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Onso6z

Bu proje kapsaminda allilik pozisyonunda epoksit halkasi bulunan alkenil sterlerin
organoborlar ile paladyum katalizli arilatif tepkimeleri ile stereo- ve regio-sec¢imli olarak ester

gruplu homallilik alkoller olusturulmustur.

Proje TUBITAK (216Z094) tarafindan desteklenmistir.
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Ozet

Bu proje kapsaminda laboratuvarda sentezlenen y-Aril-0-hidroksi-a,3-doymamis
esterler organoborlar ile paladyum katalizli tepkimeleri gergeklestiriimigtir. Paladyum katalizli
tepkimeler yuksek regio-secgimlilikte gercekleserek baslica allilik pozisyondan Sy2 tipi
tepkime ile y-aril-6-hidroksi-a,3-doymamis ester (3) turevlerini olusturmustur. Ayrica
tepkimeler ylksek stereo-segimlilik gdstermistir. Genellikle Grlnlerin diastereomerik orani
>30:1 olarak saptanmistir. Literatirde nadir olarak uygulama alani olan trifenil arsin
ligandinin yontemin regio ve stereo secimliliginde fosfin ligandlarina kiyasla ¢ok daha etkin
oldugu saptanmistir. Yiksek enantiyo saflikta sentezlenen bir alkenil oksiran ile
gercgeklestirilien tepkime yuksek enantiyomerik aktarim ile ylUriyerek yuksek enantiyomerik

saflikta arillenmis Griin elde edilebilmigtir.
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Abstract

Within the context of this project, the laboratory-synthesized y-Aryl-6-hydroxy-a,(3-
unsaturated esters were subjected to palladium-catalyzed reactions with organoborons. The
palladium-catalyzed reactions proceeded with excellent regio-selectivities leading to y-aryl-0-
hidroxy-a,3-unsaturated ester (3) derivatives as the major Sy2 type products. Diastereomeric
ratios of the products were typically determined to be >30:1. Triphenyl arsine compound,
which has found relatively rare application as a ligand in the literature, was determined to be
more effective for the regio- and stereo-selectivity of the method as compared to commonly
used phosphine ligands. A reaction of an enantio-enriched alkenyl oxirane proceeded with
high enantiomeric transfer to yield the corresponding arylated product with high enantiomeric

excess.
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1. GiRIi$

Vinil epoksit bilesikleri organik sentezde genis kullanim alani olan énemli yapi taslaridir
(He vd., 2014). Vinil epoksit bilesiklerinin sahip oldugu iki reaktif unsur gergin bir epoksit

halkasi ve bu halkaya konjuge karbon-karbon ¢ift baginin bulunmasidir (Sekil 1).

Sekil 1. Alkenil oksiranin reaktif bélimleri.

Bu reaktif unsurlar g6z 6nldne alindidinda vinil oksiranlarin 6zellikle nukleofilik
organometaller ile tepkimelerinde ikisi Sy2 tarzinda ve biri SN2’ olabilecek Ug farkh regio-
izomerik secimlilik s6z konusudur. Bunlar icerisinde Ozellikle Sy2 tarzinda gergeklesecek
tepkimeler sonucu olusabilecek homoallil alkollerde organik sentezde yaygin olarak

kullanilan ara yapilardir.

Bu proje kapsaminda gelistirilen paladyum katalizli yontem ile ester gruplu alkenil
oksiranlarin tepkimeleri baslica allilik Sy2 seklinde gergekleserek, arillenmis homallil alkol

drdnlerin sentezi regio- ve stereo secimli olarak mumkuan olmaktadir.
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2. LITERATUR OZETi

Epoksitlerin nikleofilik substitisyon tepkimeleri biyolojik olarak aktif dogal bilesiklerin ve
diger bir cok katma deg@erli kimyasallarin Uretim asamalarinda kullanilan énemli bir tepkime
tarudur (Kim vd., 1991). Ayrica gergin halka yapisinin dogasi geregi sahip oldugu yuksek
reaktivite yaninda bu halkanin bir karbon karbon ¢ift bagina bagl olmasi kendisine bir reaktif
Ozellik daha kazandirmaktadir (He vd., 2014).

Vinil epoksitlerin bir organometal ile tepkimeleri ¢ farkli sekilde olabilir: Sy2’ ile allilik
alkoller (4) elde edilirken, nikleofil eklenmesinin epoksit karbon tercihine bagh olarak iki
yapida Sy2 urlnleri olusabilecektir (allilik pozisiyon igin 3, diger Grin ise 5 yapisindadir)
(Sekil 2).

MR3
2
Sn 3 R3 OH
ShZ | 2 Z R2 A)Y R?
H O R1/§)Y R + R1)\/Y + R1

3
R R 2 heor OH OH R

Sekil 2. Vinil epoksitlerin organometaller ile tepkimelerinde olasi Griinler

Pd(0) katalizli islemlerde ise tepkimelerin bir T-alliipaladyum ara yapisi Uzerinden

yurimesi nedeniyle ancak 3 ya da 4 tipi Grtnlerin olusmasi mimkundur (Sekil 3).

*PdL,
PdL,

| 2
\ W/ R

Sekil 3. Vinil epoksitlerden t-allilpaladyum kompleksi olusumu

y-Aril-6-hidroksi-a,B-doymamis esterler (3) dogal bilesiklerin sentezinde &6nemli yapi
taslaridir (Ehara vd., 2007a; 2007b; Ono vd., 2005, Fujii, 2009) ve ayrica homoallilik
alkollerin genel olarak dogal drtnlerin, farmasoétik yapilarin, pestisitlerin ve cesitli floresan
yapilarin sentezinde 6nemli ara yapilar olduklari da (Barbero vd., 2013; Canterbury ve
Micalizio, 2012; Calin vd., 2012; Yao vd., 2005) g6z 6nune alinarak bu proje kapsaminda
paladyum katalizli tepkimenin homoallilik alkol 3 yapilarinin sentezi igin yeni, genel bir

yontem olarak gelistiriimesi amaclanmistir.
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Literatirde vinil epoksitlerin arilasyonu ile ilgili yalnizca bir ka¢ adet ¢calisma mevcuttur:
Vinil epoksit bilesiklerinin organobor bilesikleri ile tepkimeleri ilk defa Miyaura vd. (1982)
tarafindan gergeklestiriimis olup, calismalarinda yalnizca bir gesit vinil epoksit bilesigi
kullanilmistir:  3,4-Epoksi-1-buten ile alkenilbor bilesiklerinin paladyum ve nikel katalizli
tepkimelerinde dusik regio- ve stereo secimliliklerde lineer allilik ve dallanmis homoallilik

alkenilasyon Urunler karigim olarak elde edilmigtir (Sekil 4).

R2 R2
R2 . R1
Pd ya da Ni = OH M
R
R1\)\ BX2+ /WO - 5 ﬁ/\ + = X ~OH

Sekil 4. 3,4-Epoksi-1-buten ile alkenilbor bilesiklerinin paladyum ve nikel katalizli tepkimeleri.

Szabo ve grubu da terminal alkenil igeren vinil oksiranlarin paladyum pincer yapisina
sahip katalizorler ile allilik alkenilasyon ve arilasyon tepkimelerini gerceklestirmislerdir
(Kjellgren vd., 2005). Terminal alkenil oksiranlar ile gergeklesen tepkimeler yiksek regio

secimlilikte meydana gelerek lineer yapida allil alkol drinleri olusturmustur (Sekil 5).

') Pd

HO AN
Vi RB(OH) —_— R
N + 2 \R"/\/\

RI

R= alkenil, aril

Sekil 5. Terminal alkenil igeren vinil epoksitlerin paladyum pincer yapisina sahip katalizérler

ile allilik alkenilasyon ve arilasyon tepkimeleri.

y,0-Epoksi-a,-doymamis ester bilesiklerinin Lewis katalizli Friedel Craft arilasyonu ile 1,2-
katilma tepkimesini gerceklestirmek mumkindur. Bisabolan yapisindaki seskiterpenlerin
sentezinde kiral sintonlar olan methyl 4-aryl-5-hydroksihekz-2(E)-enoat bilesikleri methyl 4,5-
epoksihekz-2(E)-enoatin arenler ile BF3OEt; katalizérinin bulundugu ortamda tepkimesi ile
sentezlenmiglerdir (Sekil 6). Ancak kullanilan arenlerin fazlaca elektronca zengin olmalari
gerekmektedir (Ono vd., 2005; Fuijii, 2009).
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EAG
| ¥4
RO,C.__~ Z
\<\O\
BF3'OEt2
EAG: Elektron aktarici grup ROC OH

Sekil 6. y,6-Epoksi-a,f-doymamis ester bilesiklerinin Lewis katalizli Friedel Craft arilasyonu.

Hata vd. (2010) y,0-Epoksi-a,B-doymamis ester ve amitlerin Grignard reaktifleri ile demir
katalizli tepkimelerini gerceklestirmislerdir. Tepkimelerde epoksitlerin regio- ve stereosecimli
substitisyonu sonucu y-aril-6-hidroksi-a,f-doymamis esterler veya amitler olusturmustur
(Sekil 7).

R
XOC.__~ RMgBr /\)\/
_—
R XOC
FeCl, cat. OH
X: OR, NR; R = alkyl, aril, alkenil, alkinil

Sekil 7. y,6-Epoksi-a,p-doymamis ester ve amitlerin Grignard reaktifleri ile demir katalizli

tepkimeleri.

Hata vd (2010) tarafindan ortaya konulan yontem neme ve asidik ortamlara son derece
duyarli, uzun sureli saklanmasi mimkin olamayan Grignard reaktiflerini kullanmaktadir. Bu
proje kapsaminda uygulanan yontemde ise arilleme reaktifi olarak organobor reaktifleri
kullaniimistir. Organobor bilesiklerinin sulu ortamda kullanilabilmeleri, ¢gevre dostu olmalari,
havaya acik ortamda bozunmadan yillarca saklanabilmeleri ve ticari olarak bulunabilen
reaktifler olmalari nedeni ile her iki endustriyel ve arastirma laboratuvarlarinda fazlaca tercih

edilen reaktiflerdir.
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3. ARAC VE GEREC
3.1. Genel

Dietil eter (Et,0), 1,2-dimetoksi etan (DME) ve 1,4-dioksan ¢bzgenleri benzofenon-ketil
Uzerinden azot altinda distile edilmigtir. Tetrahidrofuran (THF) ise bir ¢bzgen kurutma
sisteminde (MBRAUN SPS-800) kurutulmus ya da azot gazi altinda benzofenon-ketil
Uzerinden distile edilmigtir. THF ve Et,O kurutma isleminden hemen sonra kullaniimigtir.
Dimetil formamit (DMF) ¢d6zgen kurutma sisteminde (MBRAUN SPS-800) kurutulmusgtur.
Distillenmis 1,4-dioksan 4 A molekiiler elek lizerinde karanlkta saklanmigtir. Diklorometan
(DKM), metanol ve toluen molekiler elek 3 A lzerinde azot atmosferinde kurutulmustur. t-
BuOMe CaSO, ile kaynatilip distillenmigtir. Dimetil sulfoksit (DMSO) kalsiyum hidrur
tzerinden (% 5 agirlik/hacim) vakum altinda distile edilmis (12 mm Hg) ve molekiiler elek 4 A

Uzerinde saklanmigtir.

Tum bilesiklerin sentezi azot gazi altinda gergeklestiriimis ve tUm tepkimeler ince tabaka
kromatografisi (iTK) ile takip edilmigtir. Vinil oksiran bilesiklerinin kolon kromatografik
saflastiriimasi NEt; ile muamele edilmis silica jel (60-200 mesh) ile gergeklestiriimistir. Silika

jel NEt; icerisinde 20 dakika karistirilarak hazirlanmigtir.

NMR spektrumlari CDCl; ve/veya CgDs ¢ozgeni kullanilarak gergeklestiriimistir. Genel
olarak diastereomerik sinyaller C¢Dg ile daha belirgin olarak ayrismaktadir. FTIR spektrumlari

ATR uUzerinde alinmigtir.

Havaya karsi hassas trialkil fosfin ligandlari ya [RsPH]BF, formuna doénustiruldikten
sonra (Netherton, 2002) kullaniimistir. Pd,(dba);CHCI; (Ukai, 1974), kompleksi laboratuvarda
sentezlenmigtir. Calismada kullanilan ticari kod isimleri ile belirtiimis ligandlar yapilari

asagida verilmistir (Sekil 8):



v

TUBITAK

PPh,  PPh, Me
PPh PPh O
PhoP” > 2 PhyP” > T2
dppe dppb Me
DPEPhos No Me
[\) cl
PPhZO PPh2 N -Pr N Ve
S.nNeKzi
AN 2
| ©\Pph2 Me
. e pph
2
— Me
Xanthphos Xphos dppf IMES HCI

Sekil 8. Calismada kullanilan ligandlarin bir kismi

3.2.Vinil oksiranlarin sentezi
3.2.1. Etil E-3-(3-propiloksiran-2-il)akrilat (1a) bilesiginin sentezi

Trietil fosfonoasetat (1,5 esdeger, 75 mmol, 14,9 mL) NaH (mineral yag icerisinde % 60 ik
dispersiyonu, 1.7 eq., 85 mmol, 3.4 g) iceren 125 mL kuru THF ¢bzeltisine 0 °C sicaklikta
damlalar halinde eklendi ve karisim 1 saat oda sicakliginda (OS) karistirildi. Sonrasinda
tepkime karisimi -78 °C sicakliga sogutuldu ve ticari olarak bulunan trans-2-hekzen-1-al (S1)
(50 mmol, 5,8 mL) karisima damlalar halinde eklendi ve oda sicakliginda 2 saat karistirildi.
Tepkime doygun NH4Cl,q) ¢Ozeltisi ile dikkatlice sdnimlendirildi ve sulu faz Et,O ile ekstrakte
edildi. Eter fazi tuzlu su ile yikandi, MgSOQy, ile kurutuldu, stzildi ve vakum altinda derigtirildi.
Ham karigim silika jel kolon kromatografisi ile saflastinlarak Etil (2E,4E)-octa-2,4-dienoat S2
(Hekzan, agik sari yagimsi, verim: 5,9 g; % 70,3) (Urabe vd., 1997) (Sekil 9).

S2 bilesiginin (10 mmol) DKM (30 mL) icerisindeki ¢ozeltisine meta-kloroperoksibenzoik
asit (m-KPBA) (2,63 esdeger; 26,3 mmol; 5,9 g) 0 °C sicaklikta eklendi ve 5 saat ayni
sicaklikta karigtirildi. Tepkime doygun NaHCOg,, ¢Ozeltisi eklenerek sénimlendirildi ve
DKM ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, ile kurutuldu, suzdldi ve vakum altinda
derigtirildi. Ham karisim Et3N iceren silika jel Gzerinde kolon kromatografisi ile saflastirilarak
vinil oksiran 1a bilesigi elde edildi (Hekzan/etil asetat; 100:1; renksiz yagimsi; verim: 1,23 g;
% 68) (Kus vd., 2015) (Sekil 9).
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(Et0),P(0)CH,CO,Et 0 0
PI‘/\AO > Pr/\/vj\o/\ ﬂ» PI’WO/\
S1 NaH, THF S2 DCM, 0 °C, 5 saat 1a

0°C—-78°C, OS, 3 saat

Sekil 9. Etil E-3-(3-propiloksiran-2-il)akrilat (1a) bilesidinin sentez iglemleri.

S2: "H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.28 — 7.20 (m, 1H), 6.20 — 6.05 (m, 2H), 5.77 (dd, 1H),
417 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.13 (dd, J = 13.6, 7.1 Hz, 2H), 1.49 — 1.38 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 167.29, 145.06, 144.45,
128.46, 119.14, 60.13, 34.98, 21.91, 14.29, 13.63.

1a: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.67 (dd, J = 15.7, 7.2 Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 15.7, 0.7
Hz, 1H), 4.19 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 3.20 (ddd, J = 7.1, 2.0, 0.5 Hz, 1H), 2.91 — 2.85 (m, 1H),
1.62 — 1.54 (m, 1H), 1.52 — 1.43 (m, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 1H). °C
NMR (101 MHz, CDCl3) & 165.68, 144.81, 123.52, 61.27 , 60.56 , 56.29, 33.87 , 19.13 ,
14.19 ,13.84 . MS (El, m/z): 139(45), 112(72), 101(63), 73(111), 55(129).

3.2.2. Etil (E)-3-(3-metiloksiran-2-il)akrilat (1b) bilegiginin sentezi

Ticari olarak bulunan Etil Sorbat (S4) (5 mmol; 0,73 mL) bilesiginin DKM (12 mL)
cOzeltisine m-KPBA (1,4 esdeger, 7 mmol; 1,57 g) 0 °C sicaklikta eklendi ve 12 saat ayni
sicaklikta karistirildi. Tepkime doygun NaHCO3q ¢Ozeltisi ile sonimlendirildi ve DKM ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSOQ, ile kurutuldu, stizildi ve vakum altinda deristirildi. Ham
karisim Ets;N iceren silika jel Gzerinde kolon kromatografisi ile saflastirilarak vinil oksiran 1b
elde edildi (Hekzan/etil asetat; 100:1; agik sari yagimsi; verim: 541 mg, % 69) (Kus vd.,
2015) (Sekil 10).

O 0
/\/\)I\O/\ m-KPBA o /IWJ\ A
> i 0
S4 DKM, 0 BC, 12 saat 1b

Sekil 10. Etil (E)-3-(3-metiloksiran-2-il)akrilat (1b) bilesiginin sentez islemi.
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1b: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 6.65 (dd, J = 15.7, 7.1 Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 15.7, 0.6
Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.16 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz, 1H), 2.96 (qd, J = 5.2, 2.0 Hz,
1H), 1.37 (d, J = 5.2 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). °C NMR (101 MHz, CDCls) &: 165.65,
144.60 , 123.67, 60.56, 57.37, 57.21, 17.51, 14.19. MS (El, m/z): 112(44), 73(83), 55(101).

3.2.3. Etil (E)-3-((2R,3R)-3-metiloksiran-2-il)akrilat (1b) bilesiginin sentezi

Bu amacgla Uchida vd. (2007) tarafindan uygulanan bir yéntem adapte edilmigtir.
Dimetoksimetan (DMM, 50 mL) ve 25 mL asetonitril karisimina daha énceden hazirlanmis
olan (950 mg, 2,49 mmol) Na,B,40; (Boraks) iceren 50 mL Na,EDTA (4 x 10 M) karisimi ve
(700 mg, 0,74 mL, 5 mmol) etil sorbat (S4) eklendi. Karisim 0 °C sicakliga sogutuldu ve
sirasi ile tetrabutilamonyum hidrojensulfat (150 mg), ve laboratuvarda sentezlenen Shi-
ketonu (630 mg, 2,5 mmol) (Wang vd., 1997) eklendi ve 5 dakika 0 °C de karistirildiktan
sonra peristaltik siringa pompasi yardimi ile 30 mL Na,EDTA (4x10'4 M) cozeltisi iginde
¢6zinmus okson (3,45 g, 5,6 mmol) ve 30 mL ultra-saf su igcerisinde ¢6ziinmis potasyum
karbonat (3,45 g, 25 mmol) es zamanli olarak 4,5 saat sure igerisinde eklendi. Eklenme bittigi
anda karisima 50 mL eter eklendi ve su fazi eter ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik faz
doygun tuzlu su ¢ozeltisi ile yikandi, Na;SOy ile kurutuldu ve vakum altinda derigtirildi. Elde
edilen ham karisim silika jel kolonu Uzerinden saflandirildi (hekzan/DKM/NEt;; 100:2:1-
100:8:2; verim: % 44) (Sekil 11). HPLC analizi sonucu enantiyomerik asirihk % 94,6 olarak
saptanmistir (A\: 210 nm; OD-3; hekzan/izopropil alkol; 98:2; 1 mL/dak).

O Dﬂr"

-Q\,D

\Erj 0O e}
N CO,E > <L COsE
Okson, K,CO4 (2R,3R)-1b
S4 BU4NHSO4, NazEDTA{aq)
DMM, CH3CN % 42
% ee: 94,6

Sekil 11. Alkenil oksiran 1b bilesiginin Shi ydntemi ile enantiyo saf sentezi

3.2.4. Etil E-3-(3-feniloksiran-2-il)akrilat (1c) bilesiginin sentezi

Tetrabutilamonyum hidrojensdlfat (64,0 mmol; 21,2 g) ve potasyum persilfat (32,0 mmol;

8,70 g) 140 mL su igerisinde ¢oOzuldi ve tepkime karisimi oda sicakhdinda 30 dakika
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karistirildi. Cozelti DKM ile ekstrakte edildi. Birlestiriimis organik fazlar distille su ile yikandi,
MgSO, ile kurutuldu, stuzlldi ve vakum altinda deristirildi. Tetrabutilamonyum peroksidistilfat
beyaz kati olarak elde edildi ve herhangi bir saflastirma islemi uygulanmadan kullaniimistir.
MeOH (20 mL) igerisindeki trans-sinnamaldehit (S6) (5 mmol; 0,58 mL) co6zeltisine
tetrabutilamonyum peroksidisulfat (5 mmol; 3,34 g), H2O; (% 30 su igerisinde; 5 mmol; 0,5
mL), ve NaOH (5 mmol; 200 mg) oda sicakliginda eklendi ve 2 saat karistirildi. Tepkime
doygun NH4Cl 4 ¢ozeltisi ile sonimlendirildi ve Et,0 ile ekstrakte edildi. Organik faz tuzlu su
ile yikandi, MgSO, ile kurutuldu, siizildi ve vakum altinda deristirildi. Ham karisim Et;N
iceren silika jel Uzerinde kolon kromatografisi ile saflastirilarak 3-feniloksiran-2-karbaldehit
(S7) elde edildi (hekzan/etil asetat; 15:1; sari yagimsi; verim: 538 mg; % 73) (Yang vd.,
2007) (Sekil 12).

Trietil fosfonoasetat (1,5 mmol; 0,297 mL) 12 mL kuru THF icerisindeki NaH (mineral yag
icerisinde % 60 hk dispersiyonu; 1,7 mmol; 65,5 mg) ¢ozeltisine 0 °C sicaklikta damlalar
halinde eklendi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Sonrasinda tepkime karisimi -78 °C
sicakliga sogutulduktan sonra aldehit 87 (1 mmol; 148 mg) damlalar halinde karisima
eklendi ve oda sicakhginda 1 saat karigtirildi. Tepkime doygun NH4Cl 4, ¢ozeltisi ile dikkatle
sonumlendirildi ve Et,O ile ekstrakte edildi. Organik faz tuzlu su ile yikandi, MgSO, ile
kurutuldu, suzildd ve vakum altinda deristirildi. Ham karisim Et;N iceren silika jel Uzerinden
kolon kromatografisi ile saflastirilarak vinil epoksit 1¢ elde edildi (hekzan/etil asetat; 100:1;

acik sari yagimsi; verim: 131 mg; % 60) (Urabe vd., 1997).

XN o0 tetrabutylamonyum peroksidisulfat o
> O
Hzoz, NaOH

S6

MeOH, OS, 2 saat S7
(0]
(EtO),P(O)CH,CO,Et R X O/\
- (0)
NaH, THF
1c

0BC —-78 BC , RT, 2 saat

Sekil 12. Etil E-3-(3-feniloksiran-2-il)akrilat (1¢) bilegiginin sentez islemleri
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S7: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 9.20 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.39 — 7.35 (m, 3H), 7.31 —
7.27 (m, 2H), 4.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 6.1, 1.8 Hz, 1H). °C NMR (101 MHz,
CDCl3) 5: 196.83, 134.14, 129.19, 128.79, 125.69, 62.92, 56.61.

1c: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.39 — 7.27 (m, 5H), 6.81 (dd, J = 15.7, 6.9 Hz, 1H),
6.19 (dd, J = 15.7, 0.8 Hz, 1H), 4.22 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.83 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.47 (dd, J
= 6.9, 1.8 Hz, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 165.59, 143.52,
136.03, 128.62, 125.48, 124.07, 61.02, 60.68, 60.58, 14.20.

3.2.5. Etil (E)-3-(3-((benziloksi)metil)oksiran-2-il)akrilat (1d) bilesiginin sentezi

Kuru DMF (15 ml) icerisindeki NaH (mineral yag icerisinde % 60 hk dispersiyonu; 766,7
mg 20 mmol) slispansiyonuna ticari olarak bulunan (Z)-but-2-en-1,4-diol (S89) (1.64 mL, 20
mmol) bilesiginin DMF (7,5 mL) ¢ézeltisi 0 °C sicaklikta eklendikten sonra benzil bromurin
(2,97 mL; 25,0 mmol) DMF (7,5 mL) ¢ozeltisi ayni sicaklikta ilave edildi ve tepkime karigimi
oda sicakliginda bir sonraki gline kadar karigtirildi. Tepkime doygun NH.Cl,q ¢ozeltisi ile
sonumlendirildi ve Et,O ile ekstrakte edildi. Organik faz tuzlu su ile yikandi, MgSO, ile
kurutuldu, stzuldi ve vakum altinda derigtirildi. Ham karisim silika jel Uzerinden kolon
kromatografisi ile saflastirilarak (Z)-4-(benziloksi)but-2-en-1-ol (S10) elde edildi (hekzan/etil
asetat; 20:1; agik sar1 yagimsi; verim: 3,39 g; % 95) (Schomaker vd., 2004) (Sekil 13).

S$10 (7 mmol) bilegiginin DKM (50 mL) ¢ézeltisine m-KPBA (1,3 esdeger; 9,1 mmol; 2,04
g) ve NaHCO; (2,4 esdeger; 16,8 mmol; 1,4 g) 0 °C sicaklikta eklendi ve ayni sicaklkta and
19 saat karigtirildi. Tepkime doygun NaHCOs;,q ¢Ozeltisi ile sénimlendirildi ve DKM ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSOQ, ile kurutuldu, stizlldi ve vakum altinda deristirildi. Ham
karisim Et;N iceren silika jel Uzerinde kolon kromatografisi ile saflagtirilarak (3-
((benziloksi)metil)oksiran-2-il)metanol 811 elde edildi (hekzan/etil asetat; 7:1; acik sar
yagimsi; verim: 760 mg, % 85) (Kus vd., 2015).

Epoksi alkol S11 (3,91 mmol) bilesiginin kuru DKM (10 mL) ¢bzeltisine kuru dimetil
sulfoksit (DMSO) (5,6 esdeger; 21,9 mmol; 1,55 mL) ve Et;N (5,3 esdeger; 20,7 mmol; 2,89
mL) eklendi. Bu ¢ozeltiye SO3.Pridin kompleksi 0 °C sicaklikta bélimler halinde eklendi ve
bu sicaklikta 13 saat karistirildi. Tepkime distile su eklenerek sonimlendi ve Et,O ile
ekstrakte edildi. Organik faz su ile yikandi (100 mL), MgSO, tzerinden kurutuldu, sizuldi ve
vakum altinda derigtirilerek elde edilen 3-((benziloksi)metil)oksiran-2-karbaldehit (S12) bir

sonraki asamada oldugu gibi kullaniimigtir. Eter ekstraksiyonuna ragmen epoksi aldehitin
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%30,5 inin halen su fazinda oldugu saptanmistir. Sulu fazin etil asetat ile ekstraksionu ile

$12’ nin kazanilmasi mumkun olabilmigtir (Chen vd., 2014).

. m-KPBA o
Benzil bromiir
— _ — NaHCO
Ho~/ “-on - o~/ N\omn 0 AN L
S9 NaH, DMF, 0 °C- OS, gece boyunca
8 Y S10 DCM, 0 °C, 19 saat 11
DMSO
Et;N 0 0
SO, Pridin kompleks A\ (Et0),P(0)CH,CO,Et A/A
> 0= OBn > BnO CO,Et
DKM, 0° C, 13 saat S12 NaH, THF 1d

0°C- -78°C;0S;2,5h

Sekil 13. Etil (E)-3-(3-((benziloksi)metil)oksiran-2-il)akrilat (1d) bilesiginin sentezi.

Trietil fosfonoasetat (1,5 esdeger; 7,29 mmol; 1,45 mL) kuru THF (85 ml) icerisindeki NaH
(mineral yag icerisinde % 60 lik dispersiyonu; 1,7 esdeger; 330 mg; 8,26 mmol) ¢dzeltisine 0
°C sicakhkta damlalar halinde eklendi ve karisim oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan
sonra karisim -78 °C sogutuldu ve ham aldehit S12 (4,86 mmol; 933 mg) bilesiginin THF (15
mL) ¢ozeltisi eklendi ve oda sicakhginda 1 saat karistirildi. Tepkime doygun NH4Cl
cOzeltisi ile dikkatle sonimlendirildi ve Et,O ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQO, Uzerinden
kurutuldu, stzuldu ve vakum altinda derigtirildi. Ham karisim Et;N igeren silika jel Uzerinde
kolon kromatografisi ile saflastirilarak vinil epoksit 1d elde edildi (Hekzan/etil asetat; 10:1;

sarl yagimsi; verim: 682 mg; % 60) (Urabe, et al. 1997).

$10: "H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.39 — 7.20 (m, 5H), 5.79 (dtd, J = 16.8, 11.0, 6.2 Hz,
2H), 4.53 (s, 2H), 4.13 (dd, J = 28.6, 5.5 Hz, 4H). ®C NMR (101 MHz, CDCl;) & 137.85,
132.39, 128.45, 128.20, 127.85, 127.79, 72.48, 65.65, 58.69.

S11: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.37 — 7.30 (m, 5H), 4.58 (dd, J = 34.4, 11.8 Hz, 2H),
3.77 —3.70 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J = 6.0, 5.0, 4.5 Hz, 1H), 3.23
(ddd, J = 6.0, 5.2, 4.4 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.6, 7.3 Hz, 1H). "*C NMR (101 MHz, CDCl,) &:
137.33, 129.73, 128.54, 128.01, 127.87, 127.84, 73.50, 68.07, 60.75.

1d: "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.36 — 7.27 (m, 1H), 6.76 (dd, J = 15.7, 6.6 Hz, 1H), 6.14
(dd, J = 15.7, 1.0 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.21 (qd, J =
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7.1, 1.0 Hz, 1H), 3.67 — 3.55 (m, 1H), 3.45 (dt, J = 6.0, 4.6 Hz, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 1H).
3C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 165.34, 140.90, 137.54, 128.88, 128.47, 127.84,125.69,
73.37, 67.42, 60.70 , 57.55, 54.27, 14.20.

3.2.6. Etil (E)-3-(3-siklohekziloksiran-2-il)akrilat (1e) bilesiginin sentezi

Trietil fosfonoasetatin (0,9 esdeger; 22,5 mmol; 4,95 mL) 200 mL kuru THF igerisindeki
¢cOzeltisine MeMgBr (eter icerisinde 3,0 M, 0,9 esdeger; 22,5 mmol; 7,5 mL) c¢ozeltisi
damlalar halinde eklendi ve oda sicakliginda 15 dakika kanigitirildi. Bu ¢ozeltiye ticari olarak
bulunan siklohekzankarbaldehitin (S14) (25 mmol; 3,04 mL) 100 mL THF ¢dzeltisi damlalar
halinde eklendi ve olugsan karigim 18 saat refluks edildi. Tepkime doygun NH4Cl 4, ¢Ozeltisi
ile sénimlendirildi ve Et,O ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden kurutuldu,
suzlldu ve vakum altinda derigtirildi. Ham karisim silika jel Gizerinde kolon kromatografisi ile
saflastinlarak (E)-3-siklohekzilakrilat S$15 elde edildi (hekzan/etil asetat; 15:1; renksiz
yagimsi; verim: 3,65 g; % 80) (Claridge vd., 2008) (Sekil 14).

S$15 bilesiginin DKM (100 mL) icerisindeki ¢ézeltisine DIBAL (DKM igerisinde; 3 esdeger;
70 mL) ¢ozeltisi -78 °C sicaklikta damla damla eklendi ve ayni sicaklikta 1 saat karistirildi.
Sodyum potasyum tartarat tetrahidratin doygun bir ¢ozeltisi (200 mL) tepkime karisimina
eklendi ve oda sicakliginda 3 saat karistirildi. Organik faz DKM ile ektrakte edildi, MgSO,
Uzerinden kurutuldu, stzuldd ve vakum altinda derigtirildi. Ham urin silika jel tzerinde kolon
kromatografisi ile saflastinlarak (E)-3-siklohekzil-2-en-1-ol (S16) elde edildi (hekzan/etil
asetat; 16:1; renksiz yagimsi; verim: 2,39 g; % 85) (Pippel vd., 2001).

S$16 (17 mmol) bilesiginin 130 mL DKM igerisindeki ¢ozeltisine m-KPBA (1,3 esdeger;
22,1 mmol; 4,95 g) ve NaHCO3; (2,4 esdeger; 40,8 mmol; 3,4 g) 0 °C sicaklikta eklendi ve
ayni sicaklikta 2,5 saat karigtirildi. Tepkime doygun NaHCOj3,,) gOzeltisi ile sonimlendirildi
ve DKM ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQ;, ile kurutuldu, stzuldi ve vakum altinda
derigtirildi. Ham karisim Ets3N iceren silika jel Gzerinde kolon kromatografisi ile saflastirilarak
(3-siklohekziloksiran-2-il)metanol (S17) elde edildi (hekzan/etil asetat; 7:1; acik sari yagimsi;
verim: 1,6 g; % 60) (Kus vd., 2015).

DMSO’ nun (3 eq., 27 mmol, 1.9 mL) 20 mL DKM igerisindeki ¢ozeltisine okzalil klorir (1,5
esdeger; 13,5 mmol; 1,15 mL) eklendi ve 20 dakika karistirildiktan sonra -78 °C sicakliga
sogutuldu ve epoksi alkol S17’ nin (9 mmol; 1,4 g) 7,5 mL DKM ¢dzeltisi bu karisima eklendi.
Karisim 105 dakika karistirildi ve EtsN (4 esdeger; 36 mmol; 5 mL) eklendi. Karisimin oda

sicakligina ulastirnldi ve 30 dakika karistirildi. Karisim disitile su eklenerek sontimlendirildi ve
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Et,O ile ekstrakte edildi. Organik faz, distile su ve tuzlu su ile yikandi, MgSOQy ile kurutuldu,
suzuldd ve vakum altinda deristirilerek 3-siklohekziloksiran-2-karbaldehit (S18) bilesigielde

edildi. S18 bir sonraki agsamada saflastirimadan kullaniimistir (Lindstrém ve Somfai, 1998).

S$18 (9 mmol, 1.38 g) ile Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) tepkimesi ve (E)-etil 3-(3-
siklohekziloksiran-2-il)akrilat (1e) UrUnun izolasyonu 1d sentezinde aciklandigi sekilde

gercgeklestirilmigtir (hekzan; sari yagimsi; verim: 832 mg, % 60 ) (Urabe, et al. 1997).

O/\O (Et0),P(0)CH,CO,Et ~COEt DIBAL-H Xon
> _—
MeMgBr, THF C S15 DCM, -78 °C S16

S14
OS - refluks, 18 saat

DMSO
m-KPBA Oksalil Kloriir
NaHCO3 O/‘>/\ Et;N OMO
> O
DKM, 0 °C DKM, -78 °C S18

(Et0),P(0)CH,CO,Et X COEt
> 0]
NaH, THF ,

0YCto-78°C-0S,2h ¢

Sekil 14. Etil (E)-3-(3-siklohekziloksiran-2-il)akrilat (1e) bilesiginin sentez islemleri.

$16: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8: 5.67 — 5.53 (m, 2H), 4.08 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 2.00 —
1.90 (m, 1H), 1.75 — 1.68 (m, 4H), 1.67 — 1.61 (m, 1H), 1.44 (br s, 1H), 1.29 — 1.02 (m, 5H).
3C NMR (101 MHz, CDCl3) &: 139.17, 126.27, 63.98, 40.27, 32.74, 29.54, 26.05.

S17: "H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.89 (dd, J = 12.5, 2.6 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 12.5, 4.5
Hz, 1H), 3.43 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.99 — 2.95 (m, 1H), 2.75 (dd, J = 6.8, 2.4 Hz, 1H), 1.92 (br
s, 1H), 1.88 — 1.81 (m, 1H), 1.78 — 1.62 (m, 5H), 1.29 — 1.17 (m, 4H), 1.11 (ddd, J = 14.5,
6.8, 2.9 Hz, 2H).

1e: "H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 6.61 (dd, J = 15.7, 7.1 Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 15.7, 0.8
Hz, 1H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.20 (ddd, J = 7.1, 2.1, 0.7 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 6.8, 2.1
Hz, 1H), 1.82 — 1.57 (m, 6H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 — 1.00 (m, 5H). *C NMR (101
MHz, CDCl;) &: 165.74, 145.06, 123.29, 65.69, 60.54, 55.13, 40.02, 29.49, 28.80, 26.15,
25.56, 25.43, 14.19.
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3.2.7. tert-Butyl (E)-3-(3-metiloksiran-2-il)akrilat (1f) bilesiginin sentezi

Sorbik asitin (10 mmol; 1,12 g) DKM (20mL) icerisindeki ¢dzeltisine DMF (% 10, 1mmol) 0
°C sicaklikta karistinlarak eklendi. Bu karigima okzalil klorir (3 esdeger; 30 mmol; 2,6 mL)
damlalar halinde ayni sicaklkta eklendi ve 30 dakika karstirildiktan sonra karisim oda
sicakligina 1litildi ve 2 saat daha karigtirildi. Bu ¢Ozelti bir sonraki adimda oldugu gibi

kullanilmistir.

DKM (30 mL) igerisindeki KO'Bu (25 mmol; 2,8 g) ve ‘BUOH (25 mmol; 2,4 mL) gdzeltisine
yukarida aciklandigi sekilde elde edilen karisim (sorbik klorir ¢oézeltisi) 0 °C sicaklikta
damlalar halinde eklendi ve 3 gun sure ile karistirildiktan sonra su eklenerek seyreltildi ve
Et,O ile ekstrakte edildi. Birlestirilmis organik faz tuzlu su ile ekstrakte edildi, MgSO;, ile
kurutuldu ve vakum altinda derigtirildi. Ham karigim silika jel Uzerinde kolon kromatografisi ile
saflastirilarak tert-butil(2E,4E)-hekza-2,4-dienoat (S20) elde edildi (hekzan/etil asetat; 100:1;
acik sari yagimsi; 1,25 g; % 74) (Oe vd., 2014).

S$20 (2,6 mmol, 450 mg) bilesiginin 130 mL DKM icerisindeki ¢bzeltisine m-KPBA (1,3
esdeger; 3,38 mmol; 757 mg) 0 °C sicaklikta eklendi ve 2 giin boyunca ayni sicaklita
karnigtirildi. Tepkime doygun NaHCO;,q ¢ozeltisi eklenerek sénumlendirildi ve DKM ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, uzerinden kurutuldu, suzildi ve vakum altinda
derigtirildi. Ham karisim Et3;N ile islenmis silika jel ile kolon kromatografisi ile saflastirilarak
tert-butil (E)-3-(3-metiloksiran-2-il)akrilat (1f) elde edildi (hekzan/etil asetat; 50:1; renksiz yag;
verim: 325 mg; % 68) (Kus vd., 2015) (Sekil 15).

1. Okzalil kloriir, DMF

X COH DKM AU C0'Bu - /]y\/coztBu
S19 o DKM, 0°C @)
2.'BuOH, 'BuOK $20 1
DKM
0°C - 0S

Sekil 15. tert-Butyl (E)-3-(3-metiloksiran-2-il)akrilat (1f) bilesiginin sentez islemleri.

$20: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.14 (dd, J = 15.1, 10.1 Hz, 1H), 6.20 — 6.01 (m, 2H),
5.69 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 1.83 (d, J = 5.7 Hz, 3H), 1.48 (s, 8H). *C NMR (100 MHz, CDCls)
5: 166.68, 143.85, 138.41, 129.76, 120.94, 80.00, 28.16, 18.57.
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1f: "H NMR (400 MHz, CDCl5) &: 6.53 (dd, J = 15.7, 7.2 Hz, 1H), 6.03 (dd, J = 15.7, 0.7
Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 7.2, 1.8 Hz, 1H), 2.95 (qd, J = 5.2, 2.0 Hz, 1H), 1.46 (s, 8H), 1.36 (d, J
= 5.2 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl,) &: 164.91, 143.34, 125.61, 80.68, 57.28, 57.21,
28.04, 17.47.

3.3. Arilbor bilesiklerinin sentezi

NaBF, ticari yollardan temin edilmistir ve kullanmadan énce kugelrohr’ da 16 saat 70 °C

sicaklikta kurutulmustur.
3.3.1. Sodyum tetrakis(4-metilfenil)boratin (2b) sentezi

iki boyunlu bir balona Mg metali (3,19 g; 133 mmol) ve 100 mL kuru Et,O bir etiivde
kurutulmus ve azot gazi altinda sogutulmus iki boyunlu bir balona sirasiyla eklendikten sonra
olusan suspansiyona bir kristal iyot eklendi. Karigim iyot rengi kaybolana kadar karistirildi. 4-
Bromotoluenin (13,6 mL; 111 mmol) 100 mL Et,O igerisindeki ¢dzeltisi karigima iki saat
surede magnezyum tamamen tlukenene kadar damlalar halinde eklendi. Magnezyum
tukendikten sonra karigima NaBF, eklendi ve oda sicakliginda 3 gin karigtirildi. Tepkime
NaCOgz(aq) (% 10; 500 mL) gozeltisi ile sonimlendirildi ve 1 saat kanigtirildiktan sonra stzuldu
Et,O ile ekstrakte edildi, MgSO, Uzerinden kurutuldu, tekrar sizuldu ve vakum altinda
deristirildi. Kati kalinti CHCls/hekzan (5:1) ile yikandi ve ylksek vakumda gece boyunca
kurutuldu (Verim: % 40) (Shintani, et al. 2009) (Sekil 16).

+

Mg, I, Na
Br > —< >—B_—< >—

NaBF,, Et,0, OS

2b

Sekil 16. Sodyum tetrakis(4-metilfenil)boratin (2b) sentez iglemleri.

2b: 'H NMR (400 MHz, CD;0D) &: 7.15 (ddd, J = 7.8, 5.2, 2.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 2.20 (s, 2H). *C NMR (101 MHz, CD;0OD) &: 135.83, 129.60, 125.67, 19.85. ''B
NMR (128,31 MHz, CD;0D) &: -7.32.
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3.3.2. Sodium tetrakis(3-metoksifenil)boratin (2c) sentezi

Organobor 2c¢ bilesiginin sentezi ticari olarak bulunan 3-bromoanisoldan 2b bilesigin

sentezinde oldugu gibi ayni yontem ile gerceklestirilmistir (Verim: % 40) (Sekil 17).

Mga 12

OMe
MeO
+
B
>

MeO NaBF4, Etzo, OS OMe

MeO 2¢

Sekil 17. Sodium tetrakis(3-metoksifenil)boratin (2¢) sentez iglemi.

'H NMR (400 MHz, CD3;0D) &: 6.96 — 6.89 (m, 1H), 6.45 — 6.41 (m, 1H), 4.87 (s, 1H). "°C
NMR (101 MHz, CDs;0D) &: 129.22, 125.52, 121.05, 107.11. "'B NMR (128,31 MHz, CD3;0D)
5 -6.52.

3.3.3. Sodyum tetrakis(4-(triflorometil)fenil)borat (2d) bilesiginin sentezi

Mg metali (30 mmol; 720 mg), 45 mL kuru Et,0 ve NaBF, (7,5 mmol; 825 mg) etiivde
kurutulmus ve azot gazi altinda sogutulmus bir U¢ boyutlu balona sirasiyla eklendi. p-
Bromobenzotriflortr (30 mmol; 4,2 mL) bilesiginin Et,O (15 mL) icerisindeki ¢ozeltisinden bir
damlatma hunisine aracilidi ile 3 mL ¢ozelti ve dibromoetan (1-2 mL) karisima hizla eklendi.
Tepkime basladiyi anda geri kalan p-bromobenzotriflorir ¢ozeltisi tepkime karisimin
damlalar halinde 2 saat sure ile eklendi. Karisim oda sicakligina ulastiktan sonra 30 dakika
daha karistirildi. Karisima 100 mL kirilmis buz eklendi ve seyreltik sodyum hidroksit ¢ozeltisi
eklenerek karisim alkali hale getirildi. Cézelti ayirma hunisine alindi ve eter fazi ayrildi. Sulu
faz NaCl ile doyuruldu ve Et,O (3 X 50 mL) ekstrakte edildi. Ekstrakteye 100 mL su eklendi
ve karisim derigtirildi. Karisim H,O:MeOH (1:1; 80 ml) karisimina aktarildi, celite Gzerinden
suzuldd ve deristirildi. Vakum altinda 3 gin boyunca bekletilerek sodyum tetrakis(4-
(triflorometil)fenil)borat (2d) elde edildi (verim: % 15) (Sekil 18).
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CF3

+
. Na
Mg, dlbromoetan‘ F3COBOCF3

NaBF,, Et,0, OS

Br

CF, 2d
CF,

Sekil 18. Sodyum tetrakis(4-(triflorometil)fenil)borat (2d) bilesiginin sentez iglemi

'H NMR (400 MHz, CD;0D) &: 7.25 — 7.37 (m, 16H). *C NMR (100 MHz, DMSO) 5:
167.2 (q, J = 51 Hz), 135.7, 125.8 (q, J = 270 Hz), 122.9. "°F (326.27 MHz, DMSO) &: -60.1.
"B (128.31 MHz, DMSO) 5: -6.5.

3.4. Vinil oksiranlarin organoborlar ile paladyum katalizli tepkimelerinin genel yontemi

Tepkimeler bir kondansoére bagl iki boyunlu bir Schlenk’ te ya da kapali bir Schlenk tipte
gergeklestirilmistir.

Paladyum kompleksi, ligand ve kuru ¢dzgen (tepkime icin gerekli hacmin yarisi) azot
hattina bagh bir Schlenk’ e eklendikten sonra karisim 5 dakika oda sicakliginda karistirildi.
Sonrasinda organobor, kuru ¢ézgen (tepkime igcin gereken hacmin dértte biri) icerisindeki
epoksit bilesigi, katki maddesi ve baz (kuru ¢dzgenin diger bir dortte bir kismi) sirasiyla
tepkime karisimina eklendi ve onceden isitilmig bir yag banyosunda karigtirildi. Tepkime
slreci ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Tepkimenin tamamlandigina kanaat
getirildiginde karisim kisa bir silika jel kolondan stzuldd (10 cm X 2 cm), Et,0O ile yikandi ve
vakum altinda derigtirildi. Ham Grian benzaldehit internal standart olarak kullanilarak '"H NMR
ile analiz edilmistir. Ham Uriln silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilarak homoallilik alkol
arin renksiz yagimsi olarak elde edilmistir. Tepkime kapali Schlenk igerisinde
gerceklestirildiginde tepkimenin sonlandidi karisim renginin acik sari renkten siyah

suspansiyona dénismesi ile karar verilmistir (Sekil 19).
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Pd OH
x_-CO,Et Ligand _ o _COEt
RN > R
O Arilboron, baz,
¢ozgen Ar

Sekil 19. Vinil oksiranlarin organoborlar ile paladyum katalizli tepkimeleri
3.4.1. Homoallilik Alkol iiriinlerin karakterizasyonu

OH
Pr

Ph 3aa

Ethyl (E)-5-hidroksi-4-fenilokt-2-enoat

"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.37 — 7.30 (m, 1H), 7.28 — 7.18 (m, 2H), 5.89 (dd, J = 15.7,
1.0 Hz, 1H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 12.0, 6.3 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 8.8, 6.8
Hz, 1H), 1.78 (s, 1H), 1.53 — 1.45 (m, 1H), 1.38 — 1.31 (m, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 0.86
(t, J = 7.1 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) &: 166.30, 147.87, 140.11, 128.87, 128.21,
127.09 123.59, 74.07, 60.40, 55.39, 36.94, 18.85, 14.24, 13.88. MS (El, m/z): 190(72),
162(100), 144(118), 91(117), 55(207), 45(217). FTIR (Vma/cm™"): 3420, 2959, 2924, 1715
(C=0), 1649, 1601, 1453, 1369, 1260, 1171, 1091, 1028, 982, 849, 799, 699, 553.

Ethyl (E)-5-hidroksi-4-fenilhekz-2-enoat

"H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.38 — 7.16 (m, 1H), 5.91 (dd, J = 15.7, 1.0 Hz, 1H), 4.18 (q,
J = 7.1 Hz, 1H), 4.14 — 4.05 (m, 1H), 3.38 — 3.31 (m, 1H), 1.80 (s, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz,
1H), 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 166.29, 147.91, 139.87, 128.89,
128.18, 127.20, 123.70, 70.50, 60.44, 56.98, 21.28, 14.24. MS (El, m/z): 217(17), 190(44),
162(72), 144(90), 115(119), 91(143), 51(183), 45(189). FTIR (vmad/cm™): 3425, 2976, 2927,
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1714 (C=0), 1699, 1650, 1601, 1493, 1453, 1391, 1369, 1315, 1261, 1240, 1173, 1095,
1031, 982, 933, 862, 802, 759, 700, 537. (4R,5R)-3ba: % ee: 90,1 (A = 220 nm; OD-3 kolon;
hekzan/izopropil alkol; 96:4; 1 mL/dak).

OH
Me*/\/cozEt
3bb
Me

Etil-(E)-5-hidroksi-4-(p-tolil)hekz-2-enoat

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.25 (dd, J = 15.7, 8.9 Hz, 1H), 7.16 — 7.06 (m, 4H), 5.90
(dd, J = 15.7, 1.0 Hz, 1H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.07 (dt, J = 12.9, 6.4 Hz, 1H), 3.32 (t, J =
8.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.84 (s, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H). "°C
NMR (101 MHz, CDCl;) & 166.33, 148.19, 136.83, 129.55, 128.03, 123.46, 70.50 60.38,
56.59 21.24, 21.01, 14.23. MS (El, m/z): 204(44), 175(73), 158(90), 131(117), 115(133),
91(157), 77(171), 44(204). FTIR (vmax/cm™): 3224, 2978, 2928, 1898, 1715 (C=0), 1649,
1513, 1447, 1369, 1315, 1238, 1167, 1131, 1039, 982, 930, 878, 812, 779, 723, 599, 547.

OH

e /'\;/\/COZE'[

@ 3bc

Etil (E)-5-hidroksi-4-(3-metoksifenil)hekz-2-enoat

MeO

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.28 — 7.21 (m, 2H), 6.81 — 6.73 (m,2H), 6.75 — 6.72 (m,
1H), 5.90 (dd, J = 15.7, 1.0 Hz, 1H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.08 (dq, J = 12.5, 6.2 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H). "°C
NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.4, 160.0, 147.9, 141.6, 130.0, 123.81 120.6, 114.4, 112.3,
70.6, 60.6, 57.1, 55.3, 21.4, 14.4.
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(0]
Mek/\/COZEt

Q 3bd

H
CF3
Etil (E)-5-hidroksi-4-(4-(triflorometil)fenil)hekz-2-enoat

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.24 (ddd,
J =105, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.19 (g, J = 8 Hz, 2H), 4.15 — 4.09 (m,
1H), 3.43 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 1.28 (t, J = 8 Hz, 3H), 1.13 (dd, J = 6.2, 1.7 Hz, 3H). °C NMR
(100 MHz, CDCly) &: 166.18, 146.79, 144.21, 129.69 (q, J = 32.6 Hz), 128.79, 125.9 (q, J =
4Hz), 124.6 124.18 (q, J= 271 Hz), 70.45, 60.74, 56.67, 21.65, 14.38. "°F NMR (326.27 MHz,
CDCI3) 5: -62,60.

OH

CO,Et
BnO X

Ph  3da
(E)-etil 6-(benziloksi)-5-hidroksi-4-fenilhekz-2-enoat

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 — 7.24 (m, 10H), 7.12 (dd, J = 15.6, 8.8 Hz, 1H), 5.87
(dd, J = 15.6, 1.1 Hz, 1H), 4.54 (q, J = 11.8 Hz, 2H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 3H), 3.65 (t, J = 8.2
Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 9.7, 3.5 Hz, 1H), 3.51 — 3.41 (m, 1H), 1.63 (s, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 1H). "*C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 166.30, 147.32, 138.58, 137.68,
128.86, 128.66, 128.47, 127.86, 127.83, 127.37, 122.91, 73.50, 72.41, 72.00, 60.42, 51.84,
30.31, 14.24.
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OH
CO,Et
s.hekzil/k_/\/ 2

3ea

(E)-etil 5-siklohekzil-5-hidroksi-4-fenilpent-2-enoat

"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.29 — 7.12 (m, 1H), 5.80 (dd, J = 15.8, 0.6 Hz, 1H), 4.10 (q,
J = 7.1 Hz, 1H), 3.59 — 3.53 (m, 1H), 1.80 — 1.48 (m, 1H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 1.16 —
0.98 (m, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 166.34, 148.14, 140.55, 128.87, 128.13, 127.00,

123.45, 60.35, 51.68, 39.90, 29.96, 26.71, 26.32, 26.15, 25.81, 14.23.

OH
/'\/\/COZBut
Me Y

3fa

tert-butil (E)-5-hidroksi-4-fenilhekz-2-enoate

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.36 — 7.10 (m, 7H), 5.85 (dd, J = 15.6, 1.0 Hz, 1H), 4.08
(dg, J=12.5, 6.2 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 1.83 (s, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.10 (d, J = 6.2
Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls;) 5 165.62, 146.66, 140.06, 128.85, 128.19, 127.12,

125.43, 80.48, 70.47, 56.99, 28.10, 21.19.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Optimizasyon ¢aligsmalari

Optimizasyon calismalar etil (E)-3-(3-propiloksiran-2-il)akrilat (1a) ve fenilboronik asitin
pinakol esteri (PhBneop) bilesikleri kullanilarak baglamistir. Calismalarda ilk olarak uygun
ligand yapisinin saptanmasi amaglanmistir. Bu amagla ilk seri olarak ¢esitli fosfin ligandlar
taranmigtir. Paladyum kompleksi olarak tris(dibenzilidenaseton)dipalladium(0)-kloroform
(Pdx(dba),-CHCI3) kompleksi, baz olarak (i-Pr);NH kullanildigi THF/su (4:1 mL) ¢bdzgen
karisimi igerisinde ve oda sicakliginda gerceklestirilen tepkimeler basglica degisen oranlarda
regio ve setereo secimli olarak 6-hidroksi-y-fenil-a,3-doymamis ester (3aa) ve 8,y-dihidroksi-
a,B-doymamis ester (4a) Urlnlerini olusturmustur. Her iki triinde degerli Grinlerdir. Ancak
suyun allilik pozisyona saldirmasi ile olugan 4a Urununun paladyum katalizli tepkimeleri ile
olusum cgalismalari literatirde mevcuttur (Hirai vd., 2003). Allilik aril stbstitie Griin 3aa ise ilk

defa bu galismada organoboronlarin kullanimi ile elde edilebilmistir.

Tek digli PPh; ve P(4-OMeCgH,); ve cift disli Xanthphos, dppe ve dppb ligandlarin
kullanildigi tepkimelerde yanlzca 4a Urinidnidn olusumu tespit edilebilmistir (Tablo 1, No 1-
5). Elektronca fakir fosfin ligand P(4-CF;CgH,)s ve cift disli ligand dppf ile her iki Grin de
olusabilmistir (No 6 ve 7). Ancak trialkylfosfinin HBF, tuzunun (trialkilfosfinler hava ile temas
ettiginde kolayca oksidasyona ugrarlar, ancak bu tuz hali havaya reaktif degdildir ve bazik
ortamda aktif trialkilfosfin formuna dénusmektedir) ve P(furil); ligand olarak kullanildigi
ortamlarda tam 1a donusumui saglansa da tepkimeler secimli yurimemis ve dolayisiyla

kompleks bir karisim olusmustur (No 8 ve 9).

XPhos, DPEphos ve PAs; ligandlari ile tam dontusim gdzlenmis, ancak dusuk verimlerde
olsa da yalnizca istenen Uriin 3aa olusabilmistir (No 10-12). iclerinden en fazla arsin fosfin
ligandi umit vermektedir. Bu ligand ile yukarida belirtilen kosullarda % 54 verimlilikte 3aa elde
edilebilmigtir. Arsin fosfine kiyasla daha yumusak bir liganddir. Periyodik tabloda ayni
kolonda (VA) arsinin altinda yer alan antimon ligandi SbPh; ile de 50 °C sicaklikta bir
tepkime gergeklestiriimistir. Ancak bu ligand ile kompleks bir Griin dagilimi olusmustur (No
13). Son denemeler olarak N-heterokarben kaynagi olan 1,3-dimesitilimidazolyum klorir
(IMESHCI) ile de kompleks karisim elde edilmis (No 14) ve bipridin bilesiginin bulundugu ya

da ligandsiz tepkime ortamlarinda 1a reaktanti bir tepkime vermemistir (No 15 ve 16).
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Tablo 1. Vinil epoksi 1a ve PhBneop bilesiklerinin paladyum katalizli tepkimelerine ligand etkisi.

% 2,5 mo sz(dba)2CHC13 OH
% 22,5 mol Ligand OH

~_CO,Et /y\/\/
TN > CO,Et €0,
Py Pr AN 27+ Pr Et

PhBneop (3 esdeger =
1a Phbneop (3 esdeger) Ph 3a OH 4,
(i-Pr),NH (2 esdeger)

THF/H,0 (4:1)

No Ligand T (°C) Siire 3aalda Verim (%)°®
1 PPh; (O] 45 dak 0:100 34

2 P(4-OMeCgH4)3 (O] 3 dak 0:100 40 (38)°
3 Xantphos (OR) 15 dak 0:100 54

4 Dppe OS Timgece 0:100 77 (69)°
5 Dppb OS Tuimgece 0:100 43

6 P(4-CF3CeHy)s OS Tuimgece 29:71 45

7 Dppf OS Tuimgece 59:41 78

8 HP(S.hekzil);BF 4 50 1 saat - Kompleks
9 P(furil)s OS Tum gece - Kompleks
10 Xphos OS Tumgece 100:0 30

11 DPEPhos OS Timgece 100:0 36 (32)°
12 AsPh; (O] 48 h 100:0 54

13 SbPhs 50 5h - Kompleks
14 IMESHCI 50 3h - Kompleks
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15 2,2'-bipridil 50 3h - -

16 - RT 48 h - -

2 Benzaldehit internal standart ile "H NMR ydntemi ile saptanmistir. ®izole riin.

Denenen ligandlar arasinda tepkime icin en uygun olaninin AsPh; olduguna karar
verildikten sonra optimizasyon calismalarina diger parametrelerin etkilerinin de incelenmesi

ile devam edilmistir.

Tepkime ortaminda su gibi polar protik bir yapinin bulunmasinin sart oldugu
goérulmektedir. Susuz ortamda gercgeklestirilen tepkimede kompleks bir karisim olusmustur
(Tablo 2, No 1). Tepkimede U¢ esdeger miktardan daha az PhBneop kullanilmasi daha az

arin olusumuna neden olmustur (No 2-4).

Eklenen su miktarinin yari yariya dusurulmesinin tepkimeye olumsuz bir etkisi olmamistir
(No 5). Tepkime sicakhginin 50 °C sicakliga arttiriimasi ise yanlizca tam déndsim igin
gerekli sureyi 48 saatten gece boyunca surdirilmesi gereken bir zamana indirgemistir (No
6).

Tepkimelerde ortak ¢6zgen olarak su yerine metanolde kullanilabilmektedir. Aslinda
metanol tepkime hizinda énemli derecede artisa neden olmustur. Esit miktarda tGrtn olusumu

icin metanol ile 50 °C tepkime sicakliginda 2-3 saatlik bir sire yeterli olabilmistir (No 7 ve 8).

Fenilboronik asit kullanildiginda, ya da iyonik yapidaki bir arilbor tirevi NaBPh, ile oda
sicakliginda ve sulu ortamda daha iyi bir verim elde edilememistir (No 9 ve 10). Buna karsin
metanolun (0,5 esdeger) bulundugu ortamda NaBPh, ile bu noktaya kadar en yiksek 3aa
artin verimliligi saglayarak % 62 ye ulasmistir (No 11). Daha yuksek 50 °C sicaklikta verimi
daha da arttirmistir (No 12). Bu sicaklikta da tepkime ortaminda suyun bulunmasi ile daha iyi

bir sonug

Tablo 2. Cesitli parametrelerin tepkime verimliligine etkisi.
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% 2,5 mol Pd,(dba),CHCl; OH
CO,Et % 22,5 mol AsPh, /'\/\/co Et
Pr/l>/\/ - Y
o =
Arilboron Ph
1a . 3aa
(i-Pr),NH (2 esdeger)
THF (4 mL)
Arilboron Ortak ¢ozgen ° Siire s sosra
No (esdeger) (mL) T(C) (saat) Verim (%)
1 PhBneop (3) - OS 48 kompleks
2 PhBneop (3) H,0O (1) (O] 48 54
3 PhBneop (1,1) H,0O (1) (O] 48 33
4 PhBneop (1,5) H,0O (1) (O] 48 43
5 PhBneop (3) H,O (0.5) oS 48 55
Tam
6 PhBneop (3) H,O (0.5) 50 gece 55
7 PhBneop (3) MeOH (1) 50 2,5 53
8 PhBneop (3) MeOH (0.5) 50 3,0 55
Tam
9 PhB(OH), (3) H.O (1) 0Ss gece 41
Tam
10 NaBPh, (3) H20 (1) oS gece 30
11 NaBPhy (3) MeOH (0,5) oS 48 62
12 NaBPh, (3) MeOH (0,5) 50 3,5 76
13 NaBPhy (3) H,O (0,5) 50 5,0 65
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14 NaBPh, (3) MeOH (0,25) 50 3.5 60

15 NaBPh, (3) EtOH (0,5) 50 72 kompleks
16 NaBPh, (3) i-PrOH (0,5) 50 72 kompleks
17 KPhBF3 (3) MeOH (0,5) 50 1,0 38
18° NaBPh, (3) MeOH (0,5) 50 4,0 78
19° NaBPh, (3) MeOH (0,5) 3,5 64
20° NaBPh, (3) MeOH (0,5) 2,5 62
21° NaBPh, (3) MeOH (0,5) 70° 1,0 82
227 NaBPh, (3) MeOH (0,5) oS 48 h -

@ Benzaldehit internal standart ile '"H NMR yéntemi ile saptanmistir. ® %5 mol Pd(OAc),
paladyum kaynagi olarak kullanilmistir. © As/Pd orani 2:1 olarak uygulanmistir. ¢ As/Pd orani
5:1 olarak uygulanmistir. ¢ Tepkime kapali Schlenk sisteminde gergeklestirilmistir.” Tepkime

ortami Pd icermemektedir.

elde edilememistir (No 13) ve ortamda bulunmasi gereken metanol miktarinin 0,25 mL den

daha fazla olmasi gerektigi saptanmigtir (No 14).

Daha buylk alkollerin, 6rnegin etil alkol ya da izopropil alkol ile katalizér segimliligi
tamamen deaktive olmus ve dolayisiyla kompleks bir karigim elde edilmistir (No 15 ve 16).
Su ana kadar saglanan optimum kosullarda kullanilan bir bagka arilbor kaynagi KPhBF; ile

de ancak dusuk verimlilikte triin elde edilmigtir (No 17).

Paladyum bilesigi olarak paladyum asetat da (Pd(OAc),) kullanilabilmis ve bir miktar daha
fazla Urun elde edilebilmistir (No 18). Tepkime ortaminda As/Pd molar oraninin en az 4:1
olmasi gerekmektedir (No 19 ve 20). Daha dusuk oranlarda daha diguk verimler elde

edilmistir. Sicakligin 70 °C uygulanmasi sayesinde tepkime verimi % 82 oranina artabilmistir
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(No 21). Bu sicaklik metanolun kaynama noktasindan daha yuksektir. Bu nedenle metanolun
daha fazla oranda sivi fazda olabilmesi icin tepkime kapali Schlenk’ te gergeklestirilmistir.
Tepkimenin paladyum katalizli gerceklestigi kesindir. Paladyumsuz ortamda higbir tepkime

meydana gelmemistir (No 22).

Tepkimeye baz yapisinin ve miktarinin etkisi de arastirilmistir. Paladyum kaynagi olarak
Pd,(dba),-CHCCI; kompleksi kullanildiginda 1,5-2,0 esdeger (i-Pr),NH organik bazin
kullanimini gerekli oldugu saptanmistir (Tablo 3, No 1-6). Pdy(dba),-CHCI3; kompleksi ya da
Pd(OAc), ile cesitli inorganik ve organik bazlar da taranmistir. Ancak denenler igerisinde

higbiri ile daha iyi bir sonug elde edilememistir (No 7-15).

Son olarak ¢oézgen tirlerinin etkisi de arastirilmistir. Tepkime sicakligi 50 °C olarak
uygulandiginda diger eteral ¢ézgenler DME ve t-BuOMe ile daha disik oranlarda 3aa urln
olusabilmistir (Tablo 4, No 1-3). DMF ve toluen ¢ézgenleri yontem igin uygun degildir (No 4
ve 5). Tepkime sicakhgdinin 70 °C oldugunda dioksan ile, THF ile elde edilen sonuca kiyasla,
daha fazla 3aa olusumu saglanmistir (No 6-8). Tepkime sicakliginin dioksan ¢ézulcu ile 110
°C sicakhga arttirilmasi tepkimeyi biytk oranda hizlandirmis yalnizca iki dakika igerisinde
reaktant tamamen tikenerek % 87 oraninda izole 3aa Urtuni olugmustur (No 9 ve 10). Son
olarak PhBneop bu yuksek tepkime sicaklijinda tekrar denenmis, ancak iyi bir sonug elde

edilememistir (No 11).
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Tablo 3. Tepkime verimliligine baz etkisi

% 5 mol Pd OH
Pr/b/\/cozEt % 22,5 mol AsPh; _ Pr/'\_/\/cozEt
0 NaBPhy, (3 esdeger) %h
Baz
la THF/MeOH (4/0,5) 3aa
No Baz (esdeger) Pd (% mol) T(°C) Sire Verim (%)°®
1 - Pd,(dba);CHCI; (2.5) 50 48 h 48
2 (i-Pr)2NH (1) Pd,(dba);CHCI; (2.5) 50 3.5h 72
3 (i-Pr)2NH (1.5) Pd,(dba);CHCI; (2.5) 50 3.5h 75
4 (i-Pr)2:NH (2) Pd,(dba);CHCI; (2.5) 50 3.5h 76
5 (i-Pr)2NH (2.5) Pd,(dba);CHCI; (2.5) 50 3.5h 60
6 (i-Pr)2:NH (4) Pd,(dba);CHCI; (2.5) 50 3.5h 58
7 Cs,C0O3(2) Pd(OAc): (5) 70° 40 min. 13
8° EtsN (2) Pd(OAc); (5) 70 30 min. 55
9° NaOAc (2) Pd(OAc): (5) 70 37 min. 65
10 AgOTf (2) Pd,(dba);CHCI; (2.5) 50 3.5h 66
11° Na,HPO, (2) Pd(OAc): (5) 70 35 min. 71
12°¢ DBU (2) Pd(OAc): (5) 70 2h kompleks
13°¢ LiOH (2) Pd(OAc), (5) 70 15 min. kompleks
14°° CsF (1.75) Pd(OAc); (5) 70 4 min. kompleks
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15° (i-Pr).NH (2) Pd(PPh;),Cl, 70 1h kompleks

2 Benzaldehit internal standart ile '"H NMR yontemi ile saptanmistir. ®PhBneop kullaniimistir.

Su kullanilmigtir (1 mL). “Tepkime kapali Schlenk sistemde gergeklestirilmistir.

Tablo 4. Tepkime verimliligine ¢dzgen etkisi

% 5 mol Pd OH
o 4>/\/C02Et % 22,5 mol 22,5 AsPhy Pr/'\;/\/COZEt
© 1a NaBPh, (3 esdeger) Ph 3aa
(1-Pr),NH (2 esdeger)
Cozgen/MeOH (4/0,5)
No Pd (% mol) Cézgen S"(:fg‘)"k sire  Verim (%)°
1 Pd,(dba);CHClI; (2,5) THF 50 3,5h 76
2 Pd,(dba);CHClI; (2,5) DME 50 Tim gece 58
3 Pd,(dba);CHCI; (2,5)  tert-BuOMe 50 Tam gece 38
4 Pd,(dba);CHCI; (2.5) DMF 50 Tam gece kompleks
5 Pd,(dba);CHCI; (2.5) Toluen 50 Tam gece kompleks
6 Pd(OAc), (5) THF 50 4 saat 78
7 Pd(OAc), (5) THF 70 1 saat 82
8 Pd(OAc), (5) 1,4-dioxane 70 40 dak. 85
9 Pd(OAc), (5) 1,4-dioxane 100 5 dak. 82
10 Pd(OAc); (5) 1,4-dioxane 110 2 dak. 90 (87)°
11° Pd(OAc), (5) 1,4-dioxane 110 2 dak 55
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2 Benzaldehit internal standart ile '"H NMR ydntemi ile saptanmistir. ®izole Griin. 3

esdeger PhBneop kullaniimistir.

4.2. Yontemin optimum kosullarda farkli 1 ve 2 yapilarinda uygulanabilirligi

Optimum kosullar saptandiktan sonra ydéntemin cesitli ester gruplu alkenil oksiran (1) ve
NaBAr, (2) turevleri icin uygulanabilirligi arastiriimistir. U¢ oksiran karbonunda metil grubu (R
= Me) bulunan 1b ve NaBPh, reaktiflerinin optimum kosullardaki tepkimesi % 90 oraninda
arillenmis homoallilik Griin 1ba yapisini olusturabilmistir (Tablo 5, No 2). Bu Grinun literatir
ile kiyasi yapinin anti formda oldugunu goéstermektedir. Bu diastereomerik yapiya goére
subsitisyon tepkimelerinin konfiglirasyonal devrilme ile yuridigunu anlasiimaktadir. Para
metil gruplu NaB(4-CH3;Ce¢H4)s (2b) ve meta metoksi gruplu NaB(3-OCH3;CgH4)s bor
reaktiflerinin 1b alkenil oksiran ile tepkimeleri sirasiyla % 79 ve % 81 oranlarinda homoallilik
1bb ve 1bc Urlnlerini vermistir (No 3 ve 4). Ancak elektronca fakir aril gruplu organobor
NaB(4-CF3;CeHa)s ile % 57 verimde arzu edilen arilleme drind 3bd Grind yaninda % 26

oraninda metoksilenmis homoallil GrGin 5b de olusmustur (No 5).

CH,0OPh gruplu Z-konfiglirasyonuna sahip epoksi halkasi iceren siibstrat 1d ile kismen
dusik verimde Urun 3da elde edilmistir (No 6). Bu reaktif ile tepkime veriminin digmesinin
oksijenli gruptan mi kaynaklandigi yoksa epoksi halkasinin konfiglirasyonundaki farkhliktan
mi kaynakladigi arastirilacaktir. Siklohekzil gruplu epoksit reaktifi 1e ile ise orta verimlilikte
arillenmis Urin 3ea izole edilebilmistir (No 7). Bu sonu¢ ydntemin R grubunun sterik

boyutundan etkilendigini gostermektedir.

Ester grubu hacimli t-butil grubu icerdiginde de yontem basarili bir sekilde uygulanabilmig

ve dolayisiyla % 82 verimde fenillenmis homo allilik Grtin elde edilebilmistir (No 8).
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Tablo 5. Yontemin gesitli alkenil epoksit ve arilbor bilesikleri Gzerinde uygulanabilirigi

% 5 mol Pd(OAc), OH
. /I>/\/C02Et % 22,5 mol AsPh, /k/\/cozEt
5 > R Y
1 Arylboron (3 esdeger) Ar 3
(1-Pr),NH (2 esdeger)
1,4-dioksan/MeOH (4/0,5)
110 °C, 2 min
No Reaktant Arilbor Oriin Verim (%)°®
OH
1 ppTo S COE! NaBPh, Pr)\;/\/COZEt 87
O 1a Ph  3aa
OH
e~ _CO,Et
2 Me (T;-* - NaBPh, Me)\;/\/cozEt 90
1b Ph
3ba
_ OH
3 Me T > = -CO,E NaB(4- )\/\/COQE'[ 79
0 MeCqH Me
1b eCsHa)s
3bb CoHa(4-Me)
_ OH
Me > S-COEL NaB(3- A co
1b €CeHas)s
3bc CoHa(3-OMe)
_ OH
4 Me > SCOEL NaB@- A coE 57
0 CFaCsHa) Me
1b 3UeHM4)a
3bd CoHa(4-CF3)
OH
e~ _COE
5 P> NaBPh, Ph)\./\/CO2Et N.D.
le Ph
3ca
OH
O BnO CO,Et
6 o \cor NaBPh, J\/v 2 43
T 2Bt Ph
1d 3da
OH
s hekzil” >~ CO2E .. hekz,,)\/\/COZEt
7 0" 1e NaBPh, 67

Ph 3ea
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OH
NN COzBUIL B t
g M [>T NaBPh, Me)\;/\/co2 - 82
1f 5
Ph 3ta

4.3. Kiralite aktarim testi

Alkenil oksiran 1b Shi yontemi ile enantiyosaf (% 94,6 ee) olarak da sentezlenmistir.
NaBPh, ile tepkime urini yine ylksek enantiyomerik asirilik (% 90,1 ee) ile elde edilmesi
yéntemin enantiyo saf homoallilik yapilarin sentezinde son derece uygun bir yéntem

oldugunu gostermektedir (Sekil 20).

OH
0] Tablo 4
Me/<'/\/002Et + NaBPh4 . Me/‘\-/\/COZEt

Ph
(RR)-1b (R,R)-3ba
% 94
%o 94,6 ee % 89
%90,1 ee

Sekil 20. Enantiosaf (R,R)-1b ve NaBPh, bilesiklerinin paladyum katalizli tepkimesi.

4.4. Tepkime Mekanizmasi

Tepkime paladyumun yapiya (1) anti pozisyonundan yaklasarak oksiran halkasinin
acilmasi ile basladigi disunulmektedir (Sekil 21). Paladyumun allilik bilesiklere anti
pozisyonundan katildigi genel olarak bilinmektedir. Olusan T-allilpaladyum ara yapisi (I)
sonraki adimda transmetallasyona ugramakta (ll) ve sonunda indirgen ayrima ile

kenetlenme S\2 tarzinda gergekleserek uriin 3 olusur.

34



v

TUBITAK

o H *PdL,
PdL R1 NS
R1WCOZR2 —n) j/\/\COZRZ 2
H o |
1
PdLn +Ar Pl
1 -
o

Sekil 21. Onerilen tepkime mekanizmasi
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5. SONUC

Bu proje kapsaminda y-Aril-6-hidroksi-a,3-doymamis esterlerin organoborlar ile
paladyum katalizli tepkimeleri gerceklestiriimistir. Optimizasyon c¢alismalarinda paladyum
bilesikleri, organobor yapilari, ligand, ¢ézgen, baz ve sicaklik gibi bir cok etmen taranmistir.
Denenen organoborlar igerisinde en uygununun NaBAr, bilesikleri oldugu saptanmistir.
Optimum kosullar paladyum bilesigi olarak paladyum asetat, ligand olarak PhsAs, (i-Pr),NH
baz, THF/MeOH karigimi kullaniimasini gerektirmektedir ve 110 °C sicakliginin en uygun
tepkime sicakhg! oldugu saptanmigtir. Bu sicaklikta ugucu baz ve metanolu yuksek oranda
sivi fazda tutabilmek icin kapali Schlenck sisteminin kullaniimasi gerekmektedir. Fosfin
liganlari ile genellikle su ve metanol gibi yapilar ile allilik pozisyonunun nukleofillenmesine
neden olmustur. Aksine yéntem igin en uygun olan bir arsin ligandi ile y-aril-6-hidroksi-a,3-

doymamis ester (3) tUrevleri regio ve stereo segimli olarak elde edilebilmistir.

Tepkimeler baslica anti stereo tarzda ylrimektedir. Yiksek enantiyo saflikta
sentezlenen bir alkenil oksiran ile gerceklestirilen tepkime ile yuksek ylksek enantiyomerik

saflikta arillenmis Griinin eldesi mimkin olmustur.

Bu calismada saptanan yontem ile elde edilen bazi UrGnlerin dogal bilesik sentezinde

uygulanabilirligi laboratuvarimizda gosterilecektir.
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Proje YUrGtlcusu:

Prof. Dr. LEVENT ARTOK

Proje No: 2162094

Proje Baslig: ?,?7-Epoksi-?,R-Doymamis Esterlerin Organoborlar lle Paladyum Katalizli Stereo Secimli 1,2-
Katilma Tepkimeleri

Proje Turl: 1002 - Hizh Destek

Proje Siresi:
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Arastirmacilar:

Danismanlar:

Projenin Yirataldugu
Kurulus ve Adresi:

iZMIR YUKSEK TEKNOLOJI ENS. FEN F. KIMYA B.

Projenin Baslangic¢ ve Bitis Tarihleri:
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Onaylanan Biitce:

28400.0

Harcanan Blitce:
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Oz:

Bu proje kapsaminda laboratuvarda sentezlenen ?-Aril-?-hidroksi-?,?-doymamis esterler
organoborlar ile paladyum katalizli tepkimeleri gergeklestirilmistir. Paladyum katalizli
tepkimeler yuUksek regio-segimlilikte gercekleserek baglica allilik pozisyondan SN2 tipi tepkime
ile ?-aril-?-hidroksi-?,?-doymamigs ester (3) tlrevlerini olusturmustur. Ayrica tepkimeler yliksek
stereo-secimlilik gdstermistir. Genellikle Urinlerin diastereomerik orani 30:1 oranindan
fazladir. Literattrde nadir olarak uygulama alani olan trifenil arsin ligandinin yéntemin regio ve
stereo secimliliginde fosfin ligandlarina kiyasla ¢gok daha etkin oldugu saptanmistir. Yiksek
enantiyo saflikta sentezlenen bir alkenil oksiran ile gergeklestirilen tepkime yiksek
enantiyomerik aktarim ile yurtyerek ylksek enantiyomerik saflikta arillenmis trlin elde
edilebilmistir.

Anahtar Kelimeler:

alkenyl oksiran, arilasyon, homoallil alkol, organobor, paladyum kataliz

Fikri Urin Bildirim Formu Sunuldu
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