.356 g, %95. FTIR (KBr); 3480; 2953; 2929; 2868; 2101; 1727; 1611; 1512;
1245; 1033; 828 '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm [0.78 (1.65H, d, J = 7.2 Hz); 0.76
(1.35H, d, j = 7.2 Hz)], [0.92 (1.65H, d, J = 7.2 Hz); 0.90 (1.35H, d, j = 6.8 Hz)], [0.93
(1.65H, d, J = 6.8 Hz); 0.92 (1.35H, d, J = 6.8 Hz)], 0.87-0.94 (1H, m), 0.96-1.13 (2H,
m), 1.38-1.56 (2H, m), 1.68-1.76 (2H, m),1.78-1.87 (1H, m), 1.95-2.08 (1H, m),
[3.15(0.45H, d, ] = 6.4 Hz), 3.13 (0.55H, d, ] = 6.4 Hz)], 3.83 (3H, s), [4.34 (0.45H, dd,
J=64, 28 Hz); 429 (0.55H,d, ] = 6.4, 2.8 Hz)], [4.80 (0.55H, d, J = 2.8 Hz); 4.76
(0.45H, d, I = 2.8 Hz)], 4.80-4.87 (1H, m), 6.92-6.96 (2H, m), 7.40-7.44 (2H, m). °C
NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm [15.6; 16.2], [20.7; 21.0], [22.0], [22.9; 23.3], [26.0;
26.3], [31.3; 31.4], [34.1], [40.5; 40.7], [46.8; 46.9], [55.2; 55.3], [66.6; 66.7], [73.8;
74.0], [76.9; 77.1], [114.0; 114.1], [127.6; 127.7], [129.3; 129.4], [159.9], [171.6;
171.7 Anal. Cy0H29N304 (375.22) Hesaplanan: C, 63.98; H, 7.79; N, 11.19; Bulunan:
C, 63.90; H, 7.88; N, 10.87

(2R,35)-(2S,3R)-3-Azid0-3-(4-metoksi-fenil)-2-fenoksikarboniloksi-propiyonik
asid (1R, 28, SR)-2-izopropil-5-metil-siklohekzil ester (18-19f)

Prosediir: Yagims1 madde (9-10f) reaksiyon kabina alinir ve iizerine (1 mmol,
0.079 g) piridin ilave edilir. 10 ml CH,Cl, i¢inde ¢oziiliir. 0 °C de (1.24 mmol, 0.194 g)
fenil klor format damla damla ortama ilave edilir. Reaksiyon oda sicaklifinda 5 saat

karistirilir. Daha sonra reaksiyon karistimi su ile (3x10 ml) ekstraksiyon yapilir.
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Organik faz Na,SO4 {izerinde kurutulur. Coéziicii ucurulur ve metanol iginde

kristallendirilir.

(18-191)

Verim, 0.465 g, %94, FTIR (KBr); 2955; 2921; 2868; 2104; 1766; 1728; 1610; 1513;
1233; 1209; 1025; 731 "H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm [0.65 (1.65H, d, J = 6.8
Hz); 0.74 (1.35H, d, J = 6.8 Hz)], [0.82 (1.65H, d, J = 6.8 Hz); 0.86 (1.35H,d, J = 6.4
Hz)], [0.88 (1.65H, d, J = 7.2 Hz); 0.90 (1.35H, d, J = 6.8 Hz)], 0.85-0.94 (1H, m),
0.95-1.08 (1H, m), 1.33-1.92 (6H, m), 2.03-2.05 (1H, m), [3.83 (1.35H, s); 3.84
(1.65H, s)], 4.72-4.81 (1H, m), [5.04 (0.55H, d, J = 5.2 Hz), 5.07 (0.45H, d, J = 5.2
Hz)], [5.11 (0.55H, d, J = 5.2 Hz), 5.12 (0.45H, d, J = 5.2 Hz)], 6.93-6.96 (2H, m),
7.14-7.17 (2H, m), 7.16-7.30 (2H, m), 7.34-7.43 (3H, m) *C NMR (100 MHz, CDCls)
o ppm [15.5; 16.1], [20.7; 20.9], [21.9; 22.0], [22.8; 23.2], [25.6; 26.0], [31.3; 32.0],
[34.0], [40.2; 40.4], [46.7; 46.9], [55.3], [64.9; 65.0], [76.6; 76.9], [78.2; 78.3], [114.3;
114.4], [120.8; 120.9], [125.9; 126.0], [127.3; 127.4], [129.3; 129.4], [129.5 129.6],
[150.9; 151.0], [152.7; 152.8], [160.2; 160.3], [166.4; 166.5] ] Anal. Cy7H33N30¢
(495.24) Hesaplanan: C, 65.44; H, 6.71; N, 8.48; Bulunan: C, 65.32; H, 6.64; N, 8.37

(4S,5R)-(4R,55)-4-(4-Metoksi-fenil)-2-okso-oksazolidin-5-karboksilik asid (1R, 28S,
5R)-2-izopropil-5-metil-sikloheksil ester (20-21f)

Prosediir: (5Smmol, 0.325 g) Cinko reaksiyon balonuna alinir ve 10 ml THF
icinde ¢oziiliir. Uzerine(S mmol, 0.540 g) (CH;);SiCl ilave edilir. 5 dakika
karigtirildiktan sonra (1 mmol, 0.495 g) (18-19f) ilave edilir. Karisim 5 saat refliiks
yapilir. Belirtilen siire sonunda reaksiyon kabina 10 ml su eklenir ve etilasetat ile
(3x10ml) ekstraksiyon yapilir. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutulur. EA-PE ile

silikajel dolgulu kolondan saflastirilir.

(20-21f)

Verim, 0.307 g, %82, e.n: 104-106 °C. FTIR (KBr); 3265; 3155; 2955; 2931; 2869;
1796; 1765; 1612; 1515; 1249; 1081; 830 '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm [0.76
(1.35H, d, J = 7.2 Hz); 0.78 (1.65H, d, J = 6.8 Hz)], [0.88 (1.35H, d, J = 7.2 Hz); 0.90
(1.65H, d, J = 6.8 Hz)], [0.92 (1.35H, d, ] = 6.4 Hz); 0.93 (1.65H, d, ] = 6.4 Hz)], 0.83-
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0.94 (1H, m), 0.97-1.12 (1H, m), 1.40-1.59 (2H, m), 1.69-1.73 (2H, m), 1.72-1.88 (1H,
m), 2.01-2.05 (1H, m), [3.82 (1.65H, s); 3.83 (1.35H, s)], [4.70 (0.45H, d, J = 4.4 Hz),
4.71 (0.55H, d, J = 4.4 Hz)], [4.82 (0.55H, dt, ] = 10.8, 4.4 Hz), 4.85 (0.45H, dt, ] =
10.8, 4.4 Hz)], [4.87 (0.55H, d, ] = 4.4 Hz), 4.88 (0.45H, d, ] = 4.4 Hz)], 5.95 (1H, brd,
s), 6.92-6.96 (2H, m), 7.25-7.30 (2H, m) "*C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm [16.1;
16.2], [20.7; 20.8], [21.9; 22.0], [23.1; 23.3], [26.1; 26.2], [31.4], [33.9; 34.0], [40.5;
40.6], [46.7; 46.8], [55.4], [58.9; 59.0], [76.6; 76.7], [80.7; 80.8], [114.6], [127.3;
127.4], [130.6; 130.7], [157.7], [160.1; 160.2], [167.9; 168.0] Anal. C;HxNOs
(375.20) Hesaplanan: C, 67.18; H, 7.79; N, 3.73; Bulunan: C, 67.56; H, 7.88; N, 3.87.

(4S,5R)-(4R,5S5)-5-Hidroksimetil-4-(4-metoksi-fenil)-okzazolidin-2-on (£)-22
Prosediir: (Immol, 0.375 g) (20-21f) reaksiyon balonuna almir ve 10 ml
MeOH iginde ¢oziiliir. Uzerine(2 mmol, 0.076 g) NaBHy, ilave edilir. 0 °C’de reaksiyon
tamamlanana kadar karistirilir(40 saat). Belirtilen siire sonunda reaksiyon kabina 10 ml
su eklenir ve etilasetat ile (3x10ml) ekstraksiyon yapilir. Organik faz Na,SO;, iizerinde

kurutulur. EA-PE ile silikajel dolgulu kolondan saflastirilir.

(¥)-22

Verim, 0.149 g, % 67, en: 91-93 °C. FTIR (KBr); 3242; 2956; 2913; 2868; 1745;
1514; 1251; 1023; 831 'H NMR (400 MHz, DMSO-46) & ppm 3.51-3.56 (1H, m), 3.64-
3.67 (1H, m), 3.73 (3H, s), 4.11-4.14 (1H, m), 4.60 (1H, d, J= 6.8 Hz), 5.22 (1H, t,J =
5.6), 6.57 (1H, brd, s), 6.93-6.97 (2H, m), 7.24-7.27 (2H, m) “C NMR (100 MHz,
DMSO-4) & ppm 55.6; 56.6; 61.4; 84.7; 114.6; 127.9; 130.3; 158.7; 159.5 Anal.
C11H3NO4 (223.08) Hesaplanan: C, 59.19; H, 5.87; N, 6.27; Bulunan: C, 59.15; H,
5.81; N, 6.21.

D,0-exchange spektrumunda: 5.22 ppm ve 6.57 ppm deki pikler kaybolmustur.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 3.69-3.73 (1H, m), 3.82 (3H, s), 3.94-3.97 (1H, m),
4.37-4.40 (1H, m), 4.84 (1H, d, J= 6.8 Hz), 6.91-6.95 (2H, m), 7.27-7.31 (2H, m)
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3.3.3. Imidazolin-3-oksitlerin Kiral Reformatsky Reagentleri ile

Reaksiyonlar

Genel Prosediir : Reaksiyon balonuna sirasi ile, (2.5 mmol, 0.163 g) Zn ve (2.5
mmol, 0.692 g) (-)mentil bromasetat 3 ml THF icinde ¢oziilerek eklenir. Karisim
yaklagik 20 dakika kadar 1sitildiktan sonra koyu-yesil renk olusur olusmaz 1 mmol
imidazolin-3-oksit 33 direkt kati olarak balona eklenir. 5 dakika sonra 7 ml THF daha
ilave edilir ve 4 saat refliikks yapilir. Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulur ve
¢Oziiciisii ucurulur. Geriye kalan kisim silikajel dolgulu kolondan (EA-PE) ile

saflastirilir (EA:PE 1:100-20:80). Gerekirse ele gecen kisim etanolde kristallendirilir.

3a,6-Difenil-5-p-tolil-tetrahidro-imidazo[1,5-b]izoksazol-on (23) Sentezi:

Bilesik genel prosediire gore sentezlenmistir. Verim %352, 0.192 g, en.: 122-123 °C
[0]*°p =+ 127 (¢, 0.21, CHCls)

IR (v em™): 3065, 3032, 2930, 2832, 1785, 1619, 1521, 1361, 1317, 1199, 1020, 906,
804, 743, 694 '"HNMR 2.24 (3H, s), 3.11 (1H, d, J = 17.2 Hz), 3.19 (1H, d, J = 17.2
Hz), 3.98 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.53 (1H, d, J = 9.6 Hz), 5.96 (1H, s), 6.44 (2H, d, J =8
Hz), 7.01 2H, d, ] = 8 Hz), 7.08-7.16 (8H, m), 7.24-7.26 (2H, m) 13CNMR 20.3; 45.4;
56.2; 76.2; 86.5; 113.2; 125.8; 127.6; 128.0; 128.1; 128.3; 129.9; 136.6; 138.4; 172.0
Anal. Cy4H2,N,0, (370.44) i¢in Hesaplanan: C, 77.81; H, 5.99; N, 7.56 Bulunan: C,
77.78; H, 6.02; N, 7.62

5-(4-Metoksi-fenil)-3a,6-Difenil-tetrahidro-imidazo[1,5-b]izoksazol-on 24)
Sentezi:

Bilesik genel prosediire gore sentezlenmistir.

Verim %50, 0.193 g, en.: 119-120 (°C), [a]*’b =+ 107 (c, 0.14, CHCls)

IR (v em™): 3060, 3000, 2933, 2832, 1789, 1558, 1541, 1513, 1286, 1246, 1196, 1034,
821, 747, 697 '"HNMR 3.12 (1H, d, J =17.2 Hz), 3.20 (1H, d, J = 17.2 Hz), 3.73 (3H,
s), 3.95 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.51 (1H, d, ] = 9.6 Hz), 5.91 (1H, s), 6.48 (2H, m), 6.79
(2H, m), 7.11-7.17 (8H, m), 7.25-7.27 (2H, m) I3CNMR 45.2; 55.7; 56.6; 76.1; 86.9;
114.3; 114.9; 125.8; 127.6; 128.0; 128.1; 128.3; 136.8; 138.4; 139.8; 152.6; 172.0
Anal. Cy4H2,N,03 (386.44) i¢in Hesaplanan: C, 74.59; H, 5.74; N, 7.25 Bulunan: C,
74.48; H, 5.80; N, 7.32
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6-(3-Nitro-fenil)-3a-fenil-5-p-tolil-tetrahidro-imidazo[1,5-b]izoksazol-on (25)
Sentezi:

Bilesik genel prosediire gore sentezlenmistir. Verim %56, 0.232 g, en.: 75-77 (°C),
[0]*°p =+ 115 (c, 0.13, CHCls)

IR (v em™): 3064, 3031, 2924, 2859, 1790, 1582, 1559, 1529, 1349, 1203, 1022, 806,
737, 699 "HNMR 2.25 (3H,s),3.17 (2H, s), 3.95 (1H, d, ] = 10 Hz), 4.67 (1H, d, J = 10
Hz), 5.96 (1H, s), 6.44 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.04 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.08-7.12 (3H, m),
7.29-7.31 (3H, m), 7.51-7.54 (1H, m), 7.94-7.98 (2H, m) “CNMR 20.3; 45.1; 55.2;
76.4; 85.4; 113.3; 122.8; 123.2;125.9; 128.4; 128.5; 128.6; 129.0; 130.1; 133.7; 136.9;
139.3; 142.9; 147.9; 171.3 Anal. Cy4H;N304 (415.44) igin Hesaplanan: C, 69.39; H,
5.10; N, 10.11 Bulunan: C, 69.27; H, 5.18; N, 10.01

5-(3-Metoksi-fenil)-3a-fenil-tetrahidro-imidazo[1,5-b]izoksazol-on (26) Sentezi:
Bilesik genel prosediire gore sentezlenmistir. Verim %48, 0.149 g, yagims1 [a]*p = +
91 (c, 0.35, CHCl»)

IR (v em™): 3056, 2929, 2832, 1778, 1511, 1462, 1368, 1238, 1178, 1028, 906, 815,
760, 699 '"HNMR 3.22 (1H,d,J=17.6 Hz), 3.31 (1H,d, J=17.6 Hz), 3.70 (1H, d, J =
9.2 Hz), 3.75 3H, s), 3.86 (1H, d, ] = 9.6 Hz), 4.42 (1H, d, J = 11.2 Hz), 491 (1H, d, J
= 11.2 Hz), 6.55-6.59 (2H, m), 6.83-6.86 (2H, m), 7.31-7.36 (1H, m), 7.38-7.42 (2H,
m), 7.47-7.50 (2H, m) 13CNMR 44.3; 55.7; 58.1; 73.9; 76.5; 114.6; 115.1; 125.3;
128.4; 129.1; 139.7; 140.0; 152.9; 172.8 Anal. C;3H3N»>O3 (310.35) icin Hesaplanan:
C, 69.66; H, 5.85; N, 9.03 Bulunan: C, 69.52; H, 5.76; N, 9.08

Bromo-asetik asit (1R, 2S, 5R)-2-izopropil-5-metil siklohekzil ester(27)

Prosediir (30): iki boyunlu reaksiyon balonunda(63.99 mmol, 10 g ) (-)-Mentol
20 ml CH,Cl, icinde ¢oziiliir. Uzerine (63.99 mmol, 5.2 ml) piridin ilave edilir.
Damlatma hunisine alinan (16.11 g, 6.97 ml) bromasetil bromiir 30 dakikada mentol
tizerine damlatilir.

Daha sonra reaksiyon 5 saat hafif¢e kaynar vaziyette 1sitilir. Oda sicakligina
kadar sogutulur ve sirasiyla H,O-doy.NaHCO;-H20 ile yikanir. Na,SO, ile kurutulur.
Organik c¢oziicii ugurulur. Verim %97, 17.2 g Literatiirde daha Once sentezlenmis

(Emura ve ark., 2006).
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FTIR (KBr); 2955; 2928; 2870; 1758; 1735; 1456; 1413; 1371; 1305; 1190; 983; 791;
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 0.76 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.82-0.86 (1H, m), 0.89
(3H, d, J = 7.2 Hz) , 0.91 3H, d, J = 6.4 Hz), 0.97-1.10 (2H, m), 1.38-1.54 (2H, m),
1.65-1.71 (2H, m), 1.86-1.94 (1H, m), 1.98-2.03 (1H, m), 3.80 (2H, d, J = 2.4 Hz), 4.72
(1H, dt, ] = 11; 4.4 Hz). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & ppm; 16.2; 20.7; 22.0; 23.3;
26.0; 26.3; 31.4; 34.1; 40.4; 46.9; 76.4; 166.9
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3.3.4. imidazolin-3-oksitlerin Deoksijenasyonu

2,5-dihidro-1H-imidazol ; 28, 29, 30, 31, 32

Genel Prosediir : 5 mmol Zn reaksiyon balonuna alinir. Uzerine 10 ml THF ve 5
mmol TMSCI eklenir. Karigim 1sitilarak 5 dakika karistirilir. Karigim {izerine 1 mmol
nitron eklenir. 2 saat refliikks yapilir. Coziicii ugurulur. Geriye kalan kisim eter veya
kloroform (15 ml) i¢inde ¢oziilerek 3x10 ml su ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz
Na,SOy iizerinde kurutulur ve ¢oziicii ugurulur. Kalan kisim etanolde kristallendirilir.
1,2-Bis-(4-Metoksi-fenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol (28)
Verim %100, 0.358 g, en: 152-153 (°C), Lit. en: 153-154 (°C) (Coskun ve ark., 2006).

2-(4-Metoksi-fenil)-4-fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol (29)
Verim %100, 0.342 g, en: 176-177 (°C), Lit. en: 175-177 (°C) (Coskun ve ark., 2006).

1-(4-Metoksi-fenil)-2-(3-nitro-fenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol (30)
Verim %100, 0.373 g, en: 184-186 (°C), Lit. en: 183-185 (°C) (Coskun ve ark., 2006).

1-(4-Metoksi-fenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol (31)
Verim %100, 0.252 g, en: 127-128 (°C), Lit. en: 128-129 (°C) (Coskun ve ark., 2006).

4-Fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol (32)
Verim %100, 0.236 g, en: 117-119 (°C), Lit. en: 118-120 (°C) (Coskun ve ark., 2006).
Ilgili bilesiklerin NMR, IR ve elementel analiz sonuglari1 (Coskun ve ark., 2006)

belirtilen makaledeki degerler ile karsilastirilmistir.
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4. TARTISMA VE SONUC

4.1. Asimetrik Epoksitlerin Sentezleri ve cis-Diastereosecicilik Uzerinde
Siibstitiient Etkisi

(Chanteloup ve ark., 2005) yapmis olduklar1 ¢alismada (+)-mentolii kullanmak
suretiyle sadece 3h bilesigini yaklasik %12 verimle sentezlemislerdir. Bu ¢aligmada
bizim amacimiz (-)-mentol kullanmak suretiyle karsilik gelen 2-3a-g bilesiklerinin
sentezlerini gerceklestirmek olmustur.

Hedef {irlinler olan fenilizoserin, cytoxazone ve diltiazemin ticari olarak
kullanilan ilaglar oldugu goézoniinde bulundurulursa, (+)-mentol yerine kat kat daha
ucuz olan (-)-mentoliin kullanilmas1 ekonomik olarak ¢ok biiylik avantajlar
saglayacaktir.

Ticari olarak bulunabilen (-) ve (+)-mentol’in klorasetil kloriir ile
etkilestirilmesi sonucunda kantitatif olarak karsilik gelen mentil klorasetatlar (-)-1 ve
(+)-1 sentezlendi. Daha sonra bu bilesikler benzaldehit ve tiirevleri ile THF icinde
KOH ve TBAHS varliginda oda sicakliginda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karisimi
su:etil asetat ile ekstrakte edilip, organik faz kurutularak ¢6ziiclisii ugurulduktan sonra

metil alkol icinde cis-glisidatlar kolayca kristallendirildi.

0 (-)- veya (+)-Mentol o)

0
CIQKCI - CI%O—(—)—Mentil veva C'%O-(ﬂ-Mentil

()1 (+)-1

A
R 7" N\
\ _
R (-)-1 veya (+)-1 4 (S)
~ -)-1 veya - e
N\ // THF EO + O
—0 FTK; KOH;oda sicaklign _ 04( ) o)
R*=(-)- veya (+)-Mentil O-R O R
R=-C|, -NOz, -OCH3 vb. 2a-h 3a-h

Sekil 4.1.1. (2R,3R)- ve (2S,3S)-mentil 3-ariloksiran-2-karboksilatlarin 2/3a-h.
sentezleri

Faz transfer katalizorii olarak TBAHS (Tetrabutil amonyum hidrojenstilfat)
yerine, TBAB (Tetrabutil amonyum bromiir), TBAI (Tetrabutil amonyum iyodiir) ve
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THAB (Tetrahekzil amonyum bromiir) kullanilmasi diastereomerik oranlari
degistirmemistir.

Reaksiyon oda sicakhigi disinda; -78 °C de yapildiginda kondenzasyonun
gergeklesmedigi, 0 °C de ise verim ve oranlarin degismedigi yapilan deneysel
calismalar sonucunda kanitlanmistir.

Bilesiklere ait karbonil gerilmeleri 1743 cm™ civarinda gdzlenmistir. '"H NMR
spektrumlarinda ise 4.26 ve 3.82 ppm de her bir glisidik protonlara ait iki dublet piki
gbzlenmistir. Bu iki dubletlere ait eslesme sabitleri yaklasik olarak 4.8 Hz civarindadir.
Bu da bize yapilarin cis konumda oldugunun en biiylik kanitidir. Literatiirden edinilen
bilgilere gore cis-glisidatlara ait eslesme sabitleri 4.8 ppm, trans-glisidatlarin ise 2 ppm
civarindadir.

Glisidatlarin cis konfiglirasyonunda oldugu ayrica NOESY 1D deneyleri ile de
kanitlanmustir.

Tablo 4.1.1.deki1 d-e aldehitlerindeki negatif indiiktif etki (elektron ¢eken grup)

dolayisiyla verimler digerlerine oranla daha diistiktiir.

Tablo 4.1.1. cis diastereomerik karigimlarin 2a-h ve 3a-h sentezleri

2-3 Ar R* 2 3 2:3°

a Ph (-)-mentil 47° 31 1:0.65°
b 4-CIC¢H4 (-)-mentil 43 38 1:0.89
c 4-BrCeH4 (-)-mentil 44 39 1:0.89
d 3-NO,C¢Hy (-)-mentil 21 24 0.87:1
e 4-NO,CgH,4 (-)-mentil 20 23 0.89:1
f 4-CH;0C¢H,4 (-)-mentil 40 32 1:0.80
g 3,4-(CH;30),CsH; (-)-mentil 37 32 1:0.87
h Ph (+)-mentil 28 44 0.65:1

* Konfigiirasyonlarin belirlenmesinde, daha 6nceden mutlak konfigiirasyonu bilinen 2h ve 3a temel
alinarak karsilastirmalar yapilmustir. ® Reaksiyon PTC (faz transfer katalizorii) olmaksizin yapildiginda
glisidik asit olusuyor; Benzaldehit eter i¢inde mentil klorasetat ile t-BuO™ varliginda -78 °C de
etkilestirilirse olusan cis ve trans triinlerin oran1 1:1.5 olmaktadir. ¢ Oranlar ii¢ deneyin ortalamasidir,

standart sapma aralig1 0.01-0.02.
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Diastereomerik oranlar (2:3) "H NMR ile C-2H pikinin integral alanlarmnin hesabi
ile bulunmustur. log(2/3)x = por + log(2/3)x-n ve p= -0.35 oldugu esitlige gore
stibstitiientlerin oy sabiti ile lineer korelasyon bulunmustur.

Son zamanlarda grubumuzun yapmis oldugu bir ¢calismada (E)- ve (Z)-metil 4-
hidroksi-2-((N-(aril)formamido)metil)-5-okso-2-fenil-2,5-dihidro-1H-pirol-3-
karboksilatlarin oranindaki siibstitiient etkisi incelenmis ve burada diastereomerik orani
N-aromatik halkadaki siibstitiientlerin o7 sabitleri tarafindan kontrol edildigi

anlagilmistir (Coskun ve Cetin, 2009).

0,25
y=-0,35x+0,19
0,20 R*=0,98
0,15
T-F:f 0,10
~
= p-Br
§° 0,05 p-Cl
0,00
' m-NO2
0,05 ( 0,2 0,4 0,6 0,8
p-NO2
-0,10

Gy

Sekil 4.1.2. log(2/3) vs or.degerlerinin grafigi

Bdylece bu calismada biz, Darzen reaksiyonlarinda (-)- ve (+)-mentollerin kiral
yardimci olarak potansiyellerini ve de kullanilan aldehitlerdeki siibstitlientlerin indiiktif
etkilerinin limitlerini aragtirmis oluyoruz.

Arilglisidatlardaki siibstitiient etkilerin Hammett tipi esitlik uyarinca lineer
cikmast Sekil 4.1.3.'de ki diastereomerik karigimin muhtemel olusum mekanizmasini

ileri slirmemize imkan saglamistir.
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Sekil 4.1.3. 2 ve 3.Glisidatlarin olusumuna dair muhtemel geg¢is halleri

Enolatin aldehite Si yiiziinden saldirmas: ile karsilik gelen halohidrinin konjuge
bazi A olusmaktadir. Olusan bu A yapisi halohidrin B ile denge halindedir. Sayet
enolat aldehite Re yliziinden saldiracak olursa, karsilik gelen halohidrinin konjuge bazi
A’ olusacaktir ki buda halohidrin B’ ile denge halindedir. Biz; A yapisindaki, sterik
acidan cok kalabalik olan alkoksit oksijen atomunun daha zor protonlanarak B yi
verdigini ve bdylece elektron salan gruplarin 2 yapisina halka kapanmasii 6ncelikli

olarak tercih ettiklerini varsayiyoruz. Diger taraftan, sterik acidan daha az kalabalik
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olan A’ yapisindaki alkoksit oksijen atomu elektron salan etkiler sonucunda halka
kapanma ile olusacak 3 bilesigi yerine protonlanarak olusan B’ yapisini tercih
etmektedir.

Boylece reaksiyon karisiminda, elektron geken siibstitiientlerin etkisi ile kinetik
acidan 3, elektron salan gruplarin varliginda 2 tercih edildigi i¢in daha baskin
olusmaktadir.

2a ve 3a bilesiklerinin model ¢alismalart sonucunda goriildii ki 2a,
siklohekzanin koltuk konformasyonunda biitiin siibstitlientlerini ekvatoryal olarak
diizenleyebilmesinden dolay1 en kararli yapidir. 3a bilesiginin enerji minimize edilmis
modelinde ayni siibstitiientlerin konumlar1 aksiyal olarak diizenlenmektedir.

(Jian ve Wang, 2005) sentezlemis olduklari 3a bilesiginin X-151m1 analizini
yapmak suretiyle mutlak konfiglirasyonunu belirlemiglerdir. (2R,3R)-(-)-mentil
glisidatin, "H NMR spektrumunda yiiksek alana kaymis mentil hidrojenine ait dublet
pikin kimyasal kayma degeri 0.30 ppm civarinda ¢ikmasi cis-(-)-mentil glisidatlarin
karakteristik farkidir. Ciinkli ayn1 hidrojene ait deger (2S,3S)-(-)-mentil glisidat i¢in
0.61 ppm civarindadir. Bu sdylediklerimizin tam tersi cis-(+)-mentil glisidatlar i¢in de
gegerlidir. Yani, 0.61 ppm deki pik (2R,3R)-(+)-mentil glisidata ait iken, 0.30 ppm deki
pik (2S,35)-(-)-mentil glisidata aittir.

Mutlak konfigiirasyonla bilinen bilesiklere doniistiirmek sureti ile kiyaslanarak
onaylanmuistir.

Ilk etapta ele gecen diastereoizomerlerin saflastirilmasi igin uygun ¢dziicii
secimi yapilmistir. Bu amagla; etil asetat, metanol, etanol, asetonitril, petrol eteri,
dietileter gibi ¢oziiciiler denenmistir. Sonugta en uygun ¢oziicli olarak asetonitril tespit
edilmistir. Bu amaca uygun olarak asagidaki Tablo 4.1.2.°de verilen denemeler
gergeklestirilmistir.

Darzen epoksidasyonu ile elde edilen (2R,3R):(2S,3S) 2-3a diastereomerik
karisim her defasinda 60:40 oran1 muhafaza edilerek sentezlenmistir. Asagida Tablo
4.1.2. ve Tablo 4.1.3.’de verilen denemeler sonucunda; bu iki diastereomerin 60:40
oraninda kararl1 bir kristal 6rgiisii yaptig1 ve bu dengenin bozulmas: halinde ancak saf
diastereomerler ele gecirebilecegi anlgilmistir.

Tablo 4.1.2.°de verilen denemeler asetonitril:su karisimi ile yapildigi i¢in az

da olsa maddeyi geri kazanma esnasinda kayiplar olabilmektedir.
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Oda sicakliginda ve asetonitril:su karistminda yapilan denemeler igin genel
prosediir: Karisim once belirtilen miktardaki asetonitril iginde yaklasik 70 °C’deki su
banyosunda ¢oziiliir. Uzerine Tablo 4.1.2.°deki belirtilen oranlarda su eklenir. Daha
sonra c¢Ozelti sarsilmadan oda sicakliginda bekletilir. Olusan kristaller siiziilerek

kurutulur ve "H NMR ile oran tespiti yapilir.

Tablo 4.1.2. (2R,3R):(2S,3S) 2-3a Diasteromerik Karisimlarin Oda Sicakliginda

Kristallendirme Yontemiyle Saflastiriimalari

Baslangic Orami Asetonitril:Su | Ele gegen kristal | Ele gegen kristal Kristallenme
(2R,3R):(28,3S) (%) | Orami (ml) % olarak (2R,3R):(28,38) (%) | Igin  Gegen Siire
(saat)

60:40 10:2 15 97:3 2

60:40 10:3 25 96:4 2

60:40 10:4 30 85:15 2

85:15 12.6:3.8 47 99:1 2

40:60 11:2.2 13 0:100 4

20:80 10:2.6 48 0.4:99.6 5

Not: Her asamada baslangi¢ madde miktari sabit tutularak 1 g alinmistir.

Tablo 4.1.2.°de yapilan denemelerde su olmasi nedeniyle madde kaybinin
oldugunu belirtmistik. Bu kayiplar1 dnlemek amaciyla kristallendirme islemini -45
°C’de sadece asetonitril iginde yapmay1 hedefledik. Bu amagla asagida Tablo 4.1.3.de
verilen denemeleri gerceklestirdik. Bu yontemle de saflastirma yapilabildigini tespit
ettik. Hem de artik hi¢cbir madde kayb1 olmaksizin ham olarak ele gecen darzen iiriiniinii

diastereomerlerine ayirabiliyorduk.

Tablo 4.1.3. (2R,3R):(2S,3S) 2-3a Diasteromerik Karisimlarn  -45 °C’de

Kristallendirme Yontemiyle Saflastiriimalari

Baslangic Oran Asetonitril Ele gecen kristal | Ele gecen kristal Kristallenme
(2R,3R):(28,3S) (%) | (ml) % olarak (2R,3R):(25,3S) (%) | i¢in Gegen Siire (dk)
60:40 10.8 35 68:32 30
52:48 11.5 30 76:24 30
70:30 13 20 97:3 45
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55:45 14 10 4:96 45

50:50 14 37 12:88 45

Not: Her asamada baslangi¢ madde miktar1 sabit tutularak 1 g alinmistir.

Yeni hazirlanan cis-3-arilglisidatlarin mutlak konfigilirasyonlarmin kaniti igin,
bilinen (4S,5R)-2,4,-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit (+)-8 (Taxol yan

zincir Onclisii) ve onun enantiyomeri (-)-8’a doniistiirilmiistiir.
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4.2. Taxol Yan Zincir Onciisii (+)-8 ve Enantiyomerinin (-)-8 Sentezi

Korunmus Taxol yan zinciri
Taxol yan zinciri

o OAc
N ﬁ»\\'ko...
)Lo 13
Ph HO

E)BZ;' N
AcO Taxol AcO

Sekil 4.2.1. Taksoliin yar1 sentezinde yaygin olarak kullanilan son basamagi

2a,h ve 3a,h fenil glisidatlar benzonitril ile (Ritter reaksiyonu) bir asit
varliginda ve asagida Tablo 4.2.1. de belirtilen reaksiyon sartlarinda her bir bilesik ayri
ayr etkilestirilerek karsilik gelen 4/6 ve 5/7 karisimlar1 sentezlendi (Sekil 4.2.2. ve
Sekil 4.2.3.).

Literatiirde (Chanteloup ve ark., 2005) 4h ve (+)-8 bilesiklerinin olmasi 4a, 6a,
5a ve 7a biesiklerinin karakterizasyonunda bize yardimci oldu.

Reaksiyon, epoksit halkasina benzonitrilin zit yonden saldirisi ile ilerlediginde
4/5 trans-oksazolinleri vermektedir. Yarig halinde olan bir diger iirlin ise epoksit
halkasinin konfigiirasyonunun korunmasi ile olusan 6/7 cis-oksazolinlerdir. %385
H3PO4 en 1iyi trans:cis oranini saglayan asit olurken, %72 HCIlO, asit segilirse cis-

oksazol olusumu daha tercihli olmaktadir.

Tablo 4.2.1. trans ve cis- Mentil-2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilatlarin

sentezleri

Asit” Reaksiyon Sicakligt  Doniisiim (%) trans:cis
(°C)

%50 BFs-eter/CH,Cl,  -78 100 2:1°

%350 BF;s-eter Oda sicakligi 100 2:1

CF;CO,H Oda sicakligi 100 2:1

%98 H,SO4 Oda sicakligi 100 2.6:1

%85 H3POy4 Oda sicakligt 100 4:1



134

MeSOsH Oda sicakligi 100 2.4:1
CF;SO;H Oda sicakligi 100 2.4:1
%72 HC1O4 Oda sicakligi 100 1.9:1
%60 HC1O4 Oda sicakligi 80 2.1:1
%40 HCI1O4 Oda sicakligi 54 3:1

%20 HCI1O4 Oda sicaklig1 46 1.7:1

? Rasemat karigim 2-3a,h (0.3 mmol), benzonitrile (1 mL) ve asit (0.2 mL) oda sicakliginda 4 saat
birakildi. "Karisim orani ve diger oranlar '"H NMR spektroskopisi ile hesaplandi.

HCIOy i¢inde 2/3a,h’in doniisiim orar asitin konsantrasyonu ile dogru orantilt
artmaktadir. En yiiksek trans diastereomer olusumu %40 konsantrasyonda HClO, asit
kullanilirsa ger¢eklesmektedir.

Enantiyosaf (2R,3R)-mentil 3-fenilglisidatlar 2a,h (Sekil 4.2.2.) BFs-eter
beraberinde -78 °C’de ve CH,Cl, i¢inde benzonitril ile etkilestirildiginde trans mentil
2,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilatlar 4a,h ve cis mentil 2,4-difenil-4,5-
dihidrooksazol-5-karboksilatlar 6a,h olusmaktadir.

4a,h’in  hidrolizi taxol yan zincir Onciisii olan (4S,5R)-2,4-dienil-4,5-
dihidrooksazol-5-karboksilik asit (+)-8’1, 6a,h’in hidrolizi ise taxol yan zincir
Onciisliniin enantiyomeri olan (4R,5S)-2,4-dienil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit

(-)-8’1 vermektedir.

. Q/OH
o) . (R)
b O 2
(S)(R).‘\\\\\O hidroliz (S, N/J\
@ “Ph
N\ 0 —
PhCN @)
(R) asit Ph 4a,h (+)-8

OH
o)
(S
(@] *
\\\ /R i o
Kol hidroliz R /J\
N

@ “ph

,-\
-U\,:‘
0

6a,h (-)-8
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Sekil 4.2.2. (2R,3R)-mentil 3-fenilglisidatlarin 2a,h Taxol yan zincir Onciisiine ve
enantiyomerine doniistiirilmesi

Enantiyosaf (2S,3S)-mentil 3-fenilglisidatlar 3a,h (Sekil 4.2.3.) BFs-eter
beraberinde -78 °C’de ve CH,Cl, iginde benzonitril ile etkilestirildiginde frans mentil
2.,4-difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilatlar Sa,h ve cis mentil 2,4-difenil-4,5-
dihidrooksazol-5-karboksilatlar 7a,h olugsmaktadir.

7a,h’in  hidrolizi taxol yan zincir Oncilisi olan (4S,5R)-2,4-dienil-4,5-
dihidrooksazol-5-karboksilik asit (+)-8’i, 5a,h’in hidrolizi ise taxol yan zincir
Onciisiinlin enantiyomeri olan (4R,5S)-2,4-dienil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit

(-)-8’1 vermektedir.

- /
~(R}s) ¢) hidroliz

—— ()8

% (S) asit Ph 5a,h
o
0s©
o
O—R* /R
(S)s) 0 hidroliz
3a,h _ (+)-8
N e
2
Ph 7a,h

Sekil 4.2.3. (2S,35)-mentil 3-fenilglisidatin 3a,h enantiyosaf oksazolin karboksilik asitlere 8.

doniigtimii

Boylece her halukarda ele gececek olan oksazolinkarboksilatlari kullanarak
Taxol yan zincir Onciisiinii (+)-8 ve onun enantiyomerini (-)-8 sentezlemek miimkiin

olabilmekedir.
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(4R,5R)-(48S,55)-2,4-Difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asitlerin 6/7a,h

bazik ortamda hidrolizi C-5’in epimerlesmesi sonucu ortamda sadece trans-oksazolin-5-

karboksilik asitleri verdigi yapilan "H NMR deneyleri ile kanitlanmistir.

Bu deneyi yapmaktaki

asil amacimiz,

(4R,5R) veya (4S,5S)-oksazol

karboksilatlarin karisim igerisinde hidrolizleri esnasinda herhangi birinin tamamen

tilkenmesi ile diastereomerik saflastirma yapabilmekti. Ancak hidroliz grafiginde de

goriildiigii tizere hidroliz; olusum hizlarina bagli olarak es zamanli gerceklesmektedir.

Tablo 4.2.2. de verilen degerler hidrolizin "H NMR ile takibi sonucunda elde

edilerek grafige gecirilmistir.

‘\ J

PR (R)

+

/\ )5): @<

N (Z)

(o)

K2C03 s MeOH-HZO

)Qi
( 2)

Ph\\\(R) N

+

S

" «;[ C
SN (Z)

Sekil 4.2.4. (4R,5R)-(4S,5S)-2,4-Difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil ester 6/7a hidrolizi

Tablo 4.2.2. (4R,5R)-(4S,55)-2,4-Difenil-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik  asit

(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilsiklohekzil ester 6/7a hidrolizi

Zaman(dk) (4S,5S)-ester (4R,5R)-ester | (4S,5R)ve(4R,5S)-asit

0 24 76 0

20 21 63 16

60 21 52 27

120 18 36 46

180 17 27 56

300 9 16 75

420 3 6 91

480 0 0 100
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(4R,5R) ve (4S,55)-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik Asit (-)-

Mentil Ester Hidrolizi

120
. . 100
s
% 80
=~
g 60
[}
= 40
g

20

0 - T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600

(dk)
| ——(4S,5S)-ester —=— (4RSR)-ester  (4S.5R) ve (4R,59)-asit

Sekil 4.2.5. (4R,5R)-(4S,5S)-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit (-)-Mentil

ester 6/7a hidrolizi

6/7a,h bilesiklerinin sadece C-5 pozisyonundan epimerlesmesi sayesinde cis-
mentil glisidat enantiyomerlerinin hepsinden uygun kullanilmalar1 neticesinde taxol
yan zincir sentezi gergeklestirilebilmektedir.

Enantiyomerlerin ve asitlerin Tablo 4.2.1.’den uygun kombinasyonlart ile tercih
edilen {iriiniin veriminin optimizasyonu saglanabilmektedir.

Taxol yan zincir onciisii (+)-8, DCC ve DMAP beraberinde (-)-mentol ile
toluen i¢inde etkilestirildiginde elde edilen bilesigin 'H NMR verileri Sekil 4.2.2.”deki

reaksiyona gore elde edilen 4a bilesigi ile tamamen aynidir.

(0]
\\}\OH

_.-;\R) DCC, DMAP, (-)-Mentol

toluen, reflikks

()-8

Sekil 4.2.6. (4S,5R)-4,5-dihidrooksazol-5-karboksilik asit (-)-Mentil esterin 4a

sentezi
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4.3. Taxol Yan Zinciri (-)-17 ve Enantiyomerinin (+)-17) Sentezi

OH

HOw:

HO := \
OBz:
=0

AcO

Baccatin Il

- R)
OH

(-)-17 (+)-17
Sekil 4.3.1. Taxol, baccatin III ve taxol yan zincir enantiyomerlerinin yapilari

0
H Ph Ph pj H _.Ph
o OHu= R) X
(R (s) RO—®)
1O NH )Kz N

HO,C H)\ ——> RO 3 R)” O— H o
0~ “Ph H OH 0
()17 13a 11a PN
Ph
— < (R) O
—
RO (R~O \)J\OR
2a (41

Sekil 4.3.2. Taxol yan zincirinin retrosentetik analizi; R= (-)-mentil

Taxol yan zincirin sentezine dair retosentetik planimiz Sekil 4.3.2.°de tarif
edilmistir. Taxol yan zinciri (-)-17, azidin 11a indirgenmesi ile olusturulan mentil
esterinin 13a hidrolizi sonucunda elde edilmistir.

Mentil glisidatin 2a, Once azitlenmesi ile azido alkole 9a, sonra

benzoillenmesi sonucunda benzoillenmis azid 11a olusturulmustur.
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o= oH H
3a; R = (-)-mentil Ph 1224
(+)-17

Reagent ve sartlar: (a) NaN;, DMF-etilformat, 60 °C, 90 saat (b) DMAP, benzoil kloriir,
CH,Cl,, oda sicakligs; 2 saat, (¢) Seq Zn-TMSCI, THF, refliiks, 24 saat (d) KOH, TBAHS,
THEF, oda sicakligi, 24 saat.

Sekil 4.3.3. 2a ve 3a’dan Taxol yan zincir ve enantiyomerinin sentezi

Bilesik 11a, 5 eq Zn ve MesSiCl ile THF iginde 24 saat refliiks edildiginde;
(-)-mentil-3-benzamido-2-hidroksi-3-fenilpropanoat 13a ve (-)-mentil-3-benzamido-3-
fenil-2-(trimetilsililoksi)propanoat 15a karisimi olusur. Olusan 13a ve 15a, KOH ile
THF iginde ve faz transfer katalizorii beraberinde etkilestirildiginde karsilik gelen saf
enantiyomer (2R, 3S)-3-benzamido-2-hidroksi-3-fenilpropanoik asiti (-)-17 verir.

Taxol yan zinciri (-)-17 ve enantiyomerinin (+)-17 sentezleri i¢in uygun
olacagimi diisiindiigiimiiz ve sentetik agidan O6nem arzeden bir diger calismamizda;
fenilglisidatlarin 2-3a (60/40) karisimlart one-pot prosediirle Once NaNj; ile

etkilestirilmis, sonra benzoillenmigtir. Olusan 11-12a bilesikleri oda sicakliginda
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metanol icinde kristallenmeye almmistir. 11la ve 12a saf olarak ayr1 ayrn
kristallendirilmistir.

Ele gecen 11a ve 12a bilesikleri iki adimda karsilik gelen (-)-17 ve (+)-17
bilesiklerine yiiksek verimlerle doniistiiriilebilmektedir.

Ayrica (-)-17 ve (+)-17, Sekil 4.3.3.°te gosterildigi gibi kristallendirme
yontemiyle ayristirilan diastereosaf 2a veya 3a bilesiklerinden yola ¢ikilarak sentezleri

de ayr1 ayr gergeklestirilmistir.
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4.4. Azidlerin TMSCI/Zn Beraberinde Inirgenmeleri

o) o)
Ph. W R Ph, W R QA R Q
o >(_S_)@)\y\ O 53)@\)_‘\\\\0 Ph (S)R)‘\\\O/ Ph>(§@)\‘\\\\O/R
o N 3 @N\(O . HO>‘L\N Ph e\ PZC
Il 4 =
Ph SN _l I~SN by N~ ] ¢
\ N N2
s S W A9 &
. [Siz ~ Y N<zj3
Zn ClZn |
& Cl
A B c D
0
R (0]
- Ph (SIR)_\\\\\O/ Phsip) \\\O’R
— T o+ pasy
HO HN TMSO HN
Ph
13 15 Ph

Sekil 4.4.1. Azidlerin 11, 12 Zn-TMSCl ile indirgenmesinin muhtemel mekanizmasi

11a’nin 13a ve 15a bilesiklerine olas1 doniisiim mekanizmasi Sekil 4.4.1.°de
aciklanmstir. Oncelikle, TMSCI’deki silisyuma Zn tarafindan tek elektron transferi ile
ClZnSiMe; olusmaktadir. Ug azot tarafindan metal atomu ile azidin 11a olusturdugu
koordinasyon neticesinde A ara iiriinii olugur. A ara iiriinii olugur olusmaz es zamanl
olarak dimetil(metilen)silan elimine edilerek B yapist olusur. B ile C arasinda
olusabilecek muhtemel bir denge sonras1 C yapis1 alt1 iiyeli gecis hali tizerinden N,
elimine ederek D yapisi olugsmaktadir. Son olarak ortamda bulunan asir1 TMSCI ile
hidroksil grubunun silillenmesi sonucu 15a yapisi, bu yapinin hidrolizi ile
silillenmemis olan 13a bilesigi elde edilmis olur.

Boylece, (-)-mentil haloasetat ile benzaldehitin cis diastereoselektiv asimetrik
Darzen kondenzasyonundan elde edilen bu bilesikler taxol yan zinciri ve
enantiyomerlerinin sentezinde kullanilabilmektedir.

Ik defa, Zn-TMSCI sisteminde azidlerin yiiksek verimlerle indirgenmesi
tarafimizdan saglanmstir.

Bu indirgenme ile olusan 13a ve 15a bilesiklerinin KOH ile THF i¢inde ve
faz transfer katalizorii (TBAHS) esliginde hidrolizi sonucunda karsilik gelen

enantiyosaf taxol yan zinciri ve enantiyomeri yiiksek verimlerle elde edilmistir.
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4.5. Cytoxazone Sentezine Yonelik Yapilan Calismalar

OCHj OCH3 OCHj
0 0
é‘o . L A, G
z (@) i (0] H/ N3 i O H N3
PN P OH /-\ O\fo
2-3f o)
9-10f 18-19f “Ph

OCHs

H
NH
H
o}
«O
20-21f (#)-22
Reagent ve Sartlar: (a) NaN;, MeOH-Su, etilformat, 60 °C, 40 saat (b) Fenil

klorformat, piridin, oda sicakligi, CH,Cl,, 5 saat (¢) (CH;);SiCl, Zn, THF, reflux, 5 saat;
(d) NaBH,, MeOH, 0 °C, 40 saat

- > HO

Sekil 4.5.1. 4-epi ve 5-epi-Cytoxazone sentezi

Literatiirde Cytoxazone sentezine yonelik ¢ok sayida yapilmis c¢alismalar
mevcuttur. Ancak bu calismalar incelendiginde goriilmektedir ki glisidatlar tizerinden
yapilan sentezlerin yaklasik %90 trans-glisidat kullanimi ile ger¢eklesmektedir. Bizim
Cytoxazone sentezine yonelik c¢alismalarimiz cis-glisidatlardan yola ¢ikarak
gergeklestirilmektedir.

Boliim 4.1°de anlatilmis olan 2-3a diastereomerik karisimin kristallendirme
yontemiyle diastereomerlerine ayristirilmasi gerceklestirilmisti. Bu amacgla 2-3f
diastereomerik karisim benzer kosullarda kristallendirmeye tabi tutuldu. Ancak yapilan
biitiin denemeler sonucunda saf diastereomer yerine karigim seklinde kristallenme
gergeklestiginden dolay1 ayristirma yapilamadi.

2-3f diastereomerik karisim Oncelikle NaN; ile MeOH-Su i¢inde 60 °C’de
etkilestirilerek karsilik gelen 9-10f’ye doniistiliriilmiistiir. Daha sonra 9-10f, fenil
klorformat ile piridin beraberinde CH,Cl, icinde 18-19f bilesigine doniistiiriilmiistiir.

Bu asamada 11-12a karisiminda yaptigimiz gibi metanol i¢inde diastereomerlerine
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ayristirmak i¢in kristallendirmeye biraktik. Ancak her tiirli denemeler sonucunda
kristallenme gerceklesmedi. Sentezlenen 18-19f bilesigi tarafimizdan gelistirilmis olan
Zn-TMSCI sisteminde azidlerin indirgenmesi reaksiyonuna tabi tutularak karsilik gelen
20-21f karisimina dontigtiiriilmiistiir.

Son agamada ise 20-21f karisiminin NaBH,4 ile metanol i¢inde indirgenmesi
sonucunda 4-epi-(4S,5R)-cytoxazone (-)-22 ve 5-epi-(4R,5S)-cytoxazone (+)-22
karisim olarak sentezlenmistir.

Kristallenme teknigi ile ayristirllamayan ()-22 enantiyomerik karigim farkl
tekniklerle ayristirilabilir. Veya bir once asamadaki 20-21f diastereomerik karisim
uygun kosullarda kiral kolonlu preparatif HPLC ile veya enzimler ile ayristirilabilir.

Aslinda (Carter ve ark., 2003) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, cytoxazone’un
biitiin stereoizomerlerinin esdeger biyoaktiviteye sahip olduklarini kanitlamiglardir.
Dolayisiyla saf enantiyomer yerine rasemik karisimlarinda kullanilabilecegini
Onermislerdir.

Son bir ka¢ yilda ¢ikan bazi calismalarda cytoxazone sentezi direk rasem
sekliyle gerceklestirilmektedir. Biitiin bunlar bizim sentezlemis oldugumuz rasemik

karisiminda saflastirilmaksizin kullanilabileceginin birer kanitidir.
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4.6. Diltiazem Sentezine Yonelik Yapilan Caliymalar
Tez Onerisinde sentezlemeyi planladigimiz Diltiazemin cis-fenilglisidatlardan

yola ¢ikilarak yapilacak retrosentez semasi asagida verilmistir.

OCH;

OCH;
©: OAc  ——» o ) V0
N O S o) PN 0
S NH, HO 2-3f
/N\

Sekil 4.6.1. Diltiazem sentezine yOnelik retrosentez plan

Diltiazem, literatiirde trans-fenilglisidatlardan yola ¢ikilarak sentezlenmistir.
Bizde yaptigimiz planlar neticesinde sentezlemis oldugumuz cis-fenilglisidatlardan 2-
3f yola cikarak Diltiazemi sentezlemeyi amacladik. Oncelikle 2-3f karisimi
diastereomerlerine ayrigtirmak ig¢in 2-3a,h benzeri denemeler yaptik. Ancak
diastereomerik karisimi saflastirma konusunda basari saglanamadi. Bu durumda
Diltiazem sentezine diastereomerik karisim ile baslandi. ik once Sekil 4.6.2°deki
reaksiyon 2-3f ile 2-aminotiyofenol arasinda literatiir bilgileri 1s181nda gerceklestirildi.
Izole edilmeksizin, halkalagma iiriinii olan 3-Hidroksi-2-(4-metoksi-fenil)-2,3-dihidro-
SH-benzo[b][1,4]tiyazepin-4-on bilesiginin olusumuna dair sartlar hazirlanarak
reaksiyon devam ettirildi. Ancak defalarca yapilan denemeler sonucunda
halkalasmanin  gerceklesmedigi gozlendi. Reaksiyon ortaminda 3-(2-Amino-
fenisiilfanil)-2-hidroksi-3-(4-metoksi-fenil)-propiyonik asit 2-izopropil-5-metil-
sikloheksil esterin varligi 'H NMR spektroskopisi ile tespit edildi.
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Sekil 4.6.2. 2-3f'den Diltiazem sentezine yonelik yapllan caligmalar

Sekil 4.6.3. 3-(2-Amino-fenisiilfanil)-2-hidroksi-3-(4-metoksi-fenil)-propiyonik

asit 2-izopropil-5-metil-sikloheksil esterin enerji minimize edilmis hali

Tiyazepin-4-on halkasinin olugsmamasinin altinda yatan neden muhtemelen
mentil grubunun sterik engelinden dolay1 Sekil 4.6.3. halkalagma basamaginda sikinti
cikmasidir. Sayet bu durum bir sekilde asilmis olsa bile, diastereomerik karigim ile
baslanan sentez sonucunda ele gececek olan enantiyomerik karisimin herhangi bir
sentetik degeri olmayacagindan dolayr Diltiazem sentezine yonelik calismalar

sonlandirildu.
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4.7. imidazolin-3-Oksitlerin Kiral Reformatsky Reagentleri ile Reaksiyonlari

Triaril-imidazolin-3-oksitlerden Reformatsky Sartlarinda Triaril-tetrahidro-

imidazo[1,5-b]izoksazol-2-on Sentezleri:

Daha onceki yillarda yapmis oldugumuz bir calismada, imidazolin-3-oksitlerin
DMAD ile katilma firiinlerini Reformatsky reagenti ile etkilestirerek karsilik gelen
transesterifikasyon lriinlerini sentezlemistik (Coskun ve Er, 2003).

Transesterifikasyon ile sonuglanan bu reaksiyonda ki asil hedefimiz (C=C)
bagina Reformatsky reagentini katarak sitrik ve izositrik asit sentezlerini
gerceklestirmekti.  Ayni  mantikla  imidazolin-3-oksitleri  Zn/BrCH,COzEt ile
etkilestirdigimizde katilma yerine deoksijenasyon iirlinii olan imidazolidinler ele
gecmistir.

Taxol yan zinciri ve enantiyomerlerinin sentezlerine yonelik farkli bir
calismanin retrosentez plam1 Sekil 4.7.1.°de goriilmektedir. Bu plan ¢ergevesinde
baslangi¢ bilesigi olarak kullanmay1 diisiindiigimiiz daha onceki yillarda grubumuz
tarafindan ilk defa sentezleri gergeklestirilen Triaril-imdazolin-3-oksitler bilinen

prosediirlere gore sentezlenmistir (Coskun ve Asutay, 1997, 1999).



Ph
O)\NH o OAc
p— — R—N
o R—N  — >/N

L TN
H

R/NYN_OO — R/Nw/\N

R R'

R1

Sekil 4.7.1. Fenilizoserin ve enantiyomerinin imidazolidinler {izerinden

retrosentez plani

Sekil 4.7.1.'de vermis oldugumuz retrosentez plani ¢ergevesinde imidazolin-3-
oksitler karsilik gelen deoksijenasyon {irlinleri olan imidazolidinlere bolim 4.8.'de
ayrintilt anlatacagimiz yontem uyarinca doniistiiriilmiistiir. Elde edilen imidazolidinler
reformatsky reagenti ile etkilestirildiginde (C=N) bagma herhangi bir katilma
gerceklesmedigi gortilmistiir.

Bu olumsuz deneysel asama sonrasinda tez Onerisinde verilmis olan retrosentez

planinda kiiciik bir degisiklik yapilarak Sekil 4.7.2.'deki sekle doniistiiriilmiistiir.
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Sekil 4.7.2. Fenilizoserin ve enantiyomerinin imidazolidin-3-oksitler

iizerinden retrosentez plani

Yeni olusturulan plan cergevesinde imidazolin-3-oksitler 33 ile Reformatsky
reagentini etkilestirdik. Bu amacla Zn/BrCH,CO;Et yerine literatiirde bilinen yontemler
uyarinca sentezlenen BrCH,CO,(-)-mentil (27) bilesigini Zn beraberinde kullanmaya
karar verdik. Yapilan deneyler sonucunda artik deoksijenasyon yerine katilma

gergeklestigini tesbit ettik.

BrCH,CO,(-)Mentil / Zn
THF

R—N &g’
T ] D
N
R'\

R1

Sekil 4.7.3. Triaril-imidazolin-3-oksitlerden Reformatsky sartlarinda triaril-

tetrahidro-imidazo[ 1,5-b]izoksazol-2-on sentezleri

THF igerisinde (-)-mentil bromasetat 27 ile metalik ¢inkonun etkilestirilmesi

sonucunda ele gecen koyu-yesil renkli organocinko bilesigi olusturulduktan sonra
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Imidazolin-3-oksitlerin 33 ortama ilavesi ile 23-26 bilesikleri yaklasik %350 civaridaki
verimlerle sentezlenmistir.

23-26 bilesiklerinin yapilarindaki izoksazolidinon halkasiin yerine B-laktam
halkas1 olup olmadig1 konusunda karar verebilmek i¢in bazi denemeler yaptik.

Bu amagla once reaksiyon takibi esnasinda ortamda imidazolidin olusup
olusmadigin1 kontrol ettik. Sayet imidazolidin olussaydi yapinin B-laktam olabilecegi
yoniinde kugkularimiz artacakti. Reaksiyon esnasinda imidazolidin yapisina yani
nitronlarin deoksijenasyon {iriinlerine rastlanmadi. Buna ek olarak bdliim 4.8°de
acikladigimiz prosediirler geregince imidazolidin olusturuldu ve ilgili bilesikler
Zn/BrCH,CO;(-)-mentil (27) ile THF i¢inde ile etkilestildi. Beklenilen B-laktam
olusumuna dair herhangi bir gelisme kaydedilmedi.

Son olarak yapilan elementel analiz sonucglart da yapinin B-laktam yerine
izoksazolidinon halkas1 igerdigini yani nitron oksijeninin yapida mevcut oldugunu
kanitlar vaziyettedir.

Ele gecen 23-26 bilesiklerinin fiziksel ve spektral 6zellikleri Tablo 4.7.1. ve
4.7.2.”de verilmistir.

Tablo 4.7.1. Triaril-tetrahidro-imidazo[ 1,5-b]izoksazol-2-on Sentezleri

R R' Verim(%) En.(°C) IRc-0)
23 4-MeCeHy- CeHs 52 122-123 1785
24 4-MeOC¢Hy CeHs 50 119-120 1789
25  4-MeCgHy- 3-NO,CeH,4 56 75-77 1790
26  4-MeOC¢Hy H- 48 oil 1778

Tablo 4.7.2. Triaril-tetrahidro-imidazo[1,5-b]izoksazol-2-onlarin Optik¢e Aktiflik

Degerleri

R R' [a]p**
23 4-MeCgHy- CeHs +127 (c, 0.21; CHCly)
24 4-MeOC¢Hy- CeHs +107 (c, 0.14; CHCI»)
25 4-MeCgsHy- 3-NO,CeH4 +115 (c, 0.13; CHCL)

26 4-MeOCHy- H- +91  (c, 0.35; CHCLy)
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Ileri ki ¢alismalarimizda 23-26 bilesiklerinin uygun yiikseltgenlerle
1zoksazolidinon halkasiin agillenmesi, takiben imidazolidin halkasinin uzaklastirilmasi

sonucunda taxol yan zincir onciisii sentezlenmis olacaktir.
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4.8. Imidazolin-3-Oksitlerin Deoksijenasyonu

2,5-dihidro-1H-imidazol  Tiirevlerinin Karsihk Gelen Imidazolin-3-oksit

Bilesiklerinden Deoksijenasyon Yontemiyle Eldesi:

Boliim 4.7°de bahsedildigi gibi imidazolin-3-oksitleri 33 Zn/BrCH,CO:Et ile
etkilestirdigimizde katilma yerine deoksijenasyon iirlinii olan imidazolinler ele
gecmistir.  Daha sonra  deoksijenasyon isleminde, Reformatsky reagentinin
hazirlanmasindaki zorluklar1 goz 6ntinde bulundurarak daha pratik ve yiiksek verimlerle
sonuclanabilecek reagent arayisina yoneldik. Bu amacla ilk defa azidlerin

indirgenmesinde tarafimizdan kullanilan TMSCI/Zn sistemini denedik.

TMSCL/ Zn
THF

b \
> N

N
R/NYN\CC;) R/ Y

R! R!

Sekil 4.8.1. 2,5-dihidro-1H-imidazol tiirevlerinin karsilik gelen imidazolin-3-
oksit bilesiklerinden deoksijenasyon yontemiyle eldesi.

Genel olarak nitronlarin deoksijenasyonu literatiirde ¢ok farkli reagentler ile
yapilmaktadir. Bunlardan bazilari, siilfiir, sodyum hidrojentelliir, tributilkalayhidriir,
Pd/C, tetrahidromolibdat ve Zn-AlCl; olarak verilebilir.

Bolim 4.7°de agiklandigi gibi imidazolin-3-oksitler sentezlenmistir. Daha
sonra bu bilesikler, 5 eq Zn-TMSCI beraberinde THF i¢inde 1sitilmas1 sonucunda 2 saat
zarfinda kantitatif olarak karsilik gelen 2,5-dihidro-1H-imidazol ve tiirevlerine 28-32
basari ile doniistiiriilmiistiir.

Tablo 4.8.1. 2,5-dihidro-1H-imidazol Tiirevlerinin Sentezleri

R R! Verim(%) En.(°C)
28  4-MeOCH,- 4-MeOCgH,- 100 153-154
29  4-MeC¢Hy- 4-MeOC¢H,- 100 175-177
30 4-MeOCgH,- 3-NO,CsHy- 100 183-185
31  4-MeOCgHy- H- 100 128-129

32 4-MeCgsHy- H- 100 118-120
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Grubumuzun daha 6nceki yillarda yayinlamis oldugu bir ¢alismada; 31-35
bilesikleri, nitronlarin maleimidler ile olusturulan katilma iiriinlerinden sekonder
aminler ile halka ac¢ilma reaksiyonu sonucunda sentezlenmis ve karakterize edilmistir
(Coskun ve ark., 2006).

llgili bilesiklerin NMR, FT-IR ve elementel analiz sonuglari belirtilen

makaledeki degerler ile karsilastirilarak dogrulugu kanitlanmustir.
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Sonuc olarak;
*Darzen kosullarinda (-)-mentol kiral yardimer kullanilarak diastereomerik karisim cis-

fenilglisidatlar 2-3a-h sentezlenmistir.

*Diastereomerik  karigim  olan  cis-fenilglisidatlardan  2-3a,c,h  kristallendirme

yontemiyle diastereomerlerine ayristirilmistir.

*2-3a-h bilesiklerinin sentezinde siibstitlientlerin etkileri incelenmistir. cis-
Fenilglisidatlarin sentezinde arilaldehitlerdeki elektron salan gruplarin (2R,3R)
olusumunu artirdigi, elektron ¢eken gruplarin ise (2S,3S) olusumunu arttirdigi ve bu
etkilerin Hammett tipi esitlik log(2/3)X = rsI + log(2/3)X=H (r = -0.35) ile lineer

korelasyonu kanitlanmustir.

*Homokiral epoksitlerin kullanimui ile taxol yan zincir 6nciisii (+)-8 ve enantiyomeri (-)-

8 sentezlenmistir.

*Ritter reaksiyonunda yan {iriin olarak olusan cis-oksazolin karboksilatlarin 6/7a,h

hidrolizleri sonucunda C-5 karbonunun epimerlesmesi ile (-)-8 ve (+)-8 sentezlenmistir.

*11-12a  O-benzoillenmis azidlerin metanol i¢cinde ve oda sicaklifinda

kristallendirilmesi ile diastercosaf 11a ve 12a bilesikleri elde edilmistir.

*{lk defa azidlerin indirgenmesinde kullanilan TMSCI/Zn sistemi gelistirilmistir.

*Taxol yan zinciri (-)-17 ve enantiyomeri (+)-17, 2a ve 3a bilesiklerinin ayri1 ayri

kullanilarak veya 2-3a diastereomerik karisim kullanilarak basari ile sentezlenmistir.

*Cytoxazone enantiyomerlerinden 4-epi  (-)-22 ve 5-epi-cytoxazone (+)-22

sentezlenmistir.

*Taxol yan zincir ve enantiyomerinin imidazolin-3-oksitler 33 iizerinden sentezi i¢in

gelistirilen farkli bir yaklagimin ilk adimi olarak Reformatsky reagentini imidazolin-3-
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oksitlere 33 katmak suretiyle ilgili 23-26 yapilar1 basar1 ile sentezlenmistir. Bu arada
grubumuz tarafindan literatiire kazandirilan imidazolin-3-oksitlerin deoksijenasyonu

TMSCI/Zn sisteminde kantitatif oranlarda gerceklestirilmistir.

*Endiistriyel ve akademik oneme sahip olan cis-fenil glisidatlar tarafimizdan basari ile

sentezlenip yapilar1 ve mutlak konfigiirasyonlar1 kanitlanmustir.
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