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YENI KIRAL NORBORNADIEN

BIS(OKSAZOLIN) BILESIKLERININ SENTEZI

Emine MEMIS

Son yillarda, C,-simetrisine sahip bis(oksazolin) ligandlar1 bir¢ok farkli asimetrik
dontistimii  gerceklestirerek kiral ligand olarak ne kadar etkili olduklarim
ispatlamislardir. Bu c¢alismada, rijit, bisiklik yapida ve nispeten kolay, birkag
basamakta sentezlenebilen, metallerle yedili selat olusturabilen norbornadien
bis(oksazolin) ligandlar1 55a-d ve 56’nin sentezi amaglanmistir. Bu ligandlarin
sentezini gergeklestirebilmek icin 2,3-dikarbometoksinorbonadien 57 baslangig
molekiilii olarak secilmistir. Bu bilesigin hidrolizi, daha sonra da klorlanmasi ile
diacil klorlr 58 elde edilmistir. Diagil klorii 58’in farkl: kiral f-amino alkoller 63a-d
ve 64 ile tepkimesi sonucu bis(hidroksiamid)ler 59a-d ve 60 onlarin da
halkalagsmasiyla hedeflenen bis(oksazolin) bilesikleri 55a-d ve 56 %35-85 verimle

elde edilmistir.



SYNTHSIS OF NEW CHIRAL NORBORNADIENE

BIS(OXAZOLINE) COMPOUNDS

Emine MEMIS

In recent years, C,-symmetric bis(oxazoline) ligands have been proven to be
effective chiral ligands as they perform a variety of asymmetric transformations. In
this study, it was aimed to synthesize rigid, bicyclic, norbornadiene bis(oxazoline)
ligands 55a—d and 56 which can be synthesized rather easily in several steps and
form seven-membered metal-chelate. To achieve the synthesis of these ligands 2,3-
dicarbometoksinorbonadiene 57 was chosen as the starting molecule. This compound
was hydrolyzed and then chlorinated to obtain diacyl chloride 58. Diacyl chloride 58
was reacted with chiral g-amino alcohols 63a-d and 64 to give bis(hydroxyamides)
59a—d and 60; cyclization of these amides resulted in the synthesis of the targeted

bis(oxazoline) compounds 55a—d and 56 with 35—-85% yields.
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KISALTMALAR
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1. GIRIS

Asimetrik sentez, organik kimyanin 6nemli ¢aligma konularindan biridir. Son
yillarda, kiral molekiillerin ila¢ sanayi basta olmak {izere, ziraat, biyoloji ve kimya
gibi bircok alanda kullanilmasi, yeni, 6zgilin yapilarin tasarimina, sentezine ve
uygulamalarina olan ihtiyaci artirmistir.

Kiral molekiillerin sentezi i¢in baslica bes farkli yontem vardir. Bunlar: Kiral
bir reaktifin veya kiral yardimcinin kullanilmasi, enzim veya kiral bir katalizoriin
kullanilmast ve son olarak da kinetik rezolisyon ile kiral molekillerin elde
edilmesidir. Gliniimiizde asimetrik sentez yontemlerinden en yaygini kiral katalizor
kullanilmasidir. Bu yontem sayesinde ¢cok az miktarda kiral katalizér kullanarak
biylk miktarlarda optikce aktif Uriinler sentezlenebilmektedir. Bu katalizérlerin
cogu, kiral organik ligand iceren metal komplekslerdir. Bunlar, sterik veya elektronik
olarak reaksiyonu kontrol ederek sadece (veya c¢ogunlukla) bir stereoizomerin
olusumunu saglarlar.

Son yillarda, C,-simetrisine sahip bis(oksazolin) ligandlart birgok farkli
asimetrik doniisiimii gergeklestirerek kiral ligand olarak ne kadar etkili olduklarini
ispatlamislardir.  Siklopropanasyon,  en-reaksiyonlari,  Diels-Alder, aldol
reaksiyonlar1, allilik yer degistirme, hidrosililleme ve konjuge katilma gibi
tepkimeler bu doniisiimlerden bazilaridir.

Giiniimiizde de yiiksek potansiyele sahip olmalarindan dolayi, daha etkili,
siiper ligandlar elde etmek amaciyla farkli iskelet yapili, ¢ok sayida bis(oksazolin)
ligand1 sentezlenmektedir. Bu ligandlardan en yaygin olani besli, altili ve yedili
metal selat olusturan ligandlardir. Bunlardan besli ve altili metal selat olusturan
ligandlarin literatiirdeki uygulamalar1 olduk¢a fazla olmasma ragmen yedili metal
selat olusturan ligandlarin asimetrik tepkimelerdeki kullanimi hala smirlidir. Bu
calismada metallerle yedili selat olusturan, yeni, kiral norbornadien iskelet yapisina

sahip bis(oksazolin) bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Metal-katalizli asimetrik sentez sayesinde ¢ok az miktarda kiral katalizor
kullanarak biyiik miktarlarda optikce aktif iiriinlerin sentezi gergeklestirilmektedir.*
Bu katalizérlerin ¢ogu kiral organik ligand igeren metal komplekslerdir. Bunlar,
sterik veya elektronik olarak reaksiyonu kontrol ederek sadece (veya ¢ogunlukla) tek
bir stereoizomerin olusumunu saglarlar.”

Son yillarda, yapisinda bir veya iki oksazolin grubu igeren kiral bilesikler 1
ve 2, metal-katalizli asimetrik tepkimelerde kiral ligand olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Sekil-2.1). Bu ligandlar, dogal amino asitlerden ve sentetik amino
alkollerden kolayca hazirlanabilmektedir. Bunun yaninda, oksazolin halkasinin
kararli olusu, reaksiyon hizinin, veriminin ve kimyasal segiciliginin kontrol
edilebilmesi, asimetrik ligand kullanilarak stereoseciciligin de saglanabilmesi, bu

ligandlarin kullanimini yaygmlastlrmlstlr.3

o 7oy
n
R2/<\N /,,Rl N N\?
1 R! 2 R!

RL R2 = alkil, aril n=0,1,2

Sekil-2.1. Oksazolin ve bis(oksazolin) ligandlar1 1 ve 2

2.1.0KSAZOLIN LIGANDLARI

1986 yilindan ginimiize oksazolin grubu iceren ligandlar* 1 asimetrik
reaksiyonlarda kiral katalizor olarak kullanilmaktadir. Ik olarak diollerin
monofenillenmesinde® ve daha sonra da ketonlarin hidrosilillenmesinde® kullanilmis
ve bu alanda yapilan c¢alismalar sonucunda kisa zamanda optikce aktif, en az bir
oksazolin grubu igeren, yeni ligandlarin sentezi gergeklestirilmis ve pek ¢ok farkli
metal-katalizli asimetrik reaksiyonda kullanilmiglardir. Oksazolinlerin hidrolize ve
yiikseltgenmeye karsi kararli olusu da farkli asimetrik reaksiyonlarda uygulama alani

bulmasini saglamigtir (Sekil-2.2).4b



Y Ukseltgenme C-C Bagi olusumu: -siklopropanasyon

-allilik yer degistirme
-Diels-Alder

-allilleme, katilma reaksiyonlari
-Heck kenetlenme reaksiyonu

(0]
Olefinlerin polimerlesmesi < R2/<\j/:,Rl — = Aziridinasyon: -olefinlerin
N -iminlerin
1

VAN

Hidrojenleme: -ketonlarin Hidrosililleme/indirgenme
-olefinlerin
-iminlerin

Sekil-2.2. Oksazolin ligandlarinin farkli asimetrik reaksiyonlardaki uygulamalarl.4b

Ayrica oksazolin ligandlarinin donor olarak gecis metallerinden pek ¢ogu ile
kompleks olusturabildigi bilinmektedir (Tablo-2.1).*

Tablo-2.1 Oksazolin ligandlar1 koyu, italik yazili geg¢is metallerine koordine
olabilirler.*

Ti \Y Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn
Zr Nb Mo | Tc Ru Rh Pd Ag Cd
Hf Ta w Re Os Ir Pt Au Hg

2.2. BIS(OKSAZOLIN) LIGANDLARI

Iki oksazolin grubunun ayn1 molekiilde yer almasiyla olusan bis(oksazolin)
ligandlarinin ilk sentezi oksazolinlere paralel olarak 1986 yilinda gergeklestirilmistir.
Bis(oksazolin) ligandlarindaki C,-simetri ekseninin varligi belirli bir reaksiyonda
olas1 gecis durum sayisini en aza indirir ve kiral merkezler kuvvetli bir yonlendirme
ile azot yakininda yer alir.’ Boylece belirli bir asimetrik islem sirasinda
optimizasyonu saglayabilmektedir. 1990'larin  basindan beri, ¢ok etkin,
enansiyosecici karbon-karbon bagi olusturan reaksiyonlarda, drnegin aziridinasyon,
hidrosililleme, yikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarinda bis(oksazolin)-metal
kompleksleri kullanilmistir. Bu ligandlar oksazolin halkalar1 arasindaki C—-C bag
sayisina gore smiflandirilir. Kesfinden bugiine en yaygin olarak kullanilan

bis(oksazolin)ler 3—6 iki oksazolin halkasi arasinda bir karbon atomu bulunduran



ligandlardir ve kisaca BOX-ligandlar1 olarak adlandirilirlar (Sekil-2.3). Bu ligandlar
metallerle altili metal selat olustururlar ve halkadaki siibstitiientler metal merkezine

yakindir.

R PH

3aR=Ph 4R=H 6aR=H
3b R =CH,Ph 5R=Me 6b R = Me
3C R=t-Bu
3d R=i-Pr

Sekil-2.3. Altil1 metal selat olusturan bis(oksazolin) ligandlar1 3—6.

BOX-ligandlari, asimetrik alillik yer degistirme (Pfaltz 1995%). alillik
yiikseltgenme (Pfaltz 1995,° Andrus 1995°), olefinlerin (Evans 1993') ve iminlerin
(Jacobsen 1995') aziridinasyonu, siklopropanasyon (Masamune 1990, Pfaltz
1991,* Evans 1991,%° Shibasaki 1996'°), Diels-Alder reaksiyonu (Corey 1991,
Evans 1993,"® Ghosh 1996,"), hetero Diels-Alder reaksiyonu (Jorgensen 1995,%
Ghosh 1996%%), serbest radikalik katilmalar (Porter 1995,% Sibi 1996%°), Mukaiyama
aldol reaksiyonu (Evans 1996%%), ve aldehit (Corey 1993%)ve iminlere (Denmark

199426) niikleofilik katilma tepkimelerinde kullanilmislardir.

Besli metal selat olusturan bis(oksazolin) ligandlart 7a—d ise asimetrik
hidrosililleme (Helmchen 1991%") ve hidrojenleme (Pfaltz 1991'%) tepkimelerinde
uygulanmiglardir. Bis(oksazolin) ligandlar1 8a—c yedili metal selat olusturan
ligandlara drnektir. Bu ligandlar da 6zellikle asimetrik siklopropanasyon (Andersson
1996, Knight 1996%°), aziridinasyon (Knight 1996%°) tepkimelerinde
kullanilmislardir (Sekil-2.4).
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7aR=Ph 9 Nf

7b R = CH,Ph 8a R =Ph
7C R=t-Bu 8b R=t-Bu
7d R =i-Pr 8C R =i-Pr

Sekil-2.4. Besli ve yedili metal selat olusturan bis(oksazolin) ligandlar1 7 ve 8.

Bir asimetrik tepkimede, kullanilan metal ve bis(oksazolin) ligandina bagh
siibstitiientlerin se¢iminin yani1 sira metal merkez etrafindaki siibstitiientlerin
diizeninin kontrol edilmesi agisindan olusan selatin biiytikliigi tek bir stereoizomerin
olusabilmesi i¢in 6nemlidir. Bidentat besli bis(oksazolin) selat A’dan altili selat B’ye
gidildikgce alkil gruplart metal-iyona daha fazla yaklagsmaktadir ve bu yakinlik yedili
metal selat C i¢in daha da etkili olmaktadir (S,,ekil-2.5).28b Ayrica oksazolin halkas1

tizerindeki yumusak ve sert donor gruplarin bir arada kullanilmasiyla tasarlanan

OWOWoIL RN
NG N <\N N N N
L &
[O>—<o RS o~ ¢

A B C

bis(oksazolin) selatlarin daha etkili oldugu bilinmektedir.*

Sekil-2.5. Besli, altili ve yedili metal-selat olusturan ligandlardaki stibstituentlerin

metal merkezine olan uzakliklari (R = alkil, aril)*®

Bilinen bis(oksazolin)ler arasinda en yaygin olanlar besli ve altili metal selat
olusturabilenlerdir. Buna karsin, yedili selat meydana getiren bis(oksazolin)

ligandlarinin sentezi ve uygulamalart ise hala sinirlidir.



2.2.1. Yedili Metal Selat Olusturan Ligandlarin Asimetrik Sentez
Uygulamalar1

1996 yilinda, Andersson ve grubu® tarafindan yapilan galismalarda 1,4-
bis(oksazolinler) 9, 10, 1la-b ve 12a-c, stirenin bakir-katalizli asimetrik
siklopropanasyonu reaksiyonunda kullanilmislardir (Sekil-2.6). Bakirla kompleks
olusturduklarinda yedili metal selat olusturan bu ligandlar aslinda birbirinden farkli
Ozelliklere sahiptirler. Esnek etan yapisi i¢eren ligand 9, daha rijit ve duzlemsel
yapisiyla orto-siibstitiie benzen halkasina sahip ligand 10, rijit ve siklik 1,3-dioksalan
yapist igeren ligandlar 1la—-b ve 12a—c bakir-katalizli stirene etil diazoasetat
katilmast tepkimesinde birbirleriyle karsilastirilmiglardir. Yapilan denemelerin
sonucunda bu tepkime i¢in en segici ligandlarin ekstra iki stereomerkeze sahip 1,3-
dioksalan yapisina sahip 11b (trans:cis dr = 70:30; cis %85 ee, trans %84 ee) ve 12b
(trans:cis dr = 70:30; cis %65 ee, trans %84 ee) ligandlart oldugu bulunmustur.
Bunun yani sira, bu tepkime ile yedili selat olusturan ligandlarin gerekliligi de ortaya
cikmistir. Ciinkii ligand 9 %59 ee ile trans siklopropan olustururken ayni tepkime
literatiirdeki sonuglarla karsilastirildiginda besli selat olusturabilen ligand 7d %3 ee
(Sekil-2.4), altil1 selat olusturabilen ligand 13 ise %13—46 ee vermistir (Sekil-2.6).

1% Cu()OTF, 1.05% L* 9-12
ph X N,CHCO,Et /A\ + A

Ph CO,Et Ph' CO,Et
CH,Cl,, RT
L*=11b %85 ee %384 ee
L*=12b %65 ee %84 ee
wi-Pr
“t-Bu “'t-Bu |:> ‘R “R O/D
X X N
B B j\/ R I/ R N
t-Bu t-Bu \)— I
\)\i-Pr
9 10 11aR =i-Pr 12a R = CH,Ph 13
11b R = t-Bu 12b R =i-Pr
11c R =Ph 12¢ R =t-Bu
12d R=Ph
12eR=H

Sekil-2.6. Stirenin bakir-katalizli asimetrik siklopropanasyonu (L* =9, 10, 11a-b ve
12a—c)



Siklopropanasyon tepkimesinde kullanilan bis(oksazolin) ligandlarindan 11
ve 12’nin sentezi D- ve L-tartarik asit esterlerinden gergeklestirilmistir (Sekil-2.7).
Bis(hidroksiamid)ler 14 ve 15 NaCN-katalizli nétral ortamda elde edilerek
Denmark’mn® reaksiyon kosullarinda halkalastirilarak bis(oksazolin)ler 11 ve 12

nispeten yiiksek verimlerle elde edilmistir.

I
O
N
ge

R

a

0-wCOMe N oH ><o

R

—_—

CI)\
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L-tartarik asit ester .

llaR =i-Pr (%73)
14 HO 11b R = t-Bu (%52)
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e} "’cone NaCN, MeOH
12a R = CH,Ph (%83)

45 °C
D-tartarik asit ester HNJ,R

15 HO 12b R=i-Pr (%77)
12c R=t-Bu (%54)
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2. KOH, MeOH/H,0 9)

Sekil-2.7. L- ve D-tartarik asit esterlerden bis(oksazolin) ligandlar1 11 ve 12’nin
sentezi

Ayni yil, Knight ve grubu,®?

Andersson’in ¢alismalarindan bagimsiz olarak
bis(oksazolin) ligandlar1 12d ve 16a’y1 sentezleyerek bu ligandlar1 olefinlerin bakir-
katalizli asimetrik siklopropanasyon ve aziridinasyon tepkimelerinde kullanmiglardir
(Sekil-2.8). Siklopropanasyon tepkimesi Andersson’un sonuclariyla
karsilastirildiginda her iki ligand (12d ve 16a) kullanildiginda da olusan {iriinlerin
birbirine oraninin (trans:cis) daha yiiksek olmasina karsin (12d trans:cis 80:20; 16a
trans:cis 79:21) daha diisiik enantiyomerik fazlalia sahip cis ve trans Urlnler
olustugu gozlenmistir (trans Grun: 12d %38 ee; 16a %49 ce). Bu calismada
stereoseciciligin diisiik olmasi, ligandlardaki sterik engeli olmayan, diizlemsel fenil
gruplarindan kaynaklanmis olabilir. Knight ve grubu, bir sonraki g:ahsmalannda29b

ligandlara nispeten daha hacimli izopropil ve tersiyer-biitil gruplari baglayarak



asimetrik siklopropanasyon tepkimesinde daha yiiksek enantiyomerik fazlaliga

ulagsmislardir.

O/> muPh O Ph

OJ)QN oj)%N

><O “, /N ><O “y,) /N
g Ph g\) IIIIIPh

12d 16a

1% CU(I)OTf, 1.2% L* 12d veya 16a A
Ph" X N,CHCO,Et _ Ph COEt  Ph" NCO,Et

CH,Clp, RT L*=12d %21 ee (1R, 2S) %38 ee (IR, 2R)

L*=16a %34 ee (1S, 2Ry %49 ee (1S, 2S5

Sekil-2.8. Stirenin bakir katalizli asimetrik siklopropanasyonu (L* = 12d ve 16a)

Bu ligandlarin  stirenin  bakir-katalizli  aziridinasyon tepkimesinde
kullanilmastyla da ¢ok parlak sonuglara ulagilamamistir. Elde edilen aziridinlerin
enantiyomerik safligi ligand 12d icin %18 ee, ligand 16a icgin ise %12 ee
bulunmustur (Sekil-2.9).

TS
10% Cu(hOT¥, 129 L* 12d veya 16a N~
PR PhI=NTSs o
CH,Cl,, RT L*=12d 918 ee (2S)

L*=16a %12 ee 2Ry

Sekil-2.9. Stirenin bakir-katalizli asimetrik aziridinasyonu (L* = 12d ve 16a)

Yine aym yil, diger calismalardan bagimsiz olarak Ikeda ve grubu® 1,3-
dioksalan iskeletine sahip bisoksazolin ligandlarim1 1la—c ve 12b—e (Sekil-2.6)
sentezleyerek bu ligandlari asetofenonun rodyum-katalizli asimetrik hidrosililleme
tepkimesinde kullanmislardir (Sekil-2.10). Diisiik sicaklikta ve CCly igerisinde
gerceklestirilen tepkimede 6nce H,SiPh, kullanarak hidrosililleme yapilmis ve
olusan iirlinler asitle muamele edilerek optik¢e aktif alkol ve asetofenon elde
edilmistir. Elde edilen sonuglara gore sadece R konfigurasyonuna sahip alkoller elde
edilmistir. Bu da gostermektedir ki reaksiyonda stereokimyayi belirleyen amino

alkolden tiiretilmis oksazolin halkasidir. Oksazolin halkasinda herhangi bir



stereomerkeze sahip olmayan ligand 12e (R = H) ile gerceklestirilen tepkime
sonucunda yine ayni konfigurasyonlu alkol elde edilmistir. Burada ise stereokimyay1
belirleyen iki stereomerkeze sahip 1,3-dioksalan halkasi olmustur ancak reaksiyon
diisiik bir enantiyosecicilikle sonu¢lanmistir (%12 ee). Yapilan denemelerde en iyi

sonu¢ ligand 12c (R = t-Bu) ile elde edilmistir (%84 verim, %65 ee).

Ph H,SiPh, L* 11a-c, 12b-e Ph Ph Ph

fo C>_OSiHF>h2 + c> ..... OSiHPh, + C)/fOSiHth
Hy Ha Ha Hy

Rh(CODyCl, -5°C

Ph Ph Ph

C>_0H + c> ..... OH + c>:0
Hs Hs Hs

Sekil-2.10. Asetofenonun rodyum-Kkatalizli asimetrik hidrosilillenmesi
(L* = 11a—c ve 12b—e)

Takacs ve grubu,®® bisiklik iskeletine sahip 1,4-bis(oksazolin) ligandlar
17a—b ve 18a—c’nin sentezini gerceklestirerek bu ligandlar1 metal-katalizli asimetrik
Diels-Alder reaksiyonunda kullanmiglardir (Sekil-2.11).

?\/xlllﬂph O/>|||||Ph
N /’/,/ N
/\)_Ph (];\)—-Ph

17a 17b
O
OL/§_Ph “\—ph
o \N \N

e
/\)-----Ph 2 /\).....Ph

18a 18b 18c

Sekil-2.11. Bis(oksazolin) ligandlar1 17a—b ve 18a—c’nin yapilari

Ligandlar 17a—b’nin sentezinde bisiklik iskeletindeki stereomerkezler L- ve

D-dimentil fumaratin siklopentadien ile Lewis asit katalizli Diels—Alder reaksiyonu



sonucu elde edilmistir (Sekil-2.12). Esterin hidroliziyle dikarboksilik asitler 19a—b,
bunlarin da optikge aktif amino alkol (S)-fenilglisinol ile tepkimesi sonucu
bis(hidroksiamid)ler 20a—b sentezlenmistir. Son olarak da iki farkli yontemle
bis(hidroksiamidler)in bis(oksazolin)ler 17a—b’ye dontisimii gergeklestirilmistir.
Bununla birlikte 1,4-bis(oksazolin)lerin 18a—b sentezi de benzer bir ydntemle
gergeklestirilmis ancak bis(hidroksiamid) olusumu sirasinda epimerlesme sonucu

ligand 18a ve 18b’nin yani sira az miktarda ligand 18c de elde edilmistir.

~COH
.
CO,H
_-CHZ0H \)‘Ph

@ >
19a Ph  20a
Ph
N co CHZOH 07N Ph
2 m e @)\N
COZH =N on
_CH,OH 5
19b Bh  20b 17b

Sekil-2.12: Diasteromerik ligandlar 17a ve 17b’nin sentezi. Reaksiyon kosullari: a) (1)
L-Dimentil fumarat, Et,AICI, siklopentadien, toluen, (2) NaOH, 3:1 MeOH:H,O0, 1s1; b) (1)
D-Dimentil fumarat, Et,AlCI, siklopentadien, toluen; (2) NaOH, 5:2 EtOH:H,O0, 1s1; ¢) (1)
N-metilmorfolin, t-BuOC(O)CI, THF, —78 °C, (2) (S)-Fenilglisinol; d) PPh;, CCl,, NEts,
asetonitril, RT; e) (1) SOCI,, CH,Cl,, 0 °C, (2) NEts, CH,Cl,, 0 °C.

Bisiklik ligandlar 17a—b ve 18a—c daha once de belirtildigi gibi metal-
katalizli (M=Mg, Zn, Cu) asimetrik Diels-Alder reaksiyonunda kullanilmak amaciyla
sentezlenmislerdir (Sekil-2.13). Model reaksiyon olarak siklopentadienin krotonil
oksazolidinon 2la-b ile oda sicakligindaki tepkimesini degisik metal tuzlari
[Mg(OTf),, Zn(OTf),, Cu(OTH),] kullanarak incelemislerdir. Mg(OTY), ile yapilan
denemelerde reaksiyonun yavas ve enantiyosegiciligin de oldukca diisiik oldugu
belirlenirken (%10-22 ee (S)-22a), Zn(OTf), ve Cu(OTf), kullanildiginda daha iyi
sonuglar elde edilmistir. Ligand 17a cinko-katalizli tepkimede en yiksek
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enantiyosegicilige sahipken (%78 ee (S)-22a, %76 ee (S)-22b) ayni ligandin bakir-
katalizli tepkimesinde daha diisiik enantiyomerik fazlalikla (%34 ee) Diels-Alder
uriinu (S)-22a elde edilmistir. Bahsi gegen ikinci tepkimede ise en iyi ligandin 17b
oldugu bulunmustur (%88 ee (S)-22a) Diastereomerik ligandlar 18a—c arasinda, bu
tepkime icin en yiiksek enantiyosegicilik gosteren beklenmedik sekilde meso-ligand
18c olmustur. Cinko- ve bakir-katalizli tepkimelerde sirasiyla %74 ee ve %72 ee ile
(R)-22a elde edilmistir. Nedeni bilinmemekle birlikte ligandlar 17a-b R
konfigurasyonuna sahip Diels-Alder trlni verirken ligandlar 18a—c’nin dncekilerin

tersine S konfigurasyonlu iiriinler olusturdugu belirtilmistir.

o 0 o) o) 0
+ /\)J\ Jz 20% L"M(OTT), ”\ N J<o N J(
R N o + O

CH,Cl,, RT
2laR = Me
21bR=H (2R)-22 (23)-22

Sekil-2.13. Metal-katalizli asimetrik Diels-Alder reaksiyonu (L* = 17a—b ve 18a-c,
M = Mg, Zn, Cu)

3 jlk defa trans-

Sonraki yillarda yapilan calismalarda da Akita ve Kato
siklohekzan iskeletine sahip 1,4-bis(oksazolin) ligandlar1 23 ve 24’Gn sentezini
gerceklestirmiglerdir (Sekil-2.14). Optikce aktif (S,S)-siklohekzandikarboksilik asit
(25) (S)-fenilglisinol ile kondense edilmis daha sonra da esterlesme tepkimesi
sonucunda mono(hidroksiamit) 26 (%69) ve bis(hidroksiamid) 27 (%15) bilesikleri
elde edilmistir. Son olarak da bis(hidroksiamid) 27 PPhs/CCl4/NEts ile muamele
edilerek %96 verimle hedeflenen bis(oksazolin) ligandi 23 sentezlenmistir. Ayrica bu
ligand, mono(hidroksiamit) 26 kullanilarak da birka¢ basamak sonucunda elde
edilmistir. Ligand 24 de benzer bir yontemle (R,R)-siklohekzandikarboksilik asitten

baslanarak sentezlenmistir.
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“, /N
\)—Ph g Ph Ph
2 )\
o)
Co,H 1)SO CO,Me ereer 7"
O;“‘ 2 2) ©) Fenllgllsmol 20 N \ PPh3 CCly, N N
CO,H  3)CH,N, NEt3 _N o
_CHZOH _CH,OH %% \)“
25 26: 69% Ph 27: 15% 23

Sekil-2.14. (S,S)-Siklohekzandikarboksilik asitten (25) ligand 23’in sentezi.

Elde edilen ligandlar 23 ve 24, ilk kez 2-propalcil-1,3-dionun (28) paladyum-
katalizli asimetrik halkalagma-karbonilleme tepkimesinde kullanilmislardir (Sekil-
2.15). Aslinda bu reaksiyon ¢ok farkli bis(oksazolin)ler (1,3-Box ligandlar1 3a—d,
1,3-dioksalan iskelet yapili ligand 11c) ile de denenmis olmasina ragmen en yiiksek
enantiyoseg¢iciligi ligand 23 gostermistir [(R)-29d, %54 verim, %59 ee, i-BuOH, 0
°C]. Ayn1 tepkimede ligand 24 ise ¢ok daha az segici olmustur [(R)-29d, %11 ee).

o Me %5 Pd(CF3CO;),, %5 L* © Me
it\t\ p-Benzokinon CO,R 29a: R = Me
- = 29b: R =i-Pr
o\ co,roH (czlici RO 29¢: R =n-Bu
28 29 29d: R=i-Bu

Sekil-2.15. Paladyum-katalizli asimetrik halkalasma-karbonilleme tepkimesi (L* =
3a—d, 11c, 23 ve 24)

Kang ve grubu® tarafindan yapilan bir calismada ise 1,3-dioksalan iskelet
yapili 1,4-bisoksazolin ligandlar1 16, 30, 31 ve 32 y-hidroksi-cis-alkenlerin 33 civa-
katalizli asimetrik halkalagsmasi tepkimesinde kullanilmiglardir (Sekil-2.16). Bu
ligandlar arasinda en diisiik enantiyoseciciligi ligand 30 [(R)-34, %26 ee] gosterirken
ligand 16a—C ¢ok daha yiiksek enantiyomerik fazlaliga neden olmustur [(R)-34,
%7682 ee]. Bundan daha iyi sonuglar metil etil ketal koruyucu gruba sahip 4-
naftilbis(oksazolin)ler 31 ve 32 ile yapilan tepkimelerde elde edilmistir (sirasiyla
%74 ee ve %90 ee). Halkalasma K,CO3; ve MeOH esliginde gergeklestirildiginde ise
ligand 30’un oldukga yiiksek (%95 ee) bir enantiyosegicilige ¢iktigi goriilmiistiir.
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Sekil-2.16. y-Hidroksi-cis-alkenlerin 33 civa-katalizli asimetrik halkalagsmasi ve

kullanilan ligandlar 16, 30, 31 ve 32’nin yapilari

Barros ve grubu®® tarafindan sentezi gerceklestirilen bis(oksazolin) ligandlart
35a—d, bakir-katalizli asimetrik Michael katilma tepkimesinde kullanilmislardir
(Sekil-2.17). Bu ligandlar 35a—d sentezlenirken onceki tepkimelerden farkli olarak

bis(hidroksiamit)ler 37a—d, p-TsCl ve asir1 miktarda trietilamin igerisinde, 1sitilarak

elde edilmislerdir.

OMe
L3
MeO Amino alkol HNOC -TsCl, NEt, R P (o]
Mezozgizé/ HNOC$/§ petl W NG 0
Me  cH,cly, A R Me

37a-d 35a: R = (S)-Ph
35b: R = (R)-Ph
35¢C: R = (Sy-i-Pr
35d: R= (S)t-Bu

Sekil-2.17. Bis(oksazolin) ligandlar1 35a—d’nin sentezi

Bu ligandlar 35a—d, enonlara bakir-katalizli dietilginko katilma tepkimesinde
kullanilmislardir. Substrat olarak da asiklik ve siklik enonlara 6rnek olmas1 agisindan
sirasiyla kalkon 38 ve 2-siklohekzenon (40) denenmistir (Sekil-2.18). Kalkon 38’e
dietil¢inko asimetrik katilma tepkimesinde en yliksek enantiyosegiciligi ligand 35a
[R = (S)-Ph, (S)-39, %46-47 ee] gosterirken ligand 35b (R = (R)-Ph) ise en diisiik

enantiyomerik fazlaliga neden olmustur [(R)-39, %3 ee]. Daha sonra gergeklestirilen
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2-siklohekzenona (40) dietilginko katilma tepkimesinde de yine ligand 35a en
yuksek enantiyosegiciligi gostermistir [(S)-41, %53 ee] (Sekil-2.18).

o) Et O
Cu(OTf
Ph/\)J\Ph + Etyzn —C2 Ph)*\)J\Ph
38 L* 35a-d 39
o) o)
L* 35a-d *Et
40 41

Sekil-2.18 Kalkon 38 ve 2-siklohekzenona (40) bakir-katalizli asimetrik dietilginko
katilma tepkimesi (L* = 35a—d)

Aynmi yil, Xu ve grubu®’ tarafindan yapilan bir ¢alismada ise siklohekzan
iskeletine sahip 1,4-bis(oksazolin) ligandlar1 23, 24 ve 42 sentezlenerek bu ligandlar

kalkonlarin 43 asimetrik aziridinasyonunda kullanilmiglardir (Sekil-2.19).

N

/N /’/,/ /N N
\)—Ph g Ph /\)_Ph
23 24 42

0
R1 R2 Phl NTS
|\\ A | DA O
CuOTf
= = .
43 L* =23, 24, 42
R® ve RZ= Alil, halojen R!=R2=p- |v|e, |_* =24, %99 ee

Sekil-2.19. Kalkonun 43 bakir-katalizli asimetrik aziridinasyonu (L* = 23, 24, 42)

Ligandlar 23, 24 ve 42, CuOTf ve nitren kaynagi olarak PhI=NTs kullanilan
aziridinasyon tepkimelerinde %80-99 enantiyomerik fazlaliga sahip triinler 44 elde

edilmistir. Ligandlar arasinda en yiiksek enantiyosegciciligi ise ligand 24 gostermistir
(R' = R? = p-Me, >%99 ee, %50 verim; R* = H, R? = p-Me, >%99 ee, %71 verim).
Karsilastirmak amaciyla Evans’in altili selat olusturan BOX-ligand1 3a (Sekil-2.3) da
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aziridinasyon tepkimesinde kullanilarak yiiksek enantiyomerik fazlaliga sahip iiriin
elde edilmistir (%86 ee). Ancak ayni sartlar altinda ligand 22 %91 ee degerine sahip

iirlin olusturarak bu tepkime i¢in daha seg¢ici bir ligand olmustur.

Son yillarda, Bolm ve grubu® tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
siklopentan iskeletine sahip 1,4-bis(oksazolin) ligandlar1 45-49’un sentezi

tasarlanarak bu ligandlar cesitli asimetrik reaksiyonlarda kullanilmislardir.

45a: R=H, R'=Ph 46 a7 48 49
45b: R=Ph, R = H

45c: R=t-BU,R'=H

45d: R=H, R' = t-Bu

Sekil-2.20. Bis(oksazolin) ligandlar1 45a—d, 46, 47, 48 ve 49’un yapilari

Ligand 46 ve 47°nin sentezleri Sekil-2.21°de gosterilmistir. Bu ligandlarin
Ozelligi her bir oksazolin halkasinin farkli bir siibstitiiente (t-Bu ve Ph) sahip
olmasidir. Ilk olarak asit ve ester gruplarina sahip bilesik 50, okzalil kloriir ve daha
sonra da (S)-ter-leusinol ile muamele edilerek 51, bu molekiliin de NaCN-Kkatalizli
(S)-fenilglisinol ile tepkimesi sonucu 52, onun da halkalasmasi ile ligand 46 elde
edilmistir. Ligand 47°nin sentezinde ise farkli bir yontem kullanilarak molekiil
51’deki ester grubu hidroliz edilerek bilesik 53 sentezlenmistir. Bir sonraki
basamakta peptit bag1 olusturabilen bir reaktif EEDQ (1-etoksikarbonil-2-etoksi-1,2-
dihidrokinolin)  kullamilmis  ve  (R)-fenilglisinol ile tepkimeye girerek

bis(hidroksiamit) 54, onun da halkalagmas1 sonucu ligand 47 elde edilmistir.
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HO HO

HNj”

“t-BU t-Bu
COOH 1y (COCly,, DMF l\ o l\ 1y Et,NSF,
CH.CI, “Np (S)-fenilglisinol o CH,ClI,, -78 °C 26
COOMe 2) (S)-ter-leucinol COOMe  NaCN, MeOH o 2)K,CO,
50 NEt;, CH,Cl, 51 50 °C 52 Ph -78°C
NaOH HO
MeOH
HO HO
N tBY H'\ll\ UBU 1 NS,
Ry-fenilglisinol 780
O\\O (Ry-fenilglisi g CHCl, -78°C .
COOH EEDQ, THF o 2)K,CO,8
53 0°C-RT 54 Ph -78°C
HO

Sekil-2.21. 1,4-Bis(oksazolin) ligandlari 46 ve 47’nin sentezi

Son olarak sentezlenen ligandlar 45-49 asimetrik Diels-Alder, hetero-Diels-
Alder, hidrojen transferi ve siklopropanasyon tepkimelerinde kullanilmiglardir.
Bakir-katalizli hetero Diels-Alder ve rutenyum-katalizli hidrojen transferi
tepkimelerinde bu ligandlar diisiik enantiyosegicilik gostermislerdir. Buna karsin,
asimetrik Diels-Alder tepkimesinde ligand 45b bakir- ve ginko-katalizli denemelerin
her ikisinde de %71 ee ile en yuksek enantiyoseciciligi gostermistir (Sekil-2.22).
Farkli siibstitiientlere sahip ligandlar 46—49 ise ancak daha diisiik enantiyomerik
fazlaliga neden olmuslardir (Bakir-katalizli %1623 ee; cinko-katalizli %0-55 ee).
Bu ligandlar arasinda da en iyi sonucu ¢inko-katalizli tepkimede ligand 48 vermistir
(%55 ee).

%10 M(OT) R\\\l
AR Sy A
v, N o+ \\/
CHCl,, (S) |]/ \(
O (e}

L*45b: M = Cu, endo:exo 77:23, %71 ee
L*48: M =Zn, endo:exo 73:27, %55 ee

Sekil-2.22. Asimetrik Diels-Alder tepkimesi (L* = 45-49, M = Cu, Zn)
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Stirenin bakir katalizli asimetrik siklopropanasyonu tepkimesinde kullanilan
ligandlar 45a—c, 46—47 ¢ok diisiik stereosegicilik gosterirken (%0-26 ee) ligand 45d
cis ve trans tiriinleri %87 ve %83 enantiyomerik fazlalik ile bu tepkime i¢in en etkili
ligand oldugunu gostermistir (Sekil-2.23). Tiim bu reaksiyonlarin sonucunda, karisik
stibstittientli ligandlar 46—49 ise tahmin edilenin aksine diger ligandlardan 45a—d

daha diisiik stereosegicilige neden olmustur.

1% Cu(hOTf, 1.05% L*
+ \J
Ph-" X N2CHCORE Ph” NCO,Et ~  Ph™ “CO,Et

CH,Cl,, 0 °C-RT

L* =45d %87 ee (IR, 2S) %83 ee (IR, 2R)
L*=46 9%20ee (IR, 2S) %21 ee (IR, 2R)

Sekil-2.23. Stirenin bakir-katalizli asimetrik siklopropanasyonu (L* = 45-49)

Giinimiize kadar yapilan ¢alismalarda, yedili selat olusturan bis(oksazolin)
ligandlarinin sentezi ve asimetrik reaksiyonlardaki uygulamalar1 sinirli kalmistir.
Bazen, bu tip ligandlar, besli ve altili selat olusturan ligandlara gore daha fazla
stereosegicilik  gostermektedir. Bu c¢alismada, daha Once literatlirde sentezi
gergeklestirilmemis norbornadien yapili, metale baglandiginda yedili selat

olusturabilen kiral bis(oksazolin) ligandlar1 55a—d ve 56’nin sentezi hedeflenmistir.

0 0 Ph
4 \j 4 \I

N //R N Ph
=N =N
(e} (@] .,
55a: Ph 56 Ph
55b: CH,Ph
55c: i-Pr
55d: t-Bu

Sekil-2.24. Norbornadien bis(oksazolin) ligandlar1 55a—d ve 56’nin yapilari
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. GENEL

'H-NMR ve C-NMR spektrumlari Bruker Instrument Avance Series-
Spectrospin DPX-400 Ultra Shield cihaz1 ile icerisinde referans miktarda TMS
bulunan CDCl; ve DMSO-dg céziiciileri kullamlarak alimmustir. *H-NMR sinyalleri
kimyasal kayma o (ppm), yarilma [singlet (s), dublet (d), dubletin dubleti (dd), triplet
(), kuvartet (q), multiplet (m) ve broad (br.)], yarilma sabiti J (Hz) ve integrasyon
olarak verilmistir. *C-NMR i¢in kimyasal kayma degerleri yazilmistir. ‘H-
NMR’inda CHCIl3; 6 = 7.24, 13C-.NMR’inda CDCl3 6 = 77.23 referans alinmustir.
Infrared spektrumlari1 Matson 1000 FT-IR spektrometre ve Vertex 70 FT-IR
spektrometrelerde olciliip bant genislikleri cm™ olarak rapor edilmistir. Kolon
kromotografisi icin Merck marka (0.063-0.200 mm) silika jel kullanilmistir. Ince
tabaka kromotografisi (TLC) i¢in Merck marka 0.25 mm silika jel ile kapli 20x20 cm
capindaki aluminyum tabakalar kullanilmistir.

Deneylerde kullanilan saf ¢oziiciiler (diklorometan, etilasetat, n-hekzan vb.)
ve kiral amino asitler Merck’ten, amino alkoller 63a ve 64 ise Sigma-Aldrich’ten
satin alinmigtir. Diklorometan ve trietilamin CaH; ile kurutulmustur. Kolon
kromatogrofisi i¢in kullanilan teknik c¢oziiciiler Birpa’dan temin edilmis ve

kullanilmadan 6nce destillenmistir.

3.2. SENTEZLENEN BILESIKLERIN YAPILISI ve ANALIZI

3.2.1. Dimetil bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat  (57)’nin
Sentezi:* Disiklopentadienin 1siyla pargalanmasi sonucu taze olarak elde edilen
siklopentadien (9.46 g, 143.3 mmol) bir reaksiyon balonuna alinarak tzerine destile
dimetilasetilen dikarboksilat (20.37 g, 143.3 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon su banyosu ile sogutularak 45°C sicakligi gegmeyecek sekilde 3 saat
karistirildi ve kantitatif verim ile diester 57 (29.8 g, %100, agik sar1 s1vi) elde edildi.
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57: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6.83 (br. s, 2H, 5-H, 6-H), 3.86 (br. s, 2H, 1-H,
4-H), 3.70 (d, J = 1.2 Hz, 6H, CH3), 2.19 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 6.7, 1.4
Hz, 1H, 7-H,), 2.02 (dd, AB sisteminin B kismi, J = 6.7, 1.3 Hz, 1H, 7-Hg); **C-
NMR (100 MHz, CDCls) 6: 165.4, 152.5, 142.4, 73.0, 53.5, 52.0.

3.2.2. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilik Asit (61)’in Sentezi:
Diester 57 (13.8 g, 66.3 mmol) THF (200 mL) icerisinde ¢dziindukten sonra tzerine
metanol (100 mL), H,O (13 mL) ve %10 KOH (metanol ¢ozeltisi) (111 mL, 198.8
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 50—60 °C sicaklikta geri sogutucu altinda 3
saat 1sitildi. Reaksiyon bitiminde ¢oziicii uzaklastirilarak kalan kat1 H,O (50 mL)
icerisinde ¢Oziindii. Olusan ¢ozelti asidik olana kadar iizerine derisik HCI (1M) ilave
edildi ve etil asetat (3 x 200 mL) ile ekstrakte edildi. Elde edilen organik faz MgSO4
ile kurutuldu ve ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirilarak diasit 61 (9.87 g, %83, beyaz
kat1) elde edildi.

7
5 4
/1 y—Cco,H
6 1

2
61 CO,H

61: "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.86 (br. s, 2H, OH), 6.93 (br. t, J = 1.8 Hz,
2H, 5-H, 6-H), 3.89 (br. t, J = 1.8 Hz, 2H, 1-H, 4-H), 2.15 (d, AB sisteminin A kismu,
J = 6.8 Hz, 1H, 7-HaA), 1.96 (d, AB sisteminin B kism1, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hg); **C-
NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 166.1, 153.3, 142.4, 72.3, 53.1.

3.2.3. Bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarbonil ~ Diklortr  (58)’in
Sentezi:*° Diasit 61’in (7.07 g, 39.2 mmol) diklorometan (250 mL) ile olusturdugu
suispansiyon 0 °C’ye sogutularak iizerine éSnce DMF (0.4 mL, 5.1 mmol) sonra da
okzalil kloriir (10.1 mL, 117.7 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi berrak bir
¢ozelti oluncaya kadar ayni sicaklikta karistirildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra
geriye kalan yagimsi iiriin hekzan ile birkag defa yikandi. Son olarak hekzan da
uzaklagtirilarak elde edilen diagil kloriir 58 yagli vakum pompasi ile destillenerek

(k.n. 88°C) saflagtirild1 (7.59 g, %79, agik sar1 siv1).
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58: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 6.97 (br. s, 2H, 5-H, 6-H), 4.05 (br. s, 2H, 1-H,
4-H), 2.33 (br. d, AB sisteminin A kismi, J = 7.4 Hz, 1H, 7-Ha), 2.16 (br. d, AB
sisteminin B kismu, J = 7.4 Hz, 1H, 7-Hg); **C-NMR (100 MHz, CDCl;) §: 163.0,
156.9, 142.2, 72.0, 55.1.

3.2.4. p-Amino Alkollerin Sentezi icin Genel Yéntem:* Sodyum bor
hidririn (15.0 mmol) THF ¢ozeltisi (20 mL) 0°C sicaklikta karistirilirken reaksiyon
ortamina a-amino asit (1.0 g, 6.0 mmol) eklendi; daha sonra da iyotun (6.0 mmol)
THF (20 mL) cozeltisi 30 dakika icinde damla damla ilave edilirken hidrojen gazi
¢ikisina da neden oldu. Iyot ilavesi ve gaz cikis1 tamamlandiktan sonra reaksiyon
karistmi 18 saat geri sogutucu altinda kaynatildi; daha sonra oda sicakligina
sogutuldu. Berrak bir ¢ozeti olusuncaya kadar reaksiyon ortamina yavas yavas ve
dikkatlice MeOH ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika karistirildi ve ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Kalan kisitm, KOH c¢ozeltisinin (%20, 15 mL) ilave edilmesi ile
¢Ozlndu. Karisim 4 saat oda sicakliginda karistirildi ve dietil eter (3x50 mL) ile
ekstrakte edildi. Elde edilen organik faz MgSO, lzerinden kurutuldu. Son olarak
¢ozlcunin uzaklastirilmasiyla hedeflenen f-amino alkol elde edildi. Daha fazla

saflastirilmadan diger reaksiyonlar i¢in kullanildi.

3.24.1. (S)-2-Amino-3-fenil-propan-1-ol (L-Fenilalaninol) (63b)’nin
Sentezi: Sodyum bor hidrir (0.6 g, 15.0 mmol), (S)-2-amino-3-fenilpropanoik asit
(62b) (1.0 g, 6.0 mmol) ve iyot (1.7 g, 6.0 mmol) yukaridaki genel yontem ile
reaksiyona sokularak (S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol (63b) (0.80 g, %88, beyaz
kati) elde edildi.
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63b: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.35-7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.27-7.21 (m, 3H,
Ar-H), 3.66 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 10.6, 3.9 Hz, 1H, 1-H,), 3.41 (dd, AB
sisteminin B kismi, J = 10.6, 7.2 Hz, 1H, 1-Hg), 3.18-3.12 (m, 1H, 2-H), 2.82 (dd,
AB sisteminin A kismi, J = 13.5, 5.2 Hz, 1H, 3-Hp), 2.55 (dd, AB sisteminin B
kismi, J = 13.5, 8.6 Hz, 1H, 3-Hg), 1.83 (br. s, 3H, NH,, OH); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 0: 138.9, 129.4, 128.8, 126.6, 66.7, 54.4, 41.2.

3.2.4.2. (S)-2-Amino-3-metilbdtan-1-ol (L-Valinol) (63c)’nin Sentezi:
Sodyum bor hidrir (0.8 g, 20.0 mmol), (S)-2-amino-3-metilbitanoik asit (62c) (1.0 g,
8.5 mmol) ve iyot (2.1 g, 8.5 mmol) yukaridaki genel yontem ile reaksiyona
sokularak (S)-2-amino-3-metilbiitan-1-ol (63c) elde edildi (498 mg, %57, renksiz

yag).

63c

3
OH

2
HoN .

63c: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 3.61 (dd, AB sisteminin A kismi, J = 10.6, 3.8
Hz, 1H, 1-Ha), 3.27 (dd, AB sisteminin B kismi, J = 10.6, 8.8 Hz, 1H, 1-Hg), 2.55-
2.51 (m, 1H, 2-H), 2.14 (br. s, 3H, NH,, OH) 1.60-1.48 (m, 1H, 3-H), 0.89 (d, J =
5.8 Hz, 3H, CH3), 0.87 (d, J = 5.8 Hz, 3H, CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCls) :
65.0, 58.7, 31.7, 19.5, 18.6.

3.2.4.3. (S)-2-Amino-3,3-dimetilbutan-1-ol ((S)-ter-Leusinol) (63d)’nin
Sentezi: Sodyum bor hidrur (0.7 g, 18.3 mmol), (S)-2-amino-3,3-dimetilbltanoik asit
(62d) (1.0 g, 7.6 mmol) ve iyot (1.9 g, 7.6 mmol) yukaridaki genel yontem ile
reaksiyona sokularak (S)-2-amino-3,3-dimetilbltan-1-ol (63d) (0.76 g, 85%, renksiz
yag) elde edildi.
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63d
3
OH

HoN 2 7

63d: *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.68 (dd, J = 10.3, 3.5 Hz, 1H, 1-H), 3.22 (t, J =
10.3 Hz, 1H, 1-H), 2.94 (br. s, 3H, NH,, OH), 2.52 (dd, J = 10.3, 3.5 Hz, 1H, 2-H),
0.86 [s, 9H, C(CH3)s]; **C-NMR (100 MHz, CDCls) 6: 62.5, 61.9, 33.3, 26.5.

3.2.5. Bis(hidroksiamit)lerin Sentezi icin Genel Yéntem:*? f-Amino alkol
(10.0 mmol) diklorometan (25 mL) icerisinde 0°C sicaklikta ¢6ziinerek lizerine
trietilamin (25 mmol) ilave edildi. Daha sonra ayni sicaklikta reaksiyon ortamina
diagil klorir 58’in (5.0 mmol) diklormetan (5 mL) cozeltisi damla damla eklendi.
Buz banyosu uzaklastirilarak reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1/2 saat karistirildi.
Reaksiyon karigimi sirastyla HCI (1N, 8 mL), NaHCO3 ¢ozeltileri (8 mL) ve H,O (3
x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden kurutuldu. Coézlcinin
vakum altinda uzaklastirilmasiyla bis(hidroksiamit) elde edildi.

3.25.1.  N%N3bis((S)-2-hidroksi-1-feniletil)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-
2,3-dikarboksiamit (59a)’min Sentezi: (S)-2-amino-2-feniletanol (63a) (1.37 g, 10.0
mmol), trietilamin (3.48 mL, 25 mmol) ve diacil klorir 58 (1.09 g, 5.0 mmol)
yukaridaki yontem ile reaksiyona sokularak bilesik 59a (1.77 g, 85%, R; = 0.30 etil

asetat:metanol = 99:1, beyaz kati1 e.n: 79—-80°C) sentezlendi.

59a: ‘H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 8.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 8.32 (d, J = 6.6
Hz, 1H, NH), 7.34-7.26 (m, 10H, Ar-H ), 6.95-6.91 (m, 2H, 5-H, 6-H), 5.16-5.12
(m, 2H, 2'-H), 4.02 (br. s, 2H, 1-H, 4-H), 3.89-3.86 (m, 4H, 1"-H), 2.16 (d, AB
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sisteminin A kismi, J = 6.6 Hz, 1H, 7-Hp), 2.03 (d, AB sisteminin B kismi, J = 6.6
Hz, 1H, 7-Hg); **C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 165.2 [165.1], 154.4 [153.3], 142.6
[142.0], 138.9 [138.9], 129.0 [129.0], 128.0 [128.0], 127.0, 71.4 [71.4], 66.5 [66.2],
56.3 [56.1], 54.6, [54.5]; IR (ATR, cm™): 3305 (OH), 1596 (aromatik C=C), 1495
(C=0); HRMS (ESI"): m/z (CasH27N,04) icin hesaplanan: 419.1965; bulunan:
419.2005 [M+H]".

3.25.2.  N?N3-bis((S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-il)bisiklo[2.2.1]hepta-
2,5-dien-2,3-dikarboksiamit (59b)’nin Sentezi: (S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol
(63b) (0.21 g, 1.8 mmol), trietilamin (0.63 mL, 4.5 mmol) ve diacil klortr 58 (0.20 g,
0.9 mmol) yukaridaki yontem ile reaksiyona sokularak bilesik 59b (0.26 g, %65, Rt
= (.33 etil asetat:metanol = 99:1, beyaz kati, e.n: 52-53°C) sentezlendi.

59b: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.09 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 7.87 (d, J = 7.3
Hz, 1H, NH), 7.30-7.18 ( m, 10H, Ar-H), 6.83 (br. s, 2H, 5-H, 6-H), 4.22-4.18 (m,
2H, 2'-H), 3.88 (s, 1H, 1-H), 3.84 (s, 1H, 4-H), 3.68 (dt AB sisteminin A kismi, J =
11.2, 3.2 Hz, 2H, 3’-H), 3.57 (ddd, AB sisteminin B kism1, J = 11.2, 5.3, 1.8 Hz, 2H,
3’-H), 2.89 (dd, J = 7.2, 4.9 Hz, 4H, 1'-H), 2.07 (d, AB sisteminin A kismi, J = 6.8
Hz, 1H, 7-Ha), 1.96 (d, AB sisteminin B kismi, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hg); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) &: 165.3 [165.1], 153.9 [153.3], 142.5 [141.9], 137.9 [137.9],
71.2, 64.4 [64.2], 54.4 [53.6] 37.6; IR (KBr, cm™) 3308 (OH), 1593 (aromatik C=C),
1523 (C=0); HRMS (ESI"): m/z (C27H31N204) icin hesaplanan: 447.2278; bulunan:
447.2308 [M+H]".

3.25.3. N2 N2bis((S)-1-hidroksi-3-metillbiitan-2-il)bisiklo[2.2.1]hepta-

2,5-dien-2,3-di-karboksiamit  (59c)’nin Sentezi: (S)-2-amino-3-metilbitan-1-ol
(63c) (0.09 g, 0.92 mmol), trietilamin (0.32 mL, 2.3 mmol) ve diagil klorir 58 (0.10
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g, 0.46 mmol) yukaridaki yontem ile reaksiyona sokularak bilesik 59c¢ (0.10 g, %64,
R = 0.22 etil asetat:metanol = 99:1, beyaz kat1, e.n: 86—87°C) elde edildi.

59c¢

59c: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) o: 8.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.79 (d, J = 7.8
Hz, 1H, NH), 6.94-6.90 (m, 2H, 5-H, 6-H), 3.98 (br. s, 2H, 1-H, 4-H), 3.81-3.75 (m,
2H, 2’-H), 3.72-3.62 (m, 4H, 1’-H), 2.15 (d, AB sisteminin A kismi1, J = 7.0 Hz, 1H,
7-Hp), 2.00 (d, AB sisteminin B kismi, J = 7.0 Hz, 1H, 7-Hg), 1.91 (dt, J = 13.8, 6.8
Hz, 2H, 3’-H), 0.95 (d, J = 8.0 Hz, 6H, CH3), 0.92 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 6H, CH3);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) §: 165.9 [165.7], 153.9 [153.2], 142.6 [142.1], 71.3,
64.1 [63.9], 57.8 [57.8], 54.5, 29.4 [29.4], 19.7 [19.7], 19.1 [19.0]; IR (ATR, cm™)
3268 (OH), 1574 (aromatik C=0); HRMS (ESI): m/z (CioH31N,04) icin
hesaplanan: 351.2278; bulunan: 351.2298 [M+H]".

3.2.5.4. N N3-bis((S)-1-hidroksi-3,3-dimetilbiitan-2-il)bisiklo[2.2.1]hepta-
2,5-dien-2,3-dikarboksiamit (59d)’nin Sentezi:

(S)-2-amino-3,3-dimetilbutan-1-ol (63d) (0.10 g, 0.92 mmol), trietilamin
(0.32 mL, 2.3 mmol) ve diacil kloriir 58 (0.10 g, 0.46 mmol) yukaridaki yontem ile
reaksiyona sokularak bilesik 59d (0.13 g, %80, R; = 0.12 etil asetat:methanol = 99:1,
beyaz kati, e.n: 185-186°C) sentezlendi.

0
7 F—OH
3 2
6 1 HN—(_

NH t-Bu
(e} t-Bu
59d oH

59d: H-NMR (400 MHz, CDCl3) o: 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H, NH), 7.62 (d, J = 8.5
Hz, 1H, NH), 6.97-6.95 (m, AB sisteminin A kismi, 1H, 5-H) 6.93-6.92 (m, AB
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sisteminin B kismi, 1H, 6-H), 3.99 (br. s, 2H, 1-H, 4-H), 3.90-3.81 (m, 4H, 2"-H, 1"-
H), 3.60-3.54 (m, 2H, 1'-H), 2.18 (d, AB sisteminin A kismi, J = 6.8 Hz, 1H, 7-H,),
2.02 (d, AB sisteminin B kism1, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Hg), 0.96 [s, 9H, C(CH3)s], 0.95
[s, 9H, C(CH3)3]; *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6: 166.4 [166.0], 153.7 [153.1],
142.8 [142.0], 71.2, 63.3 [63.3], 60.3 [60.3], 54.6 [54.5], 33.9 [33.8], 27.2; IR (ATR,
cm™) 3246(0H), 1539 (aromatik C=0); HRMS (ESI*): m/z (Cx1H3:N,04) icin
hesaplanan: 379.2591; bulunan: 379.2620 [M+H]".

3.2.5.5. N? N*-Bis((1S,2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5
—dien -2,3-di-karboksiamit (60)’m Sentezi: (1S,2R)-2-amino-1,2-difeniletanol (64)
(1.06 g, 4.98 mmol), trietilamin (1.70 mL, 12.45 mmol) ve diacil kloriir 58 (0.54 g,
2.49 mmol) yukaridaki yontem ile reaksiyona sokularak bilesik 60 (1.0 g, %75, Rt =
0.71 etil asetat:n-hekzan = 3:1, beyaz kat1, e.n: 97-98°C) sentezlendi..

7
OHO_
AWa " 'Ph
1
s + N\ HN—
NA - ph
o Ph
HO
60 Ph

60: *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 8.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 8.30 (d, J = 8.4
Hz, 1H, NH), 7.23-7.15 (m, 11H, Ar-H), 7.07-6.98 (m, 9H, Ar-H) 6.93 (dd, AB
sisteminin A kismi, J = 4.7, 3.2 Hz, 1H, 5-H,), 6.89 (dd, AB sisteminin B kismi, J =
4.7,3.2 Hz, 1H, 6-Hp), 5.35-5.30 (m, 2H, 1’-H ), 5.12 (d, J = 4.2 Hz, 1H, 2'-H), 5.08
(d, J = 4.2 Hz, 1H, 2’-H) 3.99 (br. s, 1H, 1-H), 3.94 (br. s, 1H, 4-H) 2.11 (d, AB
sisteminin A kismi, J = 6.8 Hz, 1H, 7-Ha), 2.00 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 6.8
Hz, 1H, 7-Hg); **C-NMR (100 MHz, CDCls) §: 164.4, 154.4 [153.1], 142.5 [142.0],
140.0 [139.9], 137.2 [136.9], 128.3, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 126.7
[126.7], 71.2, 60.0 [59.6], 54.4 [54.3], 53.6; IR (ATR, cm™) 3303 (OH), 1596
(aromatik C=C); HRMS (ESI"): m/z (Cz7H3N;04) icin hesaplanan: 571.2591;
bulunan: 571.2624 [M+H]".
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3.2.6. Bis(oksazolin) Bilesiklerinin Sentezi i¢in Genel Yontem:*
Bis(hidroksiamit) (0.24 mmol) diklorometan (2 mL) icerisinde cozlinerek 0 °C
sicakliga sogutuldu. Bu ¢6zeltinin tizerine trietilamin (0.15 mL, 1.1 mmol) ilave
edildi. Daha sonra da MsClI’nin (60 mg, 0.53 mmol) diklorometan (1 mL) ¢ozeltisi
reaksiyon ortamina damlatildi. Reaksiyon karigimi 1 saat 0 °C’de, 1 saat de oda
sicakliginda karigtirildi. Son olarak da 40 °C’de 18 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulduktan sonra karisim ilk olarak
NH4CI (4 mL), daha sonra doymus NaHCOj3 (4 mL) ¢ozeltisi ve son olarak da H,O
(3 x 5 mL) ile ekstrakt edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden kurutuldu. Cozicu
vakum altinda uzaklastirilarak hedeflenen bis(oksazolin) bilesigi elde edildi.

3.2.6.1. Bis((S)-4'-fenil-4',5'-dihidrooksazol-2'-il)bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-
dien (55a)’min Sentezi: Bis(hidroksiamit) 59a (102 mg, 0.24 mmol), trietilamin
(0.15 mL, 1.1 mmol) ve MsClI (60 mg, 0.53 mmol) yukaridaki yontem ile reaksiyona
sokularak bilesik 55a (38 mg, 40%, R; = 0.42, etil asetat: n-hekzan = 1:1, sar1 yag)
elde edildi.

55a:1H-NMR (400 MHz, CDCl3) o: 7.35-7.24 (m, 10H, Ph), 6.97 (br. t, J = 2.0 Hz,
2H, 5-H, 6-H), 5.30 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 4’-H), 5.27 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 4’-H), 4.70 (dd,
J=8.4,10.2 Hz, 1H, 5’-H), 4.67 (dd, J = 8.4, 10.2, 1H, 5’-H), 4.16 (t, J = 8.4 Hz, 1H,
5'-H), 4.13 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 5'-H), 4.12 (br. t, J = 1.6 Hz, 2H, 1-H, 4-H), 2.35 (d,
AB sisteminin A kismi, J = 6.8, 1.6 Hz, 1H, 7-Hp), 2.08 (dt, AB sisteminin B kismu,
J = 6.8, 1.6 Hz, 1H, 7-Hg); **C-NMR (100 MHz, CDCls) J: 162.8 [162.8], 147.2
[147.1], 142.6 [142.6], 142.3 [142.2], 128.8, 127.7, 127.0 [127.0], 75.0, 72.0, 70.1,
55.3 [55.3].
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3.2.6.2. 2,3-Bis((S)-4-benzil-4’,5'-dihidrooksazol-2'-il)bisiklo[2.2.1]hepta-
2,5-dien (55b)’nin Sentezi: Bis(hidroksiamit) 59b (100 mg, 0.22 mmol), trietilamin
(0.14 mL, 0.98 mmol) ve MsCIl (55 mg, 0.48 mmol) yukaridaki yontem ile
reaksiyona sokularak bilesik 55b (49 mg, %54, R¢ = 0.56, etil asetat: n-hekzan 2:1,
sar1 yag) elde edildi.

55b: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.36-7.32 (m, 5H, Ar-H), 7.27-7.26 (m, 5H,
Ar-H), 6.99 (br. s, 2H, 5-H, 6-H), 4.58—-4.47 (m, 2H, 4'-H), 4.28 (t, J = 9.0 Hz, 1H,
5'-H), 4.24 (t, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 4.12-4.04 (m, 4H, 5’-H, 1-H, 4-H), 3.28-3.20
(m, 2H, CH,Ph), 2.75-2.68 (m, 2H, CH,Ph), 2.32 (dd, AB sisteminin A kismi, J =
1.5, 6.8 Hz, 1H, 7-HA), 2.10 (dd, AB sisteminin B kismi, J = 1.5, 6.8 Hz, 1H, 7-Hp);
BC-NMR (100 MHz, CDCl5) 6: 162.0 [162.0], 147.0 [146.7], 142.5 [142.5], 138.1
[138.0] 129.4 [129.4], 128.7 [128.7], 126.7, 72.0 [71.8] 71.9, 67.9 [67.8], 55.3 [55.1],
41.8 [41.7].

3.2.6.3. 2,3-Bis((S)-4'-isopropyl-4',5'-dihidrooksazol-2'-il)bisik-
lo[2.2.1]hepta-2,5-dien (55c)’nin Sentezi: Bis(hidroksiamit) 59¢ (86 mg, 0.25
mmol), trietilamin (0.16 mL, 1.09 mmol) ve MsCI (62.5 mg, 0.55 mmol) yukaridaki
yontem ile reaksiyona sokularak bilesik 55¢ (39 mg, 50%, R; = 0.74, etil asetat: n-
hekzan 2:1, koyu sar1 yag) elde edildi.
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55c: *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6.93-6.91 (m, AB sisteminin A kismi, 1H, 5-H),
6.90—6.88 (M, AB sisteminin B kismu, 1H, 6-H), 4.30-4.21 (m, 2H, 4-H), 4.02-3.93
(m, 6H, 5-H 1-H, 4-H), 2.25 (br. d, AB sisteminin A kismi, J = 6.7 Hz, 1H, 7-Ha),
2.00 (br. d, AB sisteminin B kismi, J = 6.7 Hz, 1H, 7-Hg), 1.85-1.74 (m, 2H,
CHCH3), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.88 (d, J =
6.8 Hz, 3H, CH3), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) §:
161.5 [161.4], 146.8 [146.7], 142.7 [142.6], 72.7 [72.7] 71.9, 70.1, 55.3 [55.2], 32.9
[32.8], 19.2 [19.1], 18.3 [18.2].

3.2.6.4. 2,3-Bis((S)-4'-ter-butil-4",5'-dihidrooksazol-2’-il)bisiklo[2.2.1]hep-
ta-2,5-dien (55d)’nin Sentezi: Bis(hidroksiamit) 59d (100 mg, 0.26 mmol),
trietilamin (0.16 mL, 1.16 mmol) ve MsCI (66 mg, 0.58 mmol) yukaridaki yontem
ile reaksiyona sokularak bilesik 55d (76 mg, 85%, R¢ = 0.48, etil asetat: n-hekzan
2:1, sar1 yag) elde edildi.

55d: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 6.92-6.90 (m, AB sisteminin A kismi, 1H, 5-
H), 6.87—6.85 (m, AB sisteminin B kismi, 1H, 6-H), 4.23-4.16 (m, 2H, 4'-H), 4.06
(t, 1H, 5'-H), 4.05-4.00 (m, 2H, 5'-H, 1-H), 3.95-3.90 (m, 3H, 5'-H, 4-H), 2.24 (d,
AB sisteminin A kismi, J = 6.6 Hz, 1H, 7-Ha), 1.98 (d, AB sisteminin B kismi, J =
6.6 Hz, 1H, 7-Hg); *C-NMR (100 MHz, CDCls) J: 161.4 [161.2], 146.7 [146.6],
142.8 [142.5], 76.4 [76.2] 71.9, 68.8 [68.7], 55.2 [55.1], 34.3 [34.1], 26.1 [26.1].

3.2.6.5.2,3-Bis((4R,5S)-4',5'-difenil-4",5’-dihidrooksazol-2'-il)bisiklo[2.2.1]
hepta-2,5-dien (56) Sentezi: Bis(hidroksiamit) 60 (200 mg, 0.35 mmol), trietilamin
(0.21 mL, 1.54 mmol) ve MsCI (88 mg, 0.77 mmol) yukaridaki yontem ile
reaksiyona sokularak bilesik 56 (66 mg, %35, R¢ = 0.42, etil asetat: n-hekzan 1:3,
koyu sar1 yag) elde edildi.
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56: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.23-7.21 (m, 20H, Ar-H), 7.05 (br. d, J = 1.6
Hz, 2H, 5-H, 6-H), 5.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4-H), 5.24 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4"-H),
5.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5’-H), 5.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5'-H), 4.23 (br. s, 2H, 1-H, 4-
H), 2.48 (d, AB sisteminin A kismi1, J = 6.6 Hz, 1H, 7-Hp), 2.17 (d, AB sisteminin B
kismi, J = 6.6 Hz, 1H, 7-Hg); *C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 162.4 [162.4], 147.6
[147.4], 142.9 [142.7], 141.8 [141.7], 140.2 [140.2], 128.9 [128.9], 128.5 [128.4],
127.9 [127.9], 127.1 [127.1], 126.1 [126.0], 89.6, 79.0, 72.3, 55.6 [55.6].

29



4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. BIS(OKSAZOLIN) BILESIKLERININ SENTEZ PLANI

Bu calismanin ana diisiincesi, literatiirde sentezi ve uygulamasi nispeten az
olan yedili selat olusturabilen yeni kiral bis(oksazolin) bilesiklerinin
sentezlenmesidir. Bu bilesikler daha sonraki c¢alismalarda ise metal-katalizli
asimetrik tepkimelerde kiral ligand olarak kullanilacaktir. Bu amagla, istenilen
bliytikliikte selat olusturabilen, rijit, bisiklik yapiya sahip ve nispeten kolay, birkag
basamakta sentezlenebilen norbornadien iskelet yapili bis(oksazolin) ligandlari
55a—d ve 56’nin sentezi hedeflenmistir. Tiim bu ligandlarin sentezi, diagil kloriir 58
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu bilesik, tek basamakta, kolayca sentezlenebilen
diester 57°nin 6nce hidrolizi, daha sonra da hidroksil gruplarinin klorlanmasi sonucu
elde edilmistir (Sekil-4.1).

; CO;“'I = ‘%3 ‘%fh

55a: Ph 56 Ph
55b: CH,Ph

4 CO-Me 55c: i-Pr
55d: t-Bu

57 CO,Me

Sekil-4.1. Bis(oksazolin) bilesikleri 55a—d ve 56 ’nin diester 57’den sentez plani

Bis(oksazolin) ligandlarinin kiralligi, daha sonra oksazolin halkasin
olusturan optik¢e aktif S-amino alkollerden kaynaklanmaktadir. Bu sebepten diagil
Kloriir 58, 6nce kiral amino alkoller ile tepkimeye sokularak bis(hidroksiamid)ler
59a—d ve 60, onlarin da halkalagmasi sonucu hedeflenen bisoksazolin ligandlar

55a—d ve 56 sentezlenmistir (Sekil-4.2).
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Sekil-4.2. Bis(oksazolin) bilesikleri 55a—d ve 56 nin diagil kloriir 58’den sentez
plani

4.2. DIESTER 57’nin SENTEZI

Baslangic molekiilii olarak secilen norbornadien iskelet yapili dimetil
bisiklo[2.2.1]hepta-2,5-dien-2,3-dikarboksilat (57), siklopentadien ve dimetilasetilen
dikarboksilatin [2+4] Diels-Alder katilma tepkimesi sonucu kantitatif verimle elde
edilmistir (Sekil-4.3). Bu molekiiliin sentezi literatiirde bilinen reaksiyon kosullarina
uygun olarak yapilmistir.* Disiklopentadienin pargalanmasindan elde edilen taze
siklopentadien, destile dimetilasetilen dikarboksilat damla damla ilave edilmistir.
Tepkime oda sicakliginda 3 saat igerisinde tamamlanmistir. Ekzotermik bir tepkime
olmasindan dolay1 o6zellikle damlatma sirasinda reaksiyon sicakligt 45°C’yi
gecmeyecek sekilde reaksiyon balonu su banyosu yardimiyla sogutulmustur. Ayrica
tepkime kiiglik veya biyik miktarlarda rahatlikla gerceklestirilebilmektedir. Biiyiik
miktarlarda ¢alisildig1 zaman 6zellikle sogutmaya ve dimetilasetilen dikarboksilatin
yavas ve kontrollii bir sekilde ilave edilmesine dikkat edilmesi gerekmektedir. Elde
edilen diester 57 de ilave bir saflastirmaya gerek kalmadan bir sonraki tepkime igin

kullanilmistir.
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Sekil-4.3. Diester 57°nin sentezi

4.3. DIACIL KLORUR 58’in SENTEZI

Bir sonraki basamakta diester 57 hidroliz edilerek diasit 61 elde edilmistir
(Sekil-4.4). Literatlirde genelde diasit 61 siklopentadien ve asetilendikarboksilik
asidin Diels-Alder tepkimesi sonucu elde edilmektedir.”* Ancak bu yontem,
asetilendikarboksilik asidin ¢ok pahali olmasindan dolayi tercih edilmemistir. Bunun
yerine bilesik 57’deki ester gruplar1 potasyum hidroksit ile MeOH-THF-H,O c¢ozelti
karisiminda 50-60 °C sicaklikta birka¢ saat isitilarak hidroliz edilmis ve %83
verimle diasit 61 sentezlenmistir. Burada dikkat edilmesi gercken diasit 61’nin su
icerisinde de oldukga iyi ¢oziintirligudir. Bu nedenle, reaksiyon bitiminde karisim
ekstrakt edilirken ¢ok fazla su kullanmadan olusan iiriiniin organik faza cekilmesi
gerekmektedir. Aksi halde olusan iriiniin bir kisminin su fazinda kalmasi verimi
diistirmektedir. Ayrica diasit 61, etil asetatta kristallendirilerek daha da
saflagtirilabilmekte ya da direkt olarak bir sonraki klorlama basamaginda

kullanilabilmektedir.

Diasit 61’in diacil klorir 58’¢ doniistiiriilmesi i¢in uygulanan ilk yontem
literatiirde bilinen yontemdir.*® THF icerisinde, okzalil kloriir ile 0-5 °C sicaklikta
gerceklestirilen tepkime pek basarili olmamistir. Ona alternatif olarak diklorometan
icerisinde okzalil klorir ve Kkatalitik miktarda N,N-dimetilformamit ile 0 °C’de
yapilan deneyde basar1 saglansa da deney sartlarinin optimize edilmesi gerekmistir.
En iyi sonuglar, okzalil klorurin 0 °C sicaklikta diasit 61’in diklorometan ile
olusturdugu siispansiyona eklenerek berrak bir ¢ozelti elde edilene kadar reaksiyonun
karistirilmasi ile elde edilmistir (Sekil-4.4). Bu yontem ile diacil klorir %78 verimle

sentezlenmistir (Lit: % 71). Eger tepkime biiylik miktarlarla calisilirsa {iriin vakum
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altinda destillenerck daha fazla saflastirilmakta ve uzun siire de buzlukta bozulmadan

saklanabilmektedir.

CO,H

Kbcozlwe KOH K&COZH — @ |l

MeOH-THF-H,0
57 CO,Me 61 COH COH

1S1

(cocly,
kat. DMF
CH,Cl,, 0°C

4 COcCl

58 COCI

Sekil-4.4. Diasit 61 ve diacil kloriir 58’in sentezi

44. a-AMINO  ASITLERIN  INDIRGENMESIYLE S-AMINO
ALKOLLERIN SENTEZI

Optikce aktif S-amino alkoller ticari olarak satin alinabilir veya daha
ekonomik olarak optikgce aktif a-amino asitlerin indirgenmesiyle kolayca elde
edilirler. Bu konuda literatiirde yaygin olarak kullanilan metoda goére indirgenme
THF icerisinde sodyum borhidriir ve iyot kullanilarak yapilmaktadir.** Projede
kullanilan g-amino alkoller 63b—d (R = CH,Ph, i-Pr, t-Bu) de aymi sekilde a-amino
asitlerin 62b—d indirgenmesiyle elde edilmistir (Sekil-4.5). (S)-Fenilglisinol (63a)

daha 6nceden satin alindigindan sentezi ilgili amino asitten gerceklestirilmemistir.

R o} NaBH 41, R b: R = CH,Ph
—
>_\ C:R=i-Pr
HoN OH THF, 18 saat HoN OH d:R=tBu
62b-d 63b-d

Sekil-4.5. a-Amino asitler 62b—d’nin indirgenmesiyle S-amino alkoller 63b—d’nin

sentezi
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4.5. BIS(HIDROKSIAMIT)LER 59 ve 60’ SENTEZI

Bir sonraki basamak diacil klorur 58’in optikce aktif S-amino alkoller 63a—d
ile tepkimeye girerek bis(hidroksiamit)ler 59a—d ve 60’1 olusturmasidir (Sekil-4.6).
Bu tepkimeler literatiirdeki tiirevlerine benzer sekilde 0°C sicaklikta diklorometan

igerisinde trietilamin esliginde ger(;eklestirilmigtir.42
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Sekil-4.6. Bis(hidroksiamit)ler 59a—d ve 60’1n diacil klorlr 58 ve S-amino alkoller

63a—d ve 64’den sentezi

Sentezlenen bis(hidroksiamit)ler 59a—d ve 60’ ‘H NMR spektrumlarinda
iki NH sinyali goriilmektedir. Bu duruma bir agiklama getirmek amaciyla
sentezlenen bis(hidroksiamit) 59a’ya (R = Ph) yiksek sicaklik NMR deneyi
yapilmustir. Sicaklik kademeli olarak artirilmig ve 70, 80, 120 ve 148 °C sicaklikta
'H-NMR spektrumu ¢ekilmistir. Yapilan bu deneyin sonucunda NH sinyallerinin
sicaklik arttiginda birlesmedigi goriilmiistiir. Ayrica 70 °C sicaklikta BC-NMR
spektrumu ¢ekilmis ve oda sicakligindaki karbon sinyallerinden farkli olmadigi

gorilmiistiir.
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Bu farkli durum su sekilde agiklanabilir: Norbornadien iskelet yapili
bis(hidroksiamit) 59a incelendiginde bu molekiiliin kendi iginde bir diastereomer
gibi davrandigi goriilmektedir. Molekiiliin 6ne bakan kisminda iki stereomerkez
(S,S), molekiiliin arkaya bakan tarafinda ise bu stercomerkezler (R,S) seklindedir yani
birbirinin diastereomeridir. NMR spektrumunda 6zellikle *C NMR’da yan yana
gorilen sinyaller molekulin kendi iginde bir diastereomeri varmig gibi

davranmasindan kaynaklanmaktadir.

® 9
(9 HN—",
H pn
O (S))=Ph
59a
OH

Ilk defa sentezi gergeklestirilen bis(hidroksiamit)ler 59a—d ve 60’m
karakterizasyonu NMR, IR ve HRMS spektrumlar1 ile gerceklestirilmistir. Bu
molekiillerin spektrumlarinin daha iyi anlasilmasi i¢in bis(hidroksiamit) 59a’nin H-
NMR  spektrumu ayrintili  olarak burada tartisilacaktir. Bu  molekiiliin
karakterizasyonu 'H-, *C-, COSY-NMR spektrumlariyla yapilmistir. "H-NMR
spektrumunda NH sinyalleri 8.62 (J = 7.9 Hz) ve 8.32 (J = 6.6 Hz) ppm’de her biri
dublete yarilmistir. Tiim aromatik protonlar ve olefinik protonlar H-5 ve H-6’nin
sinyalleri sirasiyla 7.34-7.26 ve 6.95-6.91 ppm’ler arasinda multiplet olarak
rezonans olmustur. CHPh (H-2") ve CH,OH (H-1") protonlarinin sinyalleri birer
multiplet olarak sirastyla 5.16-5.12 ve 3.89-3.86 ppm’lerde goriilmiistiir. Koprii basi
protonlar1 (H-1 ve H-4) 4.02 ppm’de br. singlet olarak rezonans olurken kopri
protonlar1 (H-7) ise AB sistemi olarak 2.16 ve 2.03 ppm’lerde dublete (J = 6.6 Hz)

yarilmaistir.
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4.6. BIS(OKSAZOLIN) BILESIKLERI 55a—d ve 56’nin SENTEZI

Son yillarda, kiral bis(oksazolin) ligandlarinin sentezi ve uygulamalar1 yaygin
bir sekilde calisildigindan oksazolin halkasini olusturmak igin literatiirde pek ¢ok
yontem  gelistirilmistir  (Sekil-4.7). Bu yoOntemlerden en yaygini Once
bis(hidroksiamid)in metan stlfonilklorir ve trietilamin ile muamele edilmesi daha
sonra da bazik ortamda oksazolin halkasinin olusturulmasidir. Buna benzer bir
yontem de Evans ve grubu* tarafindan gelistirilmistir. Bu ydntemde de metan
stlfonilklortr yerine p-toluen sulfonilkloriir kullanilmis ancak reaksiyon hizini
artirmak i¢in katalitik miktarda 4-(dimetilamino)piridin ilave edilmistir. Oksazolin

halkasin1  olusturmak ig¢in uygulanabilecek diger yontemler de Sekil-4.7°de

gosterilmistir.
55a-d
1) SOCl,, CH,Cl,, 0 °C
(ref. 33) | 2) NEt;, CH,Cl,, 0 °C.
NH
PPh3/NEt3/CCI4 1) MsCl, NEt,, CH.CI,
55a-d
(ref. 34) 2) KOH, MeOH-H,0
(ref. 31)
HN 59a d
R aR=Ph
b R = CH,Ph
1) Et,NSF; CR=I-Pr
(ref. 38)| CH.Cl,, -78°C dR =t-Bu
2) K,CO4
-78°C

55a-d

Sekil-4.7. Oksazolin halkasini olusturmak i¢in kullanilabilecek yontemler

Sentezi gergeklestirilen bis(hidroksiamit)ler 59a—d ve 60 ilk 6nce metan
stlfonilklorlr ile trietilamin esliginde tepkimeye sokularak ilgili mesilatlara

dontstiirildii. Elde edilen mesilatlar literatiirden farkli olarak ikinci basamakta KOH
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ilave etmeden sadece diklorometanin kaynama sicakliginda isitilarak oksazolin
halkas1 olusturuldu. Sonugta bis(oksazolin)ler 55a—d ve 56 %35—85 verimle elde
edildi. t-Biitil grubuna sahip bilesik 55d en yiiksek verimle, buna karsin iki
stereomerkezi olan bilesik 56 en diisiik verimle sentezlendi. Verimi yiikseltmek
amaciyla literatiirde bilinen diger yontemler uygulandiysa da bu konuda istenen

basar1 saglanamadi.

Oksazolin halkasinin olusum mekanizmasma bakildiginda hidroksil
gruplarina sahip bis(hidroksiamit) 59a 6nce mesilat 65a’ya doniistiirtiliir (Sekil-4.8).
Bu molekiilde, azot atomu tzerindeki serbest elektron cifti karbonil karbonu ile cift
bag olustururken oksijen atomu da OMs grubunun bagli oldugu karbon atomuna atak
yaparak bu grubu molekiilden ayirir ve boylece oksazolin halkasini olusturur. Son
olarak da molekul 67a’dan protonun ayrilmasi ile hedef bisoksazolin bilesigi 55a
elde edilir.

59a 55a

| r

0 0"
0
% Z N
K oms 71 Z_f'{'\?_/T\QMS s Z&—(@)
65a NH  pp 66a > Ph 67a N N pn
(@] 8‘Ph H

OMs

Sekil-4.8. Oksazolin halkasinin olusum mekanizmasi

Ilk defa sentezi gergeklestirilen bis(oksazolin) bilesikleri 55a—d ve 56’nin
karakterizasyonu 'H-, °C- ve 2D-NMR spektrumlari ile gerceklestirilmistir. Bu
molekiillerin spektrumlarinin daha iyi anlasilmasi i¢in bis(oksazolin) bilesigi 55a’nin
'H- ve *C-NMR spektrumlar ayrintili olarak tartisilacaktir. *H-NMR spektrumunda
fenil gruplar1 7.35-7.24 ppm’de multiplet, olefinik protonlar H-5 ve H-6 da 6.97
ppm’de br. triplet (J = 2.0 Hz) olarak rezonans olurlar. iki adet CHPh (H-4") proton
sinyalleri birer triplet (J = 8.4 Hz) olarak 5.30 ve 5.27 ppm’lerde g6zlenir. Dort adet
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OCH, protonu 4.70, 4.67, 4.16 ve 4.13 ppm’lerde ilk ikisi dubletin dubletine (J =
10.2 ve 8.4 Hz), son ikisi de triplete (J = 8.4 Hz) yarilirlar. Koprii basi protonlart (H-
1 ve H-4) 4.12 ppm’de br. triplet olarak rezonans olurken koprii protonlar: (H-7) ise
AB sistemi olarak 2.35 ve 2.08 ppm’lerde dubletin tripletine (J = 6.6 ve 1.6 Hz)

yarilirlar.

Bu molekiiliin **C-NMR spektrumunda C=N karbon atomlarindan her ikisi de
162.8 ppm’de, C2=C3 karbon atomlar1 147.2 vel47.1 ppm’lerde, olefinik karbon
atomlart C5 ve C6’nin ikisi de 142.6 ppm’de rezonans olmustur. Fenile ait
kuvarterner karbon atomlar1 142.3 ve 142.2 ppm’lerde; CH karbon atomlar1 da 128.8,
127.7, 127.0 (2 sinyal) ppm’lerde sinyal vermektedir. OCH, ve CHPh karbon
atomlarinin sinyalleri sirasiyla 75.0 ve 70.1 ppm’de goriilmektedir. Son olarak kopri
(CH3) karbon atomlart 72.0 ppm’de rezonans olurken koprii basi (CH) karbon

atomlarinin her ikisi de 55.3 ppm’de rezonans olmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Metale baglandiginda yedili selat olusturan bis(oksazolin) ligandlarinin
sentezi bu tezin ana hedefiydi. Bu amaca uygun olarak rijit, bisiklik yapili
bis(oksazolin) bilesikleri 55a—d ve 56’nin sentezi gergeklestirildi. Bu bilesiklerin

sentezi ic¢in diester 57 baglangi¢c molekiilii olarak se¢ildi.

7 co,Me ——
—
Ph
57 CO,Me 56 /=N
O ‘r
\:) /Ph
Ph

Diester 57’nin hidroliziyle diasit 61, onun da klorlanmasi sonucu diagil kloriir
58 elde edildi. Diacil klortr 58, kiral amino alkoller 63a—d ve 64 ile tepkimeye

sokularak sirasiyla bis(hidroksiamit)ler 59a—d ve 60’in sentezi ilk defa

gerceklestirildi.
L bes
R NH Ph NH
4 2 cocl > 2 0
59a-d 58 COCI 60
@] HN 0]

HN
HO\) Ho\)l"Ph

o
o
>

Son olarak da sentezlenen bis(hidroksiamit)ler 59a—d ve 60 metan
stlfonilkloriir ve trietilamin esliginde reaksiyona sokularak hedeflenen Kiral

bis(oksazolin) bilesikleri 55a—d ve 56 %35—85 verimle ilk defa elde edildi. Ancak,
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bu son basamakta verimi artirmak amaciyla literatiirde bilinen farkli yontemler

uygulandiysa da reaksiyon verimi artirilamadi.

Gelecek galigsmalarda elde edilen bis(oksazolin) ligandlar1 55a—d ve 56 metal-
katalizli asimetrik tepkimelerde kiral ligand olarak kullanilacaktir. Bu ligandlarin ilk
once bakir-katalizli asimetrik nitro aldol tepkimesinde kullanilmasi disiiniilmektedir.
Bu tepkime icin model reaksiyon olarak p-nitrobenzaldehite veya alternatif olarak

etilpiruvata nitrometan katilmasi incelenecektir (Sekil-5.1).

CO,Et bakir tuzu, L*

Sekil-5.1. Bakir-katalizli asimetrik nitroaldol tepkimeleri (L* = 55a—d ve 56)

Ligandlarin stereoseciciligini test etmek amaciyla kullanilacaklar ikinci bir
reaksiyon da enonlara bakir-katalizli asimetrik konjuge katilma tepkimesidir. Model
reaksiyon olarak sirasiyla benzalasetofenon ve 2-sikloheksenona dietilginko
katilmas1 gergeklestirilecektir. Boylece ligandlar asiklik ve siklik enonlarn her

ikisiyle de denenmis olacaktir (Sekil-5.2).

Sekil-5.2. Enonlara bakir katalizli asimetrik dietil¢inko katilma tepkimeleri (L* =
55a—d ve 56)
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Ligandlarin kullanilacagi nitroaldol ve konjuge katilma tepkimeleri, organik
kimyanin olduk¢a 6nemli, karbon-karbon bagi olusturabilen reaksiyonlarindandir.
Ligandlarin herhangi biri bu reaksiyonlarin birinde yiiksek stereosegicilik gosterirse
olusacak kiral iirtinler ilerde yeni kimyasal doniisiimler i¢in de kullanilabilecektir.
Ornegin asimetrik nitroaldol tepkimesi sonucu elde edilecek optikge aktif S-nitro
alkanol bilesiklerinin aminlere indirgenmesi, Nef reaksiyonu ile karbonil
bilesiklerine doniisiimii ve dehidrasyon ile nitro alkenlerin sentezi bu reaksiyon igin
farkli uygulama alanlar1 sunmaktadir. Kiral bilesiklerin 6zellikle ilag endiistrisinde
yaygin olarak kullanildig1 diisliniiliirse bu doniisiimlerin yeni, kiral molekiillerin

sentezindeki 6nemi buyuktar.
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Sekil-E4: Bilesik 61 icin **C-NMR Spektrumu
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Sekil-E6: Bilesik 58 icin *C-NMR Spektrumu
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Sekil-E8: Bilesik 63b icin *C-NMR Spektrumu
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