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DOKTORA TEZi

YENI BiR HETEROSIKLIK HALKA SiSTEMi OLAN 1,2-DIOKSAZEPIN-3,6-DION
VE TUREVLERININ SENTEZi

Biisra Nur AYDIN KANDEMIR

) Danisman: Prof. Dr. Hasan SECEN
Ikinci Tez Damismani: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Amag: Furan, fotooksijenasyon veya kimyasal oksidasyonla o,B—doymamis-1,4-dion'a
doniistiiriilebilmektedir. Furan halkasina bagli yan zincir iizerine niikleofilik gruplar igeren
sistemlerde oksidasyon f{iriinii ile bu niikleofilik gruplar etkileserek daha farkli {iriin
dagilimlarina ulagilabilmektedir. Bu tez kapsaminda spesifik olarak C1’de hidroksilamin igeren
furan tirevlerinin oksidasyonu, ara maddelerin sentetik potansiyelinin arastirilmasi ve
literatiirde bugiine kadar bilinmeyen 1,2-0ksazepin-3,6-dion iskelet yapisinin sentezi igin
yontem gelistirilmesi amaglandi.

Yontem: Bu tez kapsaminda alkil zincirinin C1 karbonunda hidroksilamin grubu ihtiva eden
furan tiirevlerinin sentezleri i¢in yeni yontemler gelistirildi. Sentezlenen ¢ikis bilesiklerinin m-
CPBA ile kimyasal oksidasyonlar1 incelendi. Oksidasyon ara iiriinlerinin niikleofilik
hidroksilamin grubu ile etkilesmesiyle yedi tiyeli hemiaminaller elde edildi. Kararsiz olan bu
hemiaminaller Jones oksidasyonuyla 1,2-dioksazepin-3,6-dionlara doniistiiriildii. Bu bilesigin
karbonil ve alken pozisyonlarindan tiirevlendirilmelerine yonelik ¢calismalar yapildi.

Bulgular: Bu tez kapsaminda indirgemeleri gerceklestirilen biitiin 6rnek bilesikler i¢in en
uygun sartlar1 belirlemek amaciyla optimizasyon ¢alismalar yapildi. 1,2-dioksazepin-3,6-dion
(132)’ de laktam ve keton olmak iizere iki farkli karbonil grubu bulunmaktadir. Segilen
indirmege metodunda bu karbonil gruplarindan se¢imli olarak sadece keton karbonilin
indirgenecegi Ongoriiliirken yapilan reaksiyon denemelerinde laktam karbonilinin de
indirgendigi ve halkanin agildig1 gozlendi.

Sonug¢: Bu tez kapsaminda Onerildigi gibi basit ¢ikis bilesiklerden baslayarak sentezi baska
yontemlerle ¢ok kolay olmayan yapisal olarak kompleks, prokiral ve kiral merkezler iceren
bilesiklerin sentezine yonelik kurguladigimiz hipotezin genel olarak basari ile sonuglandigi
goriildii. Bu tez ¢alismalarinda literatiirde bir ilk olan 1,2-dioksazepine-3,6-dion bilesigi ve
onun tiirevlerinin sentezi basarildi.

Anahtar Kelimeler: Heterosiklik bilesikler, hidroksilamin, 1,2-dioksazepin-3,6-dion tiirevleri
Aralik 2022, 108 sayfa



ABSTRACT

DOCTORAL DISSERTATION

SYNTHESIS OF 1,2-DIOKSAZEPIN-3,6-DION AND DERIVATIVES, A NEW
HETEROCYCLIC RING SYSTEM

Biisra Nur AYDIN KANDEMIR

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN
Co-supervisor: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Purpose: Furan can be converted to a,B—unsaturated-1,4-dione by photooxygenation or
chemical oxidation. In systems containing nucleophilic groups on the side chain attached to the
furan ring, different product distributions can be achieved by interacting with the oxidation
product and these nucleophilic groups. In this thesis, it was aimed to develop a method for the
oxidation of hydroxylamine-containing furan derivatives in C1, specifically, to investigate the
synthetic potential of intermediates and to synthesize the 1,2-oxazepine-3,6-dione skeleton
structure, which has not been known in the literature until now.

Method: Within the scope of this thesis, new methods were developed for the synthesis of furan
derivatives containing hydroxylamine group at the C1 carbon of the alkyl chain. Chemical
oxidation of synthesized starting compounds with m-CPBA was investigated. Seven-membered
hemiaminals were obtained by the interaction of oxidation intermediates with the nucleophilic
hydroxylamine group. These unstable hemiaminals were converted to 1,2-dioxazepine-3,6-
diones by Jones oxidation. Studies have been carried out to derivatize this compound from
carbonyl and alkene positions.

Findings: Within the scope of this thesis, optimization studies were carried out to determine
the most suitable conditions for all sample compounds that were reduced. There are two
different carbonyl groups in 1,2-dioxazepine-3,6-dione (132) as lactam and ketone. While it
was predicted that only the ketone carbonyl would be selectively reduced from these carbonyl
groups in the chosen reduction method, it was observed that the lactam carbonyl was also
reduced and the ring was opened in the reaction trials.

Results: Within the scope of this thesis, it was seen that the hypothesis we constructed for the
synthesis of structurally complex compounds containing prochiral and chiral centers, which is
not easy to synthesize by other methods, starting from simple starting compounds as suggested,
resulted in success in general. In this thesis, synthesis of 1,2-dioxazepine-3,6-dione compound
and its derivatives, which is a first in the literature, was achieved.

Keywords: Heterocyclic compounds, hidroksilamin, 1,2-dioksazepin-3,6-dions
December 2022, 96 pages



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY TUTANAGI ...ttt i
ETIK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU .......coviiiiiiiiiiieeieiinsinesessssssisesesssenns i
TESEKKUR ..ottt ettt ettt sttt sttt et sttt eb st ettt b e st st es s s sttt asn s ii
OZET oottt ettt iv
ABSTRACT ettt ettt ettt e e bt et e s e she e be Rt e R e e b e e Rt e eRe e Reen e Re e beeneenneenns %
ICINDEKILER .....cocvviiiieceete ettt ettt ettt s s et et es s ea st s s s sesesas s e, vi
TABLOLAR DIZINT......cooiiiiiiiiccceeeece et vii
SEKILLER DIZINT .....cviiiiiiiiiiiiicce ettt IX
KISALTMALAR VE SIMGELER DIZINT.....coooiiiiiiiiniicssseessssessieennes Xii
L€ 128 1O 1
KURAMSAL TEMELLER ..ottt 3
N 4T TSRS 15
MATERYAL Ve YONTEM ..ottt 16
1,2-dioksazepin-3,6-dionun (132) SENLEZI .........cceoveierieiiiiieieeeeee e 16
1,2-dioksazepin-3,6-dion (132) Tiirevlerinin SEentezi..........cocvvverieeeerierenesenesesenneans 19
1,2-dioksazepin-3,6-dion Tiirevlerinin Sentezi I¢in Cikis Bilesikleri Sentezine
Y ONEIK DENEMEIET .....veiiiiieiiiiiieiie ettt b e be e e 24
5-Bromo-1,2-dioksazepin-3,6-dionun (159) Sentezine Yo6nelik Denemeler .................. 25
1,2-dioksazepin-3,6-dion Fonksiyonellendirilmesine Yo6nelik Yapilan Caligsmalar....... 31
ARASTIRMA BULGULARI ...ooii ettt 36
TARTISMA VE SONUC w..ocorvereeeeeeeeeeeeeeesseeesseeeeeseseeeseessseeessssessss s eessseesseseesseessseeseseees 57
KAYNAKLAR ...ttt ettt te et este e te e s e sseesteeneeaseenseaseeaneesreensennennseeneens 65
o S ST PP TSP URPRPPRR 70
EK 1. NMR SpeKtrumlart .........ccooeiiiiiiiiiiiiiiici e 70
OZGECMIS ..ttt ettt ettt ettt et et s esesesesssesnsesnsens 93

Vi



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.
Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

TABLOLAR DiZiNi

Furfuril alkol (8) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar...........cccccovvverenieenennnns 16
2-(furan-2-ilmetoksi)izoindolin-1,3-dion (128) bilesiginin sentezi i¢in yapilan
(o] 1S3 T PSSR 17
O-(furan-2-ilmetil)hidroksilamin (129) ve tert-butil (furan-2-il-metoksi) karbamat
(130) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢ali$malar ...........ccoveriveririeieniierenie e 18
tert-butil 3-hidroksi-6-o0kso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (131)
bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar..........cccoccceeviiiiiiiiiiiiiie e 19

tert-butil 3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (132) bilesiginin

sentezi igin yapilan ¢aliSmalar..........ccooueiiiiiiiiiie e 19
1-(furan-2-il)-2-feniletan-1-ol (133) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alisma........... 20
2-(1-(furan-2-il)-2-feniletoksi)-1H-inden-1,3(2H)-dion (134) bilesiginin sentezi

1C1N yap1lan GaliSma ......coovviiiiiiicie e 20
O-(1-(furan-2-il)-2-feniletil)hidroksilamin (135) ve tert-butil (1-(furan-2-il)-2-

feniletoksi)karbamat (136) bilesiginin sentezi igin yapilan ¢alismalar ................... 21

tert-butil 7-benzil-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat
(137) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar .........ccoocevvriiiiniinienenene e 21

Tablo 10. tert-butil 7-benzil-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (138)

bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar...........ccocoeviiiiiiiiiiiiiie e 22

Tablo 11. 2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etan-1-ol (140) bilesiginin sentezi igin

yapilan ¢aliSMalar..........coouiiiiiiiiie 22

Tablo 12. 2-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)izoindolin-1,3-dion (141)’in

sentezi i¢in yapilan caligmalar...........cccoiiiiiiiiiiiii 22

Tablo 13. O-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etil)hidroksilamin (142) ve tert-

butil (2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)karbamat (143)

bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar...........ccocoeeiiiiiiiiiiniiiie e 23

Tablo 14. tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-

oksazepin-2(3H)-karboksilat (144) bilesiginin sentezi igin yapilan ¢aligmalar ......23

Tablo 15. tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-

oksazepin-2(3H)-karboksilat (145) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar ......24

Tablo 16. 2-(furan-2-il(fenil)metoksi)izoindolin-1,3-dion (148) bilesiginin sentezi i¢in

yapilan GaliSMAlar..........ooouiiiiiiii e 25

Tablo 17. 1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletan-1-ol (153) bilesiginin sentezi igin yapilan

CAlISMALAT ... s 26

vii



Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

Tablo 22.

Tablo 23.

Tablo 24.

Tablo 25.

Tablo 26.

Tablo 27.

2-(1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)izoindolin-1,3-dion (154) bilesiginin

sentezi igin yapilan ¢aliSmalar..........ccooiiiiiiiiiie e 27
tert-butil (1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)karbamat (157) bilesiginin sentezi
1¢In yapilan ¢aliSmMalar..........ccvieiiuiiiiiii i 27
tert-butil 7-benzil-5-bromo-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
karboksilat (158) ve tert-butil 7-benzil-5-bromo-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat (159) bilesiginin sentezi igin yapilan ¢aligmalar ......28

1-(3-bromofuran-2-il)-2-((tert-butildimetilsilil)oksi)etan-1-ol (160) bilesiginin
sentezi i¢in yapilan ¢aliSmalar..........cccoviiiiiiiiiiiiii i 29
2-((1-(3-bromofuran-2-il)-2-((tert-butildimetilsilil)oksi)etoksi)karbonil) benzoik
asit (161) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar...........ccccevvevvrenirencnnnnnnnnn 29
(4-bromofuran-2-il)metanol (165) ve metil 4-bromofuran-2-karboksilat (167)
bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar..........ccccoooiiiiiiiiiiiii e 30
tert-butil 5-oksotetrahidrofuro[3,2-c]izooksazol-1(3H)-karboksilat (169) ve tert-
butil (Z2)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin sentezi

icin yapilan ¢alismalar............ooviiiiiiiiii e 32
tert-butil (2)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172)

bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar...........cccovveriiiiiiiiiiniiie e 33
tert-butil (Z2)-((1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-
il)oksi)karbamat (173) bilesiginin sentezi igin yapilan caligmalar..............c..cccve.... 34
174 bilesiginin Luche Reaksiyonu i¢in yapilan ¢alismalar ...........cccoeviiiiinnnnnne 34

viii



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 1. Furan halkasinin kimyasal yiikseltgenler ile oksidasyonu.............ccoccvvveiiiiiniciinnnn 1
Sekil 2. Kullanilan ¢6ziiciiniin Fotooksijenasyon iirlin dagilimina etkisi..........cccoevervireennnnnnne 2
Sekil 3. (+)-Patulolide (19) bileSiZinin SENIEZ.......uerveerveiiereerieieeseesieseesre e e e ee e sre e 3
Sekil 4. (E)-4-oksonon-2-enoikasit (33) bileSiZinin SENtEZi.........ceveereeiieereereeseeseerieseesieeeenns 4
Sekil 5. /so-cladospolide B tirevIerinin SENteZi..........ccevvvreverirerersererieciessseiessse s sesessens 4
Sekil 6. Cacospongionolide F (29) bilegiZinin SENTEZI........ccvevvereerenieiieneeie e 5
Sekil 7. Alanso ve grubu tarafindan yapilan 35a ve 35b bilesiginin sentezi ............ccoeveerveennenn. 5
Sekil 8. AChMatoWiCh reakSIYONU..........ccuiiiiiiieiiiiccie et 6
Sekil 9. Furan halkas1 oksidasyonu ile 50 bilesiZinin SENtezi..........ccovrrerrirriieereeniieeieesnieenene 7
Sekil 10. Achmatowich reaksiyonunun uygulanmasi ile seker sentezi...........cccocervrervrenennnnn. 8
Sekil 11. Furan oksidasyonu ile biyolojik aktivite gosteren bilesiklerin sentezi ....................... 9
Sekil 12. Bro/MeOH ile Achmatowich reaksiyon mekanizmasi. .........c.ccevoveiiienieniicnn e, 9
Sekil 13. m-CPBA ile Achmatowich reaksiyonu meKanizmasi..........ccoceeveeeeerienieniesenennnnns 10
SeKil 14. 83 DIleSIZININ SENTEZI....veeiuriiiieiiiieiiesiieeitee st e steestieesteesiee et e sbessbeesseesbeesseeebeeseeeenes 10
SekKil 15. 87 DIleSIZININ SENEEZI...c.uviiueieiiiiiiieiie ettt sre e nn e neennn e 11
Sekil 16. (E)-4-oksonon-2-enoikasit (94) bileSiZinin SENteZi........cocvvrererieeerierieniesieseseseanes 11
Sekil 17. Furan halkasinin oksidasyonu ile 99 bilesiginin SENtezi...........ccocvvrverrrverveinernennn. 12
Sekil 18. Furan halkasinin oksidasyonu ile 102 bilesiginin Sentezi............cccoovevvvrvereeivernennn. 12
Sekil 19. Pandamaring 105°I0 SENEEZI ....ccvveveiveeiiriieieesieeie st e steeie e et e e ste e sre e e enas 12
Sekil 20. BiSiKlik 109 Dile$iZinin SENTEZI ... cverveviruerieriieieieieie e sie e sresseseeeeee e seesre e sseanes 13
Sekil 21. Furan 110 bilesiginden ¢ikarak 115 bilegiZinin SENtEZi .......cecveerverrvrerieeiveerieesinennn 13
Sekil 22. Furan 117 bilesiginden ¢ikarak 120 bilegiZinin SENtEZi ........ccveerverrvreriersneerieesenenn 14
Sekil 23. 121 ve 124 bilesiginin m-CPBA ile OKSIdaSyOnU ...........ccccoevriiiiininneie e 15
Sekil 24. Hidroksilamin siibstitiie alkil furan tlirevlerinin oksidasyonu ve tiirevlendirilmesi .15
Sekil 25. Furfuril alkol (8) bile§iZinin SENtEZI.........cieririririeiierie et 16
Sekil 26. 2-(furan-2-ilmetoksi)izoindolin-1,3-dion (128) bilesiginin sentezi ...........cc.ccocvruenne. 17
Sekil 27. tert-butil (furan-2-ilmetoksi)karbamat (130) bilesiginin sentezi ..........c.ccevververeeenee. 17
Sekil 28. tert-butil 3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (131)

ve tert-butil 3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (132)

DIESIZININ SENTEZI ... it ne e 18
Sekil 29. 1-(furan-2-il)-2-feniletan-1-ol (133) bilesiZinin SENtEZi .......cevvvrerreeriereeiieierieenee 19



Sekil 30.
Sekil 31.

Sekil 32.

Sekil 33.

Sekil 34.

Sekil 35.

Sekil 36.
Sekil 37.

Sekil 38.

Sekil 39.

Sekil 40.

Sekil 41.

Sekil 42.
Sekil 43.

Sekil 44.

Sekil 45.

Sekil 46.

2-(1-(furan-2-il)-2-feniletoksi)-1H-inden-1,3(2H)-dion (134) bilesiginin sentezi ...20
O-(1-(furan-2-il)-2-feniletil)hidroksilamin (135) ve tert-butil (1-(furan-2-il)-2-
feniletoksi)karbamat (136) bileSiZinin SENLEZI ......evvveerreerieniereeieereseesieeee e 20
tert-butil 7-benzil-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat
(137) ve tert-butil 7-benzil-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat
(138) DIlESIZININ SENECZI .vrvveveereereesiiesiieiesreesteesiesseesreesteeseesseesseeseesseesreeeesseesseensens 21
2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etan-1-ol (140) ve 2-(2-((tert-
butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)izoindolin-1,3-dion (141) bilesiginin
1101 (=74 TSP RORPOTPRTUPRPRRN 22
O-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etil)hidroksilamin (142) ve
tert-butil (2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)karbamat (143)
DIESIZININ SENTEZT ..t siee ettt ettt et e e ne e nneenee s 23
tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat (144) ve tert-butil 7-(((tert-
butildimetilsilil)oksi)metil)-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-

karboksilat (145) bileSiZinin SENtEZi........cc.ururreerirreeriesierieseseeeeiesee e 23
Furan-2-il(fenil)metanol (147) bilesiZinin SENteZi.........c..curvvreeeereereeriesieriesesenennes 24
(3-bromofuran-2-il)lityum (152) ve 1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletan-1-ol (153)

DIESIZININ SENLEZI ...ttt 25
2-(1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)izoindolin-1,3-dion (154) bilesiginin

7101 (=74 SRR 26
tert-butil (1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)karbamat (157) bilesiginin sentezi..27

tert-butil 7-benzil-5-bromo-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
karboksilat (158) ve tert-butil 7-benzil-5-bromo-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat (159) bilesiZinin SENteZi .........ccvevververeerierienerieriennean. 28

1-(3-bromofuran-2-il)-2-((tert-butildimetilsilil)oksi)etan-1-ol (160) bilesiginin
=] 0] (=74 [ S 28
Metil furan-2-karboksilat (163) bilegiZinin SENteZi...........cervreeriereerierienieriesesearenes 29
Metil furan-2-karboksilat (163) ve metil 4,5-dibromofuran-2-karboksilat (164)
DIESIZININ SENTEZI ...ttt nee s 29
(4-bromofuran-2-il)metanol (165) ve metil 4-bromofuran-2-karboksilat (167)
DIESIZININ SENLEZI ...t 30
tert-butil 5-oksotetrahidrofuro[3,2-c]izooksazol-1(3H)-karboksilat (169) ve tert-
butil (2)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin sentezi ... 31
1,2-oksazepin-3,6(2H,7H)-dion (171) bilesiZinin SENteZi .......cccvvvrververrerierierieriennnans 32



Sekil 47.

Sekil 48.

Sekil 49.
Sekil 50.

Sekil 51.

Sekil 52.

Sekil 53.

Sekil 54.

Sekil 55.

Sekil 56.

Sekil 57.

Sekil 58.

Sekil 59.
Sekil 60.

tert-butil (2)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172)
DILESIZININ SENEEZI ..ttt 33
tert-butil (Z)-((1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-
il)oksi)karbamat (173) bileSiZinin SENtEZi ........cccvevvereerueiiierierieeieseesieeee e 33
174 bilesiginin Luche ReakSi1yonU ........cccovviiiiiiiiiiiiiiieie e 34
tert-butil (Z)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin
fonksiyonellendirme reaksiyonlart ...........ccooviiiiieiiiiiiien e 35
1,2-dioksazepin-3,6-dion bileSiZinin SENLEZI .....ccvververeeriveriesieieerieeie e e e eee e 57
1,2-dioksazepin-3,6-dion (132) bilesiginin indirgenme reaksiyonu .............cccccveue.. 58
185 DIleSIZININ SENEEZI....c.ueivieiriiiiiiiieic e 59
tert-butil 3,6-diokso-7-fenil-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (150)
DIESIZININ SENTEZT ..t siee ettt ettt et e e ne e nneenee s 60
Metil 4,5-dibromofuran-2-karboksilat (164) bilesiginin dehalojenasyonu ve
INAITGENMIEST 1.ttt bbbttt b et b ettt e b et bbbt bt enes 61
tert-butil (2)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) ve
tert-butil (2)-((1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-
il)oksi)karbamat (173) bileSiZinin SENtEZi ......uvveververrerierieseseneeiesiesie e seesreans 62
174 DIlESIZININ SENEEZI. . cuveviereiiieeiteeie ettt 62
tert-butil (2)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin
OKSIdasSyon AENEMEIEIT .........cov e 63
Sentezlenen MOICKUIIET ..........ciiiiiiiiie s 64

tert-butil 5-oksotetrahydrofuro[3,2-c]izooksazol-1(3H)-karboksilat (169) ve
tert-butil (2)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) bilesiginin
X-Ray gOTUNLUIETI......ccviiiiiiiiiii e 64

Xi



Boc20
bs
CeCls.7H20
d

DCM
dd

ddd

Et

Hek

IR
IUPAC
LDA
LHMDS
LiAIH4
m
m-CPBA
Me2S
MeLi
MeOH
MsCI
NaBH4
n-BuL.i
NEts
NMR
Ph3PO
PPhs

q

RB

rt

S

t

KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

: Di-tert-butil dikarbonat

- Genis singlet

. Seryum trikloriir heptahidrat
: Dublet

: Diklorometan

: Dubletin dubleti

: Dubletin dubletinin dubleti
: Etil

: Hekzan

- Infrared spectroscopy

: International Union of Pure and Applied Chemistry
. Lityum diizopropil amid

: Lityum hekzametildisililazid
: Lityumaliiminyumhidriir

: Multiplet

: meta-Klorperbenzoik asit

. Dimetilsiilfiir

- Metillityum

: Metanol

- Mesitilkloriir

. Sodyumborhidriir

: n-Butillityum

: Trietilamin

- Niikleer manyetik rezonans
: Trifenilfosfinoksit

- Trifenilfosfin

> Kuvartet

: Rose Bengal

: Oda sicaklig

- Singlet

: Triplet

Xii



TBAF
TBDMSCI
THF

TPP

(0]

. Tetrabiitilamonyumfloriir

: Tersiyerbiitildimetilsililkloriir
: Tetrahidrofuran

: meso-Tetrafenilporfirin

. Alfa

: Beta

: Delta

Xiii



GIRIS

Furan, bes fyeli heteroaromatik bilesikler smifinin bir {yesidir. Bes iiyeli
heteroaromatik bilesikler elektronca zengin olup alt1 liyeli heteroaromatik bilesiklerden daha
reaktiftirler. Furan, 1,4-dien, enoleter ve maskelenmis karbonil grubu 6zelliklerine haiz bir
bilesiktir. Bu yiizden furan halkasi oksidasyon ile a,3-doymamis 1,4-dikarbonil bilesiklerine
(2a, 2b) donistiiriilebilmektedir (Sekil 1). Bu ara kademe bilesikleri yiiksek sentetik
potansiyele sahiptir (Corey and Yu 2003). Ciinkii bu bilesiklerin alken ikili bagindan ve
karbonil gruplarindan fonksiyonellendirilmesi miimkiindiir. Alkil zinciri lizerinde amin ve
hidroksil grubu bulunan furan tiirevleri ¢esitli dogal tiriinlerin sentezleri yani sira biyolojik
bilesiklerin hazirlanmasinda da kullanilmaktadir (Burke et al. 2004; Leverett et al. 2006).
Furandan a,B-doymamis 1,4-dikarbonil bilesiklerinin hazirlanmasi hem kimyasal hem de
fotokimyasal yiikseltgeme ile miimkiindiir. Bu iki yontemden hangisinin kullanilacagi
kullanilan substrata ve istenen nihai {irtine gore belirlenir. Bu doniisiim i¢in en yaygin
kullanilan kimyasal yiikseltgenlerden bazilar1t m-CPBA (Kobayashi et al. 1983), NBS
(Kobayashi and Matsuumi 2000), Jones reaktifi (Ngooi et al. 1989), PCC (Piancatelli et al.
1980), NaClO»(Clive et al. 2005), CAN (Lepage and Lepage 1983) olarak siralanabilir.
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Sekil 1. Furan halkasinin kimyasal yiikseltgenler ile oksidasyonu

Furan biriminin yiikseltgenmesi igin kimyasal yiikseltgenlere ilave olarak fotokimyasal
olarak iiretilen singlet oksijen de kullanilmaktadir. Genel olarak fotooksijenasyon olarak da
bilinen bu yontemin kimyasal ylikseltgenlere kars1 avantajlar1 vardir. Bunlar, singlet oksijenin
yiiksek verimli olmasi, yan iiriin olusturmamasi, ¢evre dostu olmasi ve fonksiyonel gruplarla
etkilesmemesi olarak siralanabilir (Onitsuka et al. 2001; Demeke and Forsyth 2003; Burke et
al. 2004; Leverett et al. 2006;). Singlet oksijen TPP, RB ve metilen mavisi gibi sensitizerler
varhiginda uygun bir ¢0ziicii igerisinden oksijen gazi gegirilerek, bir 1sin kaynagiyla
1sinlandirima yontemi ile reaksiyon ortaminda tiretilebilir. Isin kaynagi olarak 250-500 wattlik
bir lamba yeterli olmaktadir. Son yillarda led lambalar da kullanilarak reaksiyon ortaminin ¢ok
1sinmast engellenmis daha giivenli bir ¢galigma imkani saglanmis bulunmaktadir. Singlet oksijen

olusur olugsmaz reaksiyon ortaminda bulunan elektronca zengin ¢ift baglarla reaksiyona girerek



peroksitleri olusturur. Furan 6rneginde oldugu gibi molekiilde konjuge bir dien birimlerinin
olmas1 durumunda da endoperoksitleri olusturur. Peroksit bagi (O-O) en zayif baglardan biridir
ve kolaylikla pargalanabilir. Peroksit baginin kontrollii bir sekilde indirgenmesi veya
diizenlenmesi i¢in PPhs, tiyotlire, Me2S ve azot bazlar1 kullanilarak degisik yapilara sahip
tirtinler elde edilmektedir. Kararsiz ve patlayici olan furan endoperoksitleri indirgen reaktiflerle
1,4-dikarbonil bilesigine rahatlikla doniistiiriilebilmektedir (Altundas and Balci 1993).

Furan halkasinin fotooksijenasyon reaksiyonunda aprotik ¢oziicii kullanildiginda genel
olarak endoperoksit, o,B-doymamis-1,4-diona (5) doniisiirken alkol gibi polar protik ¢oziicii
kullanilmasi durumunda da hidroperoksit 6 olusmaktadir. Apolar bir ¢oziicii kullanildiginda
fotooksjenasyonun tamamlanmasmin ardindan MeOH ilave edildiginde metanoliin
endoperoksit ara tiriinii 4 ile etkileserek 7 yi verdigi bilinmektedir. Buradan da goriilebilecegi
gibi ¢Oziiciiniin polar veya apolar olmasina gore {iriin dagilimi farklidir (Gollnick and Griesbeck
1985) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kullanilan ¢oziiciinlin Fotooksijenasyon liriin dagilimina etkisi

Furan halkasinin yan zinciri tizerinde hidroksil grubu igeren Orneklerle yapilan
caligmalarda yine ¢oziiciiye bagli olarak ¢oziicii-endoperoksit etkilesmesi iizerinden veya 1,4-

dion ara {irlinii iizerinden etkilesmelerle farkl: {irtin dagilimlar elde edilmistir (Sekil 2.)



KURAMSAL TEMELLER

Dogal iiriin (+)-Patulolide, Kobayashi ve grubu tarafindan furan oksidasyonuna dayali
bir yontemle sentezlenmistir. Sentetik stratejide ilk olarak 2-furillityum (12)’un, 1-bromo-5-
kloro pentan ile alkillenerek 13 elde edilmis; 13’tin Mg ile muamele edilerek olusturulan
Grignard reaktifi 13’tin (S)-epiklorohidrin ile reaksiyona sokularak 14 elde edilmistir.
Klorohidrin 14’tin kloriir kisminin LiAlH4 ile indirgenmesiyle elde edilen 15’in furan kismi
NBS/piridin oksidasyonuna tabi tutularak aldehit 16 sentezlenmistir. Aldehit 16’nin Pinnick
yontemi ile yiikseltgenmesi sonucu asit 17 elde edilmistir. 17°nin C-4 pozisyonundaki karbonil
grubu korunarak 18 elde edilmistir. Nets/ArCOCI ile laktonizasyonu ile (+)-Paturolide (19)
basariyla sentezlenmistir (Kobayashi et al. 1998) (Sekil 3).

1. CI(CH,)sBr
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Sekil 3. (+)-Patulolide (19) bilesiginin sentezi

Antibakteriyel 6zellige sahip (E)-4-oksonon-2-enoik asit’in sentezi igin Bosica ve
Ballini tarafindan furan halkasiin oksidasyonuna dayali bir metot gelistirilmistir. Furanin n-
BuLi ile muamelesi ile hazirlanan furillityumun, Iyodopentan (20) ile reaksiyonundan elde
edilen 21, PCC ile yiiksektgenererek %70 verimle aldehit 22 sentezlenmistir. Daha sonra Jones
oksidasyonu ile 22°den dogal iiriin (E)-4-oksonon-2-enoikasit (23) elde edilmistir (Bosica and
Ballini 1998) (Sekil 4).
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Sekil 4. (E)-4-oksonon-2-enoikasit (33) bilesiginin sentezi.

Hjelmgaard ve arkadaslari tarafindan kanser hiicreleri tizerinde sitotoksik etkiye sahip
Iso-cladospolide B tiirevleri furan oksidasyonuna dayanan bir yontemle sentezlenmistir

(Hjelmgaard et al. 2003) (Sekil 5).
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Sekil 5. /so-cladospolide B tiirevlerinin sentezi

Bir fosfolipaz A2 (PLA?) inhibitorii olan Cacosponginolide F, bir furan tiirevi olan
27°den g¢ikilarak sentezlenmistir. Cacosponginolide F’nin lakton birimi furanin RB
sensitizerliginde fotooksijenasyon reaksiyonundan olusan endoperoksitin Hunig bazi ile
parcalanmasi sonucu sentezlenmistir (Onitsuka et al. 2001; Forsyth and Demeke 2003) (Sekil
6).
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Sekil 6. Cacospongionolide F (29) bilesiginin sentezi

Alanso ve grubu tarafindan 35a ve 35b bilesikleri bir furan tiirevi olan 30 bilesiginden
¢ikilarak sentezlenmistir. Cikis bilesigi 30 bilesiginin ester grubu, LiAlHa ile indirgenerek alkol
31 elde edilmis ve OH grubunun daha ileri oksidasyonunu engellemek i¢in bu grup TBDMS ile
korunmustur. Grup korumasi ile elde edilen 32, MeOH igerisinde RB sensitizerliginde
fotooksijenasyona maruz birakilmig, MeOH ile etkilesen endoperoksit ara kademe iiriinii %99
verimle lakton 33’ olusturmustur. Koruyucu grup TBAF ile uzaklastirimasi tepkimesinde ara
trlin  RCH2CH2CH20- alkoksit grubunun laktonun g pozisyonuna atak etmesi ile
tetrahidropiran tiirevi 34 elde edilmistir. Son olarak 34 LiAlH4 ile indirgenerek 35a ve 35b
sentezlenmistir (Alonso et al. 2005) (Sekil 7).
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Sekil 7. Alanso ve grubu tarafindan yapilan 35a ve 35b bilesiginin sentezi



a-Furil karbinol (36) veya a-furil amin (37) tiirevi bilesikler oksidasyona maruz
birakildiklarinda 1,4-dion ara iirliniindeki aldehit grubuyla niikleofilik karakterde olan hidroksil
ve amino gruplariyla reaksiyona girerek alti tiyeli heterosiklik halkalar (38, 39) olusturmaktadir
(Righi et al. 2005). Bu oksidasyon reaksiyonu Achmatowic reaksiyonu olarak bilinmektedir
(Achmatowicz Jr et al. 1971) (Sekil 8).

Oy =N — L L

X=0H X=0OH X=0 40
X=NHBoc 37 X=NHBoc 39 X=NBoc 41 X NBoc 43

Sekil 8. Achmatowich reaksiyonu

O'Doherty ve grubu tarafindan 44->45->46->47->48->49 tepkime zinciri takip
edilerek elde edilen Achmatowicz tirtinii 49a,b,c farkli yiikseltgeme tepkmeleri ile ketolaktona
yiikseltgenerek 50 elde edilmis ve saflastirma islemi yapilmaksizin Dess Mertin yiikseltgemesi
ile y-lakton 51 sentezlenmistir. Lakton 47°de bulunan hidroksil farkli koruyucu gruplar ile
korunarak 48a, 48b, 48c bilesikleri sentezlenmistir. Koruma grubu TBS’in uzaklastirilmasinin
ardindan 49a, 49b ve 49c bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 49a ve 49b Jones reaktifi,
Dess-Martin ve PCC gibi yiikseltgenler ile reaksiyona sokularak eliminasyon iiriinii 50
olusmustur. Sadece 49¢’nin Dess-Martin ile oksidasyon reaksiyonu sonucu beklenen aldehit 50
elde edilmistir. Ancak TBS grubu uzaklastirildiginda yine 50 bilesigi olusmaktadir (O'Doherty
and Haukaas 2001) (Sekil 9).
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Sekil 9. Furan halkas1 oksidasyonu ile 50 bilesiginin sentezi

Harris et al (2000) ve Haukaas and O’Doherty (2001) yaptiklar1 ¢alismalarda amaca
uygun olarak segilen R grubu i¢eren furan tiirevlerinin Achmatowic reaksiyonu ile oksidasyonu
sonucunda elde edilen hemi-asetal 52, lakton 56’ya donistiirilmiis ve keton grubu
diastereoselektif indirgenerek 57 sentezlenmistir. Alken biriminin cis-hidroksilasyonuyla bir
seker tlirevi olan lakton 58 elde edilmistir. Hidroksil grubunun stereokimyasi degistirilerek
bagka tiirevlerin sentezi de gergeklestirilmistir (Harris et al. 2000; Haukaas and O'Doherty
2001). R grubu olarak (CHs, CH20H, CH2NHG, vs) kullanilan bir ¢ok ornek vardir. R

gruplarinin segiminde seker birimlerinde bulunan gruplarin benzerligi esas alinmistir (Sekil 10).
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Sekil 10. Achmatowich reaksiyonunun uygulanmasi ile seker sentezi

Azaahmatowich reaksiyonuyla siibstitiie piperidin tiirevi 64 yapisinda bilesiklerin
sentezleri basar1 ile gergeklestirmistir (Leverett et al. 2006; Van der Pijl et al. 2014; Cassidy
and Padwa 2004). Bu baglamda, R grubunun degistirilmesi ile ¢ok sayida dogal iiriin
sentezlenebilmektedir. Fonksiyonel gruplarin modifiye edilmesi ile piperidin halka sistemine
kaynastirilmis besli, altili, yedili halkali iskelet yapilarinin hazirlanmasi basarilabilmektedir

(Sekil 11).
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Sekil 11. Furan oksidasyonu ile biyolojik aktivite gosteren bilesiklerin sentezi

Achmatowich diizenlenmesi dihidropiranonlar, tetrahidropiranlar, piranonlar ve y-
laktonlarin sentezlerinde kullanilan bir tepkimedir (Deska et al. 2015). Achmatowich ve grubu
metanol igerisinde furil alkoliin bromlanmasiyla piranon tiirevlerine doniistiigiinii rapor
etmislerdir (Achmatowicz et al. 1971). Tepkimede furil alkoliin, brom ile reaksiyona girmesiyle
olusan ara iiriin 67°ye MeOH’un saldirmasi ve bromun molekiilden ayrilmasi sonucu oksonyum
iyonu 69 olusmustur. Oksonyum iyonu 69’a metanoliin katilmasi ile asetal 70 olugsmus ve 70’in
asidik hidrolizi cis-dikarbonil alkol 71 olusmustur. Sonugta 71’in halka kapanmasi
hidroksipiranon’u olusturmaktadir (Van der Pijl et al.2015) (Sekil 12).

. o /_\ Ho L0
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Sekil 12. Bro/MeOH ile Achmatowich reaksiyon mekanizmasi.

Lefebvre ve arkadaglar1 ayni reaksiyon icin m-CPBA Kkullanmayr Onermistir.
Brominasyon yerine epoksidasyon iizerinden ilerleyen reaksiyonda olusan epoksit ara {irtinii 73
tizerinden halkanin agilmasi ile keto aldehit ara {irtinii 71 olusmustur. OH grubunun aldehit
karboniline katilarak hemiasetal hidroksipiranon 72 elde edilmistir (Lefebvre et al. 1972) (Sekil
13).
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Sekil 13. m-CPBA ile Achmatowich reaksiyonu mekanizmasi

Furanin fotokimyasal oksidasyonunun MeOH igerisinde yapilmasi Fall ve arkadaslar
tarafindan bir avantaja doniistiiriilerek degisik iskelet yapilarinda bilesiklerin hazirlanmasi

basarilmistir (Fall et al. 2003; Fall et al. 2005; Fall et al. 2008) (Sekil 14).
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Sekil 14. 83 bilesiginin sentezi

O‘%

Furanin fotooksijenasyon ile oksidasyon yontemini kullanarak dogal ve dogal olmayan
biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde kullanilabilecek 6nemli ara maddeleri hazirlarken yeni
metotlar gelistirmede Vasilikogiannakis’in ¢alismalarinin yeri 6énemlidir (Tofi et al. 2009).
MeOH igerisinde 85 in fotooksijenasyonu incelenmis ve ara kademe {iriinii olarak olusan 86 p-
TSA katalizorliiglinde halkalastirilarak 87 elde edilmistir. Halkalagsma tepkimesinde hidroksil
grubu o,B-doymamis alken sisteminin (85) beta karbonuna konjuge katilmak suretiyle
diastereomerik karisim vermektedir. Bu 6rnek, alkil zincir {izerindeki hidroksil grubunun

reaksiyon sartlarina bagli olarak hedef iiriinlere ulagsmada etkili oldugunu gostermektedir.
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Beta karbonuna ilave olarak her iki karbonil grubunun da niikleofilik atak i¢in yeterince reaktif

olmasina ragmen kinetik kontrollii bir sekilde hidroksil grubu ¢ift baga konjuge katilarak begli
halka olusturmaktadir (Sekil 15).

R
HO R, 1) O, RB, hv —\ HO R, pTSA o) o) 2
Me o R4 MeOH Me O R4 Me
2) Me,S 86 O nadqo.
85 2 87 "dr:3.3:1-1.2:1

Sekil 15. 87 bilesiginin Sentezi

Maras ve arkadaslar1 tarafindan metoksi furandan ¢ikilarak (E)-4-oksonon-2-enoikasit
sentezlenmistir. Metoksi furana n-BuLi muamelesi ile elde edilen furillityum alkil halojeniirle
reaksiyona sokularak 89 elde edilmistir. 89’un TPP varhiginda fotooksijenasyonundan
endoperoksit olusturulmus, daha sonra Me>S ile indirgenerek 91 elde edilmistir. Olusan Z-92
katalitik miktarda HCI ile reaksiyona sokularak E-93’e doniistiiriilmiistiir. Son olarak E-93
hidroliz edilerek (E)-4-oksonon-2-enoikasit (94), %86 verimle sentezlenmistir (Maras et al.
2008) (Sekil 16).

. 1
MeO MeO R ccl, MeO™No T R

0] 2)RI ]

0—o0
88 89 90
\Mezs
O pr—
HO)WR Holkat. yeo—( )R MeO/QR
93 O 0920 -Me,SO \3’8 o

O

\ Y
4-okso-2-enoikasit (94)

Sekil 16. (E)-4-oksonon-2-enoikasit (94) bilesiginin sentezi

Tofi ve grubu tarafindan metilfurandan ¢ikilarak olusturulan furillityumun epoksit 96
ile reaksiyonuna sokularak 97 sentezlenmistir. 97 Rose bengal sensitizerliginde
fotooksijenasyon ile o,f—doymamis-1,4-dikarbonil 98’e doniistiiriilmiis, ardindan hidroksil
grubunun gift baga konjuge katilmasi sonucu 99 bilesigi elde edilmistir (Tofi et al. 2009) (Sekil
17).

11
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Sekil 17. Furan halkasinin oksidasyonu ile 99 bilesiginin sentezi

Hayes ve arkadaglari tarafindan furan Jones oksidasyonu ile doymamis 1,4-dikarbonil
bilesigi 101 sentezlenmistir. Daha sonra 101’in hidroksil grubunun o,f—doymamis sisteme
intramolekiiler Michael katilmasi ile 102 sentezlenmistir (Hayes et al. 2010) (Sekil 18).

HO

=3 . Ph o)
ﬂ\/\OH Jones Reaktifi Ph~<_>—> 5-exo-trig m
"o 0O o) 5
100 101 102

Sekil 18. Furan halkasinin oksidasyonu ile 102 bilesiginin sentezi

Kalaitzakis ve arkadaslar1 tarafindan Pandamarine, difuran 103’iin singlet oksijen ile
reaksiyonundan ara {irin 104’{in eldesi, daha sonra TFA muamelesi ile toplamda %30 verimle
sentezlenmistir (Kalaitzakis et al. 2015) (Sekil 19).
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Sekil 19. Pandamarine 105’in sentezi
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Robertson ve grubu tarafindan 2-(4-hidroksi biitil) furan 106’nin 0 °C’de m-CPBA ile
muamelesiyle spirolakton 107 elde edilmis, daha sonra PDC ile reaksiyona sokularak
spirolakton 108 olusturulmustur. 106°’nin 20°C’de m-CPBA’nin agiris1 ile muamelesinden 108
elde edilmistir. 108’e (MeS)3CLi’iin 1,4 katilmasi sonrasinda Ra-Ni ile destilfinizasyonundan
spirolakton 109 elde edilmistir (Robertson et al. 2004) (Sekil 20).

1.(MeS);CH/BuLi

m-CPBA THF, -78 °C
DCM, 0 °C DMF, 0 °C 2.Raney-Ni,aq. THF

20°C

107

asiri
m-CPBA
DCM, 20 °C

Sekil 20. Bisiklik 109 bilesiginin sentezi

Altundas ve grubu tarafindan yapilan ¢alismalarda alkil zinciri {izerinde amin, azit ve
hidroksilamin igeren alkil furan tiirevlerinin oksidasyonlar1 iizerinden degisik iskelet
yapilarinda heterosiklik bilesiklere ulagilmistir. Bu baglamda, furana bagli alkil zincirin 2-
pozisyonunda amin igeren furan tiirevlerinin (110) fotooksijenasyonu o,B-doymamis-1,4-
dionun (114) cift bagina konjuge katilarak pirolidin (115) halka sistemine doniismektedir
(Kazancioglu et al. 2013) (Seklil 21).

NHBoc

NHBoc = NHBoc -
/W/OBH —>1)02' RB, v RW/OBn —hﬁeiS' RWOBn
R0 MeOH 020 HO-0 ° OMe
110 111 112
l Boc
N
O, TPP, hv
' ' Me,S 0 OBn
DCM 2 o)
OMe 116
Eoc
NHBoc Me,S HBoc pTSA Rz
OBn
R
0
13 115

Sekil 21. Furan 110 bilesiginden ¢ikarak 115 bilesiginin sentezi
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Literatiirtin (Fall et al. 2003; Fall et al. 2005; Fall et al. 2008) aksine MeOH igerisinde
yapilan fotooksijenasyonda MeOH " endopreoksit ile etkilesmedigi goriilmiistiir (Sema 21).
Furana ve metil furana bagh alkil zincirin C2-, C3-, C4- pozisyonunda azit grubu iceren
azidoalkil furan TPP sensitizerlifinde DCM igerisinde RB sensitizerliginde ise MeOH
icerisinde fotooksijenasyonu incelenmistir. Reaksiyon ortaminda kullanilan ¢oziiciiye gore
degisik iiriin dagilimlar1 elde edilmistir. TPP sensitizerliginde ve DCM igerisinde yapilan
oksidasyondan triazol tiirevleri elde edilirken (Kazancioglu et al. 2013), RB sensitizerliginde
MeOH igerisinde yapilan oksidasyonda ise 5-, 6- ve 7- iiyeli azot i¢eren heterosiklik yapilar
elde edilmistir (Kazancioglu et al. 2016) (Sekil 22).

SN o A
me RN s N" N7 ot
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0,, RB
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§
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Sekil 22. Furan 117 bilesiginden ¢ikarak 120 bilesiginin sentezi

Metilfuran halkasina bagli alkil zincirin 1-pozisyonuna hidroksilamin igeren furan
tirevlerinin fotokimyasal ve kimyasal oksidiyonlari incelenmistir (Yang and Tae 2003; Guérin
et al. 2018). ¢, f—doymamis diketon bilesigine hidroksilamin grubunun konjuge katilmasiyla
122 elde edilmistir. Fakat konjuge katilma diastereoselektif olarak ilerlememesinden dolay1
tirtin karigimi birbirinden ayirilamamistir. m-CPBA ile yapilan oksidayonda ise konjuge katilma
iiriiniinden ziyade «,f-doymamis alkenin epoksitlenmesinin ardindan hidrosilaminin epoksit
halkasini agarak 12371 verdigi bulunmustur (Sekil 23). 124 in m-CPBA ile oksidasyonundan
da yine epoksidasyon tizerinden polisiibstitiie pirolidin tiirevi sentezlenmistir. Her iki siif
bilesikte kiral ve prokiral merkezler bulunmaktadir. Goriildiigii gibi basit bir ¢ikis bilesiginden

baslanarak multifonksiyonel kompleks bilesikler sentezlenebilmektedir.
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Sekil 23. 121 ve 124 bilesiginin m-CPBA ile oksidasyonu
Amacg

Furan, fotooksijenasyon veya kimyasal oksidasyonla o,f—doymamis-1,4-diona
dondistiiriilebilmektedir. Furan halkasina bagli yan zincir iizerine niikleofilik gruplar igeren
sistemlerde oksidasyon f{iriinii ile bu niikleofilik gruplar etkileserek daha farkli iiriin
dagilimlarina ulagilabilmektedir. Bu tez kapsaminda spesifik olarak C1’de hidroksilamin i¢eren
furan tiirevlerinin oksidasyonu, ara maddelerin sentetik potansiyelinin arastirilmasi ve
literatiirde bugiine kadar bilinmeyen 1,2-oksazepin-3,6-dion (132) iskelet yapisinin sentezi i¢in
yontem gelistirilmesi planlandi (Sema 24). Bu maksatla ilk olarak sentezlenen furan iskelet
yapist i¢eren ¢ikis bilesiklerinin m-CPBA ile kimyasal oksidasyonlar: incelendi. Oksidasyon
ara tirlinlerinin niikleofilik hidroksilamin grubu ile etkilesmesiyle yedi tiyeli hemiaminaller elde
edildi. Kararsiz olan bu hemiaminaller Jones oksidasyonuyla 1,2-dioksazepin-3,6-dionlara
doniistiiriildii. Bu bilesigin karbonil ve alken pozisyonlarindan tiirevlendirilmelerine yonelik

caligmalar gerceklestirildi.
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Sekil 24. Hidroksilamin siibstitiie alkil furan tiirevlerinin oksidasyonu ve tiirevlendirilmesi

15



MATERYAL ve YONTEM

1,2-dioksazepin-3,6-dionun (132) Sentezi

Furan halkasinin alkil yan zinciri tizerinde C-1 karbonuna hidroksil grubunu
yerlestirmek i¢in furfural (127) kullanildi. Furfural zamanla polimerlesmektedir. Bu nedenle
furfural oncelikle kisa bir silika gel kolondan siiziildii ve 0 °C’ de metanol igerisinde ¢oziiliip
NaBHs ile muamele edilerek furfuril alkol 8 yiiksek verimlerle sentezlendi (Sekil 25).
Reaksiyon 1 gramdan 9 grama kadar tekrarlandi. Her seferinde furfural indirgenmeden 6nce
sliziiliip sonra indirgemeye tabi tutuldu (Tablo 1).

/A
/o\ H NaBH,4 Q\

27 O MeOH, 0 °C, 4 saat 8 OH

Sekil 25. Furfuril alkol (8) bilesiginin sentezi

Tablo 1. Furfuril alkol (8) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Sirano  Cikig (ekv.; g) NaBHas(ekv.)  Sicaklik °C Siire Verim %
1 1(19) 1.6 0 1 saat 86
2 1(209) 1.6 0 4 saat 96
3 1309 1.6 0 4 saat 92
4 1(509) 1.6 0 4 saat 95
5 1(909) 1.6 0 4 saat 95

Furfuril alkol 8’den hidroksilamin elde etmek igin daha Onceki galismalarimizda
uygulanan Mitsunobu reaksiyonu kullanildi. Furfuril alkol (8), PPh3z ve N-hidroksi ftalimid azot
atmosferinde 0°C’de kuru THF igerisinde ¢oziildii ve tizerine DEAD damla damla ilave edildi.
1 gece karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi, ¢ikis bilesiginin bittigi gdzlendikten sonra
tepkime durduruldu. Ham iiriin kolon kromatografisi ile kuru yiikleme yontemi kullanilarak
saflastirildi. Boylece hedeflenen iiriin 128 %70 verimle elde edildi (Sekil 26). 1 gram 6l¢eginde
denenen bu reaksiyon proje kapsaminda incelenecek diger alkollerden hidroksilamin
tiirevlerine gecis icin bir 6n ¢alisma olarak degerlendirildi. Tablo 2°de goriildiigii gibi reaksiyon
1 g 6lgeginden 7 g Glgegine sorunsuzca sentezlenebilmektedir. Bu denemelerden reaksiyon

veriminin %70-83 verim araliginda oldugu goriildi (Tablo 2).
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Sekil 26. 2-(furan-2-ilmetoksi)izoindolin-1,3-dion (128) bilesiginin sentezi

Tablo 2. 2-(furan-2-ilmetoksi)izoindolin-1,3-dion (128) bilesiginin sentezi igin yapilan
calismalar

Cikis PPhs N-hidroksiftalimid  DEAD Sicaklik Siire Verim
(ekv.;g) (ekv.) (ekv.) (ekv.) °C %
1(19) 3.6 3.6 3.6 0 1 glin 70
1(29) 3.6 3.6 3.6 0 1 glin 75
1(39) 3 3 3 0 1 glin 80
1(59) 3 3 3 0 1 giin 83
1(79) 3 3 3 0 1 glin 80

128’in basarili bir sekilde sentezinin ardindan iirin, N2Hs.H2O ile yer degistirme

tepkimesine tabi tutularak ftalimit biriminin hidrazin olarak uzaklastirilmasi ile hidroksilamin

bilesigi 129 elde edildi. Bu amagla, 128, DCM igerisinde ¢ozildi ve N2H4.H20 ile muamele

edilerek reaksiyon ortami 1 gece boyunca karistirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi) ile
takip edilerek ¢ikis bilesiginin bitisi gozlendi ve basit bir siizme islemi ile hidrolsilamin 129

elde edildi. Serbest amin oksijene ve karbondioksite hassas oldugundan bekletilmeksizin Boc2O

ile korunarak 130 yiiksek verimle sentezlendi (Sekil 27). Oksidasyon ¢alismalari sirasinda bu

bilesige ihtiya¢ duyuldukga geriye doniilerek sentezler tekrarlandi. Tablo 3’ten de goriildiigii

gibi reaksiyon verimlerinin ve dlgeginin daha biiyiik 6lgeklerle ¢alismaya da uygun oldugunu

gostermektedir.
@\‘ NoH,.H,0 /A Boc,0, NEt; 7\
o - 0 — 0
128 o DCM, os, 1 glin 129 O DCM, os, 1 glin 130 0

N

ozz ( o NH, NHBoc

Sekil 27. tert-butil (furan-2-ilmetoksi)karbamat (130) bilesiginin sentezi
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Tablo 3. O-(furan-2-ilmetil)hidroksilamin (129) ve tert-butil (furan-2-il-metoksi) karbamat
(130) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar

Cikis N2oHs.H20  Sicaklik  Siire  NEts Boc,O  Sicaklik  Siire  Verim

(ekv.; g) (ekv.) °C (ekv.) (ekv.) °C %
1(19) 10 0S lgin 1.6 1.3 0S 1 giin 70
1(509) 5 0S lgin 1.6 1.3 0S 1 giin 72
1(79) 5 0S lgin 1.6 1.3 0S 1 glin 70

130’un basarili bir sekilde sentezinin ardindan m-CPBA ile oksidasyon ¢alismalarina
gecildi. Cikis bilesigi 130 6n deneme olarak hem NBS hem de m-CPBA ile oksidasyona maruz
birakildi. Bu denemelerde NBS ile oksidasyonun temiz bir sekilde ilerlemedigi tespit edildikten
sonra bu yontemden vazgegildi. Daha sonra, reaksiyon m-CPBA ile DCM
icerisindegergeklestirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonda ¢ikis bilesiginin bittigi
belirlendikten sonra yalmiz eksStraksiyon islemi gergeklestirilerek hicbir saflastirma
yapilmaksizin bir sonraki kademede kullanildi (Sekil 28) (Tablo 4). Ciinkii bu alanda daha 6nce
(baska bir projede) yapilan denemelerimizde oksidasyon liriiniin saflastirilma islemine maruz
birakilmast durumunda bozundugu ve veriminin %17 civarinda oldugu goriilmiistii. Bu nedenle
her seferinde bir sonraki kademede kullanilacak kadar 131 bilesigi sentezlendi ve hemen Jones
reaktifi ile muamele edilerek laktam basamagina gecildi. Laktam 132 yaklasik %100 verimle
sentezlendi (Sekil 28) (Tablo 5). Gerek 131 ve gerekse de 132’nin degisik oOlgeklerde

sentezlerine ait sonuglar Tablo 5’te verilmistir.

/Y Ho—( PO o= F°
o m-CPBA Jones Reakiifi
N N<

130 © DCM, os, 1 giin Boc © Aseton, 0s, 15dk Boc~ ©
NHBoc 131 132

Sekil 28. tert-butil 3-hidroksi-6-0kso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (131) ve
tert-butil 3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (132) bilesiginin sentezi

18



Tablo 4. tert-butil 3-hidroksi-6-o0kso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (131)
bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis (ekv.; mQg) m-CPBA (1.5 ekv.) Sicaklik (°C) Siire
1 (50 mg) 1.5 0S 1 giin
1 (170 mg) 1.5 0S 1 glin
1 (200 mg) 1.5 0S 1 giin
1 (300 mg) 1.5 0S 1 glin
1 (350 mg) 1.5 0S 1 giin

Tablo 5. tert-butil 3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (132) bilesiginin
sentezi i¢in yapilan ¢alismalar

Cikis (ekv.; mg)  Jones Reaktifi (ekv.) Sicaklik (°C) Siire Verim
1 (36 mg) 1.5 0S 15 dk 100
1 (210 mg) 1.5 0S 15 dk 95
1 (160 mg) 1.5 0S 15 dk 100
1 (225 mg) 1.5 0S 15 dk 98
1 (343 mg) 1.5 0S 15 dk 92

Yine bu kademede 132’nin da silika gel kolonda saflastirildiginda verim kayb1 oldugu
goriildii. Bu nedenle direkt olarak indirgeme reaksiyonuna gecilmesinin uygun olacagi
Ongorildii.

Konu biitiinliigliniin kaybolmamasi ve sistematik bir sekilde sonuca nasil gidildiginin
goriilmesi agisindan 132’nin indirgenmesine yonelik yapilan ¢alismalar asagida tartigilacaktir.
132 sentezlenir sentezlenmez bekletmeksizin indirgeme denemelerine gecildi. Fakat konu

biitiinliiglinii saglamak i¢in daha sona tartigilmasi tercih edildi.

1,2-dioksazepin-3,6-dion (132) Tiirevlerinin Sentezi

Yukarida basit bir sistemde gerceklestirilen ¢alismanin ardindan hidroksil grubunun
bulundugu merkezlere alkil ve aril gruplar yerlestirerek oksazepinler i¢in genel bir yontem
gelistirme denemelerine gegildi. Sentez denemelerine, ilk 6rnek olarak fenilasetaldehit ile
baslandi. Bu amagla, furan (3) n-BuLi ile furillityum tuzuna doniistiiriiliip fenilasetaldehite
katilmasiyla 133 %75 verimle sentezlendi (Sekil 29).

o)

J n-BuLi,H)K/Ph A oh
0" THF, -78 °C, 1 giin o
3 133 OH

Sekil 29. 1-(furan-2-il)-2-feniletan-1-ol (133) bilesiginin sentezi
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Tablo 6. 1-(furan-2-il)-2-feniletan-1-ol (133) bilesiginin sentezi igin yapilan ¢alisma

Cikis n-BuL.i Fenil asetaldehit Sicaklik Siire Verim
(ekv.; g) (ekv.) (ekv.) (°C) %
1(509) 2 1 78— -5—>-78—25 1 giin 75

128’in sentezinde uygulanan Mitsunobu protokolii alkol 133’e uygulandi. Reaksiyon,
alkol 133’iin kuru THF igerisinde PPhs, N-hidroksiftalamit ve DEAD ile karistirilmasi suretiyle
gerceklestirildi. TLC ile kontrol edilerek izlenen reaksiyon, ¢ikis bilesiginin bitisinin
gozlenmesinin ardindan ham {iriin kolon kromatografisinde kuru yiikkleme yontemi ile

saflastirilarak {irtin 134 %70 verimle sentezlendi (Sekil 30).

DEAD, PPhj

/ o N-hidroksittalamia ¢\
o THF, 0 °C,1 giin o
OH X

N
133 134

@)
Sekil 30. 2-(1-(furan-2-il)-2-feniletoksi)-1H-inden-1,3(2H)-dion (134) bilesiginin sentezi

Tablo 7. 2-(1-(furan-2-il)-2-feniletoksi)-1H-inden-1,3(2H)-dion (134) bilesiginin sentezi i¢in
yapilan calisma

Cikis PPhs N-hidroksiftalimid DEAD  Sicaklik Siire Verim
(ekv.;g) (ekv.) (ekv.) (ekv.) °C %
1349 3 3 3 0 | giin 70

Hidroksilamin biriminin agiga ¢ikarilmasi igin ftalimid tiirevi 134, azot atmosferinde
kuru DCM igerisinde ¢oziliip N2Hsa.H20 ile muamele edildi. Cikis bilesiginin bittigi
gozlendikten sonra reaksiyon karigimi basit bir slizme isleminin ardindan ham iiriin ¢ozelti
fazina alinip konsantre edildikten sonra Boc2O ile korunarak 136 %70 verimle sentezlendi.
(Sekil 31) (Tablo 8).

/\ N,Hy.H,0 /\ NEt; (Boc),0 /\
0 Ph o Ph ' o Ph
DCM, os, 1 glin THF, os,1 glin

Sekil 31. O-(1-(furan-2-il)-2-feniletil)hidroksilamin (135) ve tert-butil (1-(furan-2-il)-2-
feniletoksi)karbamat (136) bilesiginin Sentezi
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Tablo 8. O-(1-(furan-2-il)-2-feniletil)hidroksilamin (135) ve tert-butil (1-(furan-2-il)-2-
feniletoksi)karbamat (136) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢alismalar

Cikis  N2Hs.H2O Sicaklik  Siire NEts Boc2O  Sicaklik Stire Verim

(ekv.; g) (ekv.) °C (toplam) (ekv.) (ekv.) °C %
1(4,2 10 0sS 1 giin 1.6 1.3 0s 1 glin 70
9)

136’nin sentezinin ardindan m-CPBA ile oksidasyon g¢aligmalar1 gergeklestirildi. Bu
amagla, 130°un oksidasyon denemelerinde tartisildigi gibi 136 DCM igerisinde c¢oziiliip
m-CPBA ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek ¢ikis bilesiginin bittigi
gozlendikten sonra ekstraksiyon islemini takiben ileri bir saflastirma islemi yapilmaksizin ham
tirlin bir sonraki kademede kullanild1 (Sekil 32) (Tablo 9). Daha 6nce de bahsedildigi gibi
oksidasyon tirliniiniin saflastirilmaya calisilmasi durumunda iirliniin bozundugu ve verimin
diistiigii goriildiigiinden ham triin 137 Jones reaktifi ile laktam 138’e doniistiiriildii (Sekil 32).
Her iki basamagin optimizasyonuna ait sonuglar Tablo 9 (Hemiaminal 137 nin sentezi) ve
Tablo 10°da (137 den 138'in sentezi) dzetlendi.

=\_0 =—\_0
/ o MCPBA HO‘% Jones reaktifi 0
L —_—
o DCM, os, 1 giin N-o Ph N-o Ph

/ Aseton, os, 15 dk B¢’
136 © Boc 437

NHBoc 138

Sekil 32. tert-butil 7-benzil-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat
(137) ve tert-butil 7-benzil-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (138)
bilesiginin sentezi

Tablo 9. tert-butil 7-benzil-3-hidroksi-6-0kso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat
(137) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligsmalar

Cikis (ekv.; mg) m-CPBA (ekv.) Sicaklik (°C) Siire
1 (50 mg) 1.5 0S 1 giin
1 (100 mg) 1.5 0S 1 glin
1 (100 mg) 3 0S 1 giin
1 (350 mg) 3 0S 1 giin
1 (450 mg) 3 0S 1 giin
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Tablo 10. tert-butil 7-benzil-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (138)
bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis (ekv.; mg) Jones Reaktifi (ekv.) Sicaklik (°C) Siire Verim (%)
1 (30 mg) 1.5 0S 15 dk 90
1 (90 mg) 1.5 0S 15 dk 95
1 (180 mg) 1.5 0S 15 dk 92
1 (317 mg) 1.5 0S 15 dk 95
1 (371 mg) 1.5 0S 15 dk 95
1 (450 mg) 1.5 0S 15 dk 90

Furan (3)’den hazirlanacak furil lityumun aldehit 139 ile tepkimesi ile katilma Giriinii
140 %78 verimle hazirland1. (Sekil 33) (Tablo 11). 139 bilesigin sentezi literatiirde bilinmekte
ve daha once de kendi laboratuvarimizda sentezi yapildigindan burada tartisilmamistir. Takip
eden adimda, alkol 140, Mitsunobu reaksiyonuyla 141 e doniistiiriildi (%76 verim) (Sekil 33)
(Tablo 12).

\/
e 3 DEAD, PPh; OTBDMS
// \\ n-BuLi,HJ\/O 139 7\ N-hidroksiftalamid /\
OTBDMS - 0
0" THF, -78°C, 1 giin O THF, 0°C,1 giin OPht
3 140 OH 141

Sekil 33. 2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etan-1-ol (140) ve 2-(2-((tert-
butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)izoindolin-1,3-dion (141) bilesiginin sentezi

Tablo 11. 2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etan-1-ol (140) bilesiginin sentezi igin
yapilan ¢aligmalar

Cikis (ekv.; g)  n-BuLi (ekv.) Aldehit Sicaklik (°C) Sire  Verim %
(ekv.)
1(3.49) 1 1 -78— -5—-78—25 1 giin 78

Tablo 12. 2-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)izoindolin-1,3-dion (141)’in
sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis PPh3 N-hidroksiftalimid DEAD Sicaklik  Siire Verim
(ekv.; 9) (ekv.) (ekv.) (ekv.) (°C) (%)
1(2.259) 2.5 2.5 2.5 0 1 giin 76

Ftalimit 141, hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak amin 142’nin sentezine gegildi.
Cikis bilesigi azot atmosferinde kuru DCM igerisinde ¢oziiliip N2Hs.H20 ile muamele edilerek

ftalimit birimi uzaklastirildi. Ham tiriin baska bir isleme tabi tutulmaksizin Boc2O ile korundu.
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Ham {irtintin kolon kromatografisi ile saflastirllmasindan sonra 143 %74 verimle elde edildi
(Sekil 34) (Tablo 13).

[ ) oTBDMS 21420 7y NEts (Boc),0 _ // \
© DCM, 0s, 1giin g OTBDMS "THF 05,1 gin . o OTBDMS

141 OPht 142 ONH, 143 ONHBoc

Sekil 34. O-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etil)hidroksilamin (142) ve tert-butil
(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)karbamat (143) bilesiginin sentezi

Tablo 13. O-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etil)hidroksilamin (142) ve tert-
butil (2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)karbamat (143) bilesiginin sentezi
icin yapilan ¢aligmalar

Cikis N2Hs.H20  Sicaklik  Siire  NEtz Boc2O  Sicaklik  Siire  Verim

(ekv.; mg) (ekv.) °C (ekv.) (ekv.) °C %
1 (792 mg) 5 0S lgin 1.3 1 0S 1 giin 74
1 (903 mg) 5 0S lgin 1.3 1 0S 1 giin 72

Furan tiirevi 143, m-CPBA ile oksidasyona maruz birakildi. Ham {iriin yine bu 6rnekte
de saflagtirilmaksizin Jones reaktifi ile laktam 145 e donustiirtildii (Sekil 35). Her iki basamagin
tyilestirilmesine ve daha biiyiik 6lgekte calismaya uygun olup olmadiklarina yonelik yapilan

denemeler Tablo 14 ve Tablo 15 te verilmistir.

@\(\ \Sli mCPBA _ -CPBA Jones reaktifi 0=’ F°

o © DCM os, 1 giin N-o O\l/ Aseton os,15dk _ N~g O\SI'/

143 © c Boc i
lilHBoc 144 145 /<

Sekil 35. tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat (144) ve tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3,6-
diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (145) bilesiginin sentezi

Tablo 14. tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat (144) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢calismalar

Cikis (ekv.; mg) m-CPBA (ekv.) Sicaklik (°C) Siire
1 (82 mg) 3 0S 1 giin
1 (100 mg) 3 0S 1 giin
1 (125 mg) 3 0S 1 giin
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Tablo 15. tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-
oksazepin-2(3H)-karboksilat (145) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligsmalar

Cikis (ekv.; mg) Jones Reaktifi (ekv.) Sicaklik (°C) Siire Verim (%)
1 (30 mg) 2 0S 15 dk 90
1 (120 mg) 1.5 0S 15 dk 90
1 (130 mg) 1.5 0S 15 dk 92
1 (265 mg) 1.5 0S 15 dk 94

1,2-dioksazepin-3,6-dion Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Cikis Bilesikleri Sentezine Yonelik
Denemeler

Sekil 29 ve Sekil 33’te yapilan caligmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda hidroksil
grubunun bagli oldugu merkeze aril ve heteroaril gruplarmin yerlestirilmesine yonelik
denemelere gegildi. Ilk olarak 2 g 6lceginde benzaldehit ile ¢alismaya karar verildi. Furillityum
benzaldehit ile muamele edilerek 147 %80 verimle sorunsuz bir sekilde sentezlendi (Sekil 36).

O
146
(D s 0D woem
O THF, -78 °C, 1 gl . . . .
3 y 147 OH N-hidroksiftalamid 148 ©>NHPht
' 1) n-Buli ;
Y 2) ArCHO ArCHO 7 \
(@)

= 149 O,
I\ Ar @CHO NHBoc
0 N :

OH '
L s
0 CHO ¥
&% o~
s~ ~CHO \
Boc” O] Ph

Sekil 36. Furan-2-il(fenil)metanol (147) bilesiginin sentezi

147, yukarida sentezlenen alkol tiirevlerinde oldugu gibi Mitsunobu sartlarinda PPhs,
N-hidroksi ftalimid ve DEAD ile reaksiyona sokuldu. Bir gece karistirilan reaksiyon TLC ile
kontrol edildiginde ¢ikis bilesiginin bitmedigi ve yeni bir {iriiniin olusmadig1 gézlemlendi.
Reaksiyon siiresi bir gece daha uzatildi ancak yine bir degisimin olmadigi goriildi. Reaktiflerin
reaksiyon ortamina ilave sirasinin, reaktiflerin miktarlarinda yapilan degisikliklerin,

konsantrasyonun ve sicakligin arttirilmasi gibi parametrelerde yapilan degisikliklerden de
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basarili bir sonu¢ alinamadi. Literatiirde de ¢ok iyi tanimlandigi iizere Mitsunobu tepkimesi
Sn2 yer degistirme mekanizmasi ile yiiriimektedir. Reaksiyonun, Sn2 yer degistirme adiminda
hidroksil grubunun etrafinda bulunan furan ve benzen halkasinin, niikleofilin bu merkeze
yaklasmasini sterik olarak engellediginden dolay1 ilerlemedigi veya ortamdaki reaktifler ve
cikis bilesiginin reaksiyona girerek olusturacaglr ylidin ortamda hi¢ olusamamasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. (Sekil 36) (Tablo 16).

Tablo 16. 2-(furan-2-il(fenil)metoksi)izoindolin-1,3-dion (148) bilesiginin sentezi i¢in
yapilan ¢alismalar

Cikis PPhs  N-hidroksiftalimid DEAD Sicaklik Siire Verim

(ekv.; mg)  (ekv.) (ekv.) (ekv.) °C %
1(100mg) 25 2.5 2.5 0 2 giin -
1 (100 mg) 3 3 3 0 1 giin -
1(200mg) 3,5 3,5 3,5 0—70 1 glin -

Diaril metanol bilesigi 147°den basarili sonug alinamayinca benzer problemlerin
heteroarilaldehitler ile yapilmasi planlanan diaril metanolde de vukubulacagi ongoriilerek bu
sistemlerle deneme tepkimeleri yapilmadi (Sekil 36). Baska proje calismalarinda furan
halkasiyla yaptigimiz ¢alismalarda hidroksil grubunun etrafinda furan ve benzen halkasinin
olmasi durumunda basit bir azidasyonun Mitsunobu sartlarinda yapilamadigi hidroksil

grubunun MsCl ile mesilata doniistiiriilemedigi goriildii.

5-Bromo-1,2-dioksazepin-3,6-dionun (159) Sentezine Yonelik Denemeler

3-Bromofuran (151) kullanilarak 1,2-oksazepin-3,6-dion (132) iskelet yapisinda
bilesiklerin elde edilmesine yonelik denemeler yapildi. 3-bromofuran‘in 2-pozisyonundan
proton koparabilmek ve boylelikle regioselektiviteyi kontrol edebilmek i¢in n-BuLi yerine
LDA (lityum Diizopropilamit) kullanildi. Reaksiyon ortaminda hazirlanan LDA ¢6zeltisine 3-
bromofuran ilave edilerek ilgili lityum tuzunun olusturulmasinin ardindan reaksiyon ortamina
fenilasetaldehit ilave edildi. Ham {irlin saflastirilarak alkol 153 %75 verimle elde edildi (Sekil
37).

CHO
</__\jBr on [{r @_/ - Br

O THF, -78°C, 1 saat 0~ LI THF, -78°C, 1 giin o
151 152 153 OH

Sekil 37. (3-bromofuran-2-il)lityum (152) ve 1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletan-1-ol (153)
bilesiginin sentezi
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Tablo 17. 1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletan-1-ol (153) bilesiginin sentezi igin yapilan
calismalar

Cikis n-BuLi  DIPA  Aldehit Sicaklik (°C) Stire  Verim
(ekv.; g/mg) (ekv.) (ekv.) (ekv.) %
1(59) 1.2 1,3 1,5 -78— -5—-78—25 1 giin 75

153’iin sentezinin ardindan hidroksil grubunun hidroksilamine doniistiiriilmesi
denemelerine gegildi. Diger denemeler g6z Oniinde bulundurularak 153, Mitsunobu
reaksiyonuna tabi tutuldu. Alkol, PPhs ve N-hidroksi ftalimid azot atmosferinde 0°C’de kuru
THF igerisinde ¢oziildii ve lizerine DEAD damla damla ilave edildi. 1 gece karistirilan
reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi ancak iki yeni tiriiniin
olustugu gozlemlendi. Ham {iriin kromatografik olarak ayrildi. Saflastirma isleminin ardindan
1547in diistik verimle olusmasinin yani sira ana {iriiniin bromun molekiilden ayrilarak 155
bilesiginin olusdugu gozlendi. Bu durumun ortamdaki PPhs’tin 153’e atak etmesi ve bromu
koparmasindan kaynaklandig: diisiiniildii. Reaksiyon verimini artirmak ve molekiilden bromun
uzaklagmasini engellemek i¢in reaksiyon sartlarinda degisiklikler yapilmasina ragmen 154 in
veriminde kayda deger bir degisimin olmadig1 gozlendi. (Sekil 38) (Tablo 18). 154 ve 155’in
Rf degerlerinin birbirine ¢cok yakin olmasindan dolay1 bu iki iirliniin ayrilmasinda da zorluklarla

karsilasilmakta ve reaksiyon 6l¢eginin artirilarak yeteri kadar ¢ikis bilesiginin hazirlanmasi

zorlagmaktadir.
Br Br
DEAD, PPh; Ph Ph
/\ o, _N-hidroksiftalamid _/ \ + I\
1(533 o THF, 0 °C,1 gin 0] 0 6]
154 O.
N 155 O.
o} o]

Sekil 38. 2-(1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)izoindolin-1,3-dion (154) bilesiginin Sentezi
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Tablo 18. 2-(1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)izoindolin-1,3-dion (154) bilesiginin sentezi
i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis PPhs  N-hidroksiftalimid  DEAD Sicaklik Siire Verim
(ekv.; g/mg)  (ekv.) (ekv.) (ekv.) °C %
1(4,50) 3 3 3 0— os 1 giin 10
1 (100 mg) 3.6 3.6 3.6 0— refliiks 1 giin 10
1 (100 mg) 1 1 1 0— refliiks 1 glin 10
1 (250 mQ) 1 1 1 0— 0s 1 giin 12
1 (300 mg) 1 1 1 0— 0s 1 giin 12
1 (500 mg) 3 3 3 0— os 1 giin 15
1(19) 3 3 3 0— os 1 giin 15
1(1,1899) 3 3 3 0— os 1 giin 15

Her ne kadar reaksiyon verimi diisiik olsa da 154 iin hidrazin hidrat ile hidrazinolizinin

ardindan serbest amin grubu Boc20O ile korundu. Ham iiriiniin saflagtiritlmasinin ardindan 157

%70 verimle sentezlendi (Sekil 39) (Tablo 19).

Br Br Br

/\ NoH,.H,0 )\ NEt; (Boc),0 / A\
O P DcM,o0s, 1gin . © i e I 0O o
, 0s, 1 glin , 0s,1 gln
154  OPht 9 156  ONH, 9 157 ONHBoc

Sekil 39. tert-butil (1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)karbamat (157) bilesiginin sentezi

Tablo 19. tert-butil (1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)karbamat (157) bilesiginin sentezi
i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis N2Hs.H2O  Sicaklik Siire NEts Boc.O Sicaklik Stre  Verim

(ekv.; mg) (ekv.) °C (toplam) (ekv.) (ekv.) °C %
1 (690 mg) 5 0S 1 giin 1.5 1.1 0S 1 giin 70
1(1,1399) 5 0S 1 giin 1.5 1.1 0S 1 glin 70

1(1,39) 5 0S 1 giin 1.6 1.3 0S 1 giin 75

157°nin m-CPBA ile oksidasyonu da bahsedildigi gibi uygulandi. Cikis bilesiginin TLC
ile takibinin ardindan ham tiriin 158 Jones Reaktifi ile yiikseltgenerek laktam 159 sentezlendi
(Sekil 40) (Tablo 20).
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Br Br

Br
=\_0 =\_0
/ -\ by _ M-CPBA HO% Jones reakiifi O{i
_ >
0 DCM. 0, 1 gun N-g Ph Neg Ph

, 0S, / Aseton, os, 15 dk
157 O Boc 158 Boc 459
NHBoc

Sekil 40. tert-butil 7-benzil-5-bromo-3-hidroksi-6-okso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
karboksilat (158) ve tert-butil 7-benzil-5-bromo-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
karboksilat (159) bilesiginin sentezi

Tablo 20. tert-butil 7-benzil-5-bromo-3-hidroksi-6-0kso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
karboksilat (158) ve tert-butil 7-benzil-5-bromo-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-
karboksilat (159) bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis m-CPBA  Sicaklik Siire Cikis Jones R.  Sicaklik  Siire

(ekv.; mg) (ekv.) °C (1.0ekv.)  (ekv.) °C

1 (50 mg) 3 0S 1 giin 40 mg 1.5 0S 15 dk
1 (55 mg) 3 0S 1 giin 55 mg 1.5 0S 15 dk
1 (130 mg) 3 0S 1 giin 140 mg 1.5 0S 15 dk

Daha sonra bromofuran 151 ve aldehit 139 un reaksiyonuyla CH,OTBDMS yan grubu
igceren bilesigin sentezi i¢cin denemelere baslandi. 160°1n sentezi basarili bir sekilde gerceklesti
ve ardindan Mitsunobu reaksiyonuna ge¢ildi. Ancak bu molekiilde de furan halkasindan
bromun ayrilmasinin kontrol edilememesi ve olusan iiriinlerin birbirlerine ¢ok yakin hatta
neredeyse ayni olmalarindan dolay1 iriinlerin ayrilamamasi1 bize yeterince c¢ikis bilesigi

sentezlemeyi zorlastird: (Sekil 41)

Br Br
U LDA @ n-BulLi, HJJ\/O 139 / \
0" THF,-78°C,1saat O Y THE 78°C 1 gin OTBDMS
151 152 160 OH
DEAD, PPh;.

N-hidroksiftalamid
THF, 0 °C,1 giin

OTBDMS B oTBDMS
7\
o + 0
162 OPht 161 OPht

Sekil 41. 1-(3-bromofuran-2-il)-2-((tert-butildimetilsilil)oksi)etan-1-ol (160) bilesiginin
sentezi
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Tablo 21. 1-(3-bromofuran-2-il)-2-((tert-butildimetilsilil)oksi)etan-1-ol (160) bilesiginin
sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis n-BuLi DPEA Aldehit Sicaklik (°C) Siire Verim
(ekv.; mg) (ekv.)  (ekv.)  (ekv.) %
1 (184 mg) 1.3 1.2 1 -78— -5—-78—25 1 giin 75
1 (500 mg) 1.3 1.2 1 -78— -5—-78—25 1 giin 75

Tablo 22. 2-((1-(3-bromofuran-2-il)-2-((tert-butildimetilsilil)oksi)etoksi)karbonil) benzoik
asit (161) bilesiginin sentezi igin yapilan ¢alismalar

Cikis PPhz  N-hidroksiftalimid  DEAD Sicaklik Siire Verim
(ekv.; mg)  (ekv.) (ekv.) (ekv.) °C (toplam) %
1 (200 mg) 3 3 3 0—os 1 giin 10
1 (328 mg) 3 3 3 0—os 1 giin 10

Tez oOnerisinde  1,2-oksazepin-3,6-dion  iskelet yapisinin  4-pozisyonundan
fonksiyonellendirilmeye uygun hale getirilmesi igin 4,5-dibromo-2-furoik asit metil esterin

(164) ¢ikis bilesigi olarak kullanilmasi tasarlanmisti.

164 165 OH BOC 4e6
Sekil 42. Metil furan-2-karboksilat (163) bilesiginin sentezi

Bu maksatla ilk olarak furoik asit, metil ester 163’e doniistiiriildii. Bu reaksiyon 5 g ve
10 g olgeklerde tekrarlandi ve kantitatif verimlerle ester 163 elde edildi (Sekil 42). Ester 163’{in
brominasyonu ile dibromofuran metil ester (164) yine kantitatif verimlerle elde edildi.
Brominasyon reaksiyonu da mg dan 5 g 6lceginde ¢ok sayida dlgeklerde tekrarlandi ve her

zorluk literatiir parametrelerinde kiigiik degisikliklerle yapilarak asildi (Sekil 43).

Br
@\ asetil kloriir @ Br,, AICI;
= - _—
0~ "CO2H " \eOH, 0°C — refilks 0~ ~COyMe DCM. 1 gece Br™ g~ ~CO,Me
167 1 gece 163 164

Sekil 43. Metil furan-2-karboksilat (163) ve metil 4,5-dibromofuran-2-karboksilat (164)
bilesiginin sentezi

164°1in 5- pozisyonundaki bromun kimya segici olarak indirgenmesi i¢in ilk olarak Zn
indirgemesi denendi. Ancak basarili bir sonu¢ elde edilemedi. Bunun ardindan Zn’nun
aktiflestirilmesi i¢in farkli yontem ve reaksiyon sartlar1 denendi. *H NMR ile kontrol edilen

reaksiyonlarda 1 M HCl ile aktiflestirilmis Zn ile gergeklestirilen reaksiyonda istenilen iiriiniin
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%70 oranda olustugu belirlendi. Ancak c¢ikis bilesigi ve lriiniin Rf degerlerinin ayni olmasi
nedeniyle saflagtirma islemi gergeklestirilemeyecegi i¢in reaksiyon farkli reaktifler kullanilarak
%100 verime ulagsmaya ¢alisildi. Bu amagla ilk deneme tepkimesi NaBHys ile yapildi. Reaksiyon
H NMR ile takip edildi ve birden fazla iiriiniin olustugu, bir sonraki kademede sentezlemesi
planlanan 165’in ana iiriin olarak olustugu oldugu belirlendi. Bu iki {iriniin Rf degerlerinin ayni
olmasi sebebiyle kromatografik olarak ayrim saglanamadi. Ekivalent degisikligi yapilsa da
istenen iriin tek iriin olarak elde edilemedi. Se¢imli olarak 5-pozisyonundan bromun
uzaklastirmak i¢in LiAlH4’e gbre daha 1liman bir indirgeyici olan LiBH4 kullanildi. H NMR ve
TLC ile takip edilen reaksiyondan olumlu bir sonug elde edilemedi. Kimyasal indirgeyicilere
ilave olarak hidrojenasyon ile de bromun se¢imli olarak uzaklastirilmasina yonelik denemeler
yapildi. 164'tin Pd/C esliginde hidrojenasyonundan da segimli bir dehalojenasyon elde
edilemedi (Sekil 44) (Tablo 23).

Br Br Ho, Br Br

U j‘\)\ Pd/C (kat) j‘\)\ Zn, NH,CI U
o~ ~CO,Me T Br o~ "CO;Me Br— o~ ~CO,Me 0~ ~CO,Me
167 164 164 167

NaBIV &\WH4
Br Br LlBH4 Br Br
J\ ﬂ /\ 1\
Z;)\COZMe + B 0~ ~CO,Me Z;)\\ + Br g

167 164 R 165 OH 168 OH
Urtn Karisimi

Sekil 44. (4-bromofuran-2-il)metanol (165) ve metil 4-bromofuran-2-karboksilat (167)
bilesiginin sentezi

Tablo 23. (4-bromofuran-2-il)metanol (165) ve metil 4-bromofuran-2-karboksilat (167)
bilesiginin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Cikis Reaktif 1 Reaktif 2 Reaktif 3 Sicaklik Siire Verim
(ekv.; mg) °C %
1 (300 mg) Zn (3 ek) NH4CI (2.8 ek.) - 0S 1 giin
1 (300 mg) Zn (3 ek) NH4CI (2.8 ek.) 1 damla 0S 1 giin 20
CHsCOOH
1 (300 mg) Zn (3 ek.) NH4CI (2.8 ek.) 0.5mL 1M HCI 0s 1 giin 70
1 (50 mg) Zn (3 ek.) NH4CI (2.8 ek.) 0.5 mL TMSCI 0S 1 giin -
1 (100 mg) LiAlH4 (lek.) 0 1 giin -
1 (50 mg) LiAIH4 (2 ek.) 0 1 giin -
1 (100 mg) LiAIH4 (3 ek.) 0 1 giin -
1 (50 mg) LiBH4 (4 ek.) 0 1 giin -
1 (50 mg) Pd/C (%10) 0 1 giin -
1 (50 mg) NaBH4 (4 ek.) 0 1 giin -
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Dehalojenasyonun se¢imli olarak 5- pozisyonundan yapilamamis olmasindan ve iiriin
karistminin  bagarili bir sekilde ayrilamamis olmasindan dolayr hidroksilamin tiirevinin
sentezine gecilememis; dolayis1t ile furan halkasinin oksidasyonuyla 165’in sentezi

yapilamamustir.

1,2-dioksazepin-3,6-dion Fonksiyonellendirilmesine Yonelik Yapilan Calismalar

Sentezlenen 1,2-oksazepin-3,6-dion tiirevlerinin fonksiyonellendirilmesine ilk olarak
132 ile basland1. Cift baga dokunmadan keton karbonilinin indirgenmesi Ce®* esliginde NaBHa
ile (Luche reaksiyonu) yapilmasi planlandi. Oncelikle literatiir taramalar1 géz oniinde
bulundurularak ¢ikis bilesigi 132 N2 atmosferinde kuru metanol ile ¢6ziildii ve -78 °C’ ye
sogutuldu. Molar esdeger miktarda ¢ozelti olarak hazirlanan CeCls.7H20 reaksiyon ortamina
eklendikten sonra birka¢ dakika karistirildi ve NaBHa ilave edildi. Bu denemelerden olumlu bir
sonuca ulasilamadi. Reaksiyon sartlarinda sicaklik, siire, reaktiflerin eklenme sekilleri ve
¢oziiclide degisiklikler yapilarak denemeler yapildi. CeCls.7H20’nun ¢6zelti yerine kat1 halde
eklenmesi, minimum ¢6ziicii kullanilmasi, reaksiyon sicakliginin -20 °C civarinda tutulmasi ve
NaBH4’lin parga parca eklenmesi ile yapilan denemede izole edilebilecek bir iiriin olustugu
TLC ve H NMR ile gorildii (Sema 45) (Tablo 24, Sira No 11). Bu parametrelerle
gerceklestirilen reaksiyonlarda iki {iriin elde edildi ancak bu iki iiriiniin ayrilmasinda da problem
yasamamak i¢in bu iirlinlerden birinin tek olarak elde edilmesine yonelik denemeler yapilda.
Optimizasyon denemelerine ait sonuglar Tablo 21 te 6zetlendi (Sira No 14). Bu reaksiyonda
elde edilen birinci spotun 169, ikinci spotun halka agilma iiriinii 170 oldugu *H NMR, **C NMR
ve X-Ray spektrumlari ile dogrulanmaktadir.

>

o O

R MeOH, -20 °C, 20 dk N-g + D—NH

N

Boc” © D// 169 o 170
139 0™ 6 P

Sekil 45. tert-butil 5-oksotetrahidrofuro[3,2-c]izooksazol-1(3H)-karboksilat (169) ve tert-
butil (Z)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin sentezi

= CeCl3.7 H,0, NaBH o Ok HOJ}OH
oﬂo 37 Hz 4 Y
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Tablo 24. tert-butil 5-oksotetrahidrofuro[3,2-c]izooksazol-1(3H)-karboksilat (169) ve tert-
butil (Z)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin sentezi i¢in yapilan
caligmalar

Sira Cikis CeCl3.7H,O  NaBHa4 Coziicu Sicaklik Stire
no (ekv.; mg) (ekv.) (ekv.) °C
1 1 (66 mg) - 1 MeOH -78 1 saat
2 1 (45 mg) 4 1 MeOH -78 30 dk
3 1 (68 mg) 4 1 MeOH -78 1,5 saat
4 1 (50 mg) 2.5 1 MeOH -78 1 saat
5 1 (50 mg) - 1,5 MeOH -78 1 saat
6 1 (163 mg) 2.5 1,5 MeOH -78 2 saat
7 1 (100 mg) 2.5 2 MeOH -78->0s 1 gece
8 1 (68 mg) 1 1 MeOH -78 1 saat
9 1 (36 mg) 0.5 1 DCM -78 1 saat
10 1 (55 mg) 2.3 1,5 MeOH -78 1 saat
11 1 (83 mg) 0,5 1 MeOH -20 20 dk
12 1 (168 mg) - 1 MeOH -30 20 dk
13 1 (92 mg) 1,5 1,5 MeOH 0 20 dk
14 1(153 mg) 1 1 MeOH -20 20 dk
15 1 (70 mg) 1 1 MeOH 0 20 dk
16 1 (161 mg) 0,5 1 MeOH -20 20 dk
17 1 (100 mg) 2.5 2 MeOH -20 20 dk

Bu calismalara paralel olarak 1,2-dioksazepin-3,6-dion halkasindaki Boc grubunun
uzaklastirllma ¢aligmalar1 yapilarak elde edilen iiriin {izerinde Luche reaksiyonu ¢alismalari
yapildi. Koruma grubunun uzaklastirilmasi denemeleri %100 verimle gergeklesse de yapilan
Luche denemelerinden 1yi bir sonug elde edilemedi.

Oﬁ/—f © _TFA Oﬂo C;gfsgoc'\;i':“ ~ Uriin Karisimi

N- N-
Boc® © H O
139 171

Sekil 46. 1,2-oksazepin-3,6(2H,7H)-dion (171) bilesiginin sentezi

Ayni zamanda DibalH ile -78 °C'de her iki grubunun ¢ift baga dokunmaksizin

indirgenme denemeleri basarisizlikla sonuglandi.

138'in se¢imli bir sekilde indirgenmesine yonelik yapilan denemeler Tablo 25°te verildi.

En uygun indirgeme sartlara -20 °C, 2.5 ek. CeClz ve 5.2 ek. NaBH4 eklenmesi durumunda

32



ulasildigr goriildii (Tablo 25, Sira No 8). Reaksiyon TLC ile takip edilerek sadece bir iiriin
olusumu kontrollii bir sekilde olusturuldu. Bu bilesigin H NMR, C NMR ve X-Ray spektrumlar:

yapty1 dogrulamaktadir.
o=’ ¥© CeCls.7 Hy0, NaBH, ';O o OH
Boc’ SO PN MeOH, -20°C, 1 saat o>_NH
138 )< 172

Sekil 47. tert-butil (2)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) bilesiginin
sentezi

Tablo 25. tert-butil (Z)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) bilesiginin
sentezi i¢in yapilan ¢caligmalar

Sira Cikis CeCls.7H.0 NaBH4 Coziict Sicaklik Siire
no (ekv.; mg) (ekv.) (ekv.) °C
1 1 (68 mg) 4 1 MeOH -78 1.5 saat
2 1 (158 mg) 2 1 MeOH -78 30 dk
3 1 (168 mg) 2 1 MeOH -78 1 saat
4 1 (197 mg) 15 15 MeOH -20 20 dk
5 1 (325 mg) 15 15 MeOH -20 20 dk
6 1 (166 mQ) 15 15 MeOH -78 30 dk
7 1 (207 mg) 0.5 15 MeOH -20 30 dk
8 1 (166 mg) 2.5 5.2 MeOH -20 1 saat
9 1 (280 mg) 2.5 5.2 MeOH -20 1 saat
10 1(367 mg) 2.5 5.2 MeOH -20 1 saat

Yukarida gelistirilen indireme yontemleri 145°e uygulanarak tek iiriin olarak 173 elde
edildi (Sekil 48) (Tablo 26). Bu bilesigin H NMR, C NMR ve X-Ray spektrumlari yapiy1

dogrulamaktadir.

OQ CeCl;.7 H,0, NaBH, '30 o OH\
| b s

MeOH, -20 °C, 1 saat NH

Boc °Si
145 )L )O< 173

Sekil 48. tert-butil (Z)-((1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-
il)oksi)karbamat (173) bilesiginin Sentezi
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Tablo 26. tert-butil (2)-((1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-
il)oksi)karbamat (173) bilesiginin sentezi igin yapilan ¢alismalar

Cikis CeCl3.7H20 NaBH. Sicaklik °C Siire
(ekv.; mg) (ekv.) (ekv.)
1 (56 mg) 1 4 -20 1,5 saat
1 (106 mg) 1 4 -20 1 saat
1 (158 mg) 1 4 -20 1 saat

159’un indirgenmesine yonelik optimizasyon c¢alismalar1 yapildi. Uriin dagilimlart
incelenerek en uygun indirgeme sartlar1 belirlenmeye ¢alisildi. Elde edilen iiriin radial
kromatografi kullanilarak saflastirildi. Uriiniin karakterizasyon calismalari halen devam
etmektedir (Sema 49) (Tablo 27). Bu reaksiyondan elde edilen iiriiniin yap1 karakterizasyonu
icin uygulanan H-, C- ve 2D NMR teknikleri ile yap1 tam olarak aydinlatilamamaktadir. Yap1

karakterizasyonu i¢in X-Ray analizi i¢in kristallendirme ¢alismalar1 devam etmektedir.

Br
Ofkﬁ CeCl3.7 H,0, NaBH, X
N-o Ph MeOH, -78 °C, 1 saat
T 174
159

Sekil 49. 174 bilesiginin Luche Reaksiyonu

Tablo 27. 174 bilesiginin Luche Reaksiyonu i¢in yapilan galigmalar

Cikis CeCl3.7H20 NaBH; Coziici Sicaklik °C Siire
(ekv.; mg) (ekv.) (ekv.)
1 (55 mg) 0.5 1 MeOH -78 1.5 saat
1 (140 mg) 2 1 MeOH -78 1 saat

Bu tez kapsaminda 170’in epoksidasyonunu incelenecegi bildirilmistir. Bu bilesigin
DCM igerisindeki ¢ozeltisine m-CPBA ilave edildi ve 0 °C’den oda sicakligina kadar
karigtirildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi. TLC ve ¢ok sayida iriiniin olustugu ve spotlarin
bazilarinin Rf degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasindan dolay: iirlin karigiminin ayrilmasi
miimkiin olamamaktadir. m-CPBA’nin bagka bir sekilde molekiil ile etkilesebilecegi

diistiniilerek alken reaktivitesinin brominasyon ile test edilmesine karar verildi.

Ayrica brominasyonun basarili olmast durumunda eliminasyon ile yine ¢ift baga brom

stibstitiientinin  yerlestirilebilecegi ©6n goriildi. DCM igerisinde 170’in  kontrollii
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brominasyonunda kayda deger bir {irtin dagilimi elde edilemedi, TLC’de ¢ok sayida spot ile

karsilasildi.
Ho— o
Br o 0 m-CPBA
2 NH
Uriin Karisimi g —— > Uriin Karisimi
DCM, os, 1 glin )< 170 DCM, os, 1 glin

1M Br, (DCM)
DCM, os, 1 glin

Uriin Karisimi

Sekil 50. tert-butil (Z)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin
fonksiyonellendirme reaksiyonlari

Sonu¢ olarak tez ¢alismamizda basit cikis bilesiklerden baslayarak sentezi baska
yontemlerle ¢ok kolay olmayan yapisal olarak kompleks, prokiral ve kiral merkezler iceren
bilesiklerin sentezine yonelik kurguladigimiz hipotezin genel olarak basari ile sonuglandig
goriildii. Bu tez kapsaminda literatiirde ilk defa 1,2-dioksazepine-3,6-dion iskelet yapisi ve

onun tiirevlerinin sentezi basarilmstir.
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ARASTIRMA BULGULARI

Saflastirma
Deneylerde agiklanan tiim ¢oziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri
literatiirde agiklandig1 gibi yapildi (Purification of Laboratory Chemicals, Armarego, W.L.F.,
Perrin, D.D.)
Kromatografik Ayirmalar
Kolon kromatografisi
Silika Jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
ince tabaka kromatografisi

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

Spektrumlar

'H NMR Bruker 400 MHz spektrometre
'H NMR Bruker 500 MHz spektrometre
13CNMR Bruker 100 MHz spektrometre
13CNMR Bruker 126 MHz spektrometre
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Furfuril alkol (8) Bilesiginin Sentezi

I\
¢
OH
8

Furfural (127) (5 g, 52 mmol) 0°C’de MeOH (50 mL) igerisinde ¢6ziildii. NaBH4 (3.15
g, 83.23 mmol) par¢a parca ilave edildi. TLC ile takip edilen reaksiyon ortami 4 saat 0°C’de
karistirildi. Daha sonra H2O (20 mL) eklendi. Coziicii uzaklastirildi. Reksiyon karisimi EA
(3x30 mL) ile ekstrakte edildi, organik kisim Na>SOj ile kurutuldu. Coziicii uzaklastirildi ve
tirtin furfuril alkol (8) %95 verimle elde edildi. Agik sar1 renkli, sivi. Rf =0.33 (%20 EA/Hek)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40 (m, 1H), 6.34 (m, 1H), 6.29 (d, 1H, J = 3.2 Hz,), 4.62 (d,
2H, JcH2,01 = 5.6 Hz), 1.71 (t, 1H, JcHz,0n = 5.6 HZ).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) § 154.2, 143.0, 110.6, 108.0, 57.8

IR (neat, cm™) 3337.
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2-(furan-2-ilmetoksi)izoindolin-1,3-dion (128) Bilesiginin Sentezi

Furfuril alkol 8 (5 g, 52.6 mmol), PPhs (41.2 g, 157.4 mmol) ve N-hidroksiftalimid (27
g, 157.4 mmol) N2 atmosferinde kuru THF igerisinde 0°C’de ¢6ziildii. Ardindan DEAD (10.6
mL, 57.72 mmol) reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. TLC ile takip edilmek
suretiyle 14 saat karistirilan reaksiyon, su (15 mL) eklenerek durduruldu. Organik faz, EA
(3x30 mL) ile ekstrakte edildi, organik kisim Na;SOsile kurutuldu. Céziicii uzaklastirildi. Uriin,
silika jel kolon ile kuru yiikleme yontemi takip edilerek saflagtirildi. 2-(furan-2-
ilmetoksi)izoindolin-1,3-dion (128) %83 verimle elde edildi. Beyaz renkli, kati. Ri=0.50 (%20
EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.81 (quasi dd, 2H, J = 5.4, 3.2 Hz), 7.73 (quasi dd, 2H, J = 5.4,
3.0 Hz), 7.47 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 6.49 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 6.34 (m, 1H), 5.16 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 163.52, 148.19, 144.74, 134.76, 134.68, 129.00, 113.48,
111.03, 70.55.
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tert-butil (furan-2-ilmetoksi)karbamat (130) Bilesiginin Sentezi

@\/ONHBOC

@)
130

Hidrazit tiirevi 128 (7 g, 28.8 mmol) kuru DCM igerisinde azot atmosferinde ¢oziildii,
N2H4.H20 (7 mL, 143.9 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 12 saat karistirildi, sonra sivi faz alindi
Ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kat1 129 (3 g, 26.5 mmol) kuru THF (7 mL)
icerisinde ¢oziildii. Ardindan NEtz (9.2 mL, 66.3 mmol) iizerine ilave edildi. Kuru THF (10
mL) i¢erisinde ¢6ziilmiis Boc2O (7.5 g, 34.47 mmol) damla damla eklendi ve reaksiyon karigimi
12 saat karistirildi. Reaksiyon NH4Cl (10 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu ve EA (3x40 mL)
eklenerek ekstrakte edildi, organik kisim Na>SO4 tizerinden kurutuldu, ¢6ziicii uzaklastirildi.
Uriin silika jel kolonda saflastirild1. tert-butil (furan-2-ilmetoksi)karbamat (130), %70 verimle
elde edildi. Beyaz renkli kati madde. Rf=0.54 (%20 EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.43 (dd, 1H, J = 1.8, 0.7 Hz), 6.41 (m, 1H), 6.35 (dd, 1H J =
3.2, 1.8 Hz), 4.79 (s, 2H), 1.46 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 156.91, 150.06, 143.56, 111.42, 110.68, 81.87, 69.80, 28.33.

IR (neat, cm™) 3305, 1685.
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tert-butil 3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (132) Bilesiginin
Sentezi

(@) ==
Y}o
BocN
(0]

132

Bilesik 130 (200 mg, 1.04 mmol) DCM (5 mL) igerisinde ¢6ziildi, tizerine m-CPBA
(384 mg, 1.56 mmol) eklendi. Olusan ¢ozelti 1 gece karistirildi. TLC kullanilarak takip edilmek
suretiyle, iriin olusumu tamamlandiktan sonra reaksiyon doygun NaHSOgz ¢ozeltisi ile
durduruldu, DCM (2x20 mL) ile ekstrakte edildi. DCM fazlar birlestirilerek doygun NaHCO3
¢ozeltisi ile yikandi, NaSOys ile kurutuldu. Céziicii uzaklastirildi. Uriin 131°in (190 mg, 0.83
mmol) aseton (15 mL) igerisinde ¢oziildii, tizerine Jones reaktifi (1.335 M, 0.92 mmol) yavas
damlalarla ilave edildi, oda sicakliginda 15 dakika karistirildi. Reaksiyon karisimina TLC ile
takip edildi, tepkimenin bitmesini takiben ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirildi. Organik faz EA
(2x10 mL) ile ekstrakte edildi ve organik kistm Na>SOys ile kurutuldu. Coziicti uzaklastirildi.
Tepkime trtinii tert-butil 3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (132) elde
edildi. Renksiz, sivi. Ri=0.83 (%40 EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 6.63 (d, 1H, J = 12.3 Hz), 6.43 (d, 1H, J = 12.3 Hz), 4.68 (s,
2H), 1.58 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDClI3) 6 198.5, 163.9, 148.3, 134.9, 133.4, 86.3, 82.2, 28.2.
IR (neat, cm™) 1772, 1753, 1699.

HRMS (ESI) [M + Na+] hesaplanan 250.0691 (C1gH22N20>), bulunan 250.0693
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tert-butil (Z2)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) Bilesiginin Sentezi

o O
S—NH
o!

)< 170

Bilesik 132 (153 mg, 0.67 mmol) MeOH igerisinde ¢oziildii, -20 °C’ye sogutuldu.
Uzerine kat1 CeCls.7H20 (125 mg, 0,33 mmol) eklendi, reaksiyon 5 dakika karistirildiktan
sonra NaBH4 (25 mg, 0.67 mmol) ilave edildi. -20 °C’de karistirilarak TLC ile takip edilen
tepkimenin 20 dakika sonra tamamlandigi gozlendi ve doygun NH4Cl ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyon durduruldu. Karisim EA (3x8 mL) ile ekstrakte edildi. Organik kisim Na;SOg ile
kurutuldu, ¢oziicii uzaklastirildi. Sonug¢ driin tert-butil (2)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-
il)oksi)karbamat (170) %60 verimle elde edildi. Beyaz renkli, kat1. Ri=0.21 (%60 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.60 (s, 1H), 5.76 (m, 1H), 5.40 (ddt, J =11.4, 7.1, 1.4 Hz, 1H),
4.66 (tm, J = 8.0 Hz, 1H), 4.21 (ddd, J = 13.5, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 13.5, 6.0, 1.5
Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 11.5, 3.1 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.5, 9.2 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 158.56, 132.81, 128.69, 82.88, 79.89, 65.40, 58.92, 28.14.

IR (neat, cm™) 3288, 2978, 2932, 1710.

HRMS (ESI) [M + Na+] hesaplanan 256.11609 (C1oH19NOs), bulunan 256.11533
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1-(furan-2-il)-2-feniletan-1-ol (133) Bilesiginin Sentezi

I\
0 Ph

OH
133

Azot atmosferinde furan (3) (5.33 mL, 73.45 mm) THF (20 mL) igerisinde ¢6ziildi ve
-78°C’ye sogutuldu. Ardindan iizerine n-BuLi (45.90 mL, 73.45 mmol) damla damla
eklendikten sonra karisim -10°C’ye 1sinana kadar karistirildi. Tekrar -78°C’ye sogutulan
karigim tizerine THF icerisinde ¢Oziinmiis fenilasetaldehit (4.29 mL, 36.73 mmol) yavas
damlalarla ilave edildi, oda sicakliginda 1 gece karistirildiktan sonra doygun NH4Cl ¢6zeltisi
eklenerek durduruldu. Organik faz, EA (2x40 mL) ile ekstrakte edildi, Na2SO4 ile kurutuldu.
Coziicli uzaklastirildi. Ham iriin silika jel kolonda %20 EA/Hek sisteminde saflastirildi. 1-
(furan-2-il)-2-feniletan-1-ol (133) %75 verimle elde edildi. Renksiz, sivi. Rf=0.40 (%20
EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.41 (m, 1H), 7.35 — 7.16 (m, 5H), 6.33 (dd, 1H, J = 3.1, 1.8
Hz), 6.22 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 4.92 (m, 1H), 3.20 (dd, 1H J = 13.7, 5.4 Hz), 3.12 (dd, 1H, J =
13.7, 8.1 Hz), 2.01 (d, 1H J = 3.6 H2).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 156.0, 142.2, 137.6, 129.6, 128.7, 126.9, 110.5, 106.6, 69.0,
42.4.

IR (neat, cm™) 3368.
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2-(1-(furan-2-il)-2-feniletoksi)-1H-inden-1,3(2H)-dion (134) Bilesiginin Sentezi

/ \
o
134 o

O O

Furfuril alkol 133 (3.4 g, 18.5 mmol), PPhs (14.4 g, 55.37 mmol) ve N-hidroksiftalimid
(9.5 g, 55.37 mmol) N2 atmosferinde THF igerisinde ¢oziildii ve 0° C’ye sogutuldu. Ardindan
DEAD (9 mL, 55.37 mmol) damla damla eklendi, oda sicakliginda 1 gece karistirildi. TLC
kullanilarak kontrol edildi ve iiriin olusumu gézlendikten sonra reaksiyon su (20 mL) eklenerek
durduruldu, EA (3x70 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilip Na2SOasile kurutuldu.
Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Uriin silika jel kolonda kuru yiikleme yontemiyle
saflagtirildi. 2-(1-(furan-2-il)-2-feniletoksi)-1H-inden-1,3(2H)-dion 134 %70 verimle elde
edildi. Agik sar1 renkli, kat1. Ri=0.50 (%20 EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.88 — 7.65 (m, 4H), 7.48 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 7.37 — 7.12 (m,
5H), 6.28 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 6.24 (dd, 1H J = 3.2, 1.8 Hz), 5.47 (dd, 1H J = 8.3, 6.5 Hz), 3.59
(dd, 1H, J = 14.0, 6.5 Hz), 3.51 (dd, 1H, J = 14.0, 8.3 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 163.5, 160.3, 149.9, 144.1, 136.4, 134.5, 129.4, 128.6, 126.9,
123.6, 112.6, 110.7, 82.0, 37.7.
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tert-butil (1-(furan-2-il)-2-feniletoksi)karbamat (136) Bilesiginin Sentezi

/ \
o Ph

136 ONHBoc

134 (4.2 g, 12.43 mmol) N atmosferinde kuru DCM (20 mL)’de ¢oziildii. Uzerine
N2H4.H20 (6 mL, 124.2 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 14 saat karistirildiktan sonra sivi faz
alind1 ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen 135 (2.6 g, 12.65 mmol) N2
atmosferinde kuru THF (7 mL) igerisinde ¢6ziildii, NEtz (2.8 mL, 20.24 mmol) damla damla
ilave edildi. N2 atmosferinde kuru THF (10 mL) i¢erisinde ¢6ziilmiis Boc2O (3.6 g, 16.45 mmol)
reaksiyon karisimina eklendi. Reaksiyon 1 gece karistirildiktan sonra doygun NH4Cl (10 mL)
¢ozeltisi ile durduruldu, EA (2x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik kistm Na>SOs ile kurutuldu.
Coziicii uzaklagtirildi, iriin silika jel kolonda saflastirildi. Tert-butil (1-(furan-2-il)-2-
feniletoksi)karbamat (136) %70 verimle elde edildi. Sar1 renkli, s1vi. Ri= 0.80 (%20 EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.43 (dd, 1H, J = 1.7, 0.7 Hz), 7.27 — 6.90 (m, 5H), 6.31 (dd,
1H, J = 3.2, 1.8 Hz), 6.27 (dd, 1H, J = 3.2, 0.6 Hz), 4.97 (dd, 1H, J = 8.4, 6.2 Hz), 3.35 (dd,
1H, J = 13.7, 6.2 Hz), 3.22 (dd, 1H, J = 13.7, 8.4 Hz), 1.43 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 156.7, 151.9, 143.0, 137.1, 129.5, 128.5, 126.7, 110.7, 110.5,
81.9, 81.3, 38.2, 28.4.

IR (neat, cm™) 3306, 1742.
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tert-butil 7-benzil-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (138)
Bilesiginin Sentezi

136’nin (100 mg, 0.35 mmol) DCM igerisinde ¢oziildii, tizerine katt m-CPBA (233 mg, 1.04
mmol) ilave edildi ve 1 gece karistirildi. Reaksiyon doymus NaHSOs ¢ozeltisi eklenerek
durduruldu. Karisim DCM (2x40 mL) ile ekstrakte edildi. Organik kisim doygun NaHCOs ile
yikand1, Na,SOq ile kurutuldu. Céziicii uzaklastirildi. Uriin 137 (90 mg, 0.28 mmol) aseton (3
mL) igerisinde ¢oziildii, tizerine Jones reaktifi (1.335 M, 0.84 mmol) eklendi, oda sicakliginda
15 dk karistirildi. Reaksiyon tamamlandiginda ¢oziicii uzaklastirildi. Kalintt EA (10 mL) ile
ekstrakte edildi, Organik faz Na>SOg ile kurutuldu ve ¢oziicti uzaklastirildi. Tert-butil 7-benzil-
3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (138) elde edildi. Agik sar1 renkli,
sivi. Ri=0.83 (%40 EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.45 — 7.12 (m, 5H), 6.45 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 6.22 (d, 1H J =
12.2 Hz), 4.83 (dd, 1H J = 6.6, 4.2 Hz), 3.22 (dd, 1H, J = 14.6, 4.1 Hz), 3.14 (dd, 1H, J = 14.6,
6.7 Hz), 1.45 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 201.1, 166.5, 164.28, 148.3, 134.0, 133.9, 130.2, 128.7, 127.5,
93.3, 85.8, 38.0, 28.1.

IR (neat, cm™) 1753, 1773, 1696.

HRMS (ESI) [M + Na+] hesaplanan 340.1160 (C17H19NOs), bulunan 340.1155
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tert-butil (Z)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) Bilesiginin
Sentezi

HO OH

138 (367 mg, 1.15 mmol) N2 atmosferinde kuru MeOH igerisinde ¢oziilerek -20 °C’ye
sogutuldu, kat1 CeCl3.7H20 (1 g, 2.875 mmol) eklendi. Reaksiyon 5 dakika karistirildiktan
sonra NaBH4 (227 mg, 6 mmol) parga parga ilave edildi. -20 °C’de karistirilan reaksiyon TLC
ile 5 dakika araliklarla kontrol edildi. 1 saatin sonunda reaksiyon tamamlandi ve reaksiyon
doygun NH4Cl ¢ozeltisi eklenerek durduruldu. Karistm EA (3x10 mL) ile ekstrakte edildi,
organik kisim Na»SOj ile kurutuldu. Coziicti uzaklastirildi. Sonug iiriin tert-butil (2)-((3,6-
dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) %78 verimle elde edildi. Beyaz renkli,
kat1. R=0.43 (%60 EA/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.26 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz, 2H), 7.21 — 7.11 (m, 3H), 6.82 (s, 1H),
5.83 (dddd, J = 11.4, 6.9, 6.0, 1.2 Hz, 1H), 5.53 (ddt, J = 11.3, 8.0, 1.5 Hz, 1H), 4.38 (td, J =
8.0, 1.2 Hz, 1H), 4.23 (ddd, J = 13.7, 6.7, 1.4 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 13.7, 6.0 Hz, 1H), 3.88
(ddd, J = 10.3, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 14.6, 3.6 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 14.6, 10.3 Hz,
1H), 1.37 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 5 158.48, 137.63, 129.10, 128.96, 128.73, 126.66, 91.65, 83.23,
68.84, 59.11, 36.20, 28.10.

IR (neat, cm™) 3318, 2926, 1711.

HRMS (ESI) [M + Na+] hesaplanan 348.1756 (C17H2sNOs), bulunan 348.1745

46



2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etan-1-ol (140) Bilesiginin Sentezi

Furan (3) (3.71 mL, 50.5 mm) N2 atmosferinde kuru THF (20 mL)’te -78°C’de ¢oziildii,
tizerine n-BuLi (20 mL, 2.5 M, 50.5 mmol) damla damla eklendi. Reaksiyon -10°C’ye 1sinana
kadar karistirildi. Sonra Tekrar -78°C’ye sogutuldu ve kuru THF igerisinde ¢6ziinmiis aldehit
139 (8.8 g, 50.5 mmol) reaksiyon ortamina yavas damlalarla ilave edildi. Reaksiyonun
sicakliginin oda sicakligina yiikselmesine miisaade edilerek 12 saat karistirilldi. 12 saat sonra
reaksiyon doygun NH4Cl ¢ozeltisi ile durduruldu. Organik faz EA (2x40 mL) ile ekstrakte
edildikten sonra Na,SOs ile kurutuldu, ¢éziicii uzaklastirildi. Uriin silika jel kolonda EA/Hek
kullanilarak saflastirildi.  2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etan-1-ol (140) %78
verimle elde edildi. Renksiz, sivi. Rf=0.33 (%20 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.39 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 3.1, 1.8 Hz, 1H), 6.32 (d,
J=3.2 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 6.9, 4.3 Hz, 1H), 3.91 — 3.82 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 3H),
0.06 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCI3) § 153.71, 142.01, 110.44, 107.01, 65.98, 26.95, 26.11, -5.60.

IR (neat, cm™) 3368.
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2-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)izoindolin-1,3-dion (141) Bilesiginin
Sentezi

on Sl"%

Alkol 140 (2.25 g, 9.3 mmol), N-hidroksiftalimid (3.8 g, 23.25 mmol) ve PPhs (6.1 g,
23.25 mmol) N2 atmosferinde kuru THF igerisinde 0°C’de ¢oziildii. Ardindan DEAD (4 mL,
23.25 mmol) reaksiyon karigiminin iizerine damla damla ilave edildi. TLC ile takip edilerek 1
gece karigtirilan reaksiyon ortamina, ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendikten sonra doygun NaCl
¢ozeltisi (20 mL) eklendi EA (3x50 mL) ile ekstrakte edildi, organik kisim NaxSOa ile kurutuldu
ve ¢oziicii uzaklastirildi. Uriiniin silika jel kolon ile kuru yiikleme yontemi kullamilarak
saflagtirllmast ~ sonucu  ftailimid  tirevi  2-(2-((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-

il)etoksi)izoindolin-1,3-dion (141) %76 verimle elde edildi. Agik sar1 renkli, kati. Ri= 0.43
(%20 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.86 — 7.76 (m, 2H), 7.76 — 7.63 (m, 2H), 7.46 (s, 1H), 6.49 (d,
J=2.1Hz, 1H), 6.34 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.38 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.43 — 4.12 (m, 2H), 0.85 (s,
10H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCls3) 5 164.12, 163.24, 134.47, 128.73, 123.72, 112.19, 83.56, 52.78,
25.68, -4.88.

IR (neat, cm™) 2930, 1791, 1732.
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tert-butil (2-(( tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)karbamat (143) Bilesiginin
Sentezi

I
o o \’<
143 ONHBoc

141 (903 mg, 2.52 mmol) N2 atmosferinde kuru DCM (20 mL)’de ¢6ziildii. Ardindan
N2H4.H20 (0.6 mL, 12.6 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 18 saat karistirilan reaksiyonun sivi
faz1 alind1 ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kat1 142 (614 mg, 2.38 mmol)
kuru THF (10 mL) igerisinde ¢oziildi, NEt3 (0.43 mL, 3.1 mmol) yavasca ilave edildi. Boc.O
(519 mg, 2.38 mmol) N2 atmosferinde kuru THF (5 mL) i¢erisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon
ortamina ilave edildi ve 1 gece karistirildi. Reaksiyon doymus NH4Cl ¢ozeltisi eklenerek
durduruldu. Karistim EA (2x30 mL) ile ekstrakte edildi, organik kisim Na;SOs kullanilarak
kurutuldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi, iiriin silika jel kolonda saflagtirildi. tert-butil(2-
((tert-butildimetilsilil)oksi)-1-(furan-2-il)etoksi)karbamat (143) %72 verimle elde edildi. Sar1
renkli sivi. Ri= 0.56 (%20 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.43 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.38
(dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 4.88 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.17 — 3.98 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 0.89 (d, J
= 2.7 Hz, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 156.49, 150.62, 142.90, 110.61, 110.05, 81.65, 80.68, 28.15-
5.46.

IR (neat, cm't) 3292, 2931, 1724.
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tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-
2(3H)-karboksilat (145) Bilesiginin Sentezi

(@) ==
0]
N
Boc (@)
145 Si—

143 (125 mg, 0.35 mmol) N2 atmosferinde kuru DCM igerisinde ¢6ziildi, {izerine kati
m-CPBA (235 mg, 1.05 mmol) ilave edildi ve 1 gece karigtirildi. Cikis bilesigi reaksiyon
ortaminda bittikten sonra reaksiyon doygun NaHSO3 ¢ozeltisi eklenerek durduruldu. Organik
faz DCM (3x15 mL) ile ekstrakte edildi, ardindan doygun NaHCOs ile yikandi. Organik kisim
Na,SO4 kullanilarak kurutuldu, ¢oziicii uzaklastirildi. Uriin 144 (122 mg, 0.33 mmol) aseton
(10 mL) igerisinde ¢oziildii 0°C’ye sogutuldu, iizerine Jones reaktifi (1.335 M, 0.5 mmol) damla
damla ilave edilerek 15 dk karstirildi. Uriin olusumu tamamlandiktan sonra ¢oziicii
uzaklastirildi. Karistm EA (3x10 mL) ile ekstrakte edildi, Na2SO4 kullanilarak kurutuldu,
¢oziicii uzaklastirildi. Tert-butil 7-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)-3,6-diokso-6,7-dihidro-
1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (145) elde edildi. Ag¢ik sart renkli, sivi. R=0.93 (%40
EA/Hek).

IR (neat, cm™) 3346, 2931, 1719.
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tert-butil (Z)-((1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-il)oksi)karbamat
(173) Bilesiginin Sentezi

145 (106 mg, 0.29 mmol) MeOH igerisinde ¢oziildi ve ¢ozelti -20 °C’ye sogutuldu.
Uzerine CeCls.7H20 (106 g, 0.29 mmol) eklendi, reaksiyon ortami 5 dakika karistirildiktan
sonra NaBH4 (50 mg, 1.32 mmol) parga parg¢a ilave edildi. -20 °C’de karigtirildi. Reaksiyon
TLC kullanilarak takip edildi, iriin olusumu tamamlandiktan sonra reaksiyon doygun NH4Cl
cozeltisi eklenerek durduruldu. Organik faz EA (3x10 mL) ile ekstrakte edildi, sonra Na>SO4
kullanilarak  kurutuldu, ¢oziici uzaklastirildi. Sonug¢ ftriin tert-butil  (2)-((1-((tert-
butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (173) %74 verimle elde
edildi. Beyaz renkli, kati. Ri= 0.73(%60 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 5 7.58 — 7.49 (m,1 H), 5.89 (dd, J = 11.2, 6.1 Hz, 1H), 5.59 (m,
1H), 4.59 — 4.51 (m, 1H), 4.28 — 4.15 (m, 2H), 3.87 — 3.69 (m, 3H), 1.50 (s, 9H), 0.92 (s, 9H),
0.10 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDClIs) & 157.98, 133.37, 129.43, 90.54, 82.94, 66.79, 61.71, 59.13,
58.00, 25.72, 18.52, -5.67.

IR (neat, cm™) 3325, 2931, 2858, 1703.
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Furan-2-il(fenil)metanol (147) Bilesiginin Sentezi

/\

147 OH

Furan (3)’tin (2 g, 29.4 mmol) N2 atmosferind -78 °C’de kuru THF (20 mL)’te ¢oziildii.
Uzerine n-BuLi (18.4 mL, 29.4 mmol) yavas damlalarla ilave edildi. Reaksiyon ortammin -
10°C’ye kadar 1sinana kadar karistirildi. Daha sonra tekrar -78°C’ye sogutuldu ve kuru THF
igerisinde ¢oOziinmiis benzaldehit (1.02 mL, 14.7 mmol) damla damla ilave edildi. 1 gece
karistirilan reaksiyon NH4Cl ile durduruldu. Organik faz EA (2x40 mL) ile ekstrakte edildi,
Na2SOs kullanilarak kurutuldu. Coziicli uzaklastirildi. Uriin silika jel kolonda saflastirilda.
furan-2-il(fenil)metanol (147) %80 verimle elde edildi. Renksiz, sivi. Rf=0.37 (%20 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.49 — 7.32 (m, 6H), 6.34 (dd, J = 2.9, 1.7 Hz, 1H), 6.14 (dd, J
=2.4,0.7 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H).
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1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletan-1-ol (153) Bilesiginin Sentezi

Br
/\

153 OoH

DIPA (6.39 mL, 44.2 mmol) N2 atmosferinde kuru THF igerisinde -78 ¢6zeldi, tizerine
n-BuLi (25.5 mL, 1.6 M) yavas damlalarla ilave edildi. 10 dakika karistirildiktan sonra 3-
bromofuran (5g, 34.02 mmol) ilave edildi. Reaksiyon -78 ila -60 °C sicaklik araliginda 1,5 saat
karigtirlldi. Reaksiyon tekrar -78 °C’ye sogutuldu ve kuru THF (10 mL) igerisinde ¢oziinmiis
fenil asetaldehit (6 mL, 51,03 mmol) yavas damlalarla eklendi. Oda sicakligina gelen reaksiyon
1 gece karistirildi. Reaksiyon doygun NH4Cl (10 mL) ¢ozeltisi eklenerek durduruldu. Organik
faz EA ile ekstrakte edildi, Na,SO4 kullanilarak kurutuldu. Coziicii uzaklastirildi. Uriin silika
jel kolondan saflastirildi. 1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletan-1-ol (153) %75 verimle elde edildi.
Agik sar1 renkli, sivi. Rf=0.36 (%10 EA/Hek.)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 — 7.18 (m, 3H), 7.17 — 7.12 (m,
2H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.99 (m,1H), 3.19 (dd, J = 13.6, 7.9 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.6,
6.4 Hz, 1H), 2.21 (bs, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 151.5, 142.4, 137.0, 129.3, 128.5, 126.8, 113.9, 97.8, 66.9, 41.7

IR (neat, cm™) 3368, 3028, 2927.

CHN hesaplanan C12H11BrO»: C, 53.96; H, 4.15; Br, 29.91; O, 11.98. Bulunan C, 54.12; H,
4.267.
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2-(1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)izoindolin-1,3-dion (154) Bilesiginin Sentezi

Br
7\
o Ph
154 Q
oN_o

Furfuril alkol 153 (4.5 g, 16.85 mmol), PPhs (13.2 g, 50.5 mmol) ve N-hidroksiftalimid
(8.24 g, 50.5 mmol) N. atmosferinde kuru THF igerisinde 0°C’de ¢6ziildii. Ardindan DEAD
(9.6 mL, 50.5 mmol) reaksiyon karisimimin iizerine yavas damlarla ilave edildi. 1 gece
karistirilan reaksiyon ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendiginde reaksiyon su (20 mL) eklenerek
durduruldu. Organik faz EA (3x70 mL) ile ekstrakte edildi, Na,SO4 kullanilarak kurutuldu.
Coziicii uzaklastirildi. Uriin, silika jel kolonda kuru yiikleme ydntemiyle EA/Hek sisteminde
saflagtirildi.  2-(1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)izoindolin-1,3-dion (154) %10 verimle
elde edildi. Acgik sar1 renkli, kati. R= 0.40 (%20 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.77 — 7.62 (m, 4H), 7.51 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.31 — 7.22 (m,
5H), 6.27 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.66 — 5.57 (m, 1H), 3.67 — 3.45 (m, 2H).
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tert-butil (1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)karbamat (157) Bilesiginin Sentezi

Br

/\
o Ph

157 O-\pBoc

Ftalimit tiirevi 154 (5.3 g, 12.81 mmol) N2 atmosferinde kuru DCM (20 mL)’de ¢oziildii.
N2H4.H20 (6.2 mL, 128 mmol) eklendi. Reaksiyon 14 saat karistirildiktan sonra siv1 faz alindi
ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kat1 156 (3.5 g, 12.58 mmol) N2 atmosferinde
kuru THF (10 mL) igerisinde ¢oziildi, tizerine NEt3 (2.8 mL, 20.24 mmol) ilave edildi. Boc.O
(3.6 g, 16.35 mmol) kuru THF (10 mL) igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon karisimina ilave
edilerek 1 gece karistirildi. Reaksiyon doymus NH4Cl (10 mL) ile durduruldu, EA (2x30 mL)
ile ekstrakte edildi, NazSOs ile kurutuldu. Céziicii uzaklastirildi. Uriin silika jel kolonda
saflastirildi. tert-butil (1-(3-bromofuran-2-il)-2-feniletoksi)karbamat 157 %70 verimle elde
edildi. Agik sar1 renkli, s1ivi. Ri= 0.56(%20 EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.42 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.28 — 7.11 (m, 5H), 6.38 (d, J = 1.5
Hz, 1H), 5.31 — 5.09 (m, 1H), 3.45 — 3.07 (M, 2H), 1.46 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDClz) & 156.38, 148.46, 143.02, 136.34, 129.33, 128.52, 126.16,
113.99, 101.89, 81.79, 78.69, 37.32, 28.32.

IR (neat, cm™) 3300, 2981, 1711.
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tert-butil 7-benzil-5-bromo-3,6-diokso-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (159)
Bilesiginin Sentezi

Furan tiirevi 157°nin (50 mg, 0.12 mmol) DCM igerisinde ¢oziildi, tizerine kartt m-
CPBA (88 mg, 0.39 mmol) ilave edildi ve 1 gece karistirildi. Cikis bilesigi tamamen bittikten
sonra doygun NaHSO3 ¢ozeltisi eklenerek durduruldu. Karisim DCM (2x10 mL) ile ekstrakte
edildikten sonra doygun NaHCOs ile yikandi, Na;SOs kullanilarak kurutuldu. Coziici
uzaklastirildi. Elde edilen iiriin 158 (47 mg, 0.12 mmol) aseton (3 mL) icerisinde ¢oziildii,
lizerine Jones reaktifi (0.12 mL, 0.16 mmol) damla damla eklendi ve 15 dk karistirildi. Uriin
olusumu tamamlandiktan sonra ¢oziicli uzaklastirildi. Karisim EA (10 mL) ile ekstrakte edildi,
Na;SOs ile kurutuldu, ¢oziicii uzaklastirildi. tert-butil 7-benzil-5-bromo-3,6-diokso-6,7-
dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat 159 elde edildi. Sar1 renkli, sivi. R=0.80 (%40
EA/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.41 — 7.31 (m, 3H), 7.20 (m, 2H), 6.57 (s, 1H), 5.30 (s, 1H),
3.89 — 3.65 (M, 1H), 1.4 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 198.79, 165.07, 147.16, 143.13, 131.54, 129.65, 129.62,
128.83, 127.75, 92.71, 53.43, 40.90, 30.95, 27.81.

IR (neat, cm™) 3407, 2977, 1788, 1740.
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TARTISMA ve SONUC

Bu tez kapsaminda furan halkasina bagl alkil zincirinde C1 pozisyonuna hidroksilamin

yerlestirilmis furan tiirevlerinin sentezleri ve m-CPBA ile oksidasyonlar: incelendi.

Furfural uzun siire bekletilince polimerlestiginden NaBHa ile indirgenerek furfuril
alkole doniistiiriilmeden once saflastirildi. Hidroksil grubu Mitsunobu sartlarinda ftalimit tiirevi
128’¢ donistiriildi. Ftalimit tirevi 128 hidrazin ile hidroliz edilerek hidroksilamin 129 elde
edildi. NH2 grubu oksijene ve karbondioksite hassas oldugundan Boc20O ile korundu. Boc
bilesigi 130°’un oksidasyonu proje kapsaminda sentezlenecek diger ¢ikis bilesiklerinin 6n
denemesi olmasi agisindan 130 NBS ve m-CPBA ile yiikseltgenmek suretiyle tepkime kosullar
ve iiriin profili incelendi. On ¢aligmalarda en uygun oksidasyonun m-CPBA ile gerceklestigi
goriildiigiinden diger oksidasyon ¢alismalarinda hep bu yontem tercih edildi. Fotooksijenasyon
ile oksidasyon sartlarinin belirlenmesine yonelik bir ¢alisma yapilmadi. Cilinkii mevcut metot
yeterince basarili  bir sekilde ilerlemektedir. Oksidasyon ara iiriiniindeki aldehite
hidroksilaminin saldiris1 ile ara kademe drinii olarak hemiaminal 131 olusmaktadir.
Hemiaminal 131’in Jones oksidasyonu ile N-Boc-1,2-dioksazepin-3,6-dion (132) sentezlendi.
Bilesik 131 kromatografik olarak saflastirilmak istendiginde bozunmakta ve {iriin verimi

diismektedir.
J\ 1) DEAD, PPh; 7 N H4 H,0 BOCQO @\‘
o} o B 0 NEt3 NEt, DM © o
8 OH 128 O 129 0 130
HO-N 0 N o N NHBoc

Ha

L m-CPBA
HO-NPht - DCM
NPht
Jones — ‘\ —
Oﬂo oksidasyonu Hoﬁo Oﬂ
-~ E
N- H
Boc/N\O Boc’ © BocNO
132 131 177

Sekil 51. 1,2-dioksazepin-3,6-dion bilesiginin sentezi

Bu nedenle dioksazepin 132 iskelet yapisi elde edilir edilmez ham {iriin Luche
sartlarinda indirgenmesi gerekmektedir. Bu indirgeme yonteminin ¢cok genel ve yaygin olarak

kullanilmasina ragmen her bir bilesik i¢in sartlarin yeniden gézden gecirilmesi gerekmektedir.
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132’nin indirgenmesi -20 °C’de metanol igerisinde ve kati CeCls.7H20 ve NaBH4 (birkag
pargada ilave) kullanilarak en yiliksek verimli sonug elde edilmistir. Aksi takdirde ¢ok fazla

tiriin olusmakta ve bunlarin birbirlerinden ayrilmas1 zorlagmaktadir.

Bu tez kapsaminda indirgemeleri gerceklestirilen biitiin 6rnek bilesikler i¢in en uygun
sartlar1 belirlemek amaciyla optimizasyon ¢alismalar1 yapildi. 1,2-dioksazepin-3,6-dion (132)’
de laktam ve keton olmak tizere iki farkli karbonil grubu bulunmaktadir. Segilen indirmege
metodunda bu karbonil gruplarindan Se¢imli olarak sadece keton karbonilin indirgenecegi
ongoriiliirken yapilan reaksiyon denemelerinde laktam karbonilinin de indirgendigi ve halkanin
acildig1 gozlendi. Laktam karbonilinin indirgenmesinin Ce(ll1) tuzunun bu karbonil grubunun
reaktivitesini artirmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durumun tez agisindan
avantajli kismi ilerleyen kademelerde laktam karbolinin LiAIH4 gibi giiglii indirgeyicilere gerek
duyulmadan indirgenmesi olarak goriildii. Fakat keton karbonil grubunun indirgenmesinden
sonra olusmasi beklenen 178’in elde edilememesi ve halkanin agilmasi sentetik organik kimya
acisindan bir eksiklik olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle 132’nin -78 °C’de DibalH ile
kontrollii bir sekilde (1 ekivalent) indirgenmesi de denendi ancak bu deneme 178’1 vermemekle

birlikte yine 170 olusmaktadir.

of)@o CeCls.7H,0, NaBH, oﬂOH
N< = N

(6] "0
B
°¢ 132 178

CeCI3.7H20, NaBH4
MeOH, -20 °C, 20 dk

HO—/_4>fOH
o ©

MNH 170
(0]

K

Sekil 52. 1,2-dioksazepin-3,6-dion (132) bilesiginin indirgenme reaksiyonu
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Furan -78 °C’de n-BulLi ile muamele edilerek furillityum tuzlar1 hazirlandi. Reaksiyon
ortamina alifatik aldehitler ve benzaldehit ilave edilerek ilgili alkoller sentezlendi.
3-Bromofuran’in furillityum tuzuna doniistiiriilmesinde n-BuLi yerine LDA kullanilarak
secimli bir sekilde 3-bromofurillityum elde edilip alifatik aldehitlerle reaksiyonlari incelendi
(Sekil 53).

Y Y Y v
5 s a NN O
o~ 't © A © \ 1(;5 0
182 183 OH 184 ONPht \NHBOC
Y =H, Br
Y=Br 153

Sekil 53. 185 bilesiginin sentezi

Hidroksil gruplarinin Mitsunobu reaksiyonuyla hidroksilamine doniistiiriilmeleri Y = H
olmasi durumunda sorunsuzca ilerlerken Y = Br oldugunda dehalojenasyonla karsilasildi (Sekil
53). Dehalojenasyonun PPh3’in bromo saldirisindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bilindigi
gibi PPhs, CCls ve CBry ile halojenlere saldirarak reaksiyon vermektedir. Uriin karisimlarinin
Rf degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin olmasindan dolayr 153’iin (Y = Br) saflastirilmasi

zorluklarla karsilagilmanin yani sira diigiik verimle olugsmaktadir.

R grubu fenil oldugunda, molekiile hidroksiftalimit yerlestirilmesi i¢in yapilan
Mitsonobu reaksiyonu basarisizlikla sonuglandi (147°nin (Y = H, R = fenil) sentezi).
Reaksiyonun, hidroksil grubunun etrafinda bulunan furan ve benzen halkasinin, niikleofilin bu
merkeze yaklagmasini sterik olarak engellediginden dolayr ilerlemedigi veya ortamdaki
reaktifler ve ¢ikis bilesiginin reaksiyona girerek olusturacagi ylidin ortamda hig
olusamamasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Bu yiizden bu tez kapsaminda

incelenmesi diisiiniilen aril ve heteroaril tiirevler ile denemeler yapilamadi.
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Sekil 54. tert-butil 3,6-diokso-7-fenil-6,7-dihidro-1,2-oksazepin-2(3H)-karboksilat (150)
bilesiginin sentezi

Bu tez kapsaminda sentezini ve oksidasyonunu incelemeyi planladigimiz 166’nin ¢ikis
bilesigi olan 4-bromofuran’in 4,5-dibromofuran’dan hazirlanmasi gerekmektedir (Sekil 55). Bu
amagcla sorunsuzca sentezlenen 164’ den 5- pozisyonundaki bromun uzaklastirilamasi i¢in Zn,
LiAlHs, LiBH4, NaBH4 ve hidrojenasyon yontemleri denendi ancak her biri {iriin karigimi (167,
165) verdi. Uriinlerin Rf degerlerinin ayn1 olmasi sebebiyle istenen iiriiniin kromatografik

ayirimi basarisizlikla sonuglandi. Bu nedenle 166 ve oksidasyonu gergeklestirilemedi.
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Sekil 55. Metil 4,5-dibromofuran-2-karboksilat (164) bilesiginin dehalojenasyonu ve
indirgenmesi

Cl pozisyonunda R grubu igeren Orneklerin oksidasyonlar1 ve indirgenmeleri
gelistirilen yontemle incelendiginde 172 ve 173 basarili bir sekilde elde edildi (Sekil 56). Bu

bilesiklerin stereokimyalar1 X-Ray analizi ile belirlendi.
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R = CH,Ph 172,
CH,OTBDMS 173

Sekil 56. tert-butil (2)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) ve tert-butil
(2)-((1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3,6-dihidroksiheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (173)
bilesiginin sentezi

157°nin oksidasyonu ve Luche sartlarinda indirgenmesi denendi (Sekil 57). Fakat
indirgeme iirliniinii diger indirgeme {irtinlerine benzememekle birlikte yapinin kesin olarak
belirlenebilmesi i¢cin X-Ray analizine ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan tiim ¢alismalara ragmen

analiz edilebilecek uygun kristaller elde edilememistir. Bu nedenle kristallendirme caligsmalari

devam edecektir.

Br Br

Br
- o - O
/\ m-CPBA HO Jones reakifi O{éi/
0 Ph ————— N-o Ph N<g Ph

Aseton, os, 15 dk
Boc 458 Boc 459

CeCl3.7 H,0,
NaBH,
MeOH, -78 °C,
1 saat

X

174

Sekil 57. 174 bilesiginin sentezi
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Bu tez kapsaminda 170’in epoksidasyonu incelendi. Bu amagla, bilesigin DCM
icerisindeki ¢ozeltisine m-CPBA ilave edildi ve 0 °C’den oda sicakligina kadar karistirilan
reaksiyon TLC ile takip edildi (Sekil 58). TLC’de ¢ok sayida iiriiniin olustugu ve spotlarin
bazilarmin Rf degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasindan dolay1 {iriin karisiminin ayrilmasi
miimkiin olmadig1 anlagildi. m-CPBA’nin baska bir sekilde molekiil ile etkilesebilecegi
diistintilerek alken reaktivitesinin brominasyon ile test edilmesine karar veridi. Ayrica
brominasyonun basarili olmasi durumunda, yapilacak bir eliminasyon ile ¢ift baga brom
yerlestirilebilecegi 6n gorildi. Ancak, DCM igerisinde 170’in kontrollii bir sekilde
gergeklestirilen brominasyonunda kayda deger bir iiriin dagilimi elde edilemedi; bunun yerine
TLC’de ¢ok sayida spot ile karsilasildi. (Sekil 58). Her iki sonu¢ oksazepin halka sisteminin

olefinik kisimdan fonksiyonellendirilmesinin miimkiin olmadigini1 gostermektedir.

HOA/_4>*OH
o O

__ Br, m-CPBA )
Uriin Karisimi < g NH —  » Uriin Karisimi
DCM, os, 1 giin )< 170 DCM, os, 1 giin

1M Br, (DCM)
DCM, os, 1 glin

Uriin Karisimi

Sekil 58. tert-butil (Z)-((2,5-dihidroksipent-3-en-1-il)oksi)karbamat (170) bilesiginin
oksidasyon denemeleri

Bu tez kapsaminda onerildigi gibi basit ¢ikis bilesiklerden baslayarak sentezi baska
yontemlerle ¢ok kolay olmayan yapisal olarak kompleks, prokiral ve kiral merkezler igeren
bilesiklerin sentezine yonelik kurguladigimiz hipotezin genel olarak basari ile sonuglandigi
goriildii. Bu tez kapsaminda literatiirde ilk defa 1,2-dioksazepine-3,6-dion bilesigi ve onun

tiirevlerinin sentezi basarildi (Sekil 59).
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Sekil 59. Sentezlenen molekiiller

Son iiriinlerin yapisi ve relatif stereokimyalarii belirlemek iizere *H NMR, 3C NMR,
APT, HMBC, HSQS ve HRMS analizleri yapildi. NMR spektrumlarina gore yapist tahmin
edilen molekiiller kiitle analizleri ile dogrulanamadig: igin bir sonuca varilamadi. Bu nedenle
X-Ray analizi i¢in kat1 formda elde edilen 169, 170, 172 ve 173 igin uygun kristaller elde
edebilmek adina yogun bir sekilde ¢alisildi. 169 ve 172’nin uygun kristalleri elde edildi ve X-
Ray analizi ile yapilar aydinlatildi.

Sekil 60. tert-butil 5-oksotetrahydrofuro[3,2-c]izooksazol-1(3H)-karboksilat (169) ve tert-butil
(2)-((3,6-dihidroksi-1-fenilheks-4-en-2-il)oksi)karbamat (172) bilesiginin X-Ray goriintiileri
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