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OZET

Doktora Tezi
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Danigman: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

Alkil yan zincirin C1-C4 pozisyonlarina hidroksil, amin ve amin 6nciisii azit gruplarini
iceren 2-alkil-3-bromofuran tiirevleri sentezlendi. Her bir simif (hidroksil ve amin) 3-
bromoalkilfuran tiirevlerinin fotoksijenasyonu (TPP ve RB sensitizerliginde) ve
kimyasal (m-CPBA ve NBS) oksidasyonu incelenerek en uygun sartlar belirlendi.

C1 pozisyonunda hidroksil ve amin ihtiva eden furan tiirevlerinin en iyi oksidasyon
sartlarmin M-CPBA ile gerceklestigine karar verildi. Bu oksidasyon ile alti iiyeli
heterosiklik bilesikleri sentezlendi. 163’iin oksidasyonu ile distereoemerler 235a ve
235b elde edilirken 176, 221, 223’iin kimyasal oksidasyonundan sirasiyla piperidin
alkaloit dnciisii 239, 258, 262 sentezi basariyla gergeklestirildi.

C3 ve C4 pozisyonunda hidroksil ve amin iceren furan tiirevlerinin oksidasyon
caligmalarinda; spiro lakton ve spiro laktam tiirevi bilesikler sentezlendi.

C2 pozisyonunda hidroksi ihtiva eden furan tiirevi bilesiklerin sentezi genel olarak
kullanilan furillityum iizerinden basarilamadi. Bunun {izerine yeni bir yontem
gelistirilerek 204’iin sentezi gerceklestirildi.

2018, 182 sayfa

Anahtar Kelimeler: Fotooksijenasyon, 3-bromofuran, heterosiklik bilesikler



ABSTRACT

PhD Thesis

OXIDATION OF 3-BROMOFURANS HAVING SUBSTITUTED ALKYL
GROUPS: SYNTHESIS OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS BEARING
MULTIPLE STEREOCENTERS

Emine YURTOGLU

Atatiirk University
Graduate School of Natural andAppliedSciences
Department of Chemistry
Organic Chemistry Division

Supervisor: Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS

2-alkyl-3-bromofuran derivatives containing hydroxyl, amine and amine precursor azide
groups at C1-C4 positions of the alkyl sidechain were synthesized. Optimal conditions
were determined by examining the photoxigenicity (TPP and RB sensitivities) and
chemical (MCPBA and NBS) oxidation of each class (hydroxyl and amine) 3-
bromoalkylfuran derivatives.

It has been determined that the best oxidation conditions for hydroxyl and amine
containing furan derivatives in the C1 position are achieved by mCPBA. With this
oxidation, six membered heterocyclic compounds were synthesized. The 239, 258, 262
synthesis was successfully carried out from the chemical oxidation of 176, 221, 223
respectively, while the distrioemers 235a and 235b were obtained by oxidation of 163.

Oxidation studies of hydroxyl and amine containing furan derivatives in C3 and C4
positions; spiro lactone and spiro lactam derivative compounds were synthesized.

Synthesis of hydroxy-containing furan derivative compounds in the C2 position was not
achieved over the commonly used furulylium. Then a new method was developed and
204's synthesis was realized.

2018, 182 pages

Keywords: Photooxygenation, 3-bromofuran, heterocyclic compounds
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1. GIRIS

Furan  halkasinin  oksidasyonu  o,-doymamis  1,4-dikarbonil  bilesiklerini
olusturmaktadir. 1,4-endikarbonil bilesikleri olduk¢a yiiksek sentetik potansiyele
sahiptir (Yu and Corey 2003). Cift bag ve karbonil gruplar1 fonksiyonellendirilmeye
aciktirlar. Stibstitiie furanlarin ve 6zellikle amin ve hidroksil grubu tasiyan tiirevleri
cesitli dogal iiriin sentezlerinde ya da biyolojik 6neme sahip bilesiklerin sentezlerinde
kullanilmaktadirlar (Burke et al. 2004; Leverett et al. 2006) Furan halkasi oksitlenerek
o,B-doymamis-1,4-dikarbonil bilesiklerine kimyasal ve fotokimyasal oksidasyonla
doniistiiriilebilmektedir (Sekil 1.1). Siklikla kullanilan kimyasal oksitleyicilerden
bazilar1 NBS (Kobayashi and Matsuumi 2000), m-CPBA (Kobayashi et al. 1983), PCC
(Piancatelli et al. 1980), Jones reaktifi (Ngooi et al. 1989), CAN (Lepage and Lepage
1983), NaClO2 (Clive et al. 2005) olarak siralanabilir.
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Sekil 1.1. Furan halkasinin kimyasal oksidantlarla oksidasyonu

Kimyasal oksitleyicilere ilave olarak furan birimi fotooksijenasyonla da o,-doymamis-
1,4-dikarbonil bilesiklerine doniistiiriilebilirler. Fotooksijenasyonun genellikle yiiksek
verimle ylirlimesi, ¢cevre dostu olmasi, yan iiriin olusturmamasi ve fonksiyonel gruplarla
etkilesmemesinden dolay1 kimyasal yontemlere gore daha avantajlidir (Onitsuka et al.
2001; Demeke and Forsyth 2003; Burke et al. 2004; Leverett et al. 2006). Singlet
oksijen bir sensitizer varliginda (TPP, RB ve metilen mavisi, vs.), uygun bir ¢oziicii
ortamindan hava oksijeni gecirilirken bir 151n kaynagi vasitasi ile 1sinlandirilarak
reaksiyon ortaminda tiretilir (Cermola et al. 2005; Tofi et al. 2009). Oldukga reaktif
olan singlet oksijen hemen reaksiyon ortaminda bulunan dien birimleri (elektronca
zengin ¢ift baglarla da dioksetanlar olusur) ile reaksiyona girerek endoperoksitleri
olusturur. Endoperoksitte bulunan O-O bag1 kimyada bilinen en zayif baglardan biridir

ve kolaylikla parcalanabilirler. Peroksit bagini (furan halkasindan elde edilen)



parcalamak i¢in PPhs, tiyolire, Me2S ve azot bazlar1 kullanilmaktadir. Kararsiz ve
patlayict olan endoperoksit 1,4-dikarbonil bilesigine cevrilebilmektedir (Altundas and
Balci 1993; Fall et al. 2003; Noutsias et al. 2011; Patil et al. 2008)

Furan, dogal elektron zenginliginden dolayr dien gibi davranarak singlet oksijen ile
[4+2] katilma vermektedir (Kazancioglu et al. 2013) (Sekil 1.2).

728\ 02 = [H] = i
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Sekil 1.2. Furan halkasinin singlet oksijen (sensitizer varliginda) ile oksidasyonu.

Fotooksijenasyonda ¢oziicli oldukga dneme sahiptir ve iiriin dagilimim etkilemektedir.
Aprotik  bir ¢6ziicii  kullanildiginda endoperoksit, o,—doymamis-1,4-dion 5’e
dontigiirken ¢oziicii olarak alkol kullanildiginda hidroperoksit 2 elde edilmektedir.
Apolar bir ¢oziicii kullanilarak yapilan reaksiyondan elde edilen endoperoksit ara iirlinii
MeOH ile muamele edildiginde ise MeOH ortaminda yapilan reaksiyondan elde edilen
irinii  (2) vermektedir. Bu sonu¢ ¢oziici olarak  kullanilan MeOH’nin
fotooksijenasyondan olusan endoperoksitle reaksiyon ortaminda etkilestigini
gostermektedir. Goriildiigii gibi ¢6ziiclinliin polar veya apolar olmasima bagli olarak

farkl: tirtinler ile karsilagilmaktadir (Gollnick and Griesbeck 1985) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Fotooksijenasyonda kullanilan ¢6ziicliniin iiriin dagilimina etkisi



Furan halkasina bagli yan zincirin C-1 karbonunda OH fonksiyonel grubu ihtiva eden
6’nin EtOH igerisinde fotooksijenasyonundan 7 elde edilmistir. Burada da EtOH
endoperoksit ara uriinii  ile etkilesmektedir. Aprotik bir ortamda 8’in
fotooksijenasyonunda ise alkil zincir iizerinde bulunan niikleofilik karakterde olan
hidroksil grubunun endoperoksit ile etkileserek spiro 9’u vermektedir (Gollnick and
Griesbeck 1985) (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Alkil yan zincirinde hidroksil grubu ihtiva eden furan tiirevlerin oksidasyonu

Furan halkasmin fotooksijenasyonu ile olusan kararsiz endoperoksit ara {irlinii
kullanilan yontem ve furan {izerindeki fonksiyonel gruplara gore farkl a,p-doymamais

1,4-dikarbonil bilesiklerini vermektedir (Onitsuka et al. 2001) (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. Furan’in oksidasyonunda kullanilan yontem ve furan
siibstituentlere gore tirlin dagilimi

uzerindeki



2. KAYNAK OZETLERI

Kobayashi ve grubu tarafindan dogal iirlin olan (+)-Patulolide’nin, furan halkasinin
oksidasyonuna dayali bir yontem 6ngoriilmiistiir. 2-furillityum (10)’un oda sicakliginda
1-bromo-5-kloro pentan ile alkilasyonu ve daha sonrada (S)-epiklorohidrin ile
reaksiyona tabi tutularak 12 elde edilmistir. 12’nin LiAlH4 ile indirgenmesinin ardindan
elde edilen 13 ara iiriinii korunmaksizin NBS/piridin oksidasyonuna tabi tutulmus ve 14
elde edilmistir. Aldehit 11’in 2-metil-2-biiten ve NaClO; ile oksidasyonu ile asit 12
sentezlenmistir. Asit biriminin esterine doniistiiriilmesi ve C-4 pozisyonundaki karbonil
grubunun korunmasit ile 16 elde edilmistir. Koruma grubunun uzaklastirilmasinin
ardindan makrolaktonizasyon yoluyla (+)-Patulolide (17) basariyla sentezlenmistir
(Kobayashi et al. 1998; Demeke and Forsyth 2003) (Sekil 2.1).

/Y CI(CH,)sBr 7

o~ 0~ (CHy)sMgBr
10 11
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i:lx
o)

17

Sekil 2.1. (+)-Patulolide (17) sentezi

Posfolipaz A2 (PLA?) inhibitor 6zelligi gosteren ve anti-inflamatory etkiye sahip olan
Cacosponginolide F (21) furan tiirevi 19’dan baslanarak basariyla sentezlenmistir. 21’in
lakton birimi furan halkasinin RB sensitizerliginde fotooksijenasyonu ile olusan
endoperoksit ara iirtiniin Hunig bazi1 ile par¢alanmasindan elde (Onitsuka et al. 2001;
Demeke and Forsyth 2003) (Sekil 2.2).



(+)- 18 (R)-19
'0, RB

Hunig's baz

Cacospongionolide F (21)

Sekil 2.2. Cacospngionolide F (21)’in sentezi

Hjelmgaard ve arkadaslari tarafindan 2-trimetil silil furan (22)’nin oksidasyonu ile
cesitli kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik 6zellige sahip olan Iso-cladospolide B

tiirevleri sentezlenmistir (Hjelmgaard et al. 2003) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. /so-cladospolide B tiirevlerinin sentezi

Alanso ve grubu tarafindan, genis biyolojik aktivite spektrumuna sahip brevetoxins A

ve B gibi dogal iriinlerin yap1 tasi ile benzerlik gosteren 29a ve 29b bilesikleri



sentezlenmistir. Ik olarak ¢ikis bilesigi LiAlH4 ile alkole indirgenerek alkol 25 elde
edilmistir. Hidroksil grubunun oksidasyon iiriinii ile etkilesmesini engellemek icin bu
grup TBDMS ile korunmustur. Reaksiyon ortaminda ¢6ziicti olarak MeOH kullanilarak
RB sensitizerliginde fotooksijenasyona maruz birakilmistir. MeOH edoperoksit ara
iriinid ile etkileserek lakton 27°ye %99 verimle doniistiiriilmiistiir. Koruyucu grubun
TBAF yardimi ile uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen alkoksit ara {iriiniin laktonun
B pozisyonuna atagiyla tetrahidropiran tiirevi 28 elde edilmistir. 28’in LiAlH4 ile
muamelesi ile 29a ve 29b basaril1 bir sekilde sentezlenmistir (Alonso et al. 2005) (Sekil
2.4).
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Sekil 2.4. Alanso ve arkadaslar tarafindan yapilan 29a ve 29b’nin sentezi

Antibakteriyel aktiviteye sahip (E)-4-oksonon-2-enoikasit (33), mycelium of
streptomycesolivaceus Tu 4018’den izole edilmistir. (E)-4-oksonon-2-enoikasitin
sentezi i¢in Ballini ve Bosica tarafindan furan oksidasyonuna dayali bir yontem
ongoriilmiistiir. Furan (1)’den n-BuLi yardimu ile elde edilen furillityum, Iyodopentan
(30) ile reaksiyona sokulmustur. Elde edilen 31 bilesigi PCC ile oksidasyona maruz
birakilarak 32 sentezlenmistir. 32°nin Jones reaktifi ile yiikseltgenmesinin ardindan
dogal iiriin olan (E)-4-oksonon-2-enoikasit (33) %85 verimle elde edilmistir (Ballini
and Bosica 1998) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. (E)-4-oksonon-2-enoikasit (33)’iin sentezi.

(E)-4-oksonon-2-enoikasit (33)’lin sentezi i¢in Maras ve grubu tarafindan yapilan bir
baska calismada ise metoksi furan (34) cikis bilesigi olarak kullanilmistir. Metoksi
furan (34)’den elde edilen furillityum alkil halojeniir ile reaksiyona sokularak 35 %93
verimle elde edilmistir. 35’in TPP sensitizerliginde fotooksijenasyonu ile elde edilen
endoperoksit bagi Me2S ile pargalanarak 37 sentezlenmistir. Reaksiyon ortaminda
olusan Z-38 katalitik miktarda HCI ile muamele edilerek E-39 elde edilmistir. Ester E-
39’un hidrolizi ile %86 verimle (E)-4-oksonon-2-enoikasit (33)’iin sentezi
gerceklestirilmistir (Maras et al. 2008) (Sekil 2.6).

MeO MeO™ g~ R MeO™ Mo TR

) 2) Rl CCly 0—o0
34 35
R= n-pentil 36
M628
)
_~__R HClkat. = ﬂ
HO <~ MeO R <———— [MeO Ny TR
39 O 00 Me,SO 0-0

l \ 37

4-okso-2-enoikasit (33)

Sekil 2.6. (E)-4-oksonon-2-enoikasit (33)’tin Maras ve grubu tarafindan yapilan sentezi



Furil karbinol (40) veya a-furil amin (41) tiri bilesikler kimyasal oksitleyicilerle
reaksiyona sokulduklarinda niikleofilik karakterde olan hidroksil ve amin gruplari
oksidasyon sonucu agiga cikan aldehit grubu ile etkileserek alti1 {iyeli heterosiklik
halkalar (44) olusturdugu gorilmistir (Righi et al. 2005). Bu reaksiyon literatiirde
Achmatowicz (niikleofilin azot olmasi durumunda Aza-Achmatowicz) reaksiyonu
olarak bilinmektedir (Achmatowicz et al. 1971) (Sekil 2.7). Kisaca Achmatowicz
diizenlenmesi, fonksiyonel furil alkollerin oksidatif halka genislemesiyle genellikle
fonksiyonel dihidropiranon asetallere diizenlenmesidir (Zhang et al. 2014). Bu
diizenlenme tetrahidropiranlarin, dihdropiranonlarin, y-laktonlarin ve piranonlarin

olusumu i¢in olduk¢a 6nemlidir (Deska et al. 2015).

[0] = © O
o By e — [T — Y
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Sekil 2.7. Achmatowicz reaksiyonu

Alkil yan zincirin C-1 karbonunda hidroksil ve amin bulunan furan tiirevleri sentetik ve
biyolojik o6neme sahip hedef bilesiklerin sentezlerinde ara bilesikler olarak

kullanildiklarindan literatiirde oksidasyonlar1 en ¢ok incelenen ¢ikis bilesikleridir.

48’in THF igerisinde NBS ile reaksiyonundan hemiasetal 49 elde edilmistir. Elde edilen
Achmatowicz tirtinii Jones reaktifi ile muamele edilerek 50 sentezlenmistir. Ketolakton
trtinii 50 saflastirilmaksizin Luche indirgemesine maruz birakilarak %70 verimle y-
lakton 51 elde edilmistir. Lakton 51°deki OH grubu farkli koruyucu gruplarla korunarak
52a, 52b, 52c bilesikleri sentezlenmistir. TBS grubunun uzaklastiriimasinin ardindan
53a, 53b ve 53c bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerden 53a ve 53b PCC, Jones
reaktifi, Dess-Martin gibi yiikseltgeyiciler ile muamele edildiginde beklenen aldehit
yerine eliminasyon iirlinii olan 54 olustugu goriilmiistiir. Yalnizca 53¢’nin Dess-Martin

ile oksidasyonundan beklenen aldehit {iriinii elde edilmis, ancak TBS grubunun
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uzaklastirilmasiyla yine 54 bilesigi ile karsilasilmistir (Haukaas and O'Doherty 2001)
(Sekil 2.8).

NBS
f OTBS NaHCO3 OH
\ radAC NJ\/T Jones _NaBHy, CeCly &
@) H THF/H,0, 0°C Ho ., MeOH, -78 °C v, ~OTBS
OH ° 0™ o
OTBS OTBS
48 49 50 \ 51
Jones
Y Swern OP oP
o0~ o +, OH ., /OTB
H 0”0 O 0 o i OTBS
54 53a P:Bz 52a P:Bz
53b P:CO,Et 52b P:CO,Et
53c P:TBS 52c P:TBS
LOTBS Dess-Martin A\ OTBS Sio, =
L e o T oy
., _OH o7 o 00
O o " H H
53c 55 >4

Sekil 2.8. Furan oksidasyonu ile 54’iin sentezi

a-furil karbinol 40°in oksidasyonundan elde edilen hemi asetal (44), benzoil veya
pivaloil kloriir ile korunarak 56 elde edilmis ve daha sonra keton selektif olarak NaBH4
ile indirgenmistir. Cift bagin cis hidroksilasyonuyla seker birimine 58’e ulasilmistir.

Allilik alkoliin Mitsunobu reaksiyon ile stereokimyasi degistirilerek diger diastereomer
59 elde edilmistir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Polihidroksi 60°1n sentezi

Hemi asetal grubunun oksidasyonu (Jones oksidasyonu) ile lakton 46 elde edilerek yine
keton grubu diastereoselektif olarak indirgenmis ve 61 elde edilmistir. Cift bagin cis
hidroksilasyonu ile bir seker lakton tiirevi olan 62’ye ulasilmistir. 62°nin yine
Mitsunobu ile degistirilerek baska tiirevlerin sentezi de basarilmistir (Harris et al. 2001).
Degisik R gruplarinin (CH20H, CHs, CH2NHG vs) kullanildigi ¢ok sayida 6rnek vardir.
Bu ornekler seker birimim igeren Onemli derecede biyolojik aktivite gosteren

bilesiklerin sentezine uygulanmistir.
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Sekil 2.10. 62’nin sentezi
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Furan halkasinin oksidasyonunu kullanarak dogal {iriin veya dogal iirlinlerin sentezinde
kullanilabilecek 6nemli bilesikler i¢in yeni metotlar gelistirmede Vasilikogiannakis ve
grubunun calismalar1 6nemli bir yer tutmaktadir (Tofi et al. 2009). Vasilikogiannakis
genel olarak 2 5-disiibstitiiefuranlar1 kullanmakta ve 2-siibstitiie furan tiirevlerinin
oksidasyonundan olusan aldehit ara iriiniiniin kararsiz oldugunu bildirmektedir.
Vasilikogiannakis ve grubu &zellikle alkil zincirin C2 ve C3 pozisyonlarinda hidroksil
grubu ihtiva eden furan tiirevleri 64’{i kullanmaktadir. Ornek olarak alkil zincirinin C2
pozisyonunda hidroksil grubu tasiyan fotooksijanasyonunun ardindan ele gegen ara iiriin
(65) katalitik miktarda p-TSA ile muamele edildiginde 66 elde edilmistir. Burada
hidroksil grubu o,B-doymamis sistemin (64) f karbonuna konjuge katilmaktadir. Fakat
bu konjuge katilmada diastereomerler elde edilmektedir. Hidroksil grubu C3
karbonunda olan 67°nin fotooksijenasyonu yine ayni ¢alisma grubu tarafindan
incelenmis ve ketal 68 sentezlenmistir. Hidroksil grubu burada konjuge katilmadan
ziyade keton grubu ile etkileserek hemiketal tizerinden ketal 68’¢ doniismektedir. Bu
sonu¢ alkil zincir iizerindeki hidroksil grubunun hedef iiriinlere ulagmada etkili
oldugunu gostermektedir. 3 karbonuna konjuge katilma ile altili halka olusmas1 yerine
besli halka olugmaktadir. Burada altili halka termodinamik olarak daha diislik enerjili

olmasina ragmen kinetik kontrollii olarak besli halka olusumu tercih edilmektedir

(Georgiou et al. 2006) (Sekil 2.11).

HO
T\ R 9 102, RB, hv_ WRZ pTsa O
Me™ O R MeOH
64 2) Me,S dr331121
(0]
i \ 1) O,, sens., hv, MeOH )J\/\<Ooj
Me (@) Me 7
Ho R 2) Me,S 6 R4
67 OH 3) pTSA

Sekil 2.11. 66 ve 68’in sentezi
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Achmatowicz reaksiyonu ayn1 zamanda o-furilaminlerden piperidinlerin olusumu i¢in
de uygun bir yontemdir. Wei-Shan ve arkadaslari, Lefebvre’nin belirttigi sartlarda
gerceklestirilen  o-furilamin  69’un  epoksidasyonu ile 70’in  sentezlendigini
gostermislerdir (Lefebvre 1972) (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. N-tosil a-furilaminlerin m-CPBA ile Aza-Achmatowicz reaksiyonu

Aza-ahmatowicz reaksiyonu piperidin alkaloitlerinin sentezlerinde siklikla bagvurulan
reaksiyonlardan biridir. Bu alkaloidler dogal iiriinlerin yapisinda yaygin olarak
bulunmakta ve ¢ok farkli biyolojik aktivite gdstermektedirler. Padwa ve grubu, m-
CPBA ile furan halkasinin oksidasyonunu gerceklestirmis ve boylece siibstitiie piperidin
iskelet yapisin1 (73) a-furil aminin oksidasyonu fiizerinden basari ile sentezlemistir

(Leverett et al. 2006) (Sekil 2.13).

Furan halkasima bagl alkil zincirde degisiklik yapilarak ¢ok degisik dogal {iriin
sentezleri bu yontemle kolaylikla yapilabilmektedir. Fonksiyonel gruplarda yapilan
modifikasyonlar piperidin halka sistemine kaynastirilmis besli, altili, yedili halkalarin
yerlestirilmesine imkan tanimaktadir (Harris and Padwa 2003; Cassidy and Padwa
2004) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Furan halkasinin oksidasyonu ile biyolojik aktivite gosteren bilesiklerin
sentezi.

Tofi ve grubu tarafindan metilfuran n-BuLi ile furillityuma dontstiiriilmiis ve epoksit 76
ile reaksiyona sokularak 77 elde edilmistir. 77°’nin  RB sensitizerliginde
fotooksijenasyonundan olusan a,B—doymamis-1,4dikarbonil 78’in hidroksil grubunun

konjuge katilmasi ile 79 bilesigi sentezlenmistir (Tofi et al. 2009) (Sekil 2.14).

HO

. HO
) /@ 1) n-BulLi ﬂ,,, 0,, RB, hv /\<—:>/II
e O 3 1 1y
o) Me™ O € 0o
77 7

MeOH, Me,S M
75 2)
76

8

pTSA
DCM
%71

Sekil 2.14. Furan halkasinin oksidasyonu ile 79’un sentezi



Furan halkasinin fotooksijenasyon ile oksidasyonunda solvent olarak kullanilan
MeOH’lin endoperoksit ara iriinii ile etkileserek lakton ketal (85) olusumu Fall ve
grubu (Fall et al. 2003) tarafindan bir avantaj olarak kullanilmis ve okzasiklik
bilesiklerin, biitenolidlerin, piperidin tiirevlerinin ve ¢ok sayida dogal iirlinlerin

sentezlerine basari ile uygulanmigtir (Sekil 2.15).

0) S
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N

o) 0 N
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Sekil 2.15. 86 nin sentezi

Hayes ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada furan halkasi Jones reaktifi ile
oksitlenmis ve doymamis 1,4-dikarbonil bilesigi 89 elde edilmistir. Elde edilen 89’un
yan zincirinde bulunan hidroksil grubunun doymamis sisteme intramolekiiler Michael
katilmasiyla 90 elde edilmistir (Hayes et al. 2010) (Sekil 2.16).

H

7\ Jones 5-exo- trlg
Ph™Ng OH —— Ph

89

Sekil 2.16. Furan oksidasyonuyla 91’in sentezi
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Sekonder alkol 92, RB sensitizerliginde singlet oksijene maruz birakilmistir. Reaksiyon
ortaminda ¢Oziicli olarak kullanilan MeOH’lin kararsiz ara tiriin olan endoperoksite
saldris1 ile 93 bilesigi elde edilmistir. 93’iin Me2S ile indirgenmesinin ardindan elde
edilen iriin 94, 95’e¢ dondstiiriilmiistiir. Hidroksil grubunun ¢ift baga Michael tipi
katilmasi ile siklik eter 96 elde edilmistir (Hayes et al. 2010) (Sekil 2.17). Fakat burada
konjuge katilma diastereoselektif olarak ilerlememektedir. Reaksiyon sonucu

diasterecomerik karisim elde edilmistir.

— R2
OH _MeOH
— R N OH
MeOH MeO ~ OOH
R1 94 94
\ Mezs
R4 o} HQ — Rz
5-ex0-tri - —
mR oems PhWRZ‘— R1/Koj’\)\0H
o) 0O MeO OH
96 95

Sekil 2.17. 97’nin sentezi

Robertson ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise furan 98’nin m-CPBA ile
reaksiyonundan spirolaktol 99 %82 verimle sentezlenmistir. Spirolaktol 99 DMF
icerisinde PDC ile muamele edilerek spirolakton 100 elde edilmistir. 98’in m-CPBA’nin
asirist ile yiikseltgenmesi sonucu 100’iin verimin %65 oldugu gorilmistiir. 100’e
(MeS)sCLi’tin  diastereoselektif 1,4 katilmasinin  ardindan Ra-Ni ile yapilan
desiilfinizasyon sonucu spirolakton 101 sentezlenmistir (Robertson et al. 2004) (Sekil
2.18).
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Sekil 2.18. 100’{in sentezi

2-tiyofenil-siibstitiie furanlarin EtOH igerisindeki fotooksijenasyonu oldukg¢a hizli,
regiokontrollii ve y-hidroksibiitenolidlerin sentezinde oldukca basarili bir yontemdir.
Kotzabasaki ve grubu tarafindan y—hidroksibiitenolidler biyolojik aktif dogal tirlinlerin

onemli bir pargasi olarak rapor edilmistir (Kotzabasaki et al. 2016) (Sekil 2.19).

R" R" 1) n-BuLi R R 10, RR

: HO, )=

/ \ M o}

R™™o 2) Ph,S, R™\y~~sph EtOH,0°C R o
102 103 2-3 dk 104

Sekil 2.19. y—hidroksibiitenolid tiirevlerinin sentezi

Pandamarine (105), Byrne ve grubu tarafindan 1992 yilinda Pandanus amaryllifolius
bitkisinden izole edilmistir. Pandamarilaktone-1 (106)’da ayni bitkiden bir yil sonra
izole edilmistir (Kalaitzakis et al. 2015) (Sekil 2.20).

_ e Me
Pandamarine (105) Pandamarilactone-1 (106)

Sekil 2.20. Dogal {iriin olarak Pandamarine
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2014 yilinda Robertson ve grubu tarafindan pandamarilacton-1 (106)’nin ilk total sentez
gerceklestirilmigtir. Ancak Pandamarine (105)’in sentezi basarisizlikla sonuglanmis ve
gercek bir dogal {irtin degil bir seri izolasyon isleminden elde edilen yapay bir {iriin
oldugu bildirilmistir (Kalaitzakis et al. 2015). Kalaitzakis ve grubu tarafindan yapilan
calismada difuran Oncli bilesiginin sentezinin ardindan singlet oksijene maruz
birakilmistir. Elde edilen ara iiriin 108 {izerinden toplamda %30 verimle 105

sentezlenmistir (Kalaitzakis et al. 2015) (Sekil 2.21).

Me, Me
Z/_M /\/\/(\g
(@) N (0}

107 H

O,, MB, hv, MeOH, 3 dk., 0 °C

MB, Me,S
NEt;
Me
;Z_M /\/\I/L Jlishishis W
N
CHCI3 o} H H o
. —
Pandamarine (105) Me

Sekil 2.21. Kalaitzakis ve grubu tarafindan Pandamarine’nin sentezi

Kalaitzakis ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir baska c¢alismada ise
oktahidroindol (OHI) ana iskeletine sahip biyolojik aktif dogal {irlinlerin sentezi
hedeflenmistir (Kalaitzakis et al. 2017) (Sekil 2.22).

o” ~O
Lycorine alkaloids Octahidroindol Stemona alkaloids

Sekil 2.22. Oktahidroindol (OHI) ana iskeletine sahip biyolojik aktif dogal {irtinler
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[k olarak basit furan tiirevlerinin singlet oksijen ile reaksiyonundan sentetik ara {iriin
olan 2-piridinindol bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen ara iriinler Me2S ile
indirgenerek primer aminler ile reaksiyona tabi tutulmustur. Ozellikle 2-pirolindoliin
elektronca zengin dienofil olarak davranacagi ve eloktronca fakir o,B-doymamis

karbonil bilesikleri ile hetero-Diels-Alder reaksiyonu verecegi Ongorilmistiir

(Kalaitzakis et al. 2017) (Sekil 2.23).

0
B ] 0 Ra<
0 N
0, hv, RB, MeOH Ravy \)J\Rs

R1\/@ ' Ri O
\ —_—

0" Me,S, RyNH, DCM, refliiks /

3
109 i R1 410 | 11

Sekil 2.23. 111’in sentezi

Altundas ve grubu tarafindan  gergeklestirilen azido alkil furanlarin
fotooksijenasyonunda C-C bagi kirilmasiyla olusan endoperokist diizenlenmesi ve
triazol olusumu igin yeni bir yéntem ortaya koyulmustur. Ik olarak furana bagh yan
zincirinin farkli pozisyonlarina azit gruplar1 yerlestirilerek, azido alkil furanlarin sentezi
art arda basarildi. Azido alkil furanlarin sentezinin ardindan ilk olarak TPP
sensitizerliginde fotooksijenasyonu c¢aligildi. C-1 ve C-2 pozisyonlarinda azit
bulunduran furan oksidasyonlari incelendi ve o,-doymamis 1,4-dikarbonil bilesiklerine
rastlanildi. 3-azido alkil furanlarin TPP sensitize fotooksijenasyona maruz birakildi.
Oksidasyon neticesinde elde edilen iriiniin spektrumu incelendiginde yeni bir iriin

olarak triazol 114°iin elde edildigi anlasild1 (Kazancioglu et al. 2013) (Sekil 2.24).

OBn _N
1 o N="%
Rﬂ\/\/m 1) 10,, TPP, DCM, 0 °C LN CcoH
(@] OBn
2) Me,S
R=H 112 114 R=H %88
R=Me 113 R=Me %74

Sekil 2.24. 114’in sentezi
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Bu sonuglardan sonra mekanizmanin Sekil 2.25’deki gibi ilerledigi diistintildii. Azido
alkil furanlarin oksidasyonuyla ilk olarak endoperoksit B olustu. Azitin ¢ift bag ile
etkilesmesinin ardindan Me»S ile muamelesi iizerine C’nin O-O bagi indirgendigi ve D

triazol F’ye diizenlendigi 6n goriildii (Kazancioglu et al. 2013) (Sekil 2.25).

N/’N\
R N
R\ 1 \‘ R-
R™ o n DCM, hv 0 n o
0—0O o0—oO
A B C
\Mezs
O 2
_N 0] O N \N
)N\/N OH B N R-
n -— N n (o) RV L
- — Me,S  R- n
R R)\/ o
.0 Oé

Sekil 2.25. Triazol olusumunun reaksiyon mekanizmasi

Ozetle C-3 ve C-4 azido alkil furanlardan iki tane C-C baginin kopmastyla 6zgiin bir
endoperoksit diizenlenmesi gergeklestirildi. Metal katalizér kullanilmaksizin triazol
sentezi kesfedildi. Bu yeni triazol ve karboksilik asit birimleri azido alkil furanlarin tek
bir reaksiyonuyla kolaylikla olusturuldu. Bununla birlikte C-1, C-2, C-5 azit tiirevleri
tetrasiklik halka olusumu iginde geometrik sinirlamalardan dolayr sadece doymamis

1,4-dionlar elde edildi

Altundas ve grubu tarafindan yapilan bir baska calismada incelenmistir. ilk olarak
azidoalkil furan fotooksijenasyon igin en uygun sartlar belirlendi. Genel olarak bu
bilesiklerin oksidasyonundan kayda deger bir iiriine rastlanamadi (Kazancioglu et al.
2016) (Sekil 2.26).
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Sekil 2.26. Azidoalkilfuran tiirevlerinin RB sensizitzerliginde oksiaoksidasyonu

Alkil yan zincirinin farkli pozisyonlarinda azit ihtiva eden siibstitiie furanlarin

sentezinin ardindan oksidasyon calismalari gerceklestirildi.

Furan tiirevlerinin oksidasyonuyla olusan aldehitin kararsiz olmasindan dolay1 2-metil
furan tiirevlerini kullanarak oksidasyon ¢aligmalar1 yapilmustir. Ik olarak 115’in RB
varhiginda fotooksijenasyonu denenmis ve basari bir sekilde 120 sentezlenmistir

(Kazancioglu et al. 2016) (Sekil 2.27).

/@\/\ ! i = N ve N H
02, RB 3
Me™ g N - Me)K/\[(\/ —
MeOH, 0 °C o o)
118 119 120

Sekil 2.27. 2-(2-azidopentil) metil furanoksidasyonu

Alkil yan zincirinin farkli pozisyonlarinda azit grubu ihtiva eden furan tiirevlerinin yani
sira, alkil zincirinin farkli pozisyonlarinda farkli siibstitiientler de yerlestirilerek cesitli
reaksiyonlar gergeklestirildi. C-2, C-3 ve C-4 azido alkil furanlarin oksidasyonlari ile
pirolidin ve piperidin halka sistemleri elde edilmistir. 8 liyeli heterosiklik bilesigine
ulagmak i¢in azit grubu C-5 pozisyonuna yerlestirilmis ve fotooksijenasyona maruz
birakildiginda sadece furan halkasinin oksidasyonunda genel olarak gozlenen

o, B—doymamis 1,4-dikarbonil 119 olustugu (Kazancioglu et al. 2016) (Sekil 2.27).

Bu sonuglar furan oksidasyonunda ilk olarak doymamis 1,4-dienin olustugunu ve [3+2]

katilma ile bisiklik ara {iriinii verdigini gostermektedir. 5 tiyeli heterosiklik birimden
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azotun saliverilmesiyle ara {iriin olarak K olugsmaktadir. K’nin diizenlenmesiyle de L

elde edilmektedir (Kazancioglu et al. 2016) (Sekil 2.28).
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Sekil 2.28. 5,6 ve 7 iiyeli heterosiklik olusumu i¢in reaksiyon mekanizmasi

Altundas ve grubu tarafindan yapilan baska bir ¢alisma olarak basit ¢ikis bilesiklerinden
cikilarak kompleks yapilt bilesiklerin sentezi i¢in amino ve hidroksilamin siibstitiie alkil
furanlarin oksidasyon reaksiyonlari incelenmistir. Basit modifikasyonlar kullanilarak

126 ve 127’nin sentezlenmisdir (Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.29).
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Sekil 2.29. Furan ve 75’den ¢ikarak 126 ve 127’nin sentezi
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Ik olarak 126’nin TPP varhiginda fotooksijenasyonu gerceklestirilmis ve 1,4 dikarbonil
bilesigine ulagilmigtir. Fakat beklnenenin aksine konjuge katilma veya aldehit grubuna
katilma iirliniini ulagilamamistir. Bu sonucun aldehitin kararsiz olmasindan

kaynaklandig: diisiiniilmistiir (Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.30).
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Sekil 2.30. 126’nin TPP varliginda fotooksijenasyonu

Metilfuran 127°nin oksidasyonu incelenmis ve a, doymamis keton 133 elde edilmistir.
127°’nin RB sensitize fotooksijenasyonundan sonra p-TSA ile muamelesiyle %85
verimle 1:1 oraninda diastereomerik karisim 134 elde edilmistir. Fakat bu karisimin

ayrilmasi basarilamamistir (Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.31).
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Sekil 2.31. 127’ nin RB varliginda fotooksijenasyonu
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m-CPBA ile furan 127’nin oksidasyonundan ara {riin olarak sadece E izomerin
olusacag1 ongoriildii. ilk olarak daha az kararli olan Z-alkenin olusumunun ardindan
hafif asidik ortamda E izomere doniisecegi ve konjuge katilmayla tek bir diastereomerin
olusacagl ongdriilmiistiir. Fakat 127°nin DCM igerisindeki ¢ozeltisi 0°C’de m-CPBA
(1.2 ekv.) ile muamele edilerek iki giin karistirilmis ve %46 verimle 134 ve yeni bir
tirlin olan 136 %16 verimle elde edilmistir. 136’ nin yapist farkli NMR teknikleriyle
aydinlatilmistir. 136’nin verimini artirmak icin artiritlan m-CPBA miktariyla pirolidin
tirevi 136 tek diastercomer olarak sentezlenmisdir. 135’in diastereo selektif
epoksidasyonun amino grubunun m-CPBA ile hidrojen bag olusturmasindan
kaynaklandig1 belirlenmistir (Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.32).
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Sekil 2.32. 127’ nin m-CPBA varliginda oksidasyonu

Polisiibstitlie pirolidin tiirevi 136 nin diastereoselektif sentezi i¢in bagarili bir yontem
gelistirildikten sonra alkil zinciri tizerinde hidroksilamin grubu igeren furanin

oksidasyonunu incelendi. Furillityumun ilgili aldehite katilmasiyla yiiksek verimlerle
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cikis bilesikleri (138 ve 139) hazirlandi. Bunu takiben PPhs, DEAD, N-hidroksiftalamid
kullanilarak Mitsunobu reaksiyonu yapildi. Ilgili ara iiriiniin hidrazin hidratla
muamelesinden o-hidroksilamin (142 ve 143) elde edildi. 142 ve 143 Boc.O ile
korunarak 144 ve 145 sentezlendi (Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.33).

/ \ f \ DEAD, PPhy f \
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Sekil 2.33. Furan 121°den ¢ikarak 144 ve 145’in sentezi

144 ve 145 sentezlenmesinin ardindan hem fotooksijenasyonla hemde kimyasal olarak
oksidasyonu incelendi. 144in 0°C’da TPP ya da RB varliginda 30 dk
isinlandirilmasinin ardindan Me»S ile muamelesiyle o,f-doymamis 1,4-dikarbonil 150
elde edildi. 150°nin 6 giin DCM igerisinde karistirilmasindan 4:1 oraninda 148
diastereomer karisimi elde edildi. Elde edilen karisim saflastirilamadi. Bu nedenle 144
ve 145’in m-CPBA ile oksidasyonuna gecildi. 144 ve 145’in -40°C’da DCM igerisinde
m-CPBA ile oksidasyonuyla 153 ve 154 tek diastereomer olarak sentezlendi
(Kazancioglu et al. 2015) (Sekil 2.34).
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Sekil 2.34. 144 ve 145’in oksidasyonu

2.1. Amag

Sentetik organik kimyada basit ¢ikis bilesiginden kompleks yapilara ulagmak oldukga
onemlidir. Furan halkasinin alkil yan zinciri lizerinde ¢esitli pozisyonlarda hidroksil ve
amin grubu ihtiva eden alkil furan tiirevlerinin oksidasyonu literatiirde bilinmektedir.
Furan ve furan birimi iceren sistemler kimyasal ve fotokimyasal olarak o,3-doymamis-
1,4-dikarbonil bilesiklerine oksitlenebilmektedirler. Alkil zinciri {izerine yerlestirilmis
olan hidroksil, amin ve azit gruplar1 kullanilarak azasekerler ve degisik seker
tiirevlerinin sentezi bagartyla yapilabilmektedir. Oksidasyon sonucu olusan ara {iriinler

pirolidin ve piperidin alkaloitlerinin sentezine basari ile uygulanmustir.
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Bu tez kapsaminda ilk olarak 3-bromofuran tiirevi hidroksil, amin ve azitlerin sentezleri
hedeflenmektedir. Alkil yan zincirinin degisik pozisyonlarinda niikleofilik o6zellige
sahip hidroksil ve amin fonksiyonel gruplarinin yerlestirilmesinin ardindan, sistematik
olarak furan halkasimnin oksidasyonu icin fotokimyasal ve kimyasal oksidasyon

yontemleri kullanilacaktir.

Oksidasyon sonucu olusan elektrofilik merkezlere niikleofilik gruplarin atagi ile yeni
kiral merkezler elde edilecektir. Boylece pes pese kiral merkez igeren heterosiklik

bilesikler sentezlenecektir.
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Sekil 2.35. Siibstitiie alkil gruplar1 tasiyan 3-bromofuranlarin oksidasyonu
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3. MATERYAL ve YONTEM

1) 3-Bromofuran tiirevi ¢ikis bilesiklerinin sentezi

1) Alkol tiirevlerinin sentezi

3-bromofuran’in (155), 2-pozisyonudaki protonu 5-pozisyonuna goére daha asidiktir. Bu
proton LDA ile se¢imli olarak koparilabilmektedir. Bu bilgiler 1s181inda 3-bromofuran’in
(155) alkilasyonu daha 6nce furan ve metil furan’in alkilasyon ¢alismalarinda kullanilan
yontemlerle ilerleyecegi dngoriildii (Kazancioglu et al. 2015). ilk olarak furillityum
tuzunu yliksek verimlerle olusturabilmek igin reaksiyon sartlarinin belirlenmesine
caligildi. Bu maksatla 3-bromofuran (155) ticari olarak satilan LDA ile THF igerisinde -
40 °C’de muamele edildi. Reaksiyon karisiminin 2 saat boyunca -40 °C’den -10 °C’ye
yiikselmesine miisaade edildi. Reaksiyon tekrar -40 °C’ye sogutularak benzaldehit (159)
direkt ortama ilave edildi. Reaksiyon -40 °C’den oda sicakligina birakilarak 4 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon (3-bromofuranin UV, PMA, CAM gibi reaktiflerle
aktif olmamasindan dolay1) karisitmindan 6rnek alinarak H NMR ile takip edildi. Ham
tirinden alinan H NMR ve IR’den reaksiyonda alkol 157°nin olusmadigi anlasildi.
IR’de karbonil grubunun gdzlenmesi bize oksidasyonunun oldugunu gostermektedir.
Ham iiriin saflastirildiktan sonra alinan H NMR bu reaksiyondan elde edilen iriiniin
keton 158 oldugunu gosterdi. 158’in Cannizaro tipi bir reaksiyonla olustugu
diistiniilmektedir. Bu 6n denemelerden protonun koparilmasi ve furillityumun olusma

sliresini belirleme bagarilamadi (Sekil 3.1).

0
Br Br Br
Ph/U\H 159
/ \\_Ph - ]\ / \_ Ph
6) -~ 0] (6]
o) THF, -40 °C, 4 saat OH
158 155 157

Sekil 3.1. 3-bromofuran’in benzaldehit ile reaksiyonu
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Bu denemelerin ardindan direkt olarak propanal (160) ile denemeler yapilmasi
planlandi. 3-bromofuran (155), yine ticari olarak satilan LDA ile muamele edildi ve
reaksiyon karigimi -40 ile -10°C araliginda 1 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon
ortammma kuru THF igerisindeki propanal (160) ilave edildi. Reaksiyonun oda
sicakligina 1sinmasina miisaade edilerek 8 saat oda sicakliginda karistirildi. H NMR ile

takip edilen reaksiyonun hedef bilesigi 161 vermedigi goriildii (Sekil 3.2).

Br 1) LDA, THF, -40 °C, 1 saat Br
14 \g / -\
0 o) @) CHs
2)
155 H3CQJ\H , THF, 8 saat OH
160 161

Sekil 3.2. 3-bromofuran’in propoanol ile reaksiyonu

Benzaldehit (159) ve propanal (160) ile istenilen alkilasyon {irtinlerinin elde
edilememesi lizerine fenilasetaldehit (162) ile caligmaya karar verildi. 3-bromofuranin
(155) (50 mg) THF -40°C’de LDA ile muamele edildi ve bu karisima fenilasetaldehit
(162) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakligina yiikseltilmesinin ardindan 6 saat oda
sicakliginda karistirildr (Sekil 3.3). Ham {irtin kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Alkol 163 %55 verimle sentezlendi. Alkol 163°iin daha sonraki reaksiyonlarda da (azit,
amin ve hidroksil amin sentezleri) kullanilacak olmasindan dolayr bu basamakta
verimin yiikseltilmesi gerektigi diigiiniildii. Bu maksatla degisik sartlarda reaksiyonlar
yapilmasina ragmen verimde kayda deger bir artig goriilmedi. Bu denemelere ait

sonuglar Cizelge 3.1 de 6zetlendi.

Br
Br 1) LDA, THF, -40 °C, 2 saat
(/ \S - ]\
e} 2) o (@) I Ph
155 PhQJ\H , THF, 6 saat 163
162

Sekil 3.3. 3-bromofuran’in fenilasetaldehit ile reaksiyonu
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Cizelge 3.1. 163’{in sentezi i¢in gelistirilen reaksiyon sartlari

Sira Cikis LDA 0 Sicaklik Siire Verim

no (1L0ekv)  (2M) PhQJ\H °C (toplam) %
(ek)  (162)/ (ekv.)

1 50 mg 12 11 -40 (2 saat)— -10— -40 8 saat 55
2 50 mg 1.2 1.1 -40 (2 saat) 10 saat 48
3 100 mg 1.2 1.6 -78 (2 saat)— 25— -78 18 saat 50
4 50 mg 15 11 -78 (2 saat)— 25— -78 8 saat 38
5 100 mg 15 1.3 78 (2 saat)— -10— -78  18saat 40
6 50 mg 15 1.4 78 (2 saat)— -40— -78  16saat 45
7 100 mg 15 1.6 -78 (2 saat) 12 saat 50

Ticari olarak satilan LDA’y1 kullanmak kolay olmasina ragmen reaksiyon ortaminda (in
situ) hazirlanan LDA’nin reaksiyonlarda iyi sonu¢ verdigi bilinmektedir. LDA,
diisopropilaminden (DIPA) -78°C’de n-BulLi ile proton koparilarak elde edilmekte ve
siklikla da uygulanmaktadir. Bu genel bilgi kullanilarak LDA’nin in situ hazirlamasi ve
furillityum olusturulmasinda kullanilmasina karar verildi. Azot atmosferinde kuru THF
icerisinde ¢oziilen DIPA -78°C’ye sogutuldu. Uzerine damla damla n-BuLi ilave edilen
reaksiyon karisimi 5 dakika karistirildi. 5 dakika sonra 3-bromofuran (155) (50 mg, 0.03
mL) direkt olarak reaksiyon karigimina ilave edildi. -78°C’de 1 saat boyunca karisan
reaksiyona kuru THF igerisinde ¢oziilmiis fenilasetaldehit (162) ilave edildi. Reaksiyon
kendiliginden oda sicakligina birakildi. Ham fiirtiniin H NMR spektrumunun oldukca
temiz oldugu goriildii. Silica gel kolon ile saflagtirma isleminin ardindan %58 verimle
alkol 163 elde edildi (Sekil 3.4). Alkol 163’tin verimini artirmak igin ¢esitli
parametreler degistirilerek bir seri reaksiyon denendi. 50 mg ile 2.0 g skala araliginda
bir ¢cok defa tekrarlanan reaksiyonlarda %82’lere kadar ¢ikilan verimle alkol 163 elde
edildi. Yapilan ¢alismalar Cizelge 3.2°de verildi.
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Br ; Br
1) DIPA/ n-BuLi, THF, -78 °C, 1 saat
B - [
(0) 0] (0] Ph
2)
155
Ph\)J\H  THF, %82 OH
162 163

Sekil 3.4. 3-bromofuran’n in situ hazirlanan LDA ile reaksiyonu

Cizelge 3.2. 163’lin in situ hazirlanan LDA sartlarinda sentezi i¢in gelistirilen reaksiyon
sartlari

Sira Cikig DIPA n- Ph\)cj)\ Sicaklik (°C) Sire  Verim
no (1.0ek) (ek) BuLi H saat %
(ek.) (162)
1 50 mg 1.2 11 1.0 -78 (1 saat)— 25— -78 9 58
2 100 mg 1.2 11 1.2 -78 (1 saat)— -10—-78 7 60
3 100 mg 1.2 11 1.4 -78 (1 saat)— -10—-78 10 62
4 150 mg 1.2 11 1.4 -78 (1 saat)— -30— -78 8 68
5 200 mg 13 1.2 11 -78 (1 saat)— -50— -78 6 65
6 300 mg 13 1.2 1.4 -78 (1 saat)— -60— -78 10 72
7 500 mg 13 1.2 1.4 -78 (1 saat)— -60— -78 12 60
8 800 mg 1.4 13 1.0 -78 (1 saat)— -60— -78 12 68
9 109 13 1.2 11 -78 (1 sa.) 12 75
10  15g 13 12 1.4 -78 (1 sa.) 10 78
11 20g 1.3 1.2 1.4 -78 (1 sa.) 12 82

3-bromofuran’mn (155) diol tiirevine doniistiiriilmesi ve bunun da daha sonra seker ve
azagsekerlerin sentezlerinde kullanilmasi tez 6nerimizde sunulmustu. Bu bilesigin sentezi
icin ilk olarak bir aldehite gerek duyulmaktadir. Bu amagla laboratuarimizda bulunan

etilglikolat’in (42) kullanilmas1 planlandi (Sekil 3.5).

Br Br
[ \S = 7
(@) (@) oG
OH

Sekil 3.5. 3-bromofuran’in elektrofil katilmasi
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Elektrofil olarak kullanilacak olan 165 kiigiik o6lgekli denemelerde (50-300 mg)
ortalama %350 verimle sentezlenebilmektedir. Bu bilesigin yiiksek miktarlarda
kullanilacag1 goz oniinde bulundurularak reaksiyon dlgeginin biiyiitiilmesi denemelerine
gecildi. 500 mg’in iizerine yapilan reaksiyonlarda ham iiriiniin H NMR spektrumunda
cikis bilesiginin tamamen reaksiyon ortaminda tiikkendigi fakat ¢cok az miktarda iiriin
165’in olustugu gozlendi. Yan tirin 167°nin ise oldukga fazla oldugu goriildii. Yan {iriin
167 basit bir trans esterlesme iizerinden yiirimektedir. Kullanilan baz miktarimin,

reaksiyon siiresinin ve sicakligin degistirilmesi de reaksiyon veriminde bir iyilesmeye

sebep olmadi (Sekil 3.6).

0 0
0
HO 1) NaH, THF, 0 °C ©
VU\OET e Bno\/U\OEt * O\/U\oEt
164 2) BnBr, %50 16M 166

o)

Bno._JL_ OEt
o/\[(
167 ©

Sekil 3.6. 165’in sentezi

Ara tirlin olarak kullanilacak olan 165’in sentezi kii¢iik miktarlarda basarilabilmektedir.
Aldehit 168’in sentezi ve ardindan furillityum ile reaksiyon deneyebilmek igin 43’iin
Dibal-H ile aldehit 168’¢ dontstiiriilmesi gerekmektedir. 165’in -78°C’de toluen
igerisindeki karisimina Dibal-H ilave edilerek 1 saat boyunca -78°C’de karistirildi. TLC
ile kontrol edilen reaksiyonda 1 saat te ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi goriildi. Ancak
ham iirtin H NMR spektrumunda istenilen aldehitin ¢ok az miktarda olustugu bununla
birlikte yan iiriiniin de olustugu belirlendi. Bu yan iiriin ileri indirgenme iirlinii alkol
olmadig1 gorildi, ancak yapisini belirlenemedi. Hem ester 165’in sentezi hem de
aldehit 168’in sentezinde yasanan problemlerden dolayr bir sonraki kademenin

denenmesine gecilemedi (Sekil 3.7).
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Dibal-H O
BnO
\/U\H

Toluen, -78 °C, 1 saat 168

O
BnO\/U\

OEt
165

Sekil 3.7. 168’in sentezi

Furillityum’un ester 165 ile reaksiyona sokulup keton kademesinde reaksiyonun
durdurulmas: tasarlandi. 165, furillityum ile reaksiyona (-78°C) sokuldu. 50-500 mg
araliginda bir ¢cok deneme yapildi (Sekil 3.8). Bu denemelerde en iyi verimin %52
oldugu goriildii. Daha biiyiik oOlgekte reaksiyonlar tekrarlandiginda ise reaksiyon

veriminin distiigii gozlendi.

;Br 1) DIPA/ n-BuLi, THF, -78 °C, 1 saat /2" Br
n— >0 OBn
155 2) Bno\/U\OEt THF, %52 o) MeOH, 1 saat, os OH
165

169 180 %92

Sekil 3.8. 180’in sentezi

169’un (70-640 mg araliginda bir ka¢ defa) MeOH igerisinde NaBHs ile
indirgenmesiyle istenilen alkol tiirevinin sentezi basarildi (Sekil 3.9). Gerek ester 165’in
gerekse de istenilen keton 169’un verimlerinin %50 civarinda olmasi bu yontemin daha
sonraki ¢alismalarimizda kullanacagimiz ¢ikis bilesiklerinin sentez i¢in uygun olmadigi

goriildi.

Keton 169’u daha yiiksek verimlerde sentezleyebilmek i¢in a-hidroksi asetik asit 171’e
doniildii ve 172’nin sentezlenmesi planlandi. Azot atmosferinde 2 ekivalent NaH’iin
DMF igerisindeki siispansiyonuna 171’in (100 mg) DMF’deki ¢6zeltisi ilave edildi. Bu
karigim 1 saat 0°C’de karigtirilarak 2 ekivalent benzil bromiir reaksiyon ortamina ilave
edildi. Ham iiriiniin saflastirilmasindan sonra reaksiyon veriminin %70 oldugu goriildii.
Bu reaksiyon kontrollii bir sekilde 100 mg skaladan 1.0 g skalaya kadar ¢ikarildi ve her

denemede verimin yine %70 civarinda oldugu goriildi (Sekil 3.9).
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) NaH, DMF, 0 °C, 1 saat
HoQJ\ o . BnoQkOBn

171 2) BnBr, 18 saat, %70

Sekil 3.9. 172’nin sentezi

3-bromofurillityum’un DIPA ve n-BuLi iizerinden nasil hazirlandigi yukarida
anlatilmisti. Benzil ester 172, -78°C’de THF igerisinde furillityum ile muamele edildi.
Ham iiriinlin H NMR’inda keton 169’un yami sira bis katilma {iriinii 173’iin yiliksek
verimle olustugu gozlendi (Sekil 3.10). (Esterlere Alkil Metal tuzlarinin bis katilmasi
beklenen bir durumdur. Fakat yukaridaki Ornekte biz bis katilma {iriiniine

rastlamadigimiz i¢in bu ester 172’nin de benzer sonug verecegini 6ngoérmiistiik).

BT 1) DIPA/ n-BuLi, THF, -78 °C, 1 saat Br B &% N
[ \S S - [\ AWTS
O 2) o) OBn o)
155 BnOvU\ 0 Br
169 %10 173 %48

Sekil 3.10. 169’un sentezi

Bu sonuglarin ardindan geriye doniilerek 164°tin silil grubu ile korunup keton veya
aldehit tizerinden furillityum ile reaksiyonlarin denemesi tasarlandi. Etil glikolat (164),
TBDMSCI ile korundu. 50-500 mg araliginda yapilan reaksiyonlarda ortalama %82
verim ile 174 sentezlendi. 174, 3-bromofurillityum ile -78°C’de THF igerisinde
reaksiyona sokuldu ve 175 basarili bir sekilde elde edildi. Bu reaksiyonun

tekrarlanabilirligini test etmek i¢in 75-320 mg araliginda denemeler yapildi (Sekil 3.11).
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Br
! \;
o~ 155
Br
0 TiBE.’dMSCl' 0 l DIPA/ n-BulLi
HO N oy ——e— TBDMSO. I /N
164 Y bcm, 0°c OBt 1hE 7g0C 0 OTBDMS
18 saat, %82 174 175 O

Sekil 3.11. 175’in sentezi

175’in basarili bir sekilde sentezinin ardindan karbonil grubunun indirgenmesi igin bir
seri denemeler yapildi. Ilk olarak NaBH4 ile 0°C’de ¢alisildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonda keton 175’in alkol 176’ya indirgenmedigi goriildii. NaBH4/CeCl3x7H0 ile
reaksiyon tekrarlandi. TLC’de ¢ikis bilesiginin hala gortilmesi {izerine reaksiyon
karisimi 18 saat refliiks edildi. H NMR ile de kontrol edilen reaksiyonda istenilen iiriine
ait sinyallerle karsilasilmadi. THF igerisinde 0°C’de LiAlHj4 ile yapilan 6n denemede
silil grubunun molekiilden uzaklastig1 goriildi (Sekil 3.12).

Br Br

/ \ / \

0 OTBDMS 0 OTBDMS
O 475 Yéntem HO 476

NaBH,;, MeOH, 0 °C

NaBH, MeOH, refluks

NaBH,, CeCl3.7H,0, MeOH, 0 °C
Br NaBH, CeCl3.7H,0, MeOH, refluks

LiAIH, THF, 0°C

/ \

0 OH
O 177

Sekil 3.12. 176 i¢in sentez yontemi

175 bilesigindeki karbonil grubunun indirgenmesinde yasanan bu problemi asmak i¢in
furillityumun direk olarak aldehite katarak bu problemin asilabilecegi diisiliniildii. Bu
maksatla ester 174, DibalH ile muamale edilerek aldehit 177 hazirlandi (Sekil 3.13).
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o TBDMSCI
imidazol O Dibal-H Q
HO\/U\OE,[ —— T1BDMso. L ~ TBDMsO. L
DCM, 0°C OEt Toluen, -78 °C, %80 H
164 174 177
18 saat, %82

500 MG coeeeeieiieieeeieieeee 860 Mg e 500 mg
800 MG eeveeieiieeeie e 1349 770 mg
T.09 1.67 9 960 mg
150 2300 1.25¢
200 e 3000 oo 1.66 g
200 e <Y1 T 233 g

Sekil 3.13. 177’nin sentezi

Aldehit 177’nin saflagtiritlmaksizin furillityum (178) ile reaksiyona sokulmasindan elde
edilen reaksiyonun veriminin diisiik oldugu gozlendi. Alkol 176’nin H NMR da tek
tirin oldugu goziikkmektedir. Geriye doniilerek aldehit 177, sentezlendikten sonra kisa
bir kolondan siiziilerek saflastirildi ve furillityum ile reaksiyona sokuldugunda verimin

beklenildigi gibi arttig1 gozlendi (Sekil 3.14).

Br

@Li Br
0 ° 178
teomso. - ()
THF, -78 °C, %84 O OTBDMS
177 HO 176
500 MG o 735 mg
TT0 MG e 1.04 g
960 Mg e 1.55¢
125 G e 1.85g
1660 oo 1.98 g
2479 e, 2.80¢

Sekil 3.14. 176 ’nin sentezi

Furan halkasina baglh alkil zincirinin 3’{incii ve 4’lincii karbonlarinda hidroksil grubu
ihtiva eden c¢ikis bilesiklerin sentezleri igin ilgili alkil halojeniirlerin kullanilmasi
planlandi. 3-iyodo-1- propanol (179) herhangi bir koruyucu grup ile korunmaksizin
rahatlikla furillityum (2 ekv.) ile alkillenebilmektedir. 3-iyodo-1-propanol (179) (50 mg,
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1 ekv.), Furillityum (2 ekv.) ile -78 C’de muamele edildi ve reaksiyonun kendiliginden
oda sicakligina yiikselmesine miisaade edildi. Oda sicakliginda 16 saat karistirildiktan
sonra durdurulan reaksiyondan alinan H NMR’dan reaksiyonun olmadig: goriildii (Sekil

3.15).

Br 1) DIPA / n-BuLi (2 ekv.) Br

f < THF, -78 °C, 1 saat

[ ) U\/\/OH
(@] O
) I/\;Q\OH (1ekv), THE 180

Sekil 3.15. 180’in sentez plani

3-iyodo-1-propanol (179)’un koruyucu bir grup yardimiyla korunmasina karar verildi.
Alkol koruma yontemlerinden birisi olan TBDMSCI ile alkol 179 korundu. 179
azidoalkil ve aminoalkil furan tiirevleirnin oksidasyonlarinda da ¢ikis bilesigi olarak

kullanilacagindan dolayi reaksiyonlar 50 mg- 2 g aralifinda tekrarlandi (Sekil 3.16).

179 DCM, 0°C, 24 saat, %98 181
5O MG o 62 mg
100 MG 100 mg
200 M.ttt 260 mg
500 MG e 535 mg
1.09 147¢
200 3.17g
200 297¢g

Sekil 3.16. 181’in sentez plani

181’in sentezinin basariyla gerceklestirilmesinin ardindan alkilasyon c¢alismalarina
gecildi. Furillityum 178 (1 ekv.), 78°C’de 181 ile reaksiyona sokuldu. 16 saat oda
sicakliginda karistirilan reaksiyonun ham tiriin H NMR’inda hem ¢ikis bilesigi 181 ait
hem de iiriin 182 ait sinyaller goriildii. Oysaki 163’lin alkilasyon caligmalarinda 1
ekivalent furillityuma karsilik 1.3 ekivalent elektrofil kullanilmasiyla gayet iyi
verimlerle reaksiyonun ilerledigi tartisilmistt (bknz. Sekil 3.3 Cizelge 3.1).



38

Reaksiyonun 50 mg o6lceginde 2 ekivalent furillityum ile reaksiyon tekrarlanmasiyla
reaksiyon veriminde iyilesmesnin oldugu goriildi. Bu denemeden elde edilen bilgiler
1s181inda reaksiyonlar 100 mg-3 g araliginda tekrarlandi. Hidroksil grubu TBAF ile
uzaklastirildi (Sekil 3.17).

Br

/ \ Br Br

0" "Liy7g
T TBAF
" ~""0TBDMS =% oTBDMS ———= { OH

THF, -78 °C, %82
181 /o 182 THF, %89

180
100 Mg s T8 MY 46 mg
500mg 385mMg 227 mg
1.009g TT5 MG e 458 mg
2600 e 210G . 1.20 g
3279 e 2579 14749

Sekil 3.17. 180’in sentezi

Alkil yan zincirin 4’lincli karbonuna hidroksil grubu yerlestirmek igin 4-kloro-1-
butanol’'un (183) kullanilmasi planlandi.  4-kloro-1-butanol (183) (1 ekv.)
korunmaksizin 3-bromofurillityum (2 ekv.) tuzu iizerine ilave edildi. Bu denemede de

alkilasyonunun ger¢eklesmedigi goriildii (Sekil 3.18).

Br Br
U 1) DIPA / n-BuLi, THF, -78 °C, 1 saat U\M
0 o OH
2) >N THE 184

Sekil 3.18. 184°iin sentezi

Alkol 179’un korundugu sartlarda 4-kloro-1-butanol (183) TBDMSCI ile korundu. 185
saflastirmaksizin Nal ile THF igerisinde reaksiyona sokuldu ve basarili bir sekilde klor
siibstitiie edildi. Bu reaksiyon 50-300 mg araliginda %80 verimlerle tekrarland1 (Sekil
3.19).
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TBDMSCI, imidazole Nal

OH
N - CI/\/\/OTBDMS I/\/\/OTBDMS
183 DCM, 25°C, 12 saat 185 THF, refliiks, 19 saat 186
50 MGt TO MG e 67 mg
100 MGttt T4B MG oo 185 mg
300 M.ttt 398 MG e 550 mg

Sekil 3.19. 186’ n1in sentezi

4-kloro-1-butanol TBDMSCI ile korunduktan sonra Nal ile muamele edilerek 186
(kiiciik skalada) sentezlenmisti. Bu bilesige ¢ok miktarda ihtiya¢ duyuldugundan
yeniden sentezi i¢in calismalar yapildi. 500 mg skalada yapilan denemelerde
tetrahidrofuran (intramolekiiler) olusumuyla karsilasildi. Stratejide kiigiik bir degisiklik

yapilarak ilk dnce 187°nin sentezi ve daha sonra korumanin yapilmasi tasarlandi (Sekil

3.20).

Nal
Cl THF, refliks, 19 saat 186
185
TBDMSCI, imidazole
DCM, 25°C, 12 saat
C|/\/\/OH Nal - |/\/\/OH TBDMSCI, imidazole I/\/\/OTBDMS
183 THF, refliiks, 19 saat 187 DCM, 25°C, 12 saat 186
%97 %98
500 Mg 900 MY e, 1.27 g
109 1829 e 213g
159 2479 285¢g
200 3259 e 3909

Sekil 3.20. 186’n1in sentezi

186, furillityum ile degisik olgeklerde reaksiyona sokuldu ve ilgili alkilasyon {iriinii 188
oldukca 1iyi verimlerle sentezlendi. Koruyucu grubun TBAF yardimi ile

uzaklagtirilmasinin ardindan 184 elde edildi (Sekil 3.21).
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Br
7\ Br Br
e} Li
otBbMs 178 U\/\/\ _TBAF, U\/VOH
N > 0O OTBDMS o 5

186 THF, -78 °C, %84 188 THF, %89 4144
100 Mg TOMG 38 mg
300 Mg e 207 MG 110 mg
678 Mg e 470 Mg 250 mg
1659 1539 810 mg
4069 e BT77 g 218g

Sekil 3.21. 184’iin sentezi

Alkil yan zincirin 3’lincii ve 4’lincii pozisyonunda primer alkoller 180 ve 184 basariyla
sentezlendi. Bununla birlikte yan zincirde bulunan niikleofilin davranigini daha iyi
anlamak maksadiyla sterik etkinin artirilmasina karar verildi. Bunun i¢in ilgili alkoller
aldehitine doniistiiriilerek n-BuLi ile reaksiyona sokulmasi planlandi. Ilk olarak aldehit

tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.22).

Alkollerden aldehit sentezi i¢in bir¢ok yontem bilinmektedir. Fakat kullanilacak olan
oksitleyicinin furan halkasina dokunmamasi gerekmektedir. Bu amag¢ i¢in en uygun
oksitleyicinin Swern yontemi oldugu distiniildii. Alkol 180 (50 mg) Swern
oksidasyonuna maruz birakildi ve %55 verimle aldehit 189 elde edildi (Sekil 3.22). Bu
aldehit 189’a ¢ok miktarda ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yiizden reaksiyon verimin
artirtlmas1 gerekmektedir. Bu maksatla reaksiyon verimini artirmak i¢in reaksiyon
ortaminda ¢ikis bilesigi alkol 180’1n tamamen bitisi TLC ile takip edilip daha sonra
NEts; ile muamele edilerek %98 verimle 189 elde edildi. Gelistirilen bu sartlarda

reaksiyon 100 mg ile 2.0 g 6l¢eginde tekrarland (Sekil 3.22).
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Swern oksidasyonu
Br Br

DMSO, (COCI),, NEt;
O O

DCM, -78 °C, %98

180 189 H
50 Mg 23 mg
100Mg e 82 mg
200Mg e 162 mg
500mg 400 mg
1.09 s 980 mg
1.09 895 mg
159 135 g
179 e, 1.52 g
209 e, 1.86 g

Sekil 3.22. 189’un sentezi

Yukarida gelistirilen yontem kullanilarak alkol 184, aldehit 190’a doniistiiriildii. Bu
reaksiyon da bir kag¢ defa 50 mg ile 4.0 g dlgeginde tekrarlandi ve reaksiyon veriminin
%70 civarinda oldugu goriildii (Sekil 3.23).

@M DMSO, (COCI),y, NEt, /7 \ (0]
(e} (0] H

OH pcwm, -78°C, %70

184 190
50 Mg 34 mg
100 Mg 65 mg
300 Mg e 200 mg
700Mg 475 mg
1.0 9 860 mg
1.5 9 123 g
1.7 9 1.64 g
40 g 3.18 g

Sekil 3.23. 190°1n sentezi

Bu aldehitlere (189, 190) diisiik sicaklikta n-BuLi katilarak 191 ve 192’ye ulasilacagi
ongoriildi. Bu maksatla ilk olarak aldehit 189 (100 mg) -78°C’de n-BuLi (1 ekv.) ile
muamele edildi. Oda sicaklifina 1sinmasina miisaade edilerek 12 saat karigtirilan

reaksiyon NH4Cl ile sonlandirildi. Ham tiiriiniin H NMR’1nda aromatik bdlgede 3 farkli
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sinyal ile karsilasildi. Bu sonu¢ n-BuLi’nin hem aldehit hem de brom ile reaksiyona
girdigini gostermektedir. Bu reaksiyon daha diisik miktarda n-BuLi ile de

tekrarlandiginda da ayn1 sonugla karsilasildi (Sekil 3.24).

Br Br
/\ nBuLi ]\ o nBuLi / -\
0] Pr = o 0 n — X (0] n Pr
OH THF, -78 °C H THF, -78 °C OH
193 n=1 189 n=1 191
n=2 190 n=2 192

Sekil 3.24. 193’iin sentezi

n-BuLi, Grignard reaktiflerinden daha baziktir. RMgX kullanilmasi durumunda bromun
furan halkasindan ayrilmayacagi diisiiniildii. Bu maksatla aldehit 189 (65 mg) azot
atmosferinde -78 °C’de MeMgl (1.0 ekv.) ile reaksiyona sokuldu. Ham iiriin silika gel
kolondan saflagtirildi. H NMR, bromun molekiilden ayrilmadigini sadece Grignard
reaktifinin aldehit grubuna katildigin1 gotserdi. Fakat reaksiyon veriminin diisiik (%34)
oldugu goriildii. Reaksiyon sartlar1 gozden gegirilerek 50 mg ile 1.5 g aralifinda
reaksiyonlar tekrarlandi. Reaksiyon veriminin %90 civarinda oldugu goriildi (Sekil

3.25).

/N (@) —>MeMgI [L\(Me
@) @)
H THF, -78 °C, %90 OH
189 194
50mMg 20 mg
7O MG 58 mg
100 MG 92 mg
500 MG e 513 mg
895 Mg 890 mg
1.35 0 124 g
152 g 148 ¢
1.86 0 e 205 g

Sekil 3.25. 194°{in sentezi
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Bu basarinin ardindan alkol 194°{in sentezinde de ayni yontem kullanildi. Aldehit 190
(50 mg dan 3.0 g) birka¢ defa MeMgl ile reaksiyona sokularak alkol 195 %88
verimlerle elde edildi (Sekil 3.26).

Br o Br
7 MeMgl /| OH
o >
THF, -78 °C, %88 0 Me
190 195
50Mg e 40 mg
200 MG e 170 mg
500 Mg s 472 mg
860 Mg e 563 mg
1.23 g 1.10g
1.64 g 1.75¢
318 g e 2869

Sekil 3.26. 195’in sentezi

Buraya kadar yapilan c¢alismalarda alkil yan zincirinin C1, C3 ve C4 karbonlarinda
hidroksil grubu ihtiva eden 2-alkil-3-bromofuran tiirevlerinin sentezinden bahsedildi.
Burada C2 pozisyonunda hidroksil grubu bulunduran 2-alkil-3-bromofuran tiirevlerinin
sentezi tartistlacaktir. Furan (1) ve metilfuran (75)’in alkil yan zincirinin C2
pozisyonunda niikleofilik grup iceren sistemler daha 6nce Altundas ve grubu tarafindan
sentezlenmis ve oksidasyonlari incelenmistir (Kazancioglu et al. 2015). Bu ¢alismalar
dikkate alinarak C2 pozisyonunda hidroksil ihtiva eden 3-bromofuran tiirevlerinin
sentezi planland1 (Sekil 3.27).

Br Br
[\j A
o > o OBn
155 196

Z = 0OH, N3 NHBoc

Sekil 3.27. 196 ’nin sentez plani
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Glicidol rasemic ve enantiyosaf formda ticari olarak satilmaktadir. Glicidol 121’in
hidroksil grubu Bn grubu ile korundu. Bu maksatla 50 mg 3-bromofuran (155), in situ
hazirlanan LDA ile -78 °C’de muamele edilip 1 saat karistirildiktan sonra -78°C’de
glicidol 121 reaksiyon ortamina ilave edildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonda ¢ikis
bilesiginin bitmedigi goriildii. Ham iiriinden alinan H NMR’da da iiriine ait sinyallere
rastlanmadi. Hem kullanilan bazin hem de ¢ikis bilesiginin ekivalentleri degistirilerek
tekrarlanan bir seri reaksiyonda da istenilen iiriin elde edilemedi. Sicaklik yiikseltilerek -
40°C ile -20°C de tekrarlanan reaksiyonlarda da hedef iiriine ulasilamadi. Reaksiyonun

istenildigi gibi ilerlemedigine karar verildi (Sekil 3.28).

Br Br

- i -78° OH
U 1) DIPA, n-Buli, THF, -78 Ci @)\/
OBn
o o

2) 0
155 %osn 197
121

Sekil 3.28. 197 nin sentez plani

Ticari olarak yeni bir glicidol alinip BnBr ve TBDMSCI ile korunarak epoksit agilmasi
denendi. Bu denemelerden de istenilen iiriin ile karsilagilamadi. Glicidol korunmaksizin
2 ekivalent 3-bromofurillityum ile muamele edilerek reaksiyon tekrarlandi. Ham tiriiniin
H-NMR’1inda korunmus glicidol ile karsilagildi (Sekil 3.29).

Br Br
U 1) DIPA, n-Buli T oH
0G
(@) 2) O O
155 %/OG 199
198

G=H, Bn, TBDMS

Sekil 3.29. 199 i¢in sentezi plani

Daha onceki ¢alismalarimizda, furan (1) ve metil furan (75)’den elde edilen furillityum

tuzlar ile krorunmus glicidol 121’in %65’in iizerinde verimlerle agildig1 bilinmektedir
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(Kazancioglu et al. 2016) (Sekil 3.30).

1) n-BuLi, THF, -78 °C OH
Rﬂ 0 ] Rm
@) 2) o)
%OBn, THF OBn

121
R=H 1 R=H 119
R=Me 75 R=Me 120

Sekil 3.30. 119 ve 120’nin sentezi

Epoksit ac¢ilmasindaki bu basarisizligin, kullanilan reaktiflerden mi yoksa 3-
bromofurandan m1 kaynaklandigin1 anlamak i¢in geriye doniildii. Furan ve metil furan
ile ayn1 sartlarda glicidol acilmasi denendi. Bu c¢aligmalarda da tamamen c¢ikis bilesigi
ile karsilagilmasinin tizerine kullanilan n-BuLi molaritesinde zamanla azalma olacag:
disiiniildii. Birka¢ farkli n-BuLi iizerinden reaksiyonlar tekrarlandi. Tekrarlanan

reaksiyonlarin hi¢birinde iirline ait sinyallere rastlanmadi (Sekil 3.31).

X

X . OH
ﬂ 1) DIPA/ n-BuLi, THF, -78 °C, 1 saat m
R R O

O 2) ° OBn
%OBn , THF

121
R=H X=H 1 R=H X=H 119
R=Me X=H 75 R=Me X=H 120
R=H X=Br 155 R=H X=Br 197

Sekil 3.31. 121’in ilgili furillityumlar ile reaksiyonu

Bu kadar farkli parametre degistirilmesine ragmen iriine dair bir spektrum ile
karsilasilmamasi epoksit agilmasini engelleyen bir durum oldugu godtermektedir. Ya da

bu reaksiyonun ilerlemesine yardimci bir katalizore ihtiyag duyulmaktadir.

Bu basarisizligin altindaki sebebi bulmak i¢in tiim reaktifler gozden gegirildi. Ticari
olarak satin alinan n-BuLi 1-bromobiitan ya da 1-klorobiitan m metalik lityum ile

reaksiyonundan hazirlanmaktadir. Reaksiyon ortaminda olusan eser miktardaki lityum
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tuzunun reaksiyonu Katalizledigi o6ngoriildii. Lityumun glicidol deki oksijen ile

koordinasyon yaparak epoksit acilmasini kolaylastirdigi diistiniilmektedir (Sekil 3.32).

2 Li+ C4Hg —_— C4Hg|_| + LiX
X =ClI, Br

Sekil 3.32. n-BuLi’un hazirlanisi

Bundan dolay1 reaksiyon ortamina lityum tuzlart (LiClOs, LICl) ilave edilerek
reaksiyonlar tekrarlandi. Ancak istenilen epoksit agilma tiriinleri elde edilemedi. Cikis
bilesigi 121 aynen geriye alindi. Lityum tuzlarinin yerine koodinasyonu saglayacak
BF3OEt; kullanilmasina karar verildi. Furan (1), metil furan (75) ve 3-bromofuran (155)
tizerinden olusturulan furillityum tuzlart korunmus glicidol 121 ile muamele edildi.
Furan (1) ve metil furan (75) da reaksiyon oldukea yiiksek verimlerde gerceklesirken, 3-
bromofuran (155) {izerinden reaksiyonun ilerlemedigi goriildii. Boylece 3-
bromofurllityum (178) un niikleofilik giiciiniin epoksit 121’1 agmaya yeterli olmadigina
karar verildi (Sekil 3.33).

X

X _ . OH
1) DIPA/ n-BuLi, THF, -78 °C, 1 saat / \
. 7\ R
VA
121 OBn, THF

R=H X=H 1 R=H X=H 119 %380

R=Me X=H 75 R=Me X=H 120 %87

R=H X=Br 155 R=H X=Br 197 reaksiyon olmadi

Sekil 3.33. BFsOEt, varliginda furan, metil furan ve 3-bromofuran’in reaksiyonu

2-alkil-3-bromofuran yan zincirinde C2 pozisyonunda niikleofilik grup yerlestirmek igin
yeni bir yonteme ihtiyag duyuldu. 3-bromofurillityum (178) DMF ile reaksiyona
sokularak aldehit 200 sentezlendi. Sentezlenen aldehit 200, Wittig tuzu 201 ile Wittig
reaksiyonuna maruz birakildi. Elde edilen enol eter 202 hidroliz edilerek aldehit 203

elde edildi. 203’tin NaBHjs ile indirgenmesinin ardindan hedef iiriin alkol 204 basariyla
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sentezlendi (Sekil 3.33).

Br Br PhgPy_OMe Br
-\ 1) DIPA/ n-BuLi, THF, -78 °C, 1 sa // \ H 201 7\
> o B —— o / OMe

0
2) DMF, %90 0
155 ) 0 200 O THF, %80 202

Aseton 3 M HCl

refliks, 4 sa.
%88
\
@/\OH 0 H
204 203

Sekil 3.34. 204°iin sentezi

2) Azidoalkilfuran tiirevlerinin sentezi

Azidoalkilfuran tiirevlerinin ve aminoalkilfuran tiirevlerinin oksidasyonu i¢in ilgili ¢ikis
bilesiklerinin sentezine ihtiya¢ duyulmaktadir. Aminoalkilfuran tiirevlerinin Oncii
bilesikleri olan azidoalkilfuran tlirevleridir ve ilk olarak bunlarin sentezlenmesi
gerekmektedir. Sentez calismalimiza C1°de azit iceren ¢ikis bilesiginin hazirlanmasi ile

baslandi.

Alkol 163 (50 mg), DBU ve DPPA ile direkt olarak azide doniistiiriilmeye caligildi. 18
saat boyunca oda sicakliginda karisan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Cikis bilesiginin
tamamen bittigi gozlendi. Ham {iriin silika gel kolondan %68 verimle saflagtirildi.
Oksidasyon denemeleri ve amin bilesigine gegmek i¢in kullanilacak olan 205’in sentezi
ayni yontem ile bir ¢ok defa tekrarlandi. mg skaladan baslanilarak g skalaya %80’in
tizerinde verimlerle elde edildi (Cizelge 3.3, Sekil 3.35).
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Br Br
7\ DPPA, DBU 7\
(@) Ph . @) Ph
OH Toluen, 12 saat, os , %87 N
163 205

Sekil 3.35. 205’in sentezi

Cizelge 3.3. 205’in sentezi i¢in yapilan ¢aligsmalar

Sirano  Cikis Siire Verim (%)
50 mg 8 saat 68
100mg 12saat 72
500mg 10saat 75
870mg 18saat 80
980mg 12saat 80
1049 10 saat 85
159 12 saat 87

~N oo o1~ W N B

Azit 205’in tek kademede sentezinin basarilmasinin ardindan, alkol 176’nin DBU ve
DPPA varliginda azidasyonuna gecildi. Benzer sekilde alkol 176 (50 mg), DBU ve
DPPA ile direkt olarak azit 206’ya doniistiiriilmeye ¢alisildi. 18 saat boyunca oda
sicakliginda siirdiiriilen reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Ham iiriin H NMR’da ¢ikis
bilesigi ile karsilasildi. Kullanilan DBU ve DPPA miktar1 artirilarak tekrarlanan
reaksiyonda da ¢ikis bilesiginin reaksiyona girmedigi goriildii. Bunun iizerine reaktif
miktar1 artirillarak 2 giin boyunca oda sicakliginda tekrarlanan reaksiyonda da yine ¢ikis
bilesigi ile karsilasildi. Refliiks sartlarinda tekrarlanan reaksiyonlarda da 176’nin
reaksiyona girmedigi goriildi (Sekil 3.36).
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Br Br
A DBU/ DPPA /I
O nl 1-,(SOTBDMS Toluene (0] L. 20((DSTBDMS

50 mg ... DBU (1.4 ekv.)/ DPPA (1.5 ekv.), oda sic. ... reaksiyon olmadi
50 mg ... DBU (2.0 ekv.)/ DPPA (2.1 ekv.), oda sic. ... reaksiyon olmadi
100 mg .... DBU (3.0 ekv.)/ DPPA (3.0 ekv.), oda sic. ... reaksiyon olmadi
50 mg ... DBU (1.4 ekv.)/ DPPA (1.5 ekv.), refliks ... reaksiyon olmadi
100 mg ... DBU (2.0 ekv.)/ DPPA (2.1 ekv.), refliks ... reaksiyon olmadi

Sekil 3.36. 206°nin sentez plani

Bu sonuglarin ardindan oOncelikle hidroksil grubunun kolay ¢ikan bir gruba
doniistiiriilmesi ve ardindan NaN3s ile muamele edilerek azidasyon planlandi (Sekil
3.37). Ik olarak 65 mg alkol 176 kuru DCM igerisinde ¢oziildii. Azot atmosferinde
0°C’de MsCl ve NEtzilave edilerek oda sicakliginda 18 saat karistirtldi. TLC ile kontrol
edilen reaksiyonda c¢ikis bilesiginin tamamen bitmesi ilizerine su ile durdurularak
ekstrakte edildi. Ham {riin saflastirilmaksizin 70°C’de azot atmosferinde DMF
igerisinde NaNjs ile reaksiyona sokuldu. Ham {irlinden yapilan TLC’de 2 anlamli spot ile
karsilagildi. Ham tirliniin H NMR’1nda da 206 ve 207 sinyallerine rastlandi. Silika gel
kolon ile saflastirilarak %46 verimle 206, %32 verimle 207 elde edildi. Reaksiyon 200
mg, 500 mg, 1.0 g ve 1.5 g dl¢cekte bir ¢cok defa tekrarlandi (C1 karbonunda azit ve C2
karbonunda hidroksi ihtiva eden 207 bilesigi elde edildi) (Sekil 3.37). Her ne kadar
kullanilan silil koruyucu grup niikleofillere kars1 kararli oldugu bilinse de bazi

durumlarda silil grubu molekiilden ayrilabilmektedir.
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Br Br
o\ MsCl, NEtg I\
o OTBDMS DCM 0 OTBDMS
HO MsO
176
NaN3
DMF
Br Br
I A
0] OTBDMS O OH
N3 N3
206 207

Sekil 3.37. 206 ve 207’nin sentezi

Alkil yan zincir iizerine yerlestirilecek olan halojenlerin sodyum azit ile siibstitiie
edilerek ilgili azidoalkilfuran tiirevlerinin sentezi kolaylikla yapilabilecegi daha once bu
alanda yaptigimiz ¢aligmalardan bilinmektedir. Bu ¢alismada da alkilasyonla alkil yan
zicirin C3 ve C4 karbonlarinda halojen igeren bilesikleri sentezlemeyi hedefledik. 1-
kloro-3-iyodopropan (208), furillityum 178 ile reaksiyona sokuldu. 50 mg skaladan 1.0
g skalaya kadar bu reaksiyon bir ¢cok defa tekrarlandi (Sekil 3.38).

Br
I\
o~ L Br Br
178
|/\/\CI > U\/\/CI &’ U\/\/Ns
o DMF o)

208 209 210 o8
50 mg 35mg 32 mg
100mMg e, 90 Mg 93 mg
300mMg e 510mMg e, 370 mg
500 Mg 577 Mg e, 475 mg
1.00 g 800 Mg e 895 mg
1.78 0 1.86 0 1.73 9
296 9 e, 253 0 22749

Sekil 3.38. 210’°un sentezi
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Buradan elde edilen sonuglar 214°tin sentezinde 1-bromo-4-klorobutan (211)
kullanilarak uygulandi. Fakat reaksiyonun olmadigi goriildii. 1-bromo-4-klorobutan
(211) (50 mg ve 3.0 g olgeginde) Nal ile reaksiyona sokularak 212 elde edildi. Elde
edilen 212, furillityum 178 ile reaksiyona sokularak hedeflenen 214 bilesigin sentezi

gercgeklestirildi (Sekil 3.39).

Br
9] Li
Bre_~""¢J 178 / \
21 (@) Cl
213
Nal, THF | refluks,
12 saat %95 Br
v U\ Br Br
478"
I NaN
\/\/\Cl /\ alN3 /\
(0] Cl (0] Nj
212 DMF
213 214 86%

50 Mg e, 43 Mg 35 mg
200 MG e 180Mg s 163 mg
150 g 1.33 9 1.38¢g
250 g e 212 g 1.85¢g
358 0 327 g 3.05¢

Sekil 3.39. 214’iin NaNGs ile sentezi

194 (50 mg), DBU ve DPPA ile direkt olarak 215’e donistiiriilmeye ¢alisildi. Oda
sicakliginda denenen reaksiyonlarda ¢ikis bilesiginin reaksiyona girmedigi goriildii.
Refliiks edilerek tekrarlanan reaksiyonda ise ne c¢ikis bilesigi ne de {irline ait sinyale
rastlandi. Bunun {izerine, hidroksil grubunun mesilata doniistiiriilmesi ve ardindan NaN3

ile siibstitiisyon denemelerine gecildi (Sekil 3.40).
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Br
DBU/ DPPA
/) Me N Y
O o
OH Toluene
194 215 N3
50 mg .... DBU (1.4 ekv.)) DPPA (1.5 ekv.), oda sic. ..
50 mg .... DBU (2.0 ekv.)) DPPA (2.1 ekv.), oda sic. ..
50 mg .... DBU (1.4 ekv.)/ DPPA (1.5 ekv.), refliks

Sekil 3.40. 215’in sentezi

Me

. reaksiyon olmadi
. reaksiyon olmadi

. istenilen Grin yok

Ik olarak 206’nin sentezinde kullanilan ydntem ile 50 mg alkol 194’{in azidasyonu

yapildi. 215 %70 verimle elde edildi. 300 mg, 730 mg ve 1.2 g skalada reaksiyon

tekrarlandi (Sekil 3.41).

Br
7\ M MsCI, NEt;
o e —»
OH DCM
194
50 Mg
300 Mg
730 Mg e
1.2 g e,

Sekil 3.41. 215’in NaNzs ile sentezi

Br Br
NaN
& Me ° /) Me
o DMF
OMs N

216 215 3

T6Mg e 52 mg
260 mg e 285 mg
860mg e 580 mg
123 g 956 mg

194°tin DBU/DPPA esligindeki azidasyonuna paralel olarak 195’in de direkt azidasyon

calismalarinda istenilen basari elde edilemedi (Sekil 3.42).

Br
OH Br
7\ DBU/ DPPA /
O Me
(@)
Toluene
195 217
50 mg .... DBU (1.4 ekv.)/ DPPA (1.5 ekv.), oda sic. ...
50 mg .... DBU (1.4 ekv.)/ DPPA (1.5 ekv.), refliks

Sekil 3.42. 217°nin DBU/DPPA ile sentez galismalari

N3

Me

reaksiyon olmadi

.. istenilen Gridn yok
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206’nin sentezinde kullanilan yontem ile 70 mg alkol 195’in azidasyonu yapildi. 217
%78 verimle elde edildi. 500 mg, 1.0 g ve 1.2 g skalada reaksiyon birka¢ defa
tekrarland1 (Sekil 3.43).

Br Br oM Br
OH MsCI, NEt S N
M - M NaNS / \ ’
O Me DCM O Me DMFE (@) Me
195 218 217
70 Mg 96 Mg e 62 mg
500 Mg e, 460 Mg e, 327 mg
1.0 g 752 Mg e 587 mg
1.2 g 1.31 9 839 mg

Sekil 3.43. 217’nin NaN3 ile sentezi

3) Aminoalkilfuran tiirevlerinin sentezi

Azit grubu tek kademede Pd/C katalizorliiglinde hidrojenasyonla indirgenebilmektedir.
205 (100 mg), Pd/C katalizorligiinde atmosferik basin¢ta hidrojenasyona maruz
birakildi. Ham iirtiniin H NMR’inda azit grubunun indirgendigi goriildii. Fakat ayni
zamanda furan halkasindan bromun da ayrildig1 goriildi (Sekil 3.44).

Br Br
N\ PA/C, Hy PA/C . H,
o Ph ~—>X o Ph Moo o} Ph
NH MeOH €
220 2 205 "3 219 NH2

Sekil 3.44. 205’in hidrojenasyonu

Azitleri indirgemek icin kullanilan pek ¢ok yontem vardir. Bunlardan en c¢ok
kullanilanlardan biri de PPhs ile yapilan indirgemelerdir. Bu maksatla 205 (50 mg) PPhs
ile kuru THF igerisinde azat atmosferinde 1 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon
ortamina H>O ilave edilerek 7 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Ham tirtiniin H
NMR’inda ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi goriildi. Serbest aminler oldukca aktif ve

polar molekiillerdir. Bundan dolay: saflastirma islemi DCM ile hazirlanan silika gel
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kolon ile yapildi. Ayrimdan sonra alinan iiriiniin miktarinin (13 mg) oldukga az oldugu
goriildii. Bunun iizerine reaksiyonun ara kademede kaldigi hidrolizin tamamen
bitmedigi disiiniildii. 100 mg skalada tekrarlanan reaksiyonda PPhs ile kuru THF
icerisinde azot atmosferinde 1 saat karistirildi. HoO ilave edilerek 12 saat oda
sicakliginda karistirildi. Ayni sekilde saflagtirma islemi yapildi. Elde edilen 220’nin
miktarinin (82 mg) arttig1 goriildii. 100 mg ile 1.0 g skalalarda bir ¢ok defa tekrarlanan
reaksiyona H>O ilave edildikten sonra 24 saat karistirildiginda ¢ok daha iyi sonuglar
alindig1 goriildi. Amin 220°nin reaksiyon sartlar1 iyilestirildikten sonra ham {irlin
saflastirilmaksizin (Boc)20 ile korunmak istendi. Oda sicakliginda NEtz esliginde
(Boc)20 ile muamele edildi. 20 saat karistirilan reaksiyon TLC ile takip edildi. Cikis
bilesiginin reaksiyon ortaminda bitmedigi goriilldii. Bunun iizerine tekrarlanan
reaksiyonlara DMAP ilave edilerek devam edildi. Ancak istenilen verim artigi
saglanamadi. Tekrar geriye doniilerek NEts esliginde (Boc)20 ile gergeklestirilen
reaksiyon 16 saat refliikks edildi. Silika gel kolon ile saflagtirilan 221 %70 verimlerle
elde edildi. 221’in verimini artirmak i¢in yapilan ¢alismalar Cizelge 3.4’de verildi
(Sekil 3.45). 50 mg-2.0 g araliginda calisildi.

Br Br Br
1\ PPhs H,0O T\ (Boc),0, NEt; ]\
o Ph o Ph ~ o Ph
THF
N3 THF NH, NHBoc
205 220 221

Sekil 3.45. 221’in sentezi

Cizelge 3.4. 221’in sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

Sirano Baz Sicaklik °C  Siire % Verim
1 NEt;. DMAP 25 12 saat 25
2 NEt;. DMAP 25 24 saat 36
3 NEts 25 12saat 20
4 NEts 25 30saat 30
5 NEts Refliiks 12 saat 70
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Azit 205°den 221’in sentezinde kullanilan yontem 223’tin sentezinde de aynen
kullanildi. 50 mg ve 500 mg araliginda yapilan reaksiyonlarda %68 verimle 223 elde
edildi (Sekil 3.46).

Br Br (Boc),0 Br

|\ PPhs HyO | 7\ NEt; /] \

o) OTBDMS?’ o) OTBDMS THE ~ o OTBDMS
N3 206 NH, 222 223 NHBoc

Sekil 3.46. 223’iin sentezi

Ayni yontem kullanilarak 210°dan 224 de basar1 ile sentezlendi. 100 mg-3.0 g
araliginda reaksiyonlar tekrarlandi (Sekil 3.47).

Br Br Br
/A PPhs H,0
@\/sz Rl /A NH, / NHBoc
e} O

210 224 9,50
1.76g s 958 mg
2179 1689

2959 1909

Sekil 3.47. 224’iin sentezi

Benzer sekilde 225 de 214’den baslanarak basari ile sentezlendi. 100 mg-3.0 ¢
araliginda calisildi (Sekil 3.48).

Br Br Br
PPh; H,O
(e N3  THF (0] NH, (e) NHBoc

214 225 %80
100mg 65 mg
500mg 358 mg
1509 958 mg
3.58g 258 g

Sekil 3.48. 225’in sentezi
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Azit 214’den 225’in sentezinde kullanilan yontem 226’nin sentezinde de aynen
kullanildi. 85 mg, 2.0 g 6l¢ekte tekrarlanan reaksiyonlarda %65 verimle 226 elde edildi
(Sekil 3.49).

Br Br
I\ Me 1) PPh3/H,0 |\ Me
o 2) Boc,O/NEt, o
215 N3 226 NHBoc
85 mg s 24 mg
120 Mg e 68 mg
335 mg s 203 mg
1.0 g 840 mg
20 g e, 1.65¢9

Sekil 3.49. 226’n1in sentezi

Azit tiirevlerinin korunmus amine doniistiiriildiigii yontem kullanilarak 227 de basariyla
sentezlendi. 110 mg, 530 mg ve 2.0 g Olgege c¢ikilarak birkag defa tekrarlanan
reaksiyonlarda %80 verimle 227 elde edildi (Sekil 3.50).

Br Br

N NHBoc
J\ 1) PPhyH,0 @\/\)\
@) (@] Me

Me  2) Boc,O/NEt,

217 227
110 mg 56 mg
530 Mg 312 mg
1.0 g 890 mg
20 g 1.98 g

Sekil 3.50. 227°nin sentezi

IT) Oksidasyon calismalari

1) Alkol tiirevlerinin oksidasyonu

Furan halkasinin oksidasyonu i¢in pek c¢ok metot bilinmektedir. Bu tez kapsaminda

yapilan oksidasyon denemeleri kiiclik skalalarda (mg) yapildi. En uygun ve yiiksek
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verimli reaksiyon sartlar1 belirlendikten sonra reaksiyon mg skaladan g skalaya artirildi.
Bu tez kapsaminda genel olarak fotooksijenasyon (RB, metanol ve TPP, DCM) ile
oksidasyon ve kimyasal oksidasyonlar (m-CPBA, NBS) denendi.

Alkil yan zincirin C-1 karbonunda hidroksil ihtiva eden 3-bromofuran tiirevlerinin
oksidasyonunun incelenmesi ©6ncelikli olarak yapilmasi planlandi. 1k olarak
fotooksijenasyon ile oksidasyon sartlarimin ~ arastirilmasina  baslanildi.

Fotooksijenasyonlar 0°C’de gergeklestirildi.

Alkol 163’tin MeOH igerisindeki cozeltisine katalitik miktarda RB sensitizer ilave
edildi. Bu ¢ozelti icerisinden oksijen gecirilirken 500 Watt’lik bir lambayla
isinlandirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonda cikis bilesiginin tamamen bittigi
goriildii. Peroksit bagini pargalamak igin reaksiyon ortamina MeS ilave edildi ve 18
saat oda sicakliginda karistirildi. Ham {irtin H NMR’inda 229 ya da aldehit 232’ye ait
sinyallere rastlanmadi (Sekil 3.51). Furan halkasinin oksidasyonu ile olusan
endoperoksit 228’in MeOH ile agilmas1 229 ya da Me;S ile par¢alanmasiyla aldehit 232
lizerinden hemiasetali (233) olusturmasi beklenmektedir (Sekil 3.51). Ik olarak RB
sensitizerliginde yapilan bu denemelerden basarili bir sonu¢ alinamayinca TPP

sensitizerliginde 0°C’de 163’iin fotooksijenasyonuna gegildi.

163’tin DCM igerisindeki ¢ozeltisi TPP sensitizerliginde 1sinlandirildi ve reaksiyon
TLC ile takip edildi. Cikis bilesiginin reaksiyon ortaminda tamamen bitmesinin
ardindan reaksiyon ortamima Me2S ilave edildi ve reaksiyon karigimi gece boyu
karistirildi. Ham triinden yapilan TLC’de ¢ok sayida spot gozlenmektedir. Ham {iriiniin
H NMR’inda hem aldehite 232 hem de hemiasetal 233’¢ ait sinyaller goziikkmektedir.
TLC’de ¢ok sayida spot gozlenmesi, bunlarin ayrilarak {iriin karakterizasyonunun

yapilmasini zorlastirmaktadir (Sekil 3.51).
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Br Br Br

U\/\ L] oH Mess B Ph
0 Ph 00= —_—
0 Ph o 9 oMy
163 OH 228 231
. Yontem O’H
1) O, TPP, DCM, hv .
2) Me,S Me
II. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv Br
2) Me,S Br oH _
- Ph o= o)
HO
o © ome 220
OH 232 Ph
v \
Br
Br OH _
O o)
o)
Ph

Sekil 3.51. 233’{in sentezi

Fotooksijenasyon ¢aligmalarimizdan basarili bir sonug¢ alamayinca 163’tin (35 mg)
kimyasal olarak oksidasyonuna gecildi. Ilk olarak NBS denemelerine baslandi. Bu
maksatla 163 Aseton-su (2:1) igerisinde ¢oziilerek 0°C’de NBS ile muamele edildi.
Reaksiyon TLC ile takip edildi. Genel ekstraksiyon isleminden sonra yok denecek kadar
az madde elde edildi. Bu ham iirlinlin H NMR’inda ne ¢ikis bilesigine ne de iirline ait

sinyallere rastlandi.

Bu denemelerin ardindan 163’iin m-CPBA ile yapilan oksidasyonlarina gegildi. Alkol
163 DCM igerisinde ¢oziilerek oda sicakliginda m-CPBA (1.5 ekv.) ile muamele edildi.
Reaksiyon TLC ile takip edildi. 18 saat sonra ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi gdzlendi.
Ham irin H NMR’mnda olusmasit beklenen hemiasetal 233’iin veriminin TPP
sensitizerligindeki fotooksijenasyona gore daha iyi oldugu goriildii. Fakat {iriin
saflagtirilmast (silika gel ve aliminyum oksit dolgu maddesi kullanilarak yapilan
kromatografi) sirasinda iriin kaybinin ¢ok oldugu neredeyse geri kazanimin %350

azaldig1 gozlendi. Bu yiizden oksidasyon yapilir yapilmaz ham {irlin saflastiriimaksizin
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bir sonraki reaksiyonda kullanilmasina karar verildi.

50 mg ile reaksiyon tekrarlandi. Hemiasetal 203 yeni hazirlanmig Jones reaktifi ile
aseton igerisinde lakton 234’e doniistiiriilmesi denendi. Ham {iriintin H NMR’1 lakton
234’1 dogrulamaktadir. Ham iirliniin miktar1 reaksiyonun yiiksek verimle yiirtidiigiinti
gostermektedir. Ayrica ham iriinin H NMR’1 oldukca temiz goziikmektedir. Cok
miktarda safsizliktan kurtulmak i¢in bu lakton 234 kromatografik (silika gel,
aliminyum oksit) olarak ayrilmaya veya siiziilmeye calisildiginda iiriiniin tamamen
bozundugu goézlendi. Bu kademede de iiriinii saflagtirmak yerine lakton 234’iin keton

biriminin indirgenmesi planland1 (Sekil 3.52).

Geriye doniilerek 163’iin m-CPBA ile oksidasyonunun ardindan elde edilen ham iiriin
direkt olarak Jones reaktifi ile reaksiyona sokuldu. Buradan elde edilen 233, DCM
icersinde ¢oziildii. -78°C’ye sogutuldu. Bu karigimin tizerine CeCl3.7H20 (0. 4 M, 1.9
ekv.) ilave edildikten sonra kat1 olarak NaBH4 (1.5 ekv.) ilave edildi. Reaksiyon 1.5
saat -78°C’de karigtirildiktan sonra kendiliginden 0°C’ye yiikselmesine izin verildi.
Ham iiriin H NMR’inda ¢ok sayida iiriin gozlendi. Bu denemeden sonra reaksiyon
sartlar1 yeniden gdzden gecirilip bir seri denemeler yapildi. Sonuglar Cizelge 3.5’de
ozetlendi. Ayrica NaBHs ile indirgemeye ilave olarak THF igerisinde Dibal-H ve
Lityumtritertbutoksialuminyum hidriir (LIAIH[OC(CHz3)z]3) ile de denemeler yapildi.
Bu indirgeyiciler ile segimli indirgemelerden elde edilen sonuglarin NaBHs ile
indirgemeye gore daha kotii oldugu gozlendi. Bu denemelerin ardindan 163 m-CPBA
ile hemiasetal 233 ve daha sonra lakton 234’e doniistiiriildiikten sonra NaBHa ile
indirgendi (bknz. Cizelge 3.5, Sira no 8). Ham {iriniin kolon kromatografisi ile ayrildi.
Diastereomerlerin (235a, 235b) yap1 analizleri H NMR, C NMR, CHN, IR ve NOE ile
belirlendi (Sekil 3.52).
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Br
HO Jones
O Aseton, os, 1 sa
L Ph

233 95%
saflastirmaksizin

NaBH, CeCls. 7H,0, MeOH

DiBAIH, THF

234

Q

89%

[H]

Lityumtritertbutoxyaluminum hydrlde
OH + O |||OH

Sekil 3.52. 235a ve 235b’nin sentezi

Cizelge 3.5. 235a ve 235b’nin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar

235a 35%

235b 35%

Sira  Reaktifler Sicaklik Siire (dk) Coziicl

no (°C) (toplam)

1 NaBH; (1.5ek.)/ -78 (75dk) —0 (75 dk) 150 DCM
CeCl3.7H20 (1.9 ek)

2 NaBH4 (1.5ek.)/ -78 (90dk)—0 (75 dk) 165 DCM
CeCl3.7H20 (1.9 ek)

3 NaBH4 (1.5ek.)/ -78 (30dk)—0 (75 dk) 105 DCM
CeCl3.7H20 (1.9 ek)

4 NaBH; (1.5ek.)/ -78 (10dk)—0 (75 dk) 85 DCM
CeCl3.7H20 (1.9 ek)

5 NaBHs (L1.5ek.)/ 78 (120dk)—25 (105 225 DCM
CeCl3.7H20 (1.9 ek) dk)

6 NaBH4 (1.5ek.) / -78 (30)—0 (75 dk) 105 MeOH
CeCl3.7H20 (0.5 ek)

7 NaBH; (1.2ek.)/ -78 (30 dk) 30 MeOH
CeCl3.7H20 (1.0 ek)

8 NaBH4 (lek.)/ -78 (90dk)—0 (75 dk) 165 MeOH

CeCls.7H20 (0.5 ek)
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Cizelge 3.5. (devam)

9  DibalH (0.9 ek -78 (10 dk) 10 THF
10 DibalH (0.9 ek.) -78 (30 dk) 30 THF
11 LiAIH[OC(CH3)s]s -78 (10 dk) 10 THF
12 LiAIH[OC(CH3)s]s -78(30 dk) 30 THF

Luche reaksiyonu, 40-500 mg 6l¢eginde ¢ok defa iyi verimlerle tekrarland1 (Sekil 3.52).

1:1 oranda olusan izomerler toplamda %70 verimle sentezlendi.

235a, 235b bilesiklerin relatif stereokimyalarini belirlemek maksadiyla NOE

denemeleri yapildi.

H5 ve H6 Protonlar arasindaki etkilesme sabitlerinin detayli bir sekilde incelenmesi
yapilarak (dihedral ag1, carplus-conroy egrisi) bu iki protonun birbirlerine gére durumu
belirlendi. H6 protonu 1sinlandirildigr zaman OH protonunda bir soniimlenme meydana
gelirken H5 protonunda giiglii bir zenginlesme goriilmektedir. Ayrica HS protonu
1sinlandirildiginda ise OH protonunda giiclii bir artis olurken H7a ve H7b protonlarinda
tam bir soniimlenme oldugu belirlendi (Sekil 3.53). 235a’nin yapist 235b esas alinarak

belirlendi.

g T Br s
D s
o= "Hs ¥, Y
R VoH) "o ont
- N
Phﬁb? Ph/gybla
235a 235a

Sekil 3.53. 235a’nin H5 ve H6 protolarinin 1sinlandirilmasi ile relatif stereokimyasinin
belirlenmesi

Alkol 163’iin oksidasyon ¢alismalarindan elde edilen basarinin ardindan alkol 176’nin
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oksidasyon denemelerine gegildi.

Alkol 176’nin MeOH igerisindeki ¢ozeltisine katalitik miktarda RB sensitizer ilave
edildi. Bu c¢ozelti igerisinden oksijen gecirilirken 500 Watt’lik bir lambayla
isinlandirilldi. TLC ile takip edilen reaksiyonda ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi
goriildii. Peroksit bagini par¢alamak i¢in reaksiyon ortamina Me»S ilave edildi ve 18
saat oda sicakliginda karistirildi. Ham tirtiin H NMR’inda aldehit 236’ya ait sinyallere
rastlanmadi1 (Sekil 3.54). Bu reaksiyon 20 mg-50 mg araliginda tekrarlandi. Ham
iriiniin H NMR’1inda hemiasetal 237 ile karsilasildi. Silica gel kolon ile saflastirildi
verimin %55 oldugu belirlendi.

[k olarak RB sensitizerliginde yapilan bu denemelerin ardindana TPP sensitizerliginde
0 °C’de 176’nm fotooksijenasyonuna gecildi. 176’nin DCM igerisindeki ¢ozeltisi TPP
sensitizerliginde 1sinlandirildi ve reaksiyon TLC ile takip edildi. Cikis bilesiginin
reaksiyon ortaminda tamamen bitmesinin ardindan reaksiyon ortamina Me>S ilave
edildi ve reaksiyon karisimi gece boyu karistirildi. Ham {iriinde RB sensitizerliginde

gerceklestirilen oksidasyona benzer sonuglar elde edildi (Sekil 3.54).

Br Br Br

[\ o=/ ‘0 Ho— =0

(@) OTBDMS -

HO o
OH

TBDMSO TBDMSO
176 N
|. Yontem 236 237
1) O, TPP, DCM, hv
2) Me,S

11.YOntem
1) O,, RB, MeOH, hv
2) Mezs

Sekil 3.54. 176’ nin fotooksijenasyonu
Fotooksijenasyon ile oksidasyon denemelerinin ardindan NBS ve m-CPBA ile kimyasal

oksidasyon denemelerine gegildi. Alkol 176 THF-H2O (4:1) igerisinde ¢oziilerek 0
°C’de NBS ile muamele edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi. Ham iiriin H NMR’inda
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6 ppm civarindaki hemiasetal 237 sinyali ile karsilagildi. Ham {iriin silika gel kolonda
stiziildii. 237 %80 verimle elde edildi (Sekil 3.55).

Bu denemelere paralel olarak 50 mg 176’nin m-CPBA ile oksidasyonu denendi. Alkol
176 DCM igerisinde ¢oziilerek oda sicakliginda m-CPBA (3 ekv.) ile muamele edildi.
Ham irin H NMR’inda olusmasi beklenen hemiasetal 237°nin saflagtirmaksizin

veriminin %90 oldugu gériildii (Sekil 3.55).

Simdiye kadar denenen oksidasyon yontemleri igerisinde en iyi verimin m-CPBA ile
yapilan oksidasyon olduguna karar verildi. Hemiasetallerin saflastirilmaya
calisildiginda iirlinlin tamamen bozundugundan yukarida bahsedildi. Bundan dolay: elde
edilen ara iirlin hemiasetallerin saflastirilmaksizin bir sonraki kademeye gegilmesine
karar verildi. m-CPBA oksidasyonu sonrasi elde edilen hemiasetal 237 direkt Jones
reaktifi ile muamele edildi. Ham iirtin H NMR’1nda 6 ppm civarindaki sinyalin olmadig1
goriildii. Lakton 238 oldukca iyi verimlerle elde edildi. Lakton 234 igin bir seri
indirgemesi denenerek reaksiyon sartlart optimize edilmisti (bknz. Sekil 3.52). Burada
da ayn1 Luche indirgeme reaksiyon sartlar1 kullanilarak lakton 238 indirgenerek 239
%72 verimle elde edildi (Sekil 3.55). Tek iiriin olar elde edilen 239’un relatif
stereokimyasi 235a ve 235b’nin etkilesme sabitleri dikkate alinarak belirlendi (Sekil
3.55).
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Br
/ \ mCPBA Jones
(0) OTBDMS
176 OH DCM, os, %90 Aseton, os, 1 sa
safla§t|rmak3|zm o
80%  TBDMSO
238

NaBH, CeCls. 7H,0
MeOH, -78 °C, 1 sa
72%

TBDMSO H;
239

Sekil 3.55. 239’un sentezi

Alkil yan zincirinde C1 karbonda hidroksi ihtiva eden 3-bromoruran tiirevlerinin
oksidasyonunda istenilen basarmin saglanmasinin ardindan C3 ve C4 karbonlarinda

hidroksi grubu igeren 3-bromofuran tiirevlerinin oksidasyonuna gegildi.

[k olarak 180’in TPP sensitizerliginde 50 mg skalada fotooksijenasyonu incelendi.
180’in DCM igerisindeki ¢oOzeltisinden oksijen gazi gegirilirken 500 Watt’lik bir
lambayla 1sinlandirildi. TLC ile takip edilen reaksiyonda c¢ikis bilesiginin tamamen
bittigi goriildii. Peroksit bagini pargalamak i¢in reaksiyon ortamina Me,S ilave edildi ve
18 saat oda sicakliginda karistirildi. Ham {iriiniin H NMR’1nda furan oksidasyonundan
genel olarak olugmasi beklenen aldehit 243 sinyaline rastlanmadi. Bromun bagli oldugu
merkeze niikleofilik saldirt ile kaynastirilmig iki halka sistemi 244’¢ de rastlanmadi.
Hidroksil grubu igeren sistemlerin oksidasyonunda hemiasetal olusumu beklenen bir
sonugtur. Bizim daha onceki tecriibelerimizden hemiasteal sinyalinin 6 pmm civarinda
geldigi bilinmektedir. Bu ara {iriiniin hemiasetal olacagi ongoriildii. Kisa bir silika gel
kolondan siiziildii. Elde edilen iiriin karigiminin H NMR’inda 5.65 ppm ve 6.0 ppm de
iki adet hemiasetal sinyali ile karsilasildi. Bu reaksiyon 40 mg, 100 mg ve 180 mg
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Olgeginde tekrarlandi. 241 %78 verimle sentezlendi. Hemiasetal 241 Jones
oksidasyonuyla ilgili lakton 242’ye dondstiiriildii. Bu reaksiyon 30 mg, 80 mg ve 136
mg Olceginde tekrarlandi. Oksidasyon veriminin %95 oldugu gozlendi. Elde edilen
tirlinlin yapist H NMR, C NMR, IR, CHN ile aydinlatild1 (Sekil 3.56).

TPP sensitizerliginde elde edilen bu basarili sonucun ardindan 40’in RB
sensitizerliginde fotooksijnasyonuna geg¢ildi. 40 (30 mg) ve RB (kat.) MeOH igerisinde
¢oziildii. Oksijen gazi gecirilirken 500 Watt’lik bir lambayla 1sinlandirildi. TLC ile takip
edilen reaksiyonda c¢ikis bilesiginin tamamen bittigi goriildii. Peroksit bagim
parcalamak i¢in reaksiyon ortamina Me,S ilave edildi ve 18 saat oda sicakliginda
karistirildi. Ham {irtintin H NMR’inda MeO sinyali goriilmektedir. Ham {iriin kolon

kromatografisi ile saflagtirildi (Sekil 3.56).

Br Br
)02 TPP, DCM, hv — —\ 0
|\ oy——
e} 2) Me,S HO (@]
180 O\o\v 241
j Jones

1) O, RB, MeOH, hv
2) Me,S ;\/:S/j
o 1

Br

féq °‘“Ij
Y
Br
MeO (@)
H
246

CH30H
Sekil 3.56. 242’nin sentezi

Fotooksijenasyon ile oksidasyon denemelerinin ardindan NBS ile oksidasyon

denemelerine gecildi. Bu maksatla alkol 180 THF-H>O (4:1) igerisinde ¢oziilerek 0
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°C’de NBS ile muamele edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi. Genel ekstraksiyon
isleminden sonra elde edilen ham iirin H NMR’inda hemiasetal 241 ile karsilasildi.

Ham {irlin silika gel kolonda siiziildii. 241 %80 verimle elde edildi (Sekil 3.57).

Bu denemelerin ardindan 180°’in m-CPBA ile yapilan oksidasyonlarina gecildi. Alkol
180 DCM igerisinde ¢oziilerek oda sicakliginda m-CPBA ile (3 ekv.) ile muamele
edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi. Ham iiriin H NMR’inda olusmas: beklenen
hemiasetal 241’in veriminin (%60) en iyi oldugu goriildii (Sekil 3.57).

Br

Br [0] {5

CSon ——
o HO™ O
180 241
[O]

50mg ... NBS, THF/H,0, 2 saat, 0 °C ... %78
100 mg ...... NBS, THF/H,0, 2 saat, 0 °C ... %75
150 mg ... NBS, THF/H,0, 3 saat, 0 °C ... %80
50mg ...... m-CPBA, DCM, 8 saat, os ... ¢cikis bilesigi
100 mg ...... m-CPBA, DCM, 18 saat, 0s ... %32
150 mg ...... m-CPBA, DCM, 36 saat, os ... %60

Sekil 3.57. 242’nin sentezi

Alkol 180 igin en iyi oksidasyon sartlarinin NBS ile oksidasyon olduguna karar verildi.

185’in oksidasyon denemeleri de 180°e benzer sekilde yapildi. ilk olarak TPP
sensitizerliginde 185’in (30 mg)  fotooksijenasyonu gerceklestirildi. 241’in H
NMR’inda gozlenen sinyal demetleri burada da goriildii. Geriye doniilerek bu
fotooksijenasyon reaksiyonu birkag¢ defa (60 mg, 85 mg, 100 mg skalalarda) tekrarlandi.
Fotooksijenasyon veriminin %63 oldugu belirlendi. Elde edilen ham iiriinler lakton

248’¢ doniistiiriildii. Saflagtirllma sonrasi verimin %96 oldugu goriildi. 185’in RB
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sensitizerliginde oksidasyonu da yine 180’de uygulanan sartlarda gerceklestirildi. Ham
triinlin H NMR’inda MeO sinyali goriilmemektedir. H NMR TPP sensitizerliginde
yapilan oksidasyondan elde edilen {irtiniin H NMR ile aynidir. Bu sonug bize her iki
oksidasyonda da hemiasetal 247’nin olustugunu gostermektedir. Hemiasetal ara tirtinleri
kisa bir silika gel kolondan siiziilerek Jones reaktifi ile ilgili lakton 248’e doniistirildi
(Sekil 3.58).

Br Br
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]\ [O] O Jones —\ O
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1) O, TPP, DCM, hv 247
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2) MGZS

Sekil 3.58. 185’nin fotooksijenasyonu

Alkol 185 i¢in yapilan fotooksijenasyon denemelerinden sonra NBS ve m-CPBA ile
oksidasyonlara gecildi. 180 i¢in uygulanan yontemler ile oksidasyonlar denendi. NBS
ile gergeklestirilen reaksiyondan alinan ham iiriinlin H NMR’1nda ne ¢ikis bilesigine ne
de 247’ye rastlandi. m-CPBA ile yapilan oksidasyonda ise fotoksijenasyonla ayni iiriin
elde dildi (Sekil 3.59). Sonug olarak bu bilesik i¢in en uygun oksidasyon yontemi TPP

sensitize fotooksijenasyon olarak goriilmektedir.
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60mg ... NBS, THF/H,0, 2 saat, 0 °C ...
100 mg ...... NBS, THF/H,0, 3 saat, 0 °C ...
40mg ...... mCPBA, DCM, 8 saat, os
100 mg ...... mCPBA, DCM, 18 saat, os
125mg ...... mCPBA, DCM, 18 saat, os
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Sekil 3.59. 185’in NBS ve m-CPBA ile oksidasyonu

247

} ariin yok

. % 28

.. %58

.. %64

194°1in hem TPP sensitizerliginde hem de RB sensitizerliginde fotooksijenasyonlar1 50

mg ile denendi. Her iki oksidasyondan elde edilen ham iirlinlerin H NMR’lar1 aynidir.

Ancak TPP sensitizerligindeki oksidasyonun RB sensitizerliginde fotooksijenasyondan

daha iy1 oldugu goziikmektedir. Her iki reaksiyondan elde edilen ham iiriin miktarlar

diisiik ve TLC’lerde gok spot goriilmektedir (Sekil 3.60). Reaksiyonlar 100 mg alkol

194 kullanilarak tekrarlandi. Elde edilen ham iirlinler birlestirilerek, saflastiriimaksizin

Jones reaktifi ile ilgili diastereomerik lakton 250 elde edildi (Sekil 3.60). Bu

diastereomerler birbirinden ayrilamamaktadir.

Br

/ \

194

OH

Br

|. Yontem
1) O, TPP, DCM, hv
) MEZS

Il. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv
2) MeZS

Sekil 3.60. 194°iin fotooksijenasyonu

Jones
Me

Br

e
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Fotooksijenasyonun ardindan m-CPBA ile oksidasyon denendi. Alkol 194 (50 mg)
DCM igerisinde ¢oziilerek oda sicakliginda m-CPBA (3.0 ekv.) ile muamele edildi. 24
saat sonra ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi gozlendi. Ham tiriin H NMR’inda olugmasi
beklenen hemiasetal 249’un veriminin TPP ve RB sensitizerligindeki fotooksijenasyonu

ile ayn1 oldugu goriildii. Burada da birden fazla {iriin sinyali ile karsilasildi (Sekil 3.61).

Alkol (50 mg) 194’tiin THF-H2O (4:1) igerisinde ¢oziilerek 0°C’de NBS ile muamele
edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi. 2 saat sonra genel ekstraksiyon isleminin
ardindan elde edilen ham {irtin H NMR’inda hemiasetal 249’a benzer sinyaller ile
karsilasildi. Silikagel kolondan saflagtirma ile de iiriin saflastirilamadi. Reaksiyon 100
mg ile tekrarlandi. Elde edilen hemiasetal 249 saflastirilmaksizin Jones reaktifi ile ilgili
lakton 250’ye doniistiiriildii. Ham triinin H NMR’inda iki diastereomer olustugu

anlasildi. Diastereomerlerin ayrilmasi kolon kromatografisi ile basarilamamaktadir

(Sekil 3.61).

Br Br
|\ @O Me
Me [O] 7#“
o - > HO™ o
194 OH 249
[O]

50mg ... NBS, THF/H,0, 2 saat, 0 °C

100 mg ...... NBS, THF/H,O, 3 saat, 0 °C

50mg ...... mCPBA, DCM, 8 saat, os

100 mg ...... mCPBA, DCM, 18 saat, os

Sekil 3.61. 194°{in kimyasal oksidasyonu

Alkol 195 (30 mg) TPP sensitizerliginde fotooksijnasyonu gergeklestirildi. Ham iiriiniin
H NMR’inda 251°e benzer bir hemiasetal goriildii. 195 (50 mg) RB sensitizerliginde
oksidasyonu da yine 180’e uygulanan sartlarda gergeklestirildi. H NMR’mnda TPP
sensitizerliginde yapilan oksidasyondan elde edilen iiriiniin H NMR ile ayni oldugu

goriildi. Bu sonug¢ bize her iki oksidasyonda da hemiasetal 251’in olustugunu
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gostermektedir. TPP  sensitizerliginde fotooksijnasyonun (%75 verim), RB
sensitizerliginde oksidasyondan (%65 verim) daha iyi oldugu goriilmektedir (Sekil
3.62). H NMR ve APT NMR bu reaksiyondan 194’iin oksidasyonunun tersine tek bir

diastereomer olustugunu gostermektedir (Sekil 3.62).

Br
OH T Me

/ \ =\ °

(0] Me
. YOntem HO o

195 1) O, TPP, DCM, hv 251
2) Me,S

Il. YOntem
1) O, RB, MeOH, hv
2) Mezs

Sekil 3.62. 195’in fotooksijenasyonu

Fotooksijenasyon ile oksidasyon denemelerinin ardindan m-CPBA ile oksidasyon
calismalarina gecildi. Alkol 195 (65 mg) DCM igersinde ¢oziilerek oda sicakliginda m-
CPBA ile muamele edildi. 12 saat sonra ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi gézlendi. Ham
irin H NMR’inda olusmasi beklenen hemiasetal 251’in veriminin TPP ve RB
sensitizerligindeki fotooksijenasyon ile neredeyse (%70 verim) ayni oldugu goriildi
(Sekil 3.63). Alkol (50 mg) 195’in NBS ile oksidasyon denemelerinde ise TLC ile
kontrol edilen reaksiyonda 2 saatin ardindan ayni hemiasetal 251 ile karsilasildi.
Reaksiyon 100 mg ile tekrarlandi %86 verimle hemiasetal elde edildi. Alkol 195 i¢in
yapilan tiim bu oksidasyon c¢aligmalari icerisinde en iyi oksidasyon ydnteminin NBS

olduguna karar verildi.

m-CPBA ve NBS ile oksidasyonla elde edilen hemiasetal 251 ara triinleri
saflagtirilmaksizin Jones reaktifi ile ilgili lakton 252’ye donistiiriildii (Sekil 3.63). Elde
edilen ham iiriin EtOAc/ hek. ile ¢oktiiriildii. %77 verimle lakton 252 elde edildi.
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Br on Br Me Br Me
7\ [0] =\ 0O Jones =\ 0O
(@) Me ———————> HO (0] o (@)
195 251 Aseton, 15 dk., %77 252
[O]
50mg ... NBS, THF/H,0, 2 saat, 0 °C ... %80
100 mg ...... NBS, THF/H,0, 3 saat, 0 °C ... %86
65mg ... mCPBA, DCM, 12 saat, o0s ... %70

Sekil 3.63. 195’in kimyasal oksidasyonu

2) AminoalKilfuran tiirevlerinin oksidasyonu

Hidroksi 3-bromofuran tiirevlerinin oksidasyonunda kullanilan yontemler burada da
benzer sekilde tekrarlandi. ilk olarak C1 karbonunda amin grubu bulunduran 3-

bromofuran tiirevlerinin oksidasyonundan baslanildu.

221’in hem TPP sensitizerliginde hemde RB sensitizerliginde fotooksijenasyonlar1 50
mg Olgeginde birka¢ defa denendi. TPP sensitizerliginde fotooksijenasyon triiniinden
allman H NMR’da beklenen hemiaminal 255 gozlenitken RB sensitizerliginde
fotooksijnasyonda aldehit 254 gozlenmektedir. Her iki reaksiyondan elde edilen ham

irtin miktarlar1 diisik ve TLC’lerde ¢ok spota rastlanmaktadir (Sekil 3.64).
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Br r Br —
/\ =
O Ph H 5 0 Ph — &
221 NHBoC | ygntem O NHBoc
1) O, TPP, DCM, hv 253
2) Mezs - _
Il. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv
2) Mezs
Br Br
0 0 o] HO 0
N DU N
Boc Boc
Ph Ph
256 255

Sekil 3.64. 221’in fotooksijenasyonu

221’in  fotooksijenasyonundan basarili sonu¢ elde edilemeyince kimyasal
oksidasyonlara gecildi. ilk olarak 221’in NBS ile oksidasyonu denendi. Fakat furan
halkasinin oksidasyonu basarisizlikla sonuglandi. Bu basarisizliklarin ardindan 221’in
m-CPBA ile oksidasyonuna Kkarar verildi (Sekil 3.65). 221 (50 mg) DCM igerisinde
¢oziildii ve m-CPBA (1.5 ekv.) ile oda sicakliginda oksidasyona maruz birakildi. 20
saat oda sicakliginda karistirilan bu reaksiyondan belirli araliklarla yapilan TLC de ¢ikis
bilesigi ile birlikte baska bir spot ile karsilasildi. Ayn1 karisima 1.5 ekv. daha m-CPBA
ilave edildi ve tekrar 20 saat daha karistirildi. TLC’de ¢ikis bilesiginin bitisinin
gozlenmesinin ardindan reaksiyon durduruldu. Ham iirliniin H NMR’inda hemiaminal
255 ve yapisint aydmlattigimiz 257 ile karsilagildi. Bu reaksiyon 3 ekv. m-CPBA ile
tekrarlandiginda reaksiyonun 20 saat sonra bittigi gozlendi (Sekil 3.65).

m-CPBA oksidasyonu ile elde edilen hemiasetal 255 saflastiriimaksizin Jones reaktifi
ile ilgili laktam 256’ya donistiiriildi (Sekil 3.65). Elde edilen ham iiriin kolon
kromatografisi ile saflastirildi. %80 verimle laktam 256 elde edildi. Laktam 256 Luche
reaksiyonuna maruz birakilarak 258 tek izomer olarak sentezlendi (Sekil 3.65). 258’in
yapist H NMR, C NMR, IR ve kiitle spektrumlar1 yardimi ile aydinlatildi. Lakton 235b

nin relatif stereokimyasi dikkate alinarak Noe sonuclar1 degerlendirildi. H5 ve H6
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protonlarinin ayni uzay1 paylastigi belirlendi.

Br Br Br
/ \ m-CPBA - —
o o T ___»HO O+*o / OH
N BocN
NHBoc DCM, os, 20 sa Boc/
221
L Ph PH
255 65% 257 25%
Jones
Br Br
— NaBH4‘CeC|3. 7H20 —
(0] OH (0] (0]
BocN MeOH, -78°C, 1sa  BocN
Ph Ph
258 46% 256 %380

Sekil 3.65. 121’in kimyasal oksidasyonu

Amin 221’in oksidasyonunda elde edilen basarinin ardindan amin 223’iin

oksidasyonuna gecildi.

Amin 223’in hem TPP hem de RB oksidasyonu birkag defa 50 mg-150 mg araliginda
denendi. Forooksijenasyondan alinan ham iirtiniin H NMR’inda aldehit 259 ara {iriinii
ile karsilasildi. Bir giin boyunca oda sicakliginda karistirilmasina miisaade edilen
reaksiyonlarda aldehit sinyalinin kayboldugu hemiasetal 260 sinyalinin olustugu

gozlendi (Sekil 3.66).

NBS ve m-CPBA ile 100 mg skalada gerceklestirilen kimyasal okdsidasyonlarda aldehit
259 sinyali ile karsilagilmadi. m-CPBA ile reaksiyonun daha iyi verimlerle oldugu
goriildii. Elde edilen bu sonucun ardindan oksidasyona m-CPBA ile devam edilmesine
karar verildi. Reaksiyonlar 100 mg ile 500 mg araliginda birka¢ defa tekrarlandi.
Hemiasetal 260 saflastirilmaksizin Jones ile muamele edildi. Ham {riiniin H NMR’inda

laktam 261 sinyallerine rastlandi. Laktam 261 direkt Luche reaksiyon sartlarinda
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indirgenerek 262 %60 verimle elde edildi (Sekil 3.66).

Br Br Br
/\ (O] o= o) HO o)
o OTBDMS ——— BocHN - N

NHBoc Boc

223 TBDMSO TBDMSO
259 260
Jones
Br Br
_ NaBH, CeCls. 7H,0 __
o) OH o) o)
N MeOH, -78 °C, 1 N
Boc eOH, -78 °C, 1 sa Boc
TBDMSO TBDMSO
262 %60 261

Sekil 3.66. 262 nin sentezi

224°tin TPP sensitizerliginde 50 mg skalada fotooksijenasyonu incelendi. Ham {iriiniin
H NMR’inda aldehit sinyaline rastlanmadi. H NMR’in alkol 180’in oksidasyonuna
benzemektir. Bu sonug 151ginda hemiaminal 263’{in oldugu diisiiniildii. Ham tirtin kisa
bir kolondan siiziildii ve Jones reaktifi ile lakton 264’ee¢ doniistiiriildii. Bu deneme, 40
mg dan 500 mg kadar birka¢ defa tekrarlandi. Reaksiyon verimi iki kademede %40
civarindadir. Bu bilesigin yapist H NMR, C NMR, IR ve HR Mass ile aydinlatildi (Sekil
3.67).

RB sensitizerliginde yapilan 50 ve 100 mg’lik denemelerde TPP ile yapilandan daha
kotii bir sonug elde edildi. NBS ile 60 mg’lik oksidasyon c¢alismalart da RB
sensitizerligindeki oksidasyona benzemekte istenilen hedef iirlin yiiksek verimle

sentezlenememektedir (Sekil 3.67).

m-CPBA ile gerceklestirilen oksidasyonlarda ise oldukga iyi verimlerde hemiasetal 263

elde edildi. Ham {iriin saflastirilmaksizin Jones ile reaksiyona sokuldu. Her iki
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kademeden toplamda %86 verimle lakton 264 elde edildi. Bu reaksiyon 50-350 mg
skalada birkag¢ defa tekrarlandi (Sekil 3.67).

Br Br
Br Boc Boc
]\ [0] —\ N Jones —\_N
NHBoc ——— ~— _— T .
(@) HO (0] (0) 0

224 263 264 %86
I. Yontem lll. Yontem
1) O, TPP, DCM, hv m-CPBA, DCM
2) Me,S
Il. Yontem IV. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv NBS, THF/H,O
2) Me,S

Sekil 3.67. 264’iin oksidasyonu

225’in TPP sensitizerliginde 50 mg skalada fotooksijenasyonu incelendi. Ham iiriiniin H
NMR’inda aldehit 265 sinyaline rastlandi. Ham {irtin kolon kromatografisi ile
saflagtirnlmaya ¢aligilinca iriiniin kolonda bozundugu goriildii. Geriye doniilerek
oksidasyon 100 mg ile tekrarlandi. DMS ilavesinden sonra reaksiyon iki giin oda
sicakliginda karistirildi. Ham {irtiniin yine hemiaminal 266 yapisinda oldugu anlasildi.
Hemiaminal verimini artirmak i¢in degisik miktarlarda reaksiyon yeniden birka¢ defa

(70 mg, 100 mg, 150 mg, 250 mg) tekrarland1. Fakat verimde bir iyilesme goriilmedi.

Bu yilizden RB sensitize fotooksijenasyona gecildi. RB (kat.) MeOH igerisinde ¢oziildii.
Oksijen gaz1 gegirilirken 500 Watt’lik bir lambayla 1sinlandirildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonda c¢ikis bilesiginin tamamen bittigi goriildii. Peroksit bagini parcalamak i¢in
reaksiyon ortamina Me2S ilave edildi ve 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu
oksidasyonda tamamen farkli bir {irtin dagilim ile karsilasildi. Fakat bu {iriinleri ayirim

miumkin olmamaktadir.

225’in m-CPBA oksidasyonu yukarida kullanilan sartlarda yapildi. 65 mg ve 100 mg’lik

denemelerden sonu¢ elde edilemedi. NBS ile yapilan oksidasyon g¢aligsmalarimiz da
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basarisizlikla sonuclandi. Bu reaksiyonlarda ara iirlin olarak aldehit 265’in olusmasi
aminin reaktivitesinin Boc grubu ile diistigli boylelikle de karbonil grubuna
saldiramadig1 anlasilmaktadir. Aldehit ara iiriiniin bozunmasi, Boc ile korunmus amin

grubunun keton karboniline saldirisindan daha hizli oldugu anlagilmaktadir (Sekil 3.68).

Br Br Br
Boc
_— — J——
o NHBoc 0= 4 NHBoc HO™ ™o
225 265
266
[O]
50mg ... NBS, THF/H,0, 2 saat, 0°C ... 265 ........... DCM, os., 18 sa., ... 266
200 mg ..... NBS, THF/H,0, 3 saat,0°C ... 265 ... DCM, os., 12 sa., ... 266
100 mg ...... NBS, THF/H,0, 18 saat, 0 °C ... ne ¢ikis bilesigi ne Griin
65mg ... mCPBA, DCM, 12 saat, os ... ¢cikis bilesigi (255)
100 mg ...... mCPBA, DCM, 36 saat, os ... ne ¢ikis bilesigi ne Urln

Sekil 3.68. 225’in oksidasyonu

NBS ile reaksiyonlar oda sicakliginda tekrarlandi. Ham iiriinin H NMR’inda aldehit
265 ile karsilagilirken 3 giin oda sicakliginda karigtirilarak TLC ile takip edildi.
Reaksiyonda ne hemiaminal 266 sinyaline de aldehit 265 sinyaline rastlandi. 100 mg
225 ile tekrarlanan reaksiyonda aldehit 265 elde edildikten sonra pTSA ile DCM
icerisinde oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Aldehit 265 ya da hemiaminal 266
sinyallerine rastlanmadi (Sekil 3.69). Aldehit 265 yiiksek sicaklikta refliiks edilerek
hemiasetal elde edilmeye calisildi. Ancak ham {iriinlin H NMR’inda anlamli bir {iriin

sinyali ile karsilasilmadi.
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Br Br
_ —{ Boc
o] > N
NHBoc =07 4 NHBoc HO™ g
[O] 265 266
NBS, THF/H,O ... 265 ... DCM, os., 3 glin ... ne cikis bilesidi ne Urln
3sa.,0°C

NBS, THF ... 265 .. pTSA, DCM, ... ne ¢ikis bilesigi ne urlin
0s., 1 gin 3sa.,0°C

Sekil 3.69. 225’in NBS ile oksidasyonu

Amin 224’1in oks

idasyon sartlarinda amin 226’nin oksidasyonu incelendi.

226’nin TPP ve RB sensitizerliginde 50 mg skalada fotooksijenasyonlari incelendi. Her

iki oksidasyonun

H NMR’inda hemiaminal 267 ile karsilasildi (Sekil 3.70). NBS ile 50

mg’lik oksidasyon calismalarinda da fotooksijenasyona gozlenen hemiasetal 267 elde

edildi.

m-CPBA ile gerg

eklestirilen oksidasyonlarda ise oldukga iyi verimlerde hemiasetal 267

elde edildi. Ham firiin saflastirilmaksizin Jones ile reaksiyona sokuldu. Her iki
kademeden yaklasik %86 verimle lakton 268 elde edildi. Bu reaksiyon 50-500 mg
skalada birkac¢ defa tekrarlandi (Sekil 3.70).

Me

Br Br Br
Boc Boc
]\ NHBoc [O] —\ N+ -Me Jones —\_N._Me
_— —_—
0] HO™ ~o 0~ o
267

226 268 %91
|. Yontem I1l. Yéntem
1) O, TPP, DCM, hv m-CPBA, DCM
2) M928
Il. Yontem IV. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv NBS, THF/H,O
2) MeQS

Sekil 3.70. 226 ’nin oksidasyonu
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227°nin TPP sensitizerliginde 30 mg skalada fotooksijenasyonu incelendi. Ham {iriiniin
H NMR’mda E/Z karisimi aldehit 269 sinyaline rastlandi. 50 mg ile tekrarlanan
rekasiyondan elde edilen aldehit karistmi DCM igerisinde 24 saat refliiks edildi. Ham
irtinden alinan H NMR’da E/Z aldehit karisiminin kararli oldugu diisiiniilen tek bir
aldehite doniistiigii goriildi. Bu karisim TLC ile kontrol edilerek refliiks sartlarinda 24
saat karigtirllmaya devam edildi. 24 saat sonra alinan ham iiriinden alinan H NMR’da
aldehit 269 sinyalinin yanmi sira hemiasetal 270 sinyallerine rastlandi (Daha 6nceki
tecriibelerimize goére hemiasetal olduguna karar wverildi) (Sekil 3.71). TPP
sensitizerliginde elde edilen bu sonucun ardindan 227°nin RB sensitizerliginde
fotooksijnasyonuna gecildi. 227 (50 mg) ve RB (kat.)) MeOH igerisinde ¢ozildii.
Oksijen gaz1 gecirilirken 500 Watt’lik bir lambayla 1simlandirildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonda cikis bilesiginin tamamen bittigi goriildi. Peroksit bagini1 parcalamak i¢in
reaksiyon ortamina Me»S ilave edildi ve 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Ham
tiriiniin H NMR’1nda kararli oldugu diisiiniilen tek bir aldehit 269 sinyali ile karsilasildu.
Ham {iriin kolon kromatografisi ile saflagtirilarak %68 verimle aldehit 269 elde edildi.
100 mg ile tekrarlanan reaksiyondan elde edilen aldehit 269 THF igerisinde 70°C’ye
1s1t1ldi (Aldehit 265 40°C’ye 1sitilmis ve aldehit 265 ile birlikte hemiasetal 268 iiriiniine
rastlanmisti). 36 saat 70°C’de 1sitilan aldehit 269’un tam bir katilma gerceklestirmedigi
reaksiyon ortaminda bir miktar ¢ikis olarak kaldig gortildi (Sekil 3.71).

Br Br Br Boc e
— NHBoc N
—_— o§ ——
O Me (0] Me HO (@)
227 269 270
[O] ;
EJones
|. Yontem I1l. Yontem !
1) O, TPP, DCM, hv m-CPBA, DCM ¥
2) Me,S Br Boc e
_A N
Il. Yéntem IV. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv NBS, THF/H,0O o (0]

Sekil 3.71. 227’in oksidasyonu
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Fotooksijenasyon ile oksidasyon denemelerinin ardindan m-CPBA ile oksidasyon
calismalarina gecildi. 227 (35 mg) DCM igerisinde ¢oziilerek oda sicakliginda m-CPBA
(3 ekv.) ile muamele edildi. 36 saat boyunca TLC ile kontrol edilen reaksiyonda ¢ikis
bilesiginin gitmedigi goriildi (Sekil 3.71).

Amin (50 mg) 227’nin NBS ile oksidasyon denemelerinde ise TLC ile kontrol edilen
reaksiyonda 3 saatin ardindan c¢ikis bilesiginin bitmesiyle birlikte yeni bir spotun
olustugu goriildii. Reaksiyon 100 mg ile tekrarlandi. %63 verimle aldehit 269 elde
edildi.

50 mg 227’nin DCM igerisinde Brz ile reaksiyonundan oksidasyon iiriinlerinden
tamamen farkli yeni bir {iriin ile karsilasildi. Silika gel ile saflastirilmak istenen ham

iiriiniin diizenlendigi goriildii.

Amin 227 igin yapilan tiim bu oksidasyon g¢aligmalari igerisinde en iyi oksidasyon

yonteminin RB ile fototoksijenasyon olduguna karar verildi (Sekil 3.71).



80

4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde agiklanan tiim ¢o6ziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri
literatiirde agiklandig1 gibi yapildi (Purification of Laboratory Chemicals, Armarego,
W.L.F., Perrin, D.D.)

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

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

4.2.2. Ince tabaka kromatografisi

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

4.3. Spektrumlar

'H NMR Varian 400 MHz spektrometre
'H NMR Bruker 400 MHz spektrometre
13CNMR Varian 100 MHz spektrometre
13CNMR Bruker 100 MHz spektrometre

4.4. Genel Reaksiyon Yontemi

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

durduruldu. Ayrica ¢oziicliler evaporatorde 25 mmHg ve 40°C’de uzaklastirildi.
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4.5. Deneyler

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin (163, 169, 175, 176, 182, 188) Sentezi icin

Genel Yontem.

-78°C’deki DIPA’nin THF igerisindeki ¢ozeltisine, azot atmosferinde n-BuLi (1.6 M)
damla damla ilave edildi. 5 dakika sonra 3-bromofuran (155) reaksiyon ortamina ilave
edildi. -78 ile -60°C’e araliginda 1 saat karistirildiktan sonra tekrar -78°C’ye sogutulup
elektrofil (aldehit, ester, alkil halojentirler) kuru THF icerisinde ¢oziilerek damla damla
ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon karigimi 15
saat bu sicaklikta karigtirildiktan sonra doymus NH4Cl c¢ozeltisi ilave edilerek
durduruldu. Coziicii evaporatérde uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi EtOAc ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na»,SOjs itizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin radyal kromatografi veya kolon kromatografisi (silika gel) ile

saflastirildi.

Azidasyon icin Genel Yontem 1

3-bromofuran tiirevi alkol’iin kuru toluen igerisindeki ¢ozeltisine, azot atmosferinde oda
sicakliginda DPPA ilave edildi. 5 dakika karistirilan reaksiyon ortamimma DBU damla
damla ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Su ile reaksiyon durduruldu.
Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na>SOs iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham {iriin radyal kromatografi veya kolon kromatografisi (silika gel) ile

saflastirildi.

Azidasyon icin Genel Yontem 2

NaN3s ve 3-bromofuran tiirevi alkil kloriiriin normal DMF igerisindeki siispansiyonu azot

atmosferinde 70°C’de 18 saat 1sitildi. Reaksiyon brine (doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave
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edilerek durduruldu. Et;O ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na»SOgs
tizerinden kurutulup, ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin radyal kromatografi

veya kolon kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi.

Azidasyon icin Genel Yontem 3

3-bromofuran tiirevi alkol 0°C’de kuru DCM igerisinde ¢oziildii ve azot atmosferinde
NEts ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina MsCl damla damla ilave edilerek oda
sicakliginda 18 saat sicakliginda karistirildi. Reaksiyon su ile durdurularak DCM ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs flizerinden kurutulup, ¢6ziicii

evaporatorde uzaklastirildi.

Ham {iriin saflagtirlmaksizin NaNs’iin DMF igerisindeki siispansiyonuna, azot
atmosferinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat 70°C’de karistirildiktan sonra
brine (doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. Birlestirilen organik fazlar
Na>SO;4 iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin radyal

kromatografi veya kolon kromatografisi (silika gel) ile saflagtirildi.

m-CPBA ile Oksidasyon i¢cin Genel Yontem

3-bromofuran tiirevi DCM igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye m-CPBA ilave edildi. TLC
ile ¢ikis bilesiginin reaksiyon ortaminda bittigi gézlendikten sonra reaksiyon doygun
NaHSOz ilave edilerek durduruldu. DCM ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun
NaHCOs ile yikandi. Birlestirilen organik fazlar Na:SO4 iizerinden kurutulup, ¢oziicii

evaporatorde uzaklastirildi. Ham tirlin kolon kromatografi (silika gel) saflagtirildu.

TPP Sensitizerliginde Fotooksidasyon icin Genel Yéontem

3-bromofuran tiirevi ve katalitik miktarda TPP, DCM igerisinde ¢oziildi ve 0°C’ye

sogutuldu. Bu ¢ozelti igerisinden oksijen gazi gegirilirken 500 W’lik bir lambayla
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reaksiyon ortami isinlandirildi. TLC ile ¢ikis bilesiginin reaksiyon ortaminda bittigi
gozlendikten sonra Me:S ilave edildi ve reaksiyon sicakligimin kendiliginden oda
sicakligina yilikselmesine izin verildi. Endoperoksit pargalanana kadar oda sicakliginda
karistirildi. DCM evaporatatdrde uzaklastirildi. Ham tiriin kolon kromatograifisi (silika

gel) ile saflastirildi.

RB Sensitizerliginde Fotooksidasyon I¢in Genel Yontem

3-bromofuran tiirevi ve katalitik miktarda RB, metanol igerisinde ¢oziildii ve 0°C’ye
sogutuldu. Bu c¢ozelti igerisinden oksijen gazi gegcirilirken 500 W’lik bir lambayla
reaksiyon ortami ismlandirildi. TLC ile ¢ikis bilesiginin reaksiyon ortaminda bitisi
gozlendikten sonra Me.S ilave edilerek endoperoksit parcalanincaya kadar oda
sicakliginda karigtirlldi. MeOH evaporatatorde uzaklastirildi. Ham {iriin  kolon

kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi.

Jones Reaktifi ile Oksidasyon icin Genel Yontem

3-bromofuran tiirevi aseton igerisindeki ¢ozeltisine Jones reaktifi (2.67 M) ilave edildi.
Reaksiyon 1 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Cikis bilesiginin reaksiyon
ortaminda bittigi gozlendikten sonra isopropanol ilave edildi. Coziicli evaporatorde
uzaklastirildi. EtOAc ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz doygun NaHCOs ile yikandi.
Birlestirilen organik fazlar Na>SOs iizerinden kurutulup, ¢6ziici evaporatorde

uzaklastirildi. Ham tiriin kolon kromatografi (silika gel) saflastirildi.

158’in Sentezi

Br

158 O
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3- bromofuranin (155) (50 mg, 0.03 mL, 0.34 mmol) kuru THF (1 mL) igerisinde azot
atmosferindeki ¢ozeltisine -40°C’de LDA (2M,in THF, 0.2 mL, 0.41 mmol) damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi -40°C’den 10°C’ye gelene kadar 2 saat
karistirildi. Daha sonra -40°C’ye sogutularak Benzaldehit 159 (0.03 mL, 0.37 mmol) 1
mL kuru THF de c¢oziilerek reaksiyon karisimina ilave edildi. 19 saat boyunca oda
sicakliginda karistirilan reaksiyon doymus NH4Cl ¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu.
Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi EtOAc ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na»SOs {izerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde
uzaklagtirildi. Ham iirlin kolon kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi. 68 mg 158

%68 verimle elde edildi.

163’iin Sentezi

Br
|\

OH
163

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(1.65 g, 2.36 mL, 16.0 mmol), THF (20 mL), n-BuLi (1.6 M, 10.2 mL, 16.0 mmol), 3-
bromofuran (155) (2.0 g, 1.2 mL, 13.6 mmol), Fenilasetaldehit (162) (2.3 g, 2.2 mL,
19.04 mmol), THF (20 mL). Silika gel kolondan saflastirma. 2.96 g 163, %82 verim.
Acik sar1 renkli sivi (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.46).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 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 (100 MHz, CDCls) & 151.5, 142.4, 137.0, 129.3, 128.5, 126.8, 113.9, 97.8,
66.9, 41.7
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IR (neat, cm™) 3368, 3028, 2927

CHN hesaplanan C12H11BrOz: C, 53.96; H, 4.15; Br, 29.91; O, 11.98. Bulunan C, 54.12;
H, 4.267

165’in Sentezi

@]
Bno\/U\OEt

165

Azot atmosferinde, NaH’iin (%60’likk, 384 mg, 9.6 mmol) kuru THF (15 mL)
igerisindeki karisimi 0°C’ye sogutuldu. 164 (500 mg, 0.45 mL, 4.8 mmol) damla damla
ilave edildi. Elde edilen bu karisima 40 dakika sonra damla damla PhCH2Br (0.85 mL,
7.2 mmol) ilave edilerek reaksiyonun oda sicakligina gelmesine izin verildi. 14 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon su (15 mL) ile durduruldu.
Coziicl evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karisimi EtOAc (3x10 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na»,SOjs tizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde

uzaklastirildi. Ham iriin, silika gel kolon kullanilarak saflagtirildi. %50 verimle 465 mg

saf 165 elde edildi. Renksiz, sivi (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.50).

169’un Sentezi

Br

/ \

O OBn

169

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(413 mg, 0.6 mL, 4.1 mmol), THF (10 mL), n-BuLi (1.6M, 2.4 mL, 4.1 mmol), 3-
bromofuran (155) (500 mg, 0.18 mL, 3.4 mmol), 165 (725 mg, 3.75 mmol). Silika gel
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kolondan saflastirma. 518 mg 169, %52 verim. Agik sar1 renkli sivi (%10 EtOAc/Hek.
Rf=0.50).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.48 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.45-7.28 (m, 5H), 6.64 (d, J =
1.6 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.68 (s, 2H).

170’in Sentezi

Br

/ \

(0] OBnN

OH
170

169’un (550 mg, 1.86 mmol) 0°C’de MeOH (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine NaBH4
(70.1 mg, 1.86 mmol) ilave edildi. 1 saat boyunca karistirildiktan sonra reaksiyon
EtOAc (10 mL)- Su (10 mL) ile durduruldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi.
Reaksiyon karigimi EtOAc (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na2SO4 iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham fiiriin, silica gel
kolon kullanilarak saflagtirildi. %92 verimle 512 mg saf 170 elde edildi. A¢ik sar1 renkli
stvi (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.45).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.38 -7.29 (m, 6H), 6.41 (s, 1H), 5.06 (dd, J = 8.4, 3.9
Hz, 1H), 4.67-4.56 (m, 2H), 3.84 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 9.7, 3.9 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 149.4, 142.8, 137.6, 128.5, 127.9, 127.8, 114.0, 98.6,
73.44,71.7, 64.9.

CHN hesaplanan C13H13BrOz: C, 52.55; H, 4.41; Br, 26.89; O, 16.15. Bulunan C, 52.76;
H, 4.613
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172°nin Sentezi

(0]
Bno\)J\OBn
172

Azot atmosferinde, NaH’lin (%60’lik 1.1 g 27.6 mmol) normal DMF (15 mL)
icerisindeki karigimi 0°C’ye sogutuldu. 171 (1.0 g, 13.14 mmol) damla damla ilave
edildi. Elde edilen bu karisima 40 dakika sonra damla damla PhCH2Br (3.3 mL, 27.6
mmol) ilave edilerek reaksiyonun oda sicakligina gelmesine izin verildi. 18 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon su (30 mL) ile durduruldu.
Reaksiyon karisimi Et2O (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na>SO; tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin, silika gel
kolon kullanilarak saflastirildi. %70 verimle 2.4 g saf 172 elde edildi. Renksiz, sivi
(%20 EtOAc/Hek. Rf=0.50).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.54 - 7.26 (m, 10H), 5.20 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.13 (s,
2H).

174°iin Sentezi

OEt

0
tBomso.
174

TBDMSCI (497 mg, 3.38 mmol) ve imidazol (245.0 mg, 3.6 mmol)’iin azot
atmosferinde kuru DCM (30 mL) igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon 5 dakika karistirildi.
Uzerine kuru DCM igerisinde ¢dziilmiis 164 (320 mg, 3.0 mmol) ilave edildi. 18 saat
boyunca oda sicaklifinda karistirildiktan sonra reaksiyon su (30 mL) ile durduruldu.
Reaksiyon karisimi DCM (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na2SO0;4 iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham {irtin, silika gel
kolon kullanilarak saflagtirildi. %82 verimle 537 mg saf 174 elde edildi. Renksiz, sivi
(%10 EtOAc/Hek. Rf=0.76).
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175’in Sentezi

Br

/ \
o OTBDMS

175

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(240.4 mg, 0.34 mL, 2.37 mmol), THF (5 mL), n-BuLi (1.6M 1.4 mL, 2.26 mmol), 3-
bromofuran (155) (317 mg, 0.19mL, 2.16 mmol), 174 (236 mg, 1.08 mmol). Silika gel
kolondan saflastirma. 448 mg 175, %65 verim. Renksiz sivi (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.6).

177°nin Sentezi

0
TBDMSO\/JLH

177

Azot atmosferinde, 174 (3,670 g, 16.80 mmol) kuru toliiende (30 mL) ¢oziilerek -
78°C’ye sogutuldu. Damla damla DibalH (1.5 M Toluen, 16.8 ml, 25.2 mmol) ilave
edilerek 1 saat karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon 1 N HCI (15 mL) ile
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi EtOAc (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaxSOj tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham
tirlin, silika gel kolondan EtOAc/Hek. kullanilarak siiziildi. %80 verimle 2.33 g saf 177
elde edildi. Renksiz, siv1 (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.8).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.60 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 0.82 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).
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176’n1n Sentezi

Br

/ \

0 OTBDMS
HO
176

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(1.36 g, 1.95 mL, 13.5mmol), THF (20 mL), n-BuLi (1.6M 7.78 mL,12.5mmol), 3-
bromofuran (155) (1.53 g, 0.93 mL, 10.38 mmol), 177 (2.172 g, 12.5mmol) THF (10
mL). Silika gel kolondan saflastirma. 2.80 g 176, %84 verim. Agik sar1 renkli, sivi (%10
EtOAc/Hek. Rf=0.66).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.82
(m, 1H), 3.83 (dd, J = 10.0, 7.8 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 10.0, 4.2 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 4.2
Hz, 1H), 0.83 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 149.6, 142.5, 114.0, 98.5, 66.5, 65.0, 25.8, 18.2, -5.5.

IR (neat, cm™) 3366

CHN hesaplanan C11H21BrOsSi: C, 44.86; H, 6.59; Br, 24.87; O, 14.94. Bulunan C,
44.99; H,6.78

181’in Sentezi

TBDMSCI (4.5 g, 29.6 mmol) ve imidazol (2.2 g, 32.25 mmol)’lin azot atmosferinde
kuru DCM (30 mL) icerisinde ¢oziildii. Reaksiyon 5 dakika karistirildi. Uzerine kuru
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DCM igerisinde ¢oziilmiis 3-iyodo-1-propanol (179) (5.0 g, 26.8 mmol) ilave edildi. 24
saat boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon su (20 mL) ile
durduruldu. Reaksiyon karisimi DCM (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na;SOs tizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tirlin, silica gel kolon kullanilarak saflastirildi. %98 verimle 7.18 g 181 elde edildi.
Renksiz, sivi (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.7).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 3.60 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.99-
1.87 (m, 2H), 0.82 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).

182°nin Sentezi

Br

U\/\/OTBDMS

O
182

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(3.3mL, 22.89 mmol), THF (20 mL), n-BuLi (1.6M, 13.6mL, 21.8mmol), 3-
bromofuran (155) (3.25 g, 2.0mL, 21.8mmol), 181 (3.27 g, 10.9mmol). Silika gel
kolondan saflagtirma. 2.57 g 182, %74 verim. Agik sar1 renkli sivi (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.66).

180°’in sentezi

Br
</_K/\/OH
(@)

180

Azot atmosferinde ki 182 (2.57 g, 8.04 mmol) kuru THF (30 mL) de 0°C’de ¢oziildii.
Uzerine TBAF (1.0 M THF, 8.04 ml, 8.04 mmol) damla damla ilave edildi. 12 saat
boyunca oda sicakliginda karigtirildiktan sonra reaksiyon doygun NH4CIl (15 mL) ile
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durduruldu. Reaksiyon karisimi EtOAc (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaxSOg tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham
tirlin, silika gel kolon kullanilarak saflastirildi. %89 verimle 1.47 g saf 180 elde edildi.
Renksiz, siv1 (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.16).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.27 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.66 (t,
J= 6.3 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.94-1.85 (m, 2H), 1.57 (s, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 152.5, 141.5, 113.8, 96.5, 62.0, 30.7, 22.6.

IR (neat, cm™) 3337, 2951.

CHN hesaplanan C7HgoBrO2: C, 41.00; H,4.42; Br, 38.97; O, 15.60. Bulunan C, 40.80;
H, 4.372.

187°nin Sentezi

Azot atmosferinde, 183’in (2.0 g, 18.4 mmol) tizerine Nal (11.04 g, 73.6 mmol) ilave
edilerek azot atmosferine getirildi. Kuru THF (30 mL) igerisindeki karisim 19 saat
boyunca refliiks edildi. Oda sicakligina reaksiyon su (10 mL) ile durduruldu. Reaksiyon
karisimi EtOAc (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na2SOs
tizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin, silika gel kolon
kullanilarak saflagtirildi. %77 verimle 2.83 g 187 elde edildi. Renksiz, sivi (%10
EtOAc/Hek. Rf=0.56).
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186’n1n Sentezi

I/»\v/\\/OTBDMS
186

TBDMSCI (2.34 g, 15.56 mmol) ve imidazol (1.15 g, 17.0mmol)’lin azot atmosferinde
kuru DCM (30 mL) icerisinde ¢oziildii. Reaksiyon 5 dakika karistirildi. Uzerine kuru
DCM igerisinde ¢oziilmiis 187 (2.83 g, 14.15 mmol) ilave edildi. 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon su (15 mL) ile durduruldu. Reaksiyon
karistmi DCM (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4
tizerinden kurutulup, ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin, saflastirilmaksizin
bir sonraki kademede kullanildi. %92 verimle 4.06 g 186 elde edildi. Renksiz, sivi (%10
EtOAc/Hek. Rf=0.6).

188’in Sentezi

Br

l_ﬁ\v/\v/\
@] OTBDMS

188

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(3.0mL, 20.67mmol), THF (30 mL), n-BuLi (1.6M, 12.12 mL, 19.4mmol), 3-
bromofuran (155) (2.85 g, 1.7mL, 19.4mmol), 186 (4.063 g, 12.92mmol). Silika gel
kolondan saflagtirma. 3.77 g 188, %88 verim. Agik sari renkli sivi (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.66).

184’iin sentezi
Br

@/\/\OH

184
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Azot atmosferindeki 188 (3.77 g, 11.3 mmol) kuru THF (30 mL) de 0°C’de ¢oziildii.
Uzerine TBAF (1.0 M, 13.57 ml, 13.57 mmol) damla damla ilave edildi. 12 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon doygun NH4Cl (15 mL) ile
durduruldu. Reaksiyon karisimi EtOAc (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na SOj tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham
tirlin, silika gel kolon kullanilarak saflastirildi. %83 verimle 2.0 g saf 184 elde edildi.
Renksiz, siv1 (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.26).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.66 (t,
J=6.1Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.77-1.68 (m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 1.25 (s,
1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 153.0, 141.3, 113.7, 96.34, 62.7, 32.1, 26.0, 24.1,

IR (neat, cm™) 3453, 2925.

CHN hesaplanan CgH11BrO: C, 43.86; H,5.06 ; Br, 36.47; O, 14.61. Bulunan C, 43.84;
H, 4.988.

189’un sentezi

Br

/\

189 H

DMSO (2.97 g, 3.3 mL, 38.04 mmol) -78 °C’de azot atmosferinde DCM (40 mL)
icerisinde ¢oziildii. Uzerine damla damla (COCl), (2.0 M DCM, 7.3 mL, 14.63 mmol)
ilave edildi. 1 saat -78°C’de karistirildiktan sonra {izerine kuru DCM’de (20 mL)
¢oziilmiis 180 (3.0 g, 14.63 mmol) ilave edildi. Reksiyon karisimi 1 saat -78°C’de
karistirildi. 1 saat sonra NEtz 9.8 mL, 70.22 mmol) ilave edildi. Reaksiyon doygun
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NH4Cl (20 mL) ile durduruldu. Reaksiyon karigimi EtOAc (3x20 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs tizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham {iriin, silica gel kolon kullanilarak saflastirildi. %96 verimle 2.89 g

189 elde edildi. Agik sar1 renkli s1vi (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.56).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.79 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.33 (d,
J=2.0Hz, 1H), 2.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.3 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 200.8, 150.9, 141.8, 114.0, 96.7, 41.5, 19.2.

IR (neat, cm™) 2924, 1725

190°1n sentezi

Br

/ \

190

DMSO (1.39 g, 1.26 mL, 17.8 mmol) -78 °C’de azot atmosferinde DCM (15 mL)
icerisinde ¢oziildii. Uzerine damla damla (COCl); (2.0 M DCM, 4.44 mL, 8.9mmol)
ilave edildi. 30 dakika -78°C’de karistirildiktan sonra tizerine kuru DCM de (10mL)
¢ozlilmis 184 (1.5 g, 6.84 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat -78 °C’de
karistirildi. 1 saat sonra NEtz (4.45 mL, 8.9 mmol) ilave edildi. Reaksiyon doygun
NH4Cl (15 mL) ile durduruldu. Reaksiyon karisimi EtOAc (3x15 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham f{iriin, silika gel kolon kullanilarak saflastirildi. %73 verimle 1.08 g

saf 190 elde edildi. Agik sar1 renkli sivi (%30 EtOAc/Hek. Rf=0.67).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 9.71 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.32 (d,
J=2.0Hz, 1H), 2.68 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.43 (td, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 1.94 (p, J = 7.2
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Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 201.9, 152.0, 141.7, 113.8, 97.0, 42.9, 25.3, 20.5.

IR (neat, cm™) 2963, 1724

191’in sentezi

]\
(6] Pr
191 OH

Azot atmosferindeki 189 (80 mg, 0.3 mmol) kuru THF (5 mL) de -78°C’de ¢6ziildii.
Uzerine n-BuLi (1.6 M, 0.3 mL, 0.47 mmol) damla damla ilave edildi. 12 saat boyunca
oda sicakliginda karigtirildiktan sonra reaksiyon doygun NH4Cl (5mL) ile durduruldu.
Reaksiyon karisimi EtOAc (3x5 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na>SO; tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin, silika gel
kolon kullanilarak saflastirildi. %75 verimle 40 mg saf 191 elde edildi. Renksiz, sivi
(%20 EtOAc/Hek. Rf=0.45).

194°iin Sentezi

Br

/ \

Me

194 OH

Azot atmosferindeki 189 (2.38 g, 11.7 mmol) kuru THF (30 mL) de -78°C’de ¢6ziildii.
Uzerine MeMgl (3.0 M Et20, 4 mL, 11.7 mmol) damla damla ilave edildi. 12 saat
boyunca oda sicakliginda karigtirildiktan sonra reaksiyon doygun NH4CIl (20 mL) ile
durduruldu. Reaksiyon karigimi EtOAc (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen

organik fazlar Na;SOj4 iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham
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tirlin, silika gel kolon kullanilarak saflastirildi. %90 verimle 2.3 g saf 194 elde edildi.
Renksiz, sivi (%30 EtOAc/Hek. Rf=0.45).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.77
(m, 1H), 2.80-2.71 (m, 2H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 152.7, 141.4, 113.8, 96.3, 67.3, 37.0, 23.6, 22.7.

IR (neat, cm™) 3354, 2965

CHN hesaplanan CgH11BrOz: C, 43.86; H,5.06 ; Br, 36.47; O, 14.61. Bulunan C, 43.68;
H, 4.96.

195’in sentezi

Br

/I OH

195

Azot atmosferinde ki 190 (1.0 g, 4.6 mmol) kuru THF (10 mL) de -78 °C’de ¢6ziildii.
Uzerine MeMgl (3.0 M Et;0, 1.5 mL, 4.6 mmol) damla damla ilave edildi. 12 saat
boyunca oda sicakliginda karigtirildiktan sonra reaksiyon doygun NH4CIl (10 mL) ile
durduruldu. Reaksiyon karisimi EA (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na2SOg iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin, silika
gel kolon kullanilarak saflastirildi. %88 verimle 830 mg saf 195 elde edildi. Renksiz,
stvi (%30 EtOAc/Hek. Rf=0.45).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.85 —
3.73 (m, 1H), 2.65 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.82-1.58 (m, 3H), 1.55-1.36 (m, 2H), 1.17 (d, J
= 6.2 Hz, 3H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) & 153.0, 141.3, 113.7, 96.3, 67.9, 38.56, 26.1, 24.2, 23.7.

IR (neat, cm™) 3354, 2928.

CHN hesaplanan CoH13BrO2: C, 46.37; H,5.62 ; Br, 34.28; O, 13.73. Bulunan C, 46.28;
H, 5.429.

205’in Sentezi

Br

/ \

205

Azidasyon i¢in genel yontem 1 kullanildi. DPPA (1.2 mL, 5.34 mmol), toluen (20 mL)
DBU (0.72 mL, 5.0 mmol), 163 (1.10 g, 4.1 mmol), 12 saat oda sicakliginda karistirma.
Silika gel kolondan saflastirma. 1.05 g 205, %87 verim. Sart renkli sivi, (%10
EtOAc/Hek. Rf=0.85).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40 (s, 1H), 7.33-7.18 (m, 3H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
6.38 (s, 1H), 4.78 (t, = 7.8 Hz, 1H), 3.28-3.11 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 148.5, 143.1, 136.5, 129.1, 128.6, 127.0, 114.0, 99.8,
57.9, 38.8.

IR (neat, cm™) 2460, 2101

CHN hesaplanan C12H10BrN3O: C, 49.34; H, 3.45; Br, 27.35; N, 14.38; O, 5.48.
Bulunan C, 49.49; H, 3.591; N, 14.06
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206 ve 207°nin sentezi

Br Br
/ \ / \
(0] OTBDMS (0] OH
N3 N3
206 207

Azidasyon i¢in genel yontem II kullanildi. Alkol 176 (1.5 g, 4.67 mmol) DCM’de
¢ozildi. MsCl1 (0.75 mL, 8.9 mmol) ve ardindan NEtz (1.2 mL, 8.1 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 18 saat karistirildi. Su ile durduruldu. Elde edilen ham iiriin, NaN3
(830 mg, 15.0mmol), normal DMF (20 mL). 60°C’de 20 saat 1sitma. Silika gel
kolondan saflagtirma. 1.035 g 206 %64 verim. Acik sar1 renkli siv1 (%10 EtOAc/Hek.
Rf=0.8). 207 303 mg %28 verim, agik sar1 renkli s1vi (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.4).

206

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.63
(dd, J = 7.8, 5.8 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 10.3, 7.8 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 10.3, 5.7 Hz,
1H), 0.81 (s, 9H), -0.03 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 147.2, 143.1, 114.03, 99.9, 64.0, 58.2, 25.7, 18.2, -5.5.

HRMS (APCI): hesaplanan C12H20BrNsO.Si [M + H*] 318.0524; Bulunan 318.0505

IR (neat, cm™) 2954, 2105

207

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.79
(dd, J = 8.0, 5.2 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 13.8, 5.2 Hz, 1H), 3.85 (m, 1H), 2.73 (bs, 1H).
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HRMS (APCI): hesaplanan CsHeBrNsO2 [M + H*] 231.9721 Bulunan 231.9725
IR (neat, cm™) 3368, 2932, 2105

209’un Sentezi

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(2.71 g, 1.28 mL, 26.54 mmol), THF (20 mL), n-BuLi (1.6 M, 15.31 mL, 24.5 mmol),
3- bromofuran (155) (3.0 g, 1.83 mL, 20.41 mmol), 208 (3.75 g, 1.94 mL, 18.37 mmol).
%62 verimle 2.83 g 209 elde edildi. Agik sar1 renkli sivi (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.70).

210°un Sentezi

Br

Q\/\/NS

210

Azidasyon i¢in Genel yontem I kullanildi. NaNs (3.14 g, 48.32 mmol), 209 (2.70 mg,
12.08 mmol), normal DMF (20 mL). 60°C’de 24 saat 1sitma. Silika gel kolondan
saflagtirma. 1.30 g 210, %68 verim. A¢ik kahve rengi s1vi (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.8).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.28 (d, J=2.0, 1H), 6.36 (d, J=2.0, 1H), 3.30 (t, J=6.8,
2H), 2.75 (t, J=7.2, 2H), 1.92 (p, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 151.8, 141.6, 113.7, 97.0, 50.7, 27.2, 23.4.



100

HRMS (APCI): hesaplanan C7HsBrN30 [M + H*] 229.9928 Bulunan 230.0003
IR (neat, cm™) 2932, 2097

213’iin Sentezi

3-bromofuran Alkilasyon Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Yontem kullanildi. DIPA
(1.92 mg, 2.7 mL, 19.04 mmol), THF (30 mL), n-BuLi (1.6 M, 11.15 mL, 17.85
mmol), 3-bromofuran (155) (2.62 g, 1.6 mL, 17.85 mmol), 212 (2.6 g, 11.9 mmol). 2.53
g 213, %90 verim. Agik sar1 renkli sivi (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.7).

214’1in Sentezi

Br

U\/\/\
N3

0]
214

Azidasyon i¢in Genel yontem kullanildi. NaN3 (2.07 g, 31.9mmol), 213 (2.53 g, 10.65
mmol), normal DMF (30 mL). 65°C’de 24 saat 1sitma. Silika gel kolondan saflastirma.
2.16 g 214, %86 verim. Agik sar1 renkli sivi (%10 EtOAc/Hek. Rf=0.62).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) §7.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.29
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.74-2.63 (m, 2H), 1.91-1.55 (m, 4H).

IR (neat, cmt) 2938, 2096.
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215’in sentezi

Br

/ \

Me

215

Azidasyon i¢in Genel yontem II kullanildi. Alkol 194 (1.2 g, 5.5 mmol) DCM’de
¢ozildi. MsC1 (1.25 g, 0.85 mL, 11.0 mmol) ve ardindan NEt3 (1.3 mL, 9.4 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karigimi 18 saat karistirildi. Su ile durduruldu. Elde edilen ham
tirtin, NaN3 (1.07 g, 16.05 mmol), normal DMF (20 mL). 60°C 20 saat 1sitma. Silika gel
kolondan saflastirma. 956 mg 215, %68 verim. Ag¢ik sar1 renkli sivi (%10 EtOAc/Hek.
Rf=0.7).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.27 (d, J = 1.9, Hz, 1H), 6.35 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.48
(m, 1H), 2.75 (td, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 1.78 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.29 (d, J = 6.5, Hz,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 151.9, 141.6, 113.9, 96.7, 57.3, 34.2, 23.0, 19.6.

HRMS (APSI): hesaplanan CgH10BrNsO [M + H*] 216.0024 Bulunan 215.9987 (N2

uzaklasmis)

IR (neat, cm™) 2928, 2101.

217°niIn sentezi

Br

I\

217
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Azidasyon i¢in Genel yontem II kullanildi. Alkol 195 (1.5 g, 6.43 mmol) DCM’de
¢ozildi. MsCl (1.0 mL, 12.86 mmol) ve ardindan NEt3 (1.5 mL, 10.93 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 18 saat karistirildi. Su ile durduruldu. Elde edilen ham iiriin
NaNs (1.25 g, 20.0 mmol), normal DMF (20 mL). 60°C’de, 20 saat 1sitma. Silika gel
kolondan saflagtirma. 1.20 g 217, %78 verim. Acik sar1 renkli sivi (%10 EtOAc/Hek.
Rf=0.8).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.27 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.34 (d, J 2.0 Hz, 1H), 3.45 (dd,
J=13.4, 6.5 Hz, 1H), 2.66 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.84 -1.60 (m, 2H), 1.57 -1.40 (m, 2H),
1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 152.6, 141.5, 113.8, 96.5, 57.8, 51.3, 35.5, 25.8, 24.5.

HRMS (APCI): hesaplanan CoH12BrNzO [M + H*] 230.0180 Bulunan 230.0178

IR (neat, cm™) 2930, 2103.

219’un sentezi

/ \

NH,
219

205 (130 mg, 0.44 mmol) bilesiginin 5 mL MeOH igerisindeki ¢ozeltisine 0°C de Pd/C
(%10) ilave edildi. Olusan siispansiyondan 3 defa H: gazi gecirilerek oksijen
uzaklastirildi. Reaksiyon 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon MeOH
ilesiiziildii. Coziicli evaporatdorde uzaklastirildi. Ham {riin silika gel kolonda
saflagtirildi. 75 mg %81 verim ile 219 elde edildi. Renksiz sivi (%10 EtOAc/Hek.
Rf=0.26).
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2271’in Sentezi

Br

/ \

NHBoc
221

Azot atmosferinde, 205 (800 mg, 2.7 mmol) ve PPhs (861mg, 3.3 mmol) kuru THF
igerisinde 0°C’de ¢0ziildii. 1 saat karistirildiktan sonra tizerine 5 mL HO ile hidroliz
edildi. 24 saat karistirildi. EtOAC ile ekstrakte edildi. Elde edilen iiriin 220 (1.54 mg,
5.78 mmol) kuru THF (10 mL) de ¢oziilerek tizerine NEtz (1.2 mL, 8.67 mmol) ilave
edildi. THF (10 mL) de ¢oziilmiis Boc2O (1.63 g, 7.5 mmol) bu karigima ilave edilerek
12 saat refliiks edildi. Reaksiyon H2O (15 mL) ile durduruldu. EtOAc (3x10 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar NaxSOs tizerinden kurutuldu. Solvent uzaklastirildi ve
ham {iriin silika gel kolon ile saflastirildi. %70 verimle 690 mg 221 elde edildi. Sari
renkli kat1 (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.53). mp=84-85°C

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.31-7.16 (m, 4H), 7.04 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.32 (d, J =
1.0 Hz, 1H), 5.21-4.88 (m, 2H), 3.13 (m, 1H), 3.03 (dd, J = 13.1, 8.2 Hz, 1H), 1.41 (s,
9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 154.9, 150.6, 142.0, 136.9, 129.5, 128.5, 126.9, 114.1,
97.3, 80.0, 48.9, 40.9, 28.6.

HRMS (APCI): hesaplanan C17H20BrNO3 [M + H*] 364.0540 Bulunan 364.0519

223’iin Sentezi

Br

/ \

(@) OTBDMS

NHBoc
223
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Azot atmosferinde, 206 (3.71 g, 12.7 mmol) ve PPhs (4.3 g, 16.5 mmol) kuru THF
icerisinde 0°C’de ¢oziildii. 1 saat karistirildiktan sonra iizerine 15 mL H2O ile hidroliz
edildi. 24 saat karistirildi. EtOAc ile ekstrakte edildi. Ham tiriin 222 kuru THF (20 mL)
de ¢oziilerek iizerine NEts (2.3 mL, 16.51 mmol) ilave edildi. THF (20 mL) de
¢Oziilmiis Boc20 (3.33 g, 15.24 mmol) bu karisima ilave edilerek 12 saat refliiks edildi.
Reaksiyon H2O (20 mL) ile durduruldu. EtOAc (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar Na2SOy4 lizerinden kurutuldu. Solvent uzaklastirildi ve ham iiriin silikagel kolon
ile saflagtirildi. %70 verimle 3.7 g 223 elde edildi. Ac¢ik sart renkli sivi (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.53).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.33 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.25
(s, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.01-3.71 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), -0.02 (s , 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 155.0, 149.6, 141.7, 114.0, 96.8, 79.7, 64.2, 49.4, 28.3,
25.70, 18.1, -5.6.

HRMS (APCI): hesaplanan C17H30BrNO4Si [M + H*] 420.1205 Bulunan 420.1236
IR (neat, cm™) 2955, 1719.

224°1in sentezi

Br

U\/\/NHBOC
(6]

224

Azot atmosferinde, 210 (1.92 g, 8.34 mmol) ve PPhz (2.84 g, 10.85 mmol) kuru THF
igerisinde 0 °C’de ¢oziildii. 1 saat karistirildiktan sonra 10 mL H2O ile hidroliz edildi.
24 saat karigtirildi. Et20 ile ekstrakte edildi. Elde edilen amin (3.93 g, 19.25 mmol) kuru
THF (20 mL) de ¢oziilerek lizerine NEt3 (4.02 mL, 28.89 mmol) ilave edildi. THF (10
mL) de ¢ozililmiis Boc2O (5.46 g, 25.02 mmol) bu karisima ilave edilerek 12 saat refliiks
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edildi. Reaksiyon H>O (15 mL) ile durduruldu. EtOAc (3x20 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar Na;SOg iizerinden kurutuldu. Solvent uzaklastirildi ve ham iiriin silika
gel kolon ile saflagtirildi. 1.20 g 224 %50 verimle elde edildi. Sar1 renkli sivi (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.57).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.27 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 4.59 (bs, 1H), 3.16-3.06 (m,
2H), 2.69 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.86-1.76 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 156.1, 152.3, 141.5, 113.8, 96.5, 79.3, 40.0, 28.6, 28.2,
23.5.

HRMS (APSI): hesaplanan C12H18BrNOz [M + H*] 204.0020 Bulunan 203.9804
IR (neat, cm™) 3346, 1689.

225’in sentezi

Br

@\/\/\
(e NHBoc

225

Azot atmosferinde, 214 (2.16 g, 8.85mmol) ve PPhs (3.017 g, 11.5 mmol) kuru THF
(20 mL) igerisinde 0 °C’de ¢oziildii. 1 saat karistirtldiktan sonra 10 mL H2O ile hidroliz
edildi. 24 saat karigtirildi. DCM ile ekstrakte edildi. Elde edilen iirlin amin (2.16 g, 9.9
mmol) kuru THF (10 mL) de ¢oziilerek iizerine NEt3 (1.78 mL, 12.8 mmol) ilave edildi.
THF (10 mL) de ¢6ziilmiis Boc2O (2.57 g, 11.8 mmol) bu karisima ilave edilerek 12
saat refliiks edildi. Reaksiyon H2O (15 mL) ile durduruldu. EtOAc (3x10 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar NaxSOs tizerinden kurutuldu. Solvent uzaklastirildi ve
ham {iriin silikagel kolon ile saflastirildi. %80 verimle 2.5 g 225 elde edildi. Sar1 renkli
svi (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.6).



106

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.52
(bs, 1H), 3.13 (dd, J = 12.7, 6.2 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.75-1.56 (m, 2H),
1.56-1.46 (M, 2H), 1.43 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 156.2, 152.8, 141.4, 113.7, 96.4, 79.3, 40.4, 29.6, 28.6,
25.8, 25.2.

IR (neat, cm™) 3353, 1699.

CHN hesaplanan Ci13H20BrNOs: C, 49.07; H, 6.34; Br, 25.11; N, 4.40; O, 15.08.
Bulunan C, 48.73; H, 6.314; N, 4.442.

226’n1n sentezi

Br

/ \

Me

226 NHBoc

Azot atmosferinde, 215 (300 mg, 1.2 mmol) ve PPhs (430 mg, 1.67 mmol) kuru THF (5
mL) icerisinde 0°C’de ¢0ziildii. 1 saat karistirildiktan sonra 10 mL HO ile hidroliz
edildi. 24 saat karistirildi. DCM ile ekstrakte edildi. Elde edilen iiriin amin kuru THF (5
mL) de ¢oziilerek iizerine NEts (0.23 mL, 1.46 mmol) ilave edildi. THF (5 mL) de
¢oziilmiis Boc20O (330 mg, 4.0 mmol) bu karisima ilave edilerek 12 saat refliiks edildi.
Reaksiyon H20 (15 mL) ile durduruldu. EtOAc (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar NaxSOy4 tlizerinden kurutuldu. Solvent uzaklastirildi ve ham {iriin silika gel kolon
ile saflastirildi. %65 verimle 340 mg 226 elde edildi. Sar1 renkli siv1 (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.6).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.26 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.41
(bs, 1H), 3.68 (bs, 1H), 2.69 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 1.75 (dt, J = 15.0, 6.1 Hz, 2H), 1.44 (s,
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9H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 155.3, 152.3, 141.2, 113.6, 96.0, 79.0, 46.1, 34.8, 28.4,
22.9,21.1.

HRMS (APSI): hesaplanan CgH12BrNO [M + 2H*] 218.0180 Bulunan 218.0192
IR (neat, cm™) 3340, 1693.

227°nin sentezi

Br

Me

@)
227

Azot atmosferinde, 217 (1.0 g, 3.9 mmol) ve PPhz (1.3 g, 5.03 mmol) kuru THF (10
mL) igerisinde 0°C’de ¢6ziildii. 1 saat karistirildiktan sonra 10 mL H2O ile hidroliz
edildi. 24 saat kanistirildi. DCM ile ekstrakte edildi. Elde edilen iiriin amin kuru THF
(10 mL) de ¢oziilerek tizerine NEtz (0.7 mL, 5.07 mmol) ilave edildi. THF (10 mL) de
¢oziilmiis Boc2O (1.02 g, 4.7 mmol) bu karisima ilave edilerek 12 saat refliiks edildi.
Reaksiyon H20 (15 mL) ile durduruldu. EtOAc (3x10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar Na;SOg iizerinden kurutuldu. Solvent uzaklastirildi ve ham {irlin silikagel kolon
ile saflastirildi. %80 verimle 880 mg 227 elde edildi. Sar1 renkli sivi (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.6).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.34
(s, 1H), 3.65 (s, 1H), 2.62 (dd, J = 8.9, 5.8 Hz, 2H), 1.72-1.55 (m, 2H), 1.48-1.34 (m,
11H), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 155.6, 152.9, 141.3, 113.7, 96.3, 79.2, 46.4, 36.7, 28.6,
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26.0, 24.5, 21.6.

IR (neat, cm™) 3342, 1698.

HRMS (ESI): hesaplanan C14H22BrNO3 [M + H*] 332.0860 Bulunan 332.0850

234°1in sentezi

Br Br

HO O

233 Ph 234 Ph

m-CPBA ile oksidasyon igin genel yontem kullanildi. 163 (1.16 g, 4.34 mmol), DCM
(10mL), mCPBA (%77°lik, 1.55 g, 6.93 mmol). Oda sicakliginda 18 saat karistirma.
Saflastirma yapilmaksizin 1.10 g 233 elde edildi. Renksiz sivi (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.26).

Jones reaktifi ile oksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 233 (1.10g, 3.88 mmol)
aseton (10 mL), Jones reaktifi (2,67 M, 3.88 mmol). Oda sicakliginda 2 saat boyunca
karigtirma. Saflagtirma yapilmaksizin 890 mg 234 elde edildi. Sart kati (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.26).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.34-7.22 (m, 3H), 7.12 (dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 2H), 7.05 (s,
1H), 5.34 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 14.2, 4.6 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 14.2, 4.6 Hz,
1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 186.5, 158.2, 137.8, 136.5, 133.3, 129.8, 128.9, 127.9,
83.1, 40.6.
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235a ve 235b’nin sentezi

Br Br

0O OH (@) mOH

PH PH
235a 235b

Lakton 234 (268 mg, 0.95 mmol) MeOH igerisinde ¢oziildii ve -78°C’ye sogutuldu. Bu
karisim tizerine sirastyla CeClz.7H20 (0.5M, 0.47mmol) ve NaBH4 (0.95mmol, 36.1mg)
ilave edildi. 1.5 saat -78°C’de karistirilan reaksiyonun sicakligi 75 dk sonra 0°C’ye
yiikseldi. NaCl ile sonlandirildi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. DCM ile ekstrakte
edildi. NaSOs ile kurutulup ¢6ziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham iriin kolon
kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi. 1. izomer 50 mg 235a %37 verimle elde
edildi. Beyaz kat1. (%40 EtOAc/Hek. Rf=0.4). 2. izomer 50 mg 235b %37 verimle elde
edildi. Sar1 renkli siv1 (%40 EtOAc/Hek. Rf=0.35).

235a (1. izomer)

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.38-7.24 (m, 5H), 6.49 (s, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.02 (dd, J
= 8.6, 2.3 Hz, 1H), 3.31-3.16 (m, 2H), 3.07 (bs, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 162.1, 144.9, 135.5, 129.8, 129.1, 127.5, 124.6, 81.4,
69.1, 36.4.

IR (neat, cm™) 3385, 1716, 1620

CHN hesaplanan C12H1103: C,50.91; H, 3.92; Br, 28.22; O, 16.95. Bulunan C, 51.17; H,
4.184
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235b (2. izomer)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.40-7.22 (m, 5H), 6.42 (m, 1H), 4.58 (ddd, J = 7.9, 6.4,
4.6 Hz, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 14.4, 4.6 Hz, 1H), 3.13-3.03 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 161.2, 148.4, 135.5, 130.1, 129.0, 127.4, 123.1, 82.0,
68.5, 38.3.

IR (neat, cm™) 3394, 1710, 1614

CHN hesaplanan C12H1103: C,50.91; H, 3.92; Br, 28.22; O, 16.95. Bulunan C, 51.26; H,
4.16

239’un sentez

Br Br Br
— — B _
HO 0] A (0] (0] o) OH
(0] O e}
TBDMSO TBDMSO TBDMSO
237 238 239

m-CPBA ile oksidasyon igin genel yontem kullanildi. 176 (800 mg, 2.5 mmol), DCM
(10mL), m-CPBA (%77°1ik, 1.67 g, 7.5 mmol). Oda sicakliginda 18 saat karistirma.
Saflagtirma yapilmaksizin 754 mg 237 elde edildi. Renksiz sivi (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.26).

Jones reaktifi ile oksidasyon igin genel yontem uygulandi. 237 (754 mg, 2.23 mmol)
aseton (10 mL), Jones reaktifi (2,67 M, 2.23 mmol). Oda sicakliginda 2 saat boyunca
karistirma. Saflastirma yapilmaksizin 600 mg 238 elde edildi. Sar1 kati (%20
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EtOAc/Hek. Rf=0.26).

Lakton 89 (600 mg, 1.78 mmol) MeOH igerisinde ¢oziildii ve -78°C’ye sogutuldu. Bu
karisim tizerine sirasiyla CeCls.7H20 (0.5M, 0.9 mmol) ve NaBH4 (68 mg, 1.78 mmol)
ilave edildi.1 saat -78°C’de karistirilan reaksiyonun sicakligi 75 dk sonra 0°C’ye
yiikseldi. Brine ile sonlandirildi. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. DCM ile ekstrakte
edildi. NaSOs ile kurutulup ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin kolon
kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi. Tek izomer 470 mg 239 %72 verimle elde
edildi. Beyaz kat1 (%40 EtOAc/Hek. Rf=0.4).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.50 (s, 1H), 4.48 (dd, J = 4.4, 2.7 Hz, 1H), 4.42 (ddd, J
= 6.5, 4.7, 2.7 Hz, 1H), 4.06 (qd, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 161.3, 144.13 124.7, 78.3, 69.5, 62.1, 29.9, 25.9, -5.32.

IR (neat, cm™) 3407, 2953, 1713, 1620

242’°nin sentezi

Br Br
—\_o o —\_o
HO o - o
241 242

180 (100 mg, 0.49 mmol) THF:H,0 (4:1 mL) de 0 °C’de ¢oziildii. Uzerine sirasiyla
NaHCOz3 (82 mg, 0.97 mmol), NaOAc (40 mg, 0.49 mmol) ve NBS (87 mg, 0.49 mmol)
ilave edilerek 3 saat karistirildi. Doygun NaHCOg ile durduruldu. DCM (2x10 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi. Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tiriin silika gel kolonda saflastirildi. 86 mg 241%80 verimle elde edildi. Renksiz sivi



112

(%20 EtOAc/Hek. Rf=0.26).

Jones reaktifi ile oksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 241 (86 mg, 0.38 mmol)
aseton (5 mL), Jones reaktifi (2.67 M, 0.38 mmol). Oda sicakliginda 15 dk boyunca
karistirma. Florosil’den siizlildii. 79 mg 242 %95 verimle elde edildi. Renksiz sivi
(%20 EtOAc/Hek. Rf=0.36).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.31 (s, 1H), 4.25 (m, 1H), 4.09 (m, 1H), 2.59-1.89 (m,
4H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 167.6, 148.4, 124.5, 114.9, 71.9, 34.9, 24.8.

CHN hesaplanan C7H7B/Os: C,38.39; H, 3.22; Br, 36.48; O, 21.91. Bulunan C, 38.53;
H, 3.338

IR (neat, cm™) 1772.

246’n1n sentezi

Br
MeO

246

RB sensitizerligindeki fotooksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 180 (120 mg, 0.58
mmol), MeOH (5 mL), 40 dk i1sinlandirma. Me>S (0.2mL) ve 1 giin oda sicakliginda
karigtirma. Silika gel kolondan siiziildii. 73 mg 246 %54 verimle elde edildi. Agik sar1
renkli sivi (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.52).
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248’in sentezi

Br Br

247 248

m-CPBA ile oksidasyon i¢in genel yontem kullanildi. 185 (125 mg, 0.5 mmol), DCM (5
mL), m-CPBA (%77’lik, 384 mg, 1.7 mmol). Oda sicakliginda 18 saat karistirma.
Saflastirma yapilmaksizin 74 mg 247 %64 verimle elde edildi. Renksiz sivi (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.26).

Jones reaktifi ile oksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 247 (74 mg, 0.5mmol) aseton
(5 mL), Jones reaktifi (2.67 M, 0.2 mmol). Oda sicakliginda 15 dakika karigtirildi.
Florosilden stiziildii. 73 mg 248 %96 verimle elde edildi. Beyaz kati. mp=71°C (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.33).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 6.28 (s, 1H), 4.07-3.92 (m, 2H), 2.12-1.99 (m, 2H), 1.98-
1.92 (m, 2H), 1.69-1.60 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 168.1, 150.6, 123.3, 107.3, 65.6, 31.0, 24.0, 18.9.

CHN hesaplanan CgHoB:O3: C, 41.23; H, 3.89; Br, 34.28; O, 20.59. Bulunan C, 41.50;
H, 4.088

IR (neat, cm™) 2952, 1776.
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250°nin sentezi

Br Br

HO Me —  » O Me

249 250

TPP sensitizerligindeki fotooksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 194 (60 mg, 0.27
mmol), DCM (5 mL), 10 dk 1sinlandirma. Me2S (0.2 mL) ve 1 giin oda sicaklifinda
karistirma. Silika gel kolondan siiziildii. 50 mg 249 Bir sonraki kademede kullanildi
(%10 EtOAc/Hek. Rf=0.8).

Jones reaktifi ile oksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 249 (50 mg, 0.21 mmol)
aseton (5mL), Jones reaktifi (2.67 M, 0.07 mL, 0.21 mmol) .Oda sicakliginda 10 dk
karistirma. Florosilden siiziildii. 28 mg 250 %55 verimle elde edildi. Sar1 sivi (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.66). Diastereomerler ayrilamiyor.

HRMS (ESI): hesaplanan CgHgBrOs [M + H*] 232.981 Bulunan 232.981

252°nin sentezi

251 252

195 (100 mg,0.42mmol) THF:H20 (4:1 mL) de 0°C’de ¢oziildii. Uzerine sirasiyla
NaHCO3(72 mg, 0.84 mmol), NaOAc (34 mg, 0.42 mmol) ve NBS (74 mg, 0.42 mmol)
ilave edilerek 3 saat karistirildi. Doygun NaHCOg ile durduruldu. DCM (2x10 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi. Solvent evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tiriin silika gel kolonda saflastirildi. 95 mg 251 %80 verimle elde edildi. Renksiz sivi
(%40 EtOAc/Hek. Rf=0.26). IR (neat, cm™) 3400, 2938
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Jones reaktifi ile oksidasyon igin genel yontem uygulandi. 251 (95 mg, 0.38 mmol)
aseton 5 mL), Jones reaktifi (2.67 M, 0.38 mmol). Oda sicakliginda 1 saat boyunca
karistirildi. Florosilden siiziildi. 72 mg 252 %77 verimle elde edildi. Beyaz kat1 (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.7).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 6.28 (s, J = 2.1 Hz, 1H), 4.12 (dqd, J = 12.4, 6.2, 2.3 Hz,
1H), 2.05-1.83 (m, 3H), 1.73 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.37 (m, 1H), 1.21 (d, J = 6.2 Hz,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 168.3, 150.9, 123.3, 108.0, 71.8, 31.5, 30.6, 21.8, 19.2.

IR (neat, cm™) 2935, 1777.

255 ve 257°nin sentezi

Br Br
HO o + O ) OH
N BocN
Boc/
Ph Ph
255 257

m-CPBA Ile Oksidasyon igin genel yontem kullanild1.79 (462 mg, 1.26 mmol), DCM
(10 mL), mCPBA (%77°1ik, 653 mg, 3.78 mmol). Oda sicakliginda 24 saat karistirma.
255 336 mg %65 verimle agik sar1 renkli sivi (%20 EtOAc/Hek. Rf=055). 257 120 mg

%25 verimle sentezlendi. Beyaz kat1 (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.33). mp=118-119°C

257

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.26-7.17 (m, 5H), 6.78 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 1.36 (s,
9H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) § 158.3, 135.9, 134.4, 133.4, 129.1, 128.81 127.2, 121.8,
121.7,87.8, 33.1, 27.4.

HRMS (APSI): hesaplanan C17H18BrNO4 [M-H"] 378.0340 Bulunan 378.0350

IR (neat, cm™) 2974, 1749, 1693.

256’n1n sentezi

Boc
256 Ph

Jones reaktifi ile oksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 255 (400 mg, 1.04 mmol)
aseton (10 mL), Jones reaktifi (2.67 M, 0.4 mL, 1.04 mmol). Oda sicakliginda 10 dk
karistirma. Florosilden siiziildii. 320 mg 256 %80 verimle elde edildi. Sar1 kati. (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.66).

258’in sentezi

Luche indirgemesi i¢in genel yontem uygulandi. 256 (320 mg, 0.84 mmol), MeOH (8
mL), CeCls.7H.0 (0.5M, 0.42 mmol) NaBH4 (0.84 mmol, 32 mg) 1 saat -78°C’de
sonrasinda -50°C’ye yiikseldi. Silica gel kolon dan saflastirma. %46 verimle 148 mg
258 elde edildi. Sar1 s1vi. (%40 EtOAc/Hek. Rf=0.66).
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IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.31-7.20 (m, 3H), 7.17 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.40 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 4.97-4.88 (m, 2H), 3.22 (dd, J = 13.8, 3.7 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 13.8, 9.0
Hz, 1H), 2.59 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 161.1, 150.9, 146.5, 137.4, 130.2, 128.8, 127.2, 126.9,
83.6, 69.5, 59.5, 33.8, 27.8.

IR (neat, cm™) 3438, 1751

262’nin sentezi

Br
(0] OH
Boc 5 /N
oc
TBDMSO

m-CPBA ile oksidasyon i¢in genel yontem kullanildi. 223 (60 mg, 0.14 mmol), DCM (5
mL), mCPBA (%77°lik, 48 mg, 0.21 mmol). Oda sicakliginda 18 saat karistirma.
Saflagtirma yapilmaksizin 54 mg %88 260 elde edildi. Renksiz sivi (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.36).

Jones reaktifi ile oksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 260 (54 mg, 0.16 mmol)
aseton (5 mL), Jones reaktifi (2,67 M, 0.16 mmol). Oda sicakliginda 1 saat boyunca
karistirma. Saflastirma yapilmaksizin =~ 50 mg 261 elde edildi. Sarn katt (%20
EtOAc/Hek. Rf=0.46).
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Lakton 261 (50 mg, 0.16 mmol) MeOH igerisinde ¢oziildii ve -78°C’ye sogutuldu. Bu
karisim tizerine sirasiyla CeCls.7H20 (0.5M, 0.8 mmol) ve NaBH4 (16 mg, 0.16 mmol)
ilave edildi.1 saat -78°C’de karistirilan reaksiyonun sicakligi 75 dk sonra 0°C’ye
yiikseldi. Brine ile sonlandirildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. DCM ile ekstrakte
edildi. Na;SO4 ile kurutulup ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin kolon
kromatografisi (silika gel) ile saflastirildi. Tek izomer 42 mg 262 %60 verimle elde
edildi. Beyaz kat1 (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.36). mp: 133-134°C

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.79 (ddd, J = 8.3, 5.8, 2.3 Hz,
1H), 4.65 (dd, J = 12.4, 5.8 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.89 (m, 1H), 1.45 (s,
9H), 0.80 (s, 9H), 0.02 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 160.4, 151.7, 147.6, 126.0, 84.0, 70.0, 61.9, 56.3, 28.0,
25.68, 18.0, -5.7.

HRMS (APSI): hesaplanan C12H22BrNOsSi [M + H*] 336.0666 Bulunan 336.0630
IR (neat, cm™) 3361, 2930, 1722, 1681.

264’iin sentezi

Br Br
Boc Boc
N

263 264

TPP sensitizerligindeki fotooksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 224 (353 mg, 1.16
mmol), DCM (5 mL), 10 dk 1sinlandirma. Me>S (0.2 mL) ve 1 giin oda sicaklifinda
karistirma. Silika gel kolondan siiziildii. 341 mg 263 Bir sonraki kademede kullanildi
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(%20 EtOAc/Hek. Rf=0.36).

Jones reaktifi ile oksidasyon i¢in genel yontem uygulandi. 263 (341 mg, 1.06 mmol)
aseton (5 mL), Jones reaktifi (2,67 M, 1.06 mmol). Oda sicakliginda 15 dakika boyunca
karistirma. 303 mg %90 264 elde edildi. Sar1 kat1 (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.45).

HRMS (ESI): hesaplanan C12H16BrNO4 [M + H*] 318.0340 Bulunan 318.0344

265’in sentezi

TPP sensitizerligindeki fotooksidasyon igin genel yontem uygulandi. 225 (50 mg, 0.15
mmol), DCM (5 mL), 15 dk 1sinlandirma. Me,S (0.2 mL) ve 1 giin oda sicakliginda
karigtirma. Silikagel kolondan siiziildii. 265 elde edildi.

266’nin sentezi
Br

Boc
—\ N

266

TPP sensitizerligindeki fotooksidasyon igin genel yontem uygulandi. 225 (100 mg, 0.31
mmol), DCM (5 mL), 30 dk i1sinlandirma. Me,S (1.0 mL) ve 2 giin oda sicakliginda
karistirma. Silikagel kolondan siiziildii. 35 mg 266 %34 verimle elde edildi.
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268’in sentezi

Br Br
—( Boc —{ Boc
N N

HO Me 0 Me
267 268

MCPBA ile oksidasyon igin genel yontem kullanildi. 226 (150 mg, 0.47 mmol), DCM
(10 mL), mCPBA (%77°1ik, 160 mg, 0.7 mmol). Oda sicakliginda 5 saat karigtirma.
Saflastirma yapilmaksizin 157 mg 267 elde edildi. Renksiz sivi (%20 EtOAc/Hek.
Rf=0.26).

Jones reaktifi ile oksidasyon igin genel yontem uygulandi. 267 (157 mg, 0.47 mmol)
aseton (5 mL), Jones reaktifi (2,67 M, 0.18 mmol). Oda sicakliginda 15 dakika boyunca
karistirma. 148 mg %95 268 elde edildi. Sar1 kat1 (%20 EtOAc/Hek. Rf=0.26).

HRMS (ESI): hesaplanan Ci3H1sBrNOs [M + H*] 231.9973 Bulunan 231.9941 boc

uzaklasica

269’un sentezi

TPP sensitizerligindeki fotooksidasyon igin genel yontem uygulandi. 227 (50 mg, 0.15
mmol), DCM (5 mL), 15 dk 1sinlandirma. Me2S (0.2 mL) ve 1 giin oda sicaklifinda
karistirma. Silikagel kolondan siiziildii.269 elde edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Alkil yan zincir iizerinde hidroksil ve amin gibi niikleofilik gruplar ihtiva eden furan
tiirevlerinin oksidasyonu literatiirde bilinmektedir. Furan halkasinin oksidasyonu ile
o,B-doymamis dikarbonil bilesikleri olugsmakta ve alkil yan =zincir {izerindeki
niikleofilik gruplar olusan karbonil grubu veya gruplarina katildigi bilinmektedir. Tez
kapsaminda ilk defa literatiirden farkli olarak 3-bromofuran ¢ikis bilesigi olarak
kullanildi.

Bu tezde, basit ¢ikis bilesiklerinden baslayarak daha kompleks bilesiklere en kisa

adimlarla ulasilmas1 hedeflenistir.

Br Z c3 0= Br
/ \ ------ > o /\/\/R — Z 2 R
0 0O O o e c4
155 156a 7= OH, NH, 156b Z= OH, NH,

¥
Br Br
= z
0 OH m =\ z_ R
R
z Ho” T 070 )
n
R

Sekil 5.1. Basit ¢ikis bilesiklerinden baslayarak daha kompleks bilesiklerin sentezi

Furan halkasinin 2 pozisyonun ilk olarak C1 karbonunda hidroksil ve amin grubu
bulanan bilesikler sentezlendi. Furan oksiadsyonu i¢in siklikla kullanilan TPP ve RB
sensitizerliginde fotookijenasyonun yanisira kimyasal oksidasyon (NBS, mCPBA)
yontemleri kullanildi. Her bir ¢ikis bilesiginin en uygun oksidasyon sartlarinin

belirlenebilmesi i¢in fotokimyasal ve kimyasal oksidasyon yontemleri ayr1 ayr1 denendi.
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Ik olarak alkil yan zincirinde C1 pozisyonunda hidroksil ihtiva eden 163 ve 176’nimn
fotokimyasal ve kimyasal oksidasyonu incelendi. Her iki oksidasyon yonteminden de
ayni ara irln aldehit tiirevi tizerinden hemiasetal 233 ve 237 elde edildi. En iyi
reaksiyon veriminin m-CPBA oksidasyonu ile elde edildigi belirlendi. Elde edilen
hemiasetaller 233 ve 237 kolon kromotografisi ile saflastirilmaya calisildiginda yapinin

bozundugu goriildii.

Bu yiizden geriye doniilerek oksidasyon tekrarlandi ve ara {iriin hemiasetal
saflastirilmaksizin Jones oksidasyonuyla ilgili laktonlara 234 ve 238’e doniistiiriildii.
Gortildiigii gibi bu laktonlarda niikleofilik saldiriya agik elektrofilik merkezler
bulunmaktadir. Keton karbonilinin se¢imli olarak indirgenmesi durumunda
stereoselektif olarak seker tlirevlerinin eldesi i¢in Oncii bilesiklerin sentezine uygun bir

yontemdir. 235a ve 235b’nin realtif stereokimyast NOE ile belirlendi.

Br Br
mCPBA -
/O\ N HO Jones
OH DCM, os O Aseton, os, 1 sa
163
l. Yontem o 90/
1) O, TPP, DCM, hv 2) Me,s 233 95% 234 °
saflastirmaksizin
Il. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv 2) Me,S [H]
lll. Yontem
mCPBA, DCM Br Br
IV. Yontem — —
NBS, THF/H,0 O OH + O 'OH
0 o
Ph Ph
235a 35% 235b 35%

Sekil 5.2. 235a ve 235b’nin sentezi

Alkol 163 i¢in yapilan tiim oksidasyon galismalari igerisinde en iyi yontemin m-CPBA

ile gergeklestirilen kimyasal oksidasyon olduguna karar verildi. 176’ya da uygulanan
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sartlar Lakton 238’in indirgenmesinde uygulandiginda ise tek izomer olarak 239 elde
edildi (Sekil 5.3). 238’in yap1 analizi H/C NMR ve kiitle ile belirlendi. Hidroksil grubu

ile alkil grubunun stereokimyasini belirlemek i¢in ise NOE denemeleri yapildi.

Br Br Br
g — Jones —
I\ _mCPBA 1o 0 ~ O ¢
0 OTBDMS pcM, 18 sa. o) Acetone, os, 1 sa 0
OH OTBDMS OTBDMS
176 237 90% 238 80%

saflastirmaksizin

o NaBH,,
MeOH, -78 °C, 1 sa CeCls. 7H,0

O OH
o
OTBDMS

239 72%

Sekil 5.3. 239’un sentezi

Furan halksinin oksiadasyon iiriinli dikarbonil bilesiginden daha 6nce bahsedildigi gibi
niikleofilin saldirabilecegi konjuge katilma ile yedili halka ya da besli halka olusumuna

imkan taniyan merkezler bulunmaktadir.

Niikleofilin bromun bulundugu p-karbonununa saldirarak 271’in olusmasi ilk akla gelen
reaksiyon yollarindan biridir. Ciinkii aldehite katilma durumunda yedili halka
olusacaktir. Aldehit reaktif ama konjuge katilmada ise altili halka olusacaktir. [
pozisyonunda bromun bulunmasi bu merkezin pozitivitesini artirarak konjuge katilmay1

kolaylastirilmasi diigiiniildi.

Fotooksijenasyonu ile aldehit ara {riinlerinin olugmasi ve yine Achmatowicz
reaksiyonuyla yedi iiyeli hemiasetal ve hemiketal tiirevlerinin elde edilecegi diiiiniildii.
Bunun yam sira niikleofilin (hidroksil veya amin) C3 ve C4 karbonunda olmalari
durumunda aldehit grubuyla etkileserek orta biiyiikliikte halka olusumu zorlasabilir.

Boyle bir durumda niikleofilik gruplarin, brom atomu tarafindan pozitivitesi artirilmis
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B-karbonuna saldirisi ile heterosiklik bilesiklerin olusmasi da miimkiindiir. Ayrica

niikleofilin keton karboniline saldiristyla spiro bilesikler de elde edilebilir

I
'n ON0Ox_ “ O n

156 Z= OH, NHBoc

Sekil 5.4. 1,4-dikarbonil bilesiklerinde niikleofilin atagi

Alkil yan zincirin C3 ve C4 karbonlarinda hidroksil ihtiva eden 3-bromofuran
tirevlerinin sentezlerinin ardindan fotooksijenasyon ve kimyasal oksidasyonlari

incelendi.

Sekil 5.5. C3 ve C4 karbonlarinda hidroksil ihtiva eden 3-bromofuran tiirevlerinin
oksidasyonu

Alkol 180’in TPP sensitizerliginde fotooksijenasyonundan saflastirilmaksizin %78
verimle hemiasetal 241 elde edilirken RB sensitizerliginde MeOH igerisinde

gerceklestirilen oksidasyonundan %54 verimle 246 elde edildi.

Br

) Oz, RB 1) Oy, TPP
. MeOH, hv U\/\/ DCM, hv —\ O
OH HO ™o

2) Me,S 2) Me,S
241

Sekil 5.6. 180’in fotooksijenasyou
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Alkol 180’in fotooksijenasyon c¢alismalarina paralel olarak denenen kimyasal
oksidasyonlarindan da %80 verimle hemiasetal 241 ile karsilasilmigtir. Her ne kadar
singlet oksijen cevre dostu olsa da m-CPBA ile reaksiyon kurmak daha kolaydir.
Bundan dolayr oksidasyon ¢alismalarina m-CPBA ile devam edildi. Elde edilen
hemiasetal 241 saflastirillmaksizin Jones reaktifi ile muamele edilerek toplamda %76

verimle spiro lakton 242 basariyla sentezlendi.

Br Br

U\/\/OH mere /(SQ o —X°
0

Acetone, 0s.,15dk. O~ ~O
180 242

Sekil 5.7. 180’in kimyasal oksidasyonu

Alkol 180’in oksidasyonundan elde edilen basarinin ardindan alkol 185’in de benzer
sekilde oksidasyonu gergeklestirildi. TPP ve RB ile gerceklestirilen fotoksijenasyonlarin
her ikisinde de yaklasik %60 verimle hemiasetal 247 elde edildi. NBS ile denenen
kimyasal oksidasyondan ise ne ¢ikis bilesigine ne de iiriine ait sinyallere rastlanmadi. m-
CPBA ile oksidasyondan ise %64 verimle hemiasetal 247 sentezlendi. Sentezlenen
hemiasetal 247 saflastirilmaksizin Jones reaktifi ile reaksiyona sokuldu. Toplamda %62

verimle spirolakton tiirevi 248 elde edildi.

Br

mCPBA Jones ﬂo
o

248

\

W

Sekil 5.8. 185’in oksidasyyonu

Alkol 194’in hem TPP hmde RB sensitizerligindeki fotooksijensyonundan ayni
hemiasetal iirtinii 249 elde edilmektedir. Ancak TPP sensitizerliginde gerceklestirilen
fotooksijenasyon daha iyi verimle olusmaktadir. Elde edilen hemiasetal 249

saflastirilmaksizin direkt Jones reaktifi ile muamele edildiginde diastereomerik karigim
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olarak 250 elde edilmistir. Diastereomerler birbirinden ayrilamamaktadir. Alkol 194’{in
in kimyasal oksidasyonundan da hemiasetal iiriinii 249 elde edilmektedir. Alkol 194 i¢in
yapilan tiim bu oksidasyon ¢alismalari igerisinde en iyi oksidasyon yonteminin TPP ile

fototoksijenasyon olduguna karar verildi

Br

Br
Jones —
B — : Mo e Iﬁ{’; Mo
o Me 0™ g
250

OH |. Yontem
194 1) O, TPP, DCM, hv
) Mezs

Il. Yontem
1) O, RB, MeOH, hv
2) Mezs

Sekil 5.9. 194°1in oksidasyonu

Alkol 194°¢ benzer sekilde alkol 195’in de oksidasyonu sistematik bir sekilde incelendi.
TPP  sensitizerliginde  fotooksjenasyonu  (%75) ve RB  sensitizerliginde
fotooksijenasyonun (%65) ayni hemiasetal 251 iriinii elde edildi. Kimyasal
oksidasyonlarda ise m-CPBA ile oksidasyonundan fotooksijenasyondaki verime yakin
%70 verim ile hemiasetal 251 sentezlenirken, NBS ile oksidasyonundan %86 verimle
hemiasetal 251 elde edildi. Hemiasetal 251’in sentezindeki bu basarinin ardindan Jones

reaktifi ile muamele edilerek spiro lakton tiirevi 252 oldukga iyi verimle sentezlendi.

Br Br Br

OH Me Me
]\ NBS =\ © Jones =\ ©°
o Me =™ "HO™ S0 - 070
195 251 Aseton, 15 dk., %77

252

Sekil 5.10. 195’in oksidasyonu

Buraya kadar C1, C3 ve C4 karbonlarinda hidroksil grubu ihtiva eden 3-boromofuran
tiirevlerinin sentezi ve en iyl oksidasyon caligmalar1 tartisildi. Burada ise C2

pozisyonunda hidroksil bulunan 3-bromofuran tiirevinin sentezinden bahsedilecektir.
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C2 pozisyonunda hidroksil grubu bulunduran 2-alkil-3-bromofuran tiirevlerinin sentezi
icin grubumuz tarafindan daha 6nce bilinen yontem kullanildi (Kazancioglu et al.
2015). Furillityum ile muamele edilen korunmus glisidol 121’in reaksiyon vermedigi
gorildii. Cikis bilesigi olarak kullanilan glicidol farkli koruyucu gruplar ile korunarak
reaksiyonlar tekrarlandiginda da istenilen triinle karsilasilmadi. Epoksit agilmasindaki
bu basarisizligin, kullanilan reaktiflerden mi yoksa 3-bromofuran (155) den mi
kaynaklandigin1 anlamak i¢in geriye doniildii. Furan (1) ve metilfuran (75) ile aym
sartlarda glisidol agilmasi denendi. Bu c¢alismalarda da tamamen ¢ikis bilesigi ile
kargilagilmasinin iizerine ticari olarak satin alinan n-BuLi’un eser miktarda lityum
tuzlart bulundurdugu ve bu tuzlarin reaksiyonda koordinasyonu kolaylastirdig

ongorildii.

Br Br

U 1) DIPA, n-Buli T oH
0G
(@) 2) O O
155 %/OG 199
198

G=H, Bn, TBDMS

Sekil 5.11. 155’in 198 ile reaksiyonu

Bunun iizereine geriye doniilerek reaksiyon ortamina lityum tuzlari (LiClO4, LiCl) ilave
edilerek reaksiyonlarin tekrarlanmasi planlandi. Ancak istenilen epoksit agilma {irlinii
elde edilemedi. Cikis bilesigi aynen geriye alindi. Lityum tuzlarinin yerine
koordinasyonu saglayacak BF30Et, kullanilmasina karar verildi. Furan (1), metilfuran
(75) ve 3-bromofuran (155) iizerinden hazirlanan furillityum tuzlar1 korunmus glisidol
121 ile reaksiyona sokuldu. Furan (1)ve metilfuran (75) ile reaksiyon oldukga yiiksek
verimlerde gerceklesirken, 3-bromofuran (155) iizerinden reaksiyonun ilerlemedigi
goriildii. Boylece 3-bromofurllityum 178’in niikleofilik giiciiniin epoksit 121’1 agmaya

yeterli olmadigina karar verildi.
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X

X . o OH
1) DIPA/ n-BuLi, THF, -78 °C, 1 saat / \
o /\ R
0 2) BF;0Et, © OBn
3) O%
121 OBn, THF
R=H X=H 1 R=H X=H 119 %80
R=Me X=H 75 R=Me X=H 120 %87
R=H X=Br 155 R=H X=Br 197 reaksiyon olmadi

Sekil 5.12. BF3OEt; kullanilarak furillityum ile glisidol agilmasi

2-alkil-3-bromofuran yan zincirinde C2 pozisyonunda niikleofilik grup yerlestirmek igin
yeni bir yonteme ihtiya¢ duyuldu. 3-bromofurillityum DMF ile reaksiyona sokularak
aldehit 200 sentezlendi. Sentezlenen aldehit 201 ile Wittig reaksiyonuna maruz
birakildi. Elde edilen enol eter 202 hidroliz edilerek aldehit 203 elde edildi. 203’iin

NaBHg ile indirgenmesinden istenilen alkol 204 tiirevi basariyla sentezlendi.

Br Br PhsPy,_OMe Br
J\ 1) DIPA/n-BuLi, THF, -78°C, 1sa / \| |, 201 I\
> o " . o / OMe

o)
2) DMF, %90 o
155 o 200 O THF, %80 202

Aseton
refliks, 4 sa.
%88

Br Br 0
[L\OH - WH
© 204 203

3 M HCI

Sekil 5.13. 204’iin sentezi

Alkil yan zincirinde C1 pozisyonunda amin iceren 3-bromofuran tiirevlerinin
oksidayonu da hidroksil igeren 3-bromofuran tiirevlerinin oksidasyonuna benzer sekilde
denendi. En iyi oksidasyon sartlarinin m-CPBA ile oksidasyon olduguna karar verildi.
221’in m-CPBA ile oksidasyonundan elde edilen ham iirinin H NMR’inda hem
hemiaminal 255 hem de 257’ye ait sinyallerle karsilasildi. Ham {irin hizli bir sekilde
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silika gel kolondan siiziilerek saflastirildi. 255 Jones reaktifi ile muamele edilerek
laktam 256 elde edildi. Laktam 256°nin diastereoselektif indirgenmesiyle tek iiriin
olarak 258 elde edildi (Sekil 5.14). 257 %25 verimle olsa bile piridonlar igin yeni bir
yontem olarak gelistirilebilecek gibi goziikmekle birlikte bu tez kapsaminda daha c¢ok

258 tiiriinde bilesiklerin sentezlerini incelendi.

Br Br Br Br
/ \ m-CPBA - —
° oM, 0s, 20 N BocN
221 NHBoc » 08, sa Boc Boc
Ph Ph Ph
254 255 65% 257 25%
Jones
Br Br
— NaBH4‘CeCI3. 7H20 —
(0] OH (0] (@]
BocN MeOH, -78°C, 1sa  BocN
Ph Ph
258 46% 256 %80

Sekil 5.14. 258’in sentezi

Amin 221’e benzer sekilde amin 223’lin de oksidasyonu detayl bir sekilde incelendi.
Burada 257’ye benzer bir iriinle karsilasilmadi. Hemiaminal 259 saflastiriimaksizin
Jones reaktifi ile muamele edilerek laktam 260 elde edildi. Laktam 260’n

indirgenmesiyle tek iiriin olan piperidin alkaloit dnciisii 262 sentezlendi.
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Br r Br T Br
7\ (O] o= o) HO o)
0 OTBDMS BocHN N
NHBoc Boc
223 TBDMSO TBDMSO
- 259 - 260
Jones
Br Br
— NaBH4’CeCI3. 7H20 —
o OH = 0 o}
N 790 N
Boc MeOH, -78 °C, 1 sa Boc
TBDMSO TBDMSO
262 %60 261

Sekil 5.15. 262’nin sentezi

Alkil yan zincirin C3 ve C4 karbonlarinda amin ihtiva eden 224, 226, 225 ve 227
sentezlerinin ardindan fotooksijenasyon ve kimyasal oksidasyonlari incelendi (Sekil

5.16).

C3 pozisyonunda amin bulunduran bilesiklerin fotooksijenasyonundan (RB ve TPP
sensitizerliginde) hemiaminal sinyallerine rastlandi. Bu her iki oksidasyonda da

yaklasik %40 verimlerle laktam tiirevleri elde edildi.

C4 pozisyonunda amin bulunduran tiirevlerin her ikisinde de aldehit sinyallerine
rastlandi.  Tekrarlanan reaksiyonlarin higbirinden istenilen hedef iriin laktam elde

edilsemedi.
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Br Br Br

(O] —( Ree Jones Boc
/o\ NHBoc No-R P T\ N R
n i l. Yontem HO o )n Acetone, 0s.,15 min. O~ ~O )n

1) O,, TPP, DCM, hv 2) Me,S

n=1 R=H Il. Yéntem n=1 R=H n=1 R=H
1) O, RB, MeOH, hv 2) Me,S

n=1 R=Me n=1 R=Me n=1 R=Me
Ill. Yontem

n=2 R=H mCPBA, DCM n=2 R=H n=2 R=H

n=2 R= Me IV. Yontem n=2 R= Me n=2 R= Me

NBS, THF/H,O

Sekil 5.16. 224, 226, 225 ve 227 nin oksidasyonu

Sonug¢ olarak bu tez kapsaminda alkil yan zincirinde C1, C3 ve C4 pozisyonlarinda
hidroksil ve amin grubu ihtiva eden 3-bromofuran tiirevlerinin oksidasyonu detayli bir
sekilde incelendi. Gorildiigii gibi bu bilesikler gerek c¢ift bagdan gerekse de brom
tizerinden fonksiyonellendirmeye oldukca miisaittirler. Ayrica bu bilesiklerin sentezi ile
bes, alt1 ve yedi iiyeli oksijen ve azot iceren heterosiklik bilesiklerin sentezleri igin

yontem gelistirildi.

C1 karbonunda hidroksil bulunduran tiirevlerden alkaloit Onciisii ve amin ihtiva eden

tiirevlerden piperidin alkaloit 6nciisii bilesikler elde edildi.

C3 ve C4 karbonunda hidroksil bulunduran tiirevlerden, bes ve alt1 tiyeli spiro 242, 250,
248 ve 252 elde edildi. C3 karbonunda amin grubu ihtiva eden 224 ve 226’dan spiro
bilesikler 264 ve 268 elde edilirken, C4 karbonunda amin igeren 225 ve 227 den aldehit
265 ve 278in olustugu gozlendi. Bu aldehitler kolon kromotografisi ile

saflastirilamamaktadir.
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Cizelge 5.1. Alkol ve Amin tiirevlerinin oksidasyon {irlinleri ve kullanilan oksidasyon
yontemi

No | Cikis Uriin Yontem | Verim
%
(toplam)
1 Br Br Br m-CPBA | 70
/\ O B OH +O o |||OH
(@) Ph 0 o
OH Ph Ph
163 235a 235b
2 Br Br m-CPBA | 72
[ ) o= )—oOH
(6] OTBDMS 0
HO OTBDMS
176 239
3 Br Br NBS 76
]\ O
180 242
4 Br Br TPP 55
J A\ VO Me
o Me O o
194 OH 250
5 Br Br m-CPBA | 62
[, | oL
0 oH |9 0
184 248
6 Br Br NBS 62
OH — M
/N ODQ )
(0] Me O =
195 252




Cizelge 5.1. (devam)
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227

7 Br Br Br m-CPBA | 24
/N (0] B OH O _/ OH
o Ph BocN BocN
NHBoc Ph
221 258 Ph 257
8 Br Br m-CPBA | 48
/ 0 B OH
(@) OTBDMS BocN
NHBoc 262 \“—OTBDMS
223
9 Br Br TPP 81
Boc
U\/\/NHBOC
o O XNo)
224 264
10 Br o= Br TPP 65
O S
(@) NHBoc o) NHBoc
225 265
11 Br Br m-CPBA | 86
Boc
]\ Me Me
o 0~ 0
226 NHBoc 268
12 Br o= Br TPP 70
NHBoc — Me
/ \
(@) Me 0] 269 NHBoc
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