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Onsoz

Bu proje kapsaminda allilik pozisyonunda epoksit halkasi bulunan alkenil epoksitlerin
organoborlar ile paladyum katalizli arilatif ve alkenilatif tepkimeleri ile stereo- ve regio-secimli

olarak allil alkoller olusturulmustur.

Proje TUBITAK (114Z228) tarafindan desteklenmistir.



iCINDEKILER

(0] o 72T Il
SEKIL LISTESH vevuveeeueerreerreersseeeeseseessaessseessssessessassssessssssssesssssssssssesssesssessssesssssssesssssssssssassans \'
TABLO LISTESH .uveeeuerereerreerrseeeeessesssessssssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssessssssssssssssssns Vii
O 7 Vil
Y 2 ) L 0 IX
0 O [ R 1
2 LITERATUR OZETH cecvereuereerereerreersaessseseseesssssssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssessssssssessasssanes 1
21 Alkenil Oksiranlarin Organoborlar ile Tepkimeleri.....c————— 1
2.2 Alkenil Oksiranlarin Cesitli Metal Katalizli Tepkimeleri.......ossssssaes 3
3 ARAGVE GEREQG.... oottt reeirsesreesrasssasssassseassseassssnssnsessrasssrnsssnnes 4
3.1 1= o 1=, 4
3.2 Organoboronik Asit Neopentilglikol Esterin (ArBneop) Sentezi.......c.cunmnmscssmsmsssssscssesesssseans 5
3.3 Organoboronik Asit Pinakol Esterin (ArBpin) SENtezi ... 7
3.4 (E)-Vinil Oksiranlarin SeNntezi ........c.ccocrriiiiiniiiiniiiiii s 7

3.41 Vinil Oksiran 1a-h Bilesiklerinin Sentezi (Sekil 13) ......ccccovciiiiiiiiis s 7

3.4.2 Vinil oksiran 1i-k bilesiklerinin sentezi (Sekil 14)........cccccovviiiiiiiniiii e, 13

3.4.3 (E)-2,2-Dimetil-3-(pent-1-en-1-il)oksiran (11) Bilesiginin Sentezi (Sekil 15) ..............c.... 15

344 (E)-2-Butil-3-(hegz-1-en-1-il)oksiran Bilesiginin (1m) Sentezi (Sekil 16).................... 16

3.4.5 1,3-Siklohegzadien Monoepoksit 1n Bilesiginin Sentezi (Sekil 17) ........cooooiieiiiiceens 16
3.5 Vinil Oksiranlarin Organoborlar ile Metal Katalizli Tepkimelerinin Genel Yontemi.......... 17
3.6 Enantiyomerik olarak zenginlestirilmis alkenil oksiran bilegiginin sentezi .....cccccecivennune. 17
3.7 Metal Katalizli Tepkime Uriinlerinin Karakterizasyonu.......essssssssssssssssssssssssssans 18
4 BULGULAR VE TARTISIMIA ...ttt reeirsessne s sae s sasssas s ssnsssenssnanssnansses 34
41 Rodyum Katalizli Tepkimelerin Optimizasyon Calismalari ... 34



4.3 Paladyum Katalizli Tepkimelerin Optimizasyon Caligsmalari ... 36

44 Paladyum Katalizli Yontemin Cesitli Alkenil Epoksit ve Organoboronik Asit Neopentadiol

Esterleri Gizerinde Uygulanabilirligi......ccmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 44
4.5 Yoéntemin Enantiyomerik Aktarim Uygulamalar ... 49
L1 0 1)L U U 52
LA Y I N 53
0 PN 55



Sekil Listesi
Sekil 1. Alkenil oksiranin reaktif DOIIMIET L. ..o ————— 1
Sekil 2. 3,4-Epoksi-1-butenin alkenilboron bilesikleri ile paladyum ve nikel katalizli tepkimeleri.. 1

Sekil 3. Terminal alkenil gruba sahip vinil oksiranlarin organoboronlar ile Pd-pincer katalizli

L] 0] 11 T U o 2
Sekil 4. 1,3-Siklohegzadien monoepoksitin fenilboronik asit ile Pd-pinser katalizli tepkimesi ......... 2

Sekil 5. Montabufin sentezinde kullanilan bir endosiklik alkenil epoksit yapisinin bir

organoboronik asit ile paladyum katalizli arillenmesi.......cccs—ns 3

Sekil 6. Vinil oksiranlarin epoksit halkasinin organoboronik asitler ile paladyum katalizli acilma

L] 011 U 3

Sekil 7. Alkenil epoksitlerin Grignard reaktifleri ile bakir katalizli tepKimeleri......cccumniisnnssscsesenas 3

Sekil 8. 1,3-Siklohegzadien monoepoksitin Grignard reaktifleri ile bakir katalizli asimetrik

L] 0] 11 T U o 4

Sekil 9. vy,8-Epoksi-a,3-doymamis ester ve amitlerin Grignard reaktifleri ile demir katalizli

L] 0] 11 T U o 4
Sekil 10. Calismada kullanilan ligandlarin bir KISMI ... 5
Sekil 11. Organoboronik asitlerin neopentilglikol ester (RBneop) tiirevlerine doniistiiriillmesi........ 6
Sekil 12. Fenilboronik asitin pinakol ester (PhBpin) tiirevine doniistiriillmesi .....c.ccnssssssssssssens 7
Sekil 13. Vinil oksiran 1a-h bilesiklerinin sentez islemleri ... 10
Sekil 14. Vinil oksiran 1i-k bilesiklerinin sentez islemleri ........cu—————. 14
Sekil 15. Vinil oksiran 11 bilesiginin sentez islemleri ......s————- 15
Sekil 16. (E)-2-butil-3-(hegz-1-en-1-il)oksiran (1m) bilesiginin sentez islemleri........cooevcresesnrenesennns 16
Sekil 17. 1,3-Cyclohegzadien monoepoksit 1n bilesiginin sentez islemleri......ccun. 17
Sekil 18. Vinil oksiran 1e bilesiginin Organoborlar ile rodyum katalizli tepkimesi .........cococsesnsesesesnas 35

Sekil 19. Alkenil oksiran 1a bilesiginin fenilboronik asitin pinakol esteri ile paladyum katalizli

L] 0] E 11 UL 43

Sekil 20. 3,4-Epoksisiklohekzenil (1n) bilesiginin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimesi ........ 49

Sekil 21. Sharpless yontemi ile enantiyomerik zenginlesmis alkenil epoksit 1a bilesiginin sentezi




Sekil 23. Alkenil epoksitlerin organoborlar ile paladyum katalizli tepkimenin 6n goériilen

10T 3 D 0D A 14 U= 1)

Vi



Tablo Listesi

Tablo 1. Vinil oksiran 1b nin organoborlar ile rodyum katalizli tepKkimeleri.a........ccovsisrsesnsesnsesesennas 35
Tablo 2. Alkenil epoksit 1b nin arilbor bilesikleri ile paladyum katalizli tepkimeleri.? .......cccceusuuae 37
Tablo 3. Alkenil epoksit 1a nin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimelerine ligand etKkisi. .......... 39

Tablo 4. Alkenil epoksit 1a bilesiginin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimesine ¢ézgen etkisi.

.......................................................................................................................................... 42
Tablo 5. Alkenil epoksit 1a bilesiginin PhBneop 2a ile ¢esitli paladyum katalizorleri ile

L] 0111 T () o 44
Tablo 6. Alkenil epoksit 1a bilesiginin cesitli boronik asit neopentil glikol esterleri (RBneop) ile

Paladyum Kkatalizli tepRimeleri......cuisssssssssssssssssss s ssssssssss 46
Tablo 7. Cesitli alkenil epoksitl bilesiklerinin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimeleri............. 48

Vii



Ozet

Bu proje kapsaminda laboratuvarda sentezlenen alkenil epoksitlerin organoborlar ile
rodyum ve paladyum katalizli tepkimeleri gergeklestiriimigtir. Paladyum katalizli tepkimeler
yuksek regio-secimlilikte gercekleserek baslica 1,4 katilma urGnu olan arillenmis ya da
alkenillenmis allil alkol (3) tlrevlerini olusturmustur. 1,2 Katilma trtnd olan homoallil alkol (4)
turevleri ise genellikle disuk miktarlarda olugan yan UrUnlerdir. Her iki regio-izomer tipi kolon
kromatografisi ile ayrilabilmektedir. Ayrica tepkimeler ylksek stereo-secimlilik gostermistir.
Genellikle Urlinlerin diastereomerik orani >20:1 olarak saptanmistir. Epoksit u¢ karbonunun
serbest ve korunmasiz bir karbinol grubunun bulunmasinin tepkime regio-segimliligi igin
gerekli oldugu saptanmistir. Ayrica literatiirde nadir olarak uygulama alani olan trifenil arsin
ligandinin yontemin regio ve stereo sec¢imliliginde fosfin ligandlarina kiyasla ¢ok daha etkin
oldugu saptanmistir. Bununla birlikte rodyum katalizoru ile de ylksek segimlilikte arzu edilen

urdn elde edilse de tepkime verimliligi yeterli bir mertebeye ulasamamistir.
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Abstract

Within the context of this project, the laboratory-synthesized alkenyl epoxides were
subjected to rhodium- and palladium-catalyzed reactions with organoborons. The palladium-
catalyzed reactions proceeded with good regio-selectivities leading to arylated- or
alkenylated-allyl alcohol (3) derivatives as the major 1,4-addition products. As the 1,2-
addition products, homoallyl alcohol (4) derivatives were the by-products of the method,
which were generally produced with minor yields. Both regio-isomers could effectively be
isolated from each other by column chromatography. Diastereomeric ratios of the products
were typically determined to be >20:1. It was interesting to observe that the presence of free
and unprotected carbinol group on the epoxide terminus is beneficial for the regio- and
stereo-selectivity of the method. Furthermore 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. On the other hand, although the desired product could be obtained with high

selectivities, the yields obtained were not satisfactory in the presence of a rhodium catalyst.



1 Giris
Vinil epoksit bilesikleri organik sentezde genis kullanim alani olan énemli yapi taslandir

(He, 2014). Vinil epoksit bilesiklerinin sahip oldugu iki reaktif unsur gergin bir epoksit halkasi

ve bu halkaya konjuge karbon-karbon cift baginin bulunmasidir (Sekil 1).

O

O

Sekil 1. Alkenil oksiranin reaktif bélimleri.

Bu reaktif unsurlar g6z 6nine alindiginda vinil oksiranlarin 6zellikle nuikleofilik
organometaller ile tepkimelerinde ikisi Sy2 tarzinda ve biri SN2’ olabilecek Ug farkl regio-
izomerik secgimlilik s6z konusudur. Bunlar icerisinde 6zellikle Sy2’ tarzinda gergeklesecek
tepkimeler sonucu olugabilecek allil alkollerde organik sentezde yaygin olarak kullanilan ara
yapilardir (Bandini, 2011; Ma, 2008).

Bu proje kapsaminda geligtirilen paladyum katalizli yontem ile tepkime 1,4-katiima
seklinde gercekleserek arillenmis ve alkenillenmis allil alkol GrUnlerin sentezleri mumkin

olmaktadir.
2 Literatiir Ozeti
2.1 Alkenil Oksiranlarin Organoborlar ile Tepkimeleri

Organoboronlarin kullanildigi paladyum ya da nikel katalizli Suzuki tepkimeleri karbon-
karbon kenetlenmesini saglayan en yararli araglardan biridir. Bu ydntem vinil oksiranlar
Uzerinde ilk defa Miyaura ve Suzuki tarafindan gergeklestiriimistir (Miyaura, 1982).
Calismalarinda 3,4-Epoksi-1-buten ve alkenilboron bilesiklerinin paladyum ve nikel katalizli
tepkimeleri ile dislk regio- ve stereo-segimliliklerde lineer’ ve dallanmis katilma Grtnleri elde
etmiglerdir (Sekil 2).

R2
2
R2 . R1 R
Pd ya da Ni = OH M
R
R%Bx; %O J)A * ZN N NoH

Sekil 2. 3,4-Epoksi-1-butenin alkenilboron bilesikleri ile paladyum ve nikel katalizli

tepkimeleri.



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

secimlilikte meydana gelerek lineer yapida allil alkol drinleri olusturmustur (Sekil 3).

R2
2
R2 . R1 R
R
R%Bx; %O J)A * ZN N NoH

Sekil 3. Terminal alkenil gruba sahip vinil oksiranlarin organoboronlar ile Pd-pincer katalizli
tepkimeleri.

Bununla birlikte yéntemlerini endosiklik bir ¢ift bag iceren bir halkali alkenil oksiran
Uzerinde denediklerinde arilasyonun ylUksek diastereo-secimlilikte olmasina ragmen oldukca
disik regio-segimlilikte gercekleserek her iki 1,4- ve 1,2- fenil substitiye Urdnlerin 2:1

oraninda olustugunu saptamiglardir (Sekil 4).

PhSe— Il"d- SePh

Cl
O + PhB(OH), - O\ + O\
CSzCOg
OH OH

THF/su (10:1)
-20 °C Oran= 2 : 1

Sekil 4. 1,3-Siklohegzadien monoepoksitin fenilboronik asit ile Pd-pinser katalizli tepkimesi

Dogal bilesik montabufin sentezinde, Zhang ve grubu bir halkali alkenil oksiran ara
yapisinin bir arilboronik asit ile tepkimesinde Szabd’ nun metodunu uyguladiklarinda ancak <
%3 kenetlenme urlnleri elde edebilmiglerdir (Guan, 2012). Muhtemelen hacimli liganda sahip
Pd substitiye alkenil grubuna aril aktariminda sterik nedenlerden dolayl zorlanmistir.
Bununla birlikte Pdy(dba); katalizli kenetlenme tepkimesi arzu edilen 1,4-katilma Grinin{
verebilmistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Montabufin sentezinde kullanilan bir endosiklik alkenil epoksit yapisinin bir

organoboronik asit ile paladyum katalizli arillenmesi

Bir Japon grubu tarafindan gergeklestirilen bir ¢galismada ise vinil oksiranlardan her
hangi bir arilatif kenetlenme Grini olusmamistir (Hirai, 2003). Uyguladiklari ydntem yalnizca

epoksit halkasinin agilmasina neden olmustur (Sekil 6).

organoboronik asit l?
/\(f)\/\ Pd(PPhg), - Bo
BnO CO,Et
toluen, O.S. BnO = COZEt
0]

Sekil 6. Vinil oksiranlarin epoksit halkasinin organoboronik asitler ile paladyum katalizli

acilma tepkimesi.

2.2 Alkenil Oksiranlarin Cesitli Metal Katalizli Tepkimeleri

Allil epoksitlerin Grignard reaktifleri ile Sy2’ tepkimeleri ile ilgili az sayida c¢alisma
mevcuttur (Falciola vd., 2008). Bunun en dnemli nedeni bir “hard” bazik reaktif olan Grignard
reaktiflerinin Sy2 tepkimelerine yatkinliklarindan kaynaklanabilmektedir (Hyoung vd., 2008)
(Sekil 7).
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Sekil 7. Alkenil epoksitlerin Grignard reaktifleri ile bakir katalizli tepkimeleri

Bununla birlikte Millet ve Alexakis bakir katalizli olarak kiral ferrosen ligandi yardimi ile

yuksek enantiyosaflikta Sy2’ tepkimeleri gerceklestirebilmistir (2007) (Sekil 8).
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Sekil 8. 1,3-Siklohegzadien monoepoksitin Grignard reaktifleri ile bakir katalizli asimetrik

tepkimeleri

Hata vd. (2010) y,06-Epoksi-a,B-doymamis ester ve amitlerin Grignard reaktifleri ile
demir katalizli tepkimelerini gercgeklestirmiglerdir. Tepkimelerde epoksitlerin regio- ve
stereosecimli sibstitisyonu sonucu &-hidroksi-y-alkil ya da aril a,f-doymamis esterleri veya

amitleri olugturmustur (Sekil 9).

s\ COX _RMgBr OH  cox
_ >
O FeC|2 /\I/\/
X = OR', NR'; R
tek izomer

Sekil 9. y,6-Epoksi-a,f-doymamis ester ve amitlerin Grignard reaktifleri ile demir katalizli

tepkimeleri

3 Arag ve Gereg
3.1 Genel

Tetrahidrofuran (THF), dioksan ve Et,O kullanim 6ncesi benzofenon-ketil tGzerinden
argon altinda damitiimistir. Diklorometan (DKM) ve toluene molekuler elek 4A kullanilarak
kurutulmustur. Dimetilformamit (DMF) ¢bzgen saflastirma sisteminde (MBRAUN SPS-800)
saflastinldi ya da CaH; (%5 w/v) ile gece slresince geri sogutucu altinda inért gaz ortaminda
kaynatilarak ve destile edilerek saflastiriimis ve molekiler elek 4A Uzerinde saklaniimigtir.
Dimetoksietan (DME) sodyum teli Gzerinde bekletilerek kurutulmustur. Asetonitril P,Os (%5
agirhk/hacim) ile gece suresince inoért gaz ortaminda geri sogutucu altinda kaynatiimis ve
sonrasinda destile edilmistir.

Sentezlenmis tepkenler ve tepkime Urilinleri hegzan/etil asetat c¢ézgen karisimi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Sentezlenen enin oksiranlar 200 mesh
boyutuna sahip Silika jel 60 iceren kolonlarda saflastiriimistir. NMR spektrumlari CDCl;
ve/veya CgDg ¢dzgeni kullanilarak gergeklestiriimistir. Genel olarak diastereomerik sinyaller

CeDs ile daha belirgin olarak ayrismaktadir. Havaya karsi hassas trialkil fosfin ligandlari ya

4



[RsPH]BF,4 formuna ddénusturildikten sonra (Netherton, 2002) kullaniimistir ya da tepkime
kabina eldivenli kutu icerisinde N, gazi altinda tartilarak eklenmistir. Pd,(dba);CHCI; (Ukai,
1974), Pd(PPh;3),; (Malatesta, 1957), [RhCl(cod)], (Giordano, 1990; Artok, 2010) ve
[RhOH(cod)], (Uson, 1985) kompleksleri laboratuvarda sentezlenmistir. Calismada kullanilan

ticari kod isimleri ile belirtiimis ligandlar yapilari asagida verilmistir (Sekil 10):

PPh, PPh, PPh, PPh, P(t-Bu);  P(t-Bu)s
U o
) 0 O
DPEPhos
Xanthphos t-Bu-Xantphos
PPh AN ~~_-PPhy F©\Pphz
pth/\/ 2 Phy,P PPh,  Ph,P e PPh,
dppe dppp dppb dppt
SO TV I
PPh, 2 Y
PPh, N/
i-Pr
i-Pr i-Pr
XPhos
BINAP SIPr

Sekil 10. Calismada kullanilan ligandlarin bir kismi

3.2 Organoboronik Asit Neopentilglikol Esterin (ArBneop) Sentezi

Ar gazi altinda ve oda sicakliginda bulunan, kuru THF (15mL) icerisindeki
organoboronik asit tlrevinin (10 mmol) ¢ozeltisine magnezyum silfat (14 mmol, 1,7 g)
eklendi. Olusan karisima 2,2-dimetil propan-1,3-diol (11 mmol, 1,2 g) eklendi ve karisim
gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Olusan triin vakum altinda deristirildi ve silika jel
Uzerinde kolon kromatografisi ile (hekzan/etil asetat) saflastirilararak bor ester bilesigi elde
edildi. (Matthew, 2014) (Sekil 11).
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Sekil 11. Organoboronik asitlerin neopentilglikol ester (RBneop) tlrevlerine dénusturalmesi

2a: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7,80 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,46-7.39 (m, 1H), 7,38-7,32 (m,
2H), 3,77 (d, J = 0,8 Hz, 4H), 1.02 (s, 6H).

2b: "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5: 7,71 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,77 (s,
4H), 2,37 (s, 3H), 1,03 (s, 6H).

2¢: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,24-7,62 (m, 4H), 3,77 (s, 4H), 2,35 (s, 3H), 1,02 (s, 6H).
2d: "H NMR (400 MHz, CDCls) 8= 7,77 - 7,69 (m, 1H), 7,31 = 7,25 (m, 1H), 7,19 - 7.11 (m,
2 H), 3,78 (s, 4H), 2,52 (s, 3H), 1,04 (s, 6H)

2e: "H NMR (400MHz, CDCl3) 8 = 7.10 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 3.89 -
3.70 (m, 4 H), 2.39 (s, 6 H), 1.22 - 1.00 (m, 6 H).

2f: "H NMR (400 MHz, CDCl,) &: 8,35 (s, 1H), 7,80-7,89 (m, 4H), 7,44-7,51 (m, 2H), 3,84 (s,
4H), 1,06 (s, 6H).

2g: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.0 (dd, J = 8,4, 1.2 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 6,9, 1,4 Hz,
1H), 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,59-7,42 (m, 3H), 3,91 (s, 4H),
1,11 (s, 6H).

2h: "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,76 (s, 4H), 1,02 (s, 6H).

2i: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7,65 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,94 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 4H), 1,04 (s, 6H).

2j: '"H NMR (400MHz, CDCl3) 6: 7,75 - 7,67 (m, 2 H), 7,35 — 7,29 (m, 2 H), 3,76 (s, 4H), 1,02
(s, 6H).

2k: 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,77 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,27 (t, 1H), 3,78
(s, 4H), 1,03 (s, 6H).



21: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7,75 - 7,69 (m, 1H), 7,43 - 7,35 (m, 1H), 7,12 (t, J= 7,4
Hz, 1H), 7,00 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 3,80 (s, 4H), 1,12 — 0,99 (m, 6H).

2m: 'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 7,91 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,79 (s,
4H), 1,03 (s, 6H).

2n: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 7,48 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,40-7,16 (m, 4H), 6,11 (d, J =
18,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 4H), 1,00 (s, 6H).

20:'H NMR (400MHz, CDCls) &: 6,60 - 6.46 (m, 1H), 5,34 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 3,63 (s, 4H),
2,11 (dq, J = 1,6, 6,7 Hz, 2H), 1,43 (sxt, J = 7,4 Hz, 2H), 0,97 (s, 7H), 0,90 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

2p: "H NMR (400 MHz, CDCly) &: 7,84 (dd, J = 2,6, 0,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 4,8, 0,9 Hz,
1H), 7,31 (dd, J = 4,8, 2,7 Hz, 1H), 3,75 (s, 4H), 1,02 (s, 6H).

3.3 Organoboronik Asit Pinakol Esterin (ArBpin) sentezi

Fenilboronik asit (610 mg, 5 mmol) ve 2,3-dimetil-2,3-butandiol (590 mg, 5 mmol) 20
mL kuru dietil eter icerisinde gece suresince karistirildi. Olusan karisim deristirildi ve kolon
kromotografi yardimiyla saflastirildi (hegzan/etil asetat, %90, 910 mg).

2a’: "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,77 — 7,86 (m, 2H), 7,46 (it, J = 7,40, 1,60 Hz, 1H)
7,37 (t, J = 7,80 Hz, 2H), 1,35 (s, 12H).

Cl)H 20mL Kuru e}

B\
OH >ZJ< EO o B
HO  OH G.S. ©/

Sekil 12. Fenilboronik asitin pinakol ester (PhBpin) tiirevine dénustirilmesi

3.4 (E)-Vinil Oksiranlarin Sentezi

3.4.1 Vinil Oksiran 1a-h Bilesiklerinin Sentezi (Sekil 13)

Trietil fosfonoastat (4,8 mL, 24 mmol) NaH (525 mg, 22 mmol) iceren 50 mL THF
icerisine eklendi ve karisim 1 saat oda sicakliginda (O.S.) karistirildi. Karisim -78 °C
sicaklida sogutulduktan sonra yaklasik 20 mmol trans-alkenil aldehit (S1) (S1g
kullanildiginda 8,1 mmol) yavasca eklendi ve 1 saat karigtirildi. Tepkime doygun NH4CI
cOzeltisi eklenerek sonladirildi ve Et,0O ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, l(zerinden
kurutuldu, sizuldi ve vakum altinda derigtirildi. Elde edilen ham dien ester S$2 irini

saflastiriimaksizin bir sonraki adimda kullanildi.



Diizopropil aliminyum hidrirtiin (DIBALH) DKM c¢oézeltisi (~30 mmol, 1,0 M) -78 °C
sicakliga sogutulmus ham S2 bilesiginin 80 mL DKM c¢oézeltisine damlalar halinde eklendi.
Tekpkime karisimi 3 saat karistirildiktan sonra 1 M HCl(aq) ¢Ozeltisi ile nétralize edildi ve
DKM ile ekstrakte edildi. Birlestiriimis ekstraktlar MgSO, Uzerinden kurutuldu, sizildi ve
vakum altinda deristirildi. Silika jel Gzerinde kolon kromatografi ile saflastiriimasi (hegzan/etil
asetat tasiyici ¢ézgen) ile dienol S3 yapilari elde edilmistir (verim: R: Pr, 1,64 g, %65; Ph,
1,92 g, %60; Me, 1,08 g, %55; siklohegzil, 780 mg, %58).

Dienol S3 bilesiginin (~3 mmol, S3g i¢in 4,63 mmol) 50 mL DKM c¢o6zeltisi ve 16 mL
sulu Na,COg3 (25%) ¢ozeltisi karistirildiktan sonra 0 °C sicakliga sogutuldu ve bu karisima
5,1 mmol (880 mg) m-cloroperoksibenzoik asitin (m-CPBA) DKM c¢ozeltisi Argon altinda
damlalar halinde eklendi. Karigsim ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek tepkime
siireci izlendi. islem sonunda DKM ile ekstrakte edildi, MgSO, tizerinden kurutuldu, sizildi
ve vakum altinda deristirildi. Ham karisim NEt; ile muamele edilmis silika jel Gzerinde kolon
kromatografi ile saflastirilarak (hegzan/etil asetat tasiyici gozgen) vinil oksiranlar elde edildi.
(verim: 1a, 234 mg, %55; 1e, 306 mg, %58; 1f, 110 mg, %30; 19, 379 mg %45).

Vinil epoksit 1a bilesiginin 1 M derisimindeki 1 mL dimetilformamit (DMF) ¢dzeltisine
NaH nin (2,2 mmol) DMF (1 mL) sUspansiyonu -20 °C sicaklikta eklendi. Karigim tum kati
NaH ¢o6ziinene kadar karistirildiktan sonra metil iyodir (2,4 mmol) ya da benzyi bromur (2.4
mmol) eklendi. Karisim ayni sicaklikta 4 saat karistirildiktan sonra tepkime MeOH (5 mL) ve
tuzlu su (5 mL) eklenerek sonlandirildiktan sonra DKM ile ekstrakte edildi, MgSO,4 Uzerinden
kurutuldu, stuzaldd ve vakum altinda derigtirildi. Ham karisim NEt; ile muamele edilmis silika
jel uzerinde kolon kromatografi ile saflastirilarak (hegzan/etil asetat tasiyici ¢bzgen)
metillenmis (1b) ya da benzillenmis (1¢) vinil oksiranlar elde edildi (verim: 1b: 278 mg, %90,
1c: 334 mg, %77).

DKM (30 mL) icerisindeki 1a (285 mg, 2 mmol), EtzN (0.36 mL, 2,6 mmol), t-
butildimetilsilil klorir (TBDMSCI) (400 mg, 2,6 mmol), ve 4-dimetilaminopridin (DMAP) (30
mg, 0,24 mmol) karisimi oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan sonra su ile ekstrakte edildi.
Su fazi DKM ile ekstrakte edildikten sonra birlestirilien organik fazlar MgSO, (zerinden
kurutuldu, stzuldu ve vakum altinda derigtirildi. Karisim NEt; ile muamele edilmis silika jel
Uzerinde kolon kromatografi ile saflastirilarak (hegzan/etil asetat tasiyici ¢bzgen) silillenmis

vinil oksiran 1d elde edilmistir (hegzan/etil asetat, verim: 500 mg, 97%).

S2 bilesiginin 15 mL THF ¢odzeltisine 3,5 mL MeMgBr (3 M, THF) -78 °C sicaklikta
damlalar halinde eklendi. Karisimin yavasca oda sicakligina ilimasi saglandiktan sonra
yarim saat karistinlldi. Karisima 10 mL doygun NH,Cl(aq) ¢ozeltisi eklendi ve Et,0 ile

ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, uzerinden kurutuldu, suzildi ve vakum altinda
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derigtirildi. Dienol iceren kalinti saflastinima islemi yapilmadan bir sonraki asamada
kullaniimistir. Elde edilen dienolun (~5 mmol) DKM (70 mL) ¢dzeltisinin 25 mL Na,COs(aq)
(%25) ile karisimina DKM igerisindeki 7 mmol (1,2 g) m-CPBA 0 °C sicaklikta damlalar
halinde Argon altinda eklendi ve tepkime siireci ince tabaka kromatografisi ile izlendi. islem
sonunda DKM ile ekstrakte edildi, MgSO, Uzerinden kurutuldu, stzildi ve vakum altinda
deristirildi. Ham karisim NEt; ile muamele edilmis silika jel Uzerinde kolon kromatografi ile
saflastirilarak (hegzan/etil asetat tagiyici ¢ézgen) vinil oksiran 1h elde edildi (verim: 485 mg,
57%) (Kus and Artok, 2015).



-
;

o
S

1h H
& |
S O = i
T o| < =
N '\. OJE,
Tl < e
oLt aod9
2F|8Q0
) L. ©
S gz
= ~
(EtO),P(O)CH,CO,Et DIBALH
RMO R/\/\/COZE': PFWOH
s1 NaH, THF 2 DKM, 78 °C s3
78 °C-0.S.
H o 1) NaH, DMF H o
m-CPBA,DKM 20°C W
R oH > OMe
Na,COj3 (aq), 25% H 2) Mel, DMF H
OOC R=Pr,1a _20 oC 1b
R = Ph; 1e 7)
R = Me; 1f Nay,
R=Cy;1g 20 . Oy
2)44@/ < H (0]
TBDMS 2" O p r/\)%
EtsN ¢ H © pn
DMAP 1c
DKM, O.S.
/\%\
Pr ., OTBDMS
1d
CHO (EtO),P(O)CH,CO,Et R xCO2Et  pIBALH X OH
NaH, THF DKM, 78 °C
78 °C-0.S.
PCC

NaO,CCH, (j/\vCHO
DKM, O.S. S1g

(E)-3-cyclohexylacrylaldehyde

Sekil 13. Vinil oksiran 1a-h bilesiklerinin sentez islemleri
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Calismada kullanilan alkenil aldehit bilesiklerinden (E)-3-Siklohegzilakrilaldehit S1g
bilesigi asagida verilen yéntem ile sentezlenmistir (Sekil 13). Diger S1 bilesikleri ise ticari

yollardan elde edilmistir.

Etil-2-(dietoksifosforil)asetat (4,8 mL, 24 mmol) 0 °C sicakhktaki NaH (525 mg, 22
mmol) iceren kuru THF (50 mL) ¢dzeltisine damla damla eklendi ve oda sicakhdinda 1 saat
karigtirildi. Daha sonra -78 °C sicakliga sogutulan karisima siklohegzankarbaldehit (20
mmol) damla damla eklendi ve oda kosullarinda 1 saat karistirilip doymus NH;Cl(aq)
cOzeltisi ile sonlandirildi, eter ile ekstrakte edildi, MgSO, ile kurutuldu ve ¢ézgen vakum
altinda uzaklastirildi. Olusan o, doymamis ester Urind saflastirilmadan bir sonraki

basamakta kullanildi.

Kuru DKM (80 mL) igerisinde ¢o6zinmuis o,p-doymamis ester bilesigine -78 °C
sicaklikta DIBALH reaktifinin 30 mL DKM ¢dzeltisi (30 mmol, 1 M) damlalar halinde eklendi.
Karigsim ayni sicaklikta 1 saat karigtirildiktan sonra tzerine su eklenerek sonlandirildi, eter ile
ekstrakte edildi, MgSOQOy ile kurutuldu ve olusan urun silikadan sitzildikten sonra bir sonraki

basamakta kullanildi.

DKM (20 mL) igerisinde ¢6zinmis (E)-3-sikloheksilprop-2-en-1-ol bilesigi 0 °C
sicakliktaki DKM (150 mL) igerisindeki pridinyum kloro kromat (PCC) (11 gr, 52 mmol) ve
sodyum asetat (10 g, 120 mmol) karisimina damla damla eklendi. Olusan karisim TLC ile
takip edildi. Reaktant tukendiginde yaklasik 100 mL dietil eter eklendi ve celite Uzerinden
suzlldu. Olusan (E)-3-Siklohegzilakrilaldehit S1g Uriin silika jel kolon kromatografisi ile

saflastinldi (hekzan/etil asetat 6:1; verim: 1,1 g, %40,).

N

1a: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 5,96 (td, J = 6,7, 15,5 Hz, 1H), 5,20 (tdd, J = 1,4, 8,3, 15,5
Hz, 1H), 3,94 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,73-3,63 (m, 1H), 3,38 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 3,08 (td,
J =23, 3,9 Hz, 1H), 2,06 (q, J = 6,7 Hz, 2H), 1,42 (sxt, J = 7,4 Hz, 2H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz,
3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) &: 137,7, 126,4, 61,3, 59,9, 55,9, 34,4, 22,0, 13,6; MS (EI,
m/z): 111(22), 99(24), 83(78), 69(98), 55(100).

0]

N

1b: "H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 5,94 (td, J = 6,7, 15,5 Hz, 1H), 5,18 (dd, J = 8,2, 15,7 Hz,
1H), 3,66 (dd, J = 3,1, 11,3 Hz, 1H), 3,44-3,41 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,24 (dd, J = 2,0, 8,2
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Hz, 1H), 3,05 (td, J = 2,7, 5,5 Hz, 1H), 2,05 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 1,41 (sxt, J = 7,4 Hz, 2H),
0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) &: 137,5, 126,7, 72,4, 59,2, 58,4, 56,1,
34,4, 22,0, 13,6. MS (El, m/z): 123(4), 113(34), 83(24), 81(38), 71(40), 58(80), 45(100).

/\)%
Pr . 0

1c: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7,40 — 7,26 (m, 5H), 5,93 (td, J = 6,9, 15,5 Hz, 1H), 5,17
(dd, J = 8,4, 15,5 Hz, 1H), 4,60 (d, Jas = 11,7, Hz 1H), 4,56 (dd, Jas = 11,7 Hz, 1H), 3,75 (dd,
Jag = 11,3 Hz, Jax = 5,5 Hz, 1H), 3,51 (dd, Jas = 11,3 Hz, Jsx = 3,1 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 2,3,
8,2 Hz, 1H), 3,10 (td, J = 2,6, 5.4 Hz, 1H), 2,04 (q, J = 6,7 Hz, 2H), 1,41 (sxt, J = 7,4 Hz, 2H),
0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 137,8, 137.6, 128,4, 127,8, 127,8,
126,7, 73,3, 70,0, 58,7, 56,2, 34,4, 22,0, 13,7; MS (El, m/z) 232 (1>, M*), 126 (11), 111(2),
107 (8), 91 (100), 83 (41), 68 (5), 65 (12), 55 (25), 41 (15).

/v<l/\o S'J<

1d: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 5,92 (td, J = 6,7, 15,5 Hz, 1H), 5,19 (tdd, J = 1,6, 8,3, 15,6
Hz, 1H), 3,85 (dd, Jas = 11,9 Hz, Jax = 4,5 Hz, 1H), 3,70 (dd, Jas = 11,9 Hz, Jsx = 3,3 Hz,
1H), 2,99 (ddd, J = 1,6, 2,6, 3,6 Hz, 1H), 2,08 — 2,00 (m, J = 1,4, 8,0 Hz, 2H), 1,41 (sxt, J =
7,4 Hz, 2H), 0,89 (s, 9 H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,07 (d, J = 3,1 Hz, 6H); *C NMR (101
MHz, CDCls) & = 137,1, 126,9, 63,2, 60,3, 56,3, 34,4, 25,9, 22,1, 13,6, -5,3. MS (El, m/z) 256
(1>, M*), 199 (24), 185 (2), 169 (8), 157 (9), 143 (23), 129 (13), 117 (14), 113 (22), 107 (16),
101 (33), 89 (18), 83 (22), 79 (15), 75 (99), 59 (38), 55 (100), 41 (33).

/\v<(1)/\
Ph OH
le: "H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7,42 — 7,36 (m, 2H), 7,35 — 7,30 (m, 2H), 7,29 — 7,26 (m
1H), 6,81 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 5,94 (dd, J = 8,0, 15,8 Hz, 1H), 4,06 — 3,97 (m, 1H), 3,81 —
3,70 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 2,2, 8,0 Hz, 1H), 3,21 (td, J = 2,3, 3,9 Hz, 1H). "*C NMR (101
MHz, CDCls) & = 135,9, 135,0, 128,7, 128,2, 126,5, 125,7, 61,1, 60,4, 55,9; MS (El, m/z) 176
(12, M*), 145 (22), 127 (16), 117 (100), 115 (60), 91 (31), 77 (10), 65 (12), 51 (12).
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/W\OH

1f: "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 5.96 (qd, J = 7,0, 14,9 Hz, 1H), 5,22 (qdd, J = 1,6, 8,2,
15,3 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 2,2, 12,7 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 3,7, 12,7 Hz, 1H), 3,37 (dd, J =
2,2, 8,4 Hz, 1H), 3,09 — 3,04 (m, 1H), 1,74 (td, J = 1,6, 6,7 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz,
CDCl) & = 132,5, 127,6, 61,3, 59,9, 55,8, 17,9.

O/WOH

1g: 'H NMR (400 MHz , CDCl3) & = 5.91 (dd, J = 6.7, 15.7 Hz, 1H), 5.21 - 5.07 (m, 1H), 3.95
(dd, J = 2.7, 12.5 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 3.9, 12.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 2.3, 8.6 Hz, 1H), 3.08
(td, J = 2.3, 3.9 Hz, 1H), 2.05 - 1.93 (m, 1H), 1.91 - 1.55 (m, 6H), 1.37 - 0.94 (m, 6H); ©°C
NMR (101 MHz, CDCl3) & = 143.6, 123.8, 61.3, 60.0, 56.2, 40.4, 32.5, 32.4, 26.1, 25.9.

/\w
OH

1h: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5,93 (td, J = 6,9, 15,5 Hz, 1H), 5,20 (dd, J = 8,2, 15,7 Hz,
1H), 3,40 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 0,8, 2,3 Hz, 1H), 2,04 (q, J = 6,8 Hz, 2H),
1,84 (br. s, 1H), 1,41 (sxt, J= 7,4 Hz, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3 H);
3C NMR (101 MHz, CDCly) & = 137,4, 126,6, 67,8, 66,2, 55,8, 34,4, 27,7, 24,9, 22,0, 13,6.

3.4.2 Vinil oksiran 1i-k bilesiklerinin sentezi (Sekil 14)

Etil-(2E,4E)-okta-2,4-dienoat (840 mg, 5 mmol) (S2a) bilesigin 0 °C sicakliktaki 15 mL
DKM c¢ozeltisine 6 mmol m-CPBA (1,7 g) argon altinda bir seferde eklendi. Ham karisim
doygun Na,COs(aq) ¢Ozeltisi ve DKM ile sirasiyla ekstrakte edildi. Organik faz MgSO,
Uzerinden kurutuldu, stizildi ve vakum altinda derigtirildi. Substrat 1i silika jel Uzerinde kolon
kromatografisi ile saflastirildi (hegzan/etil asetat, verim: 698 mg, %76) (Dieter, 2012).

Vinil oksiran 1i (920 mg, 5 mmol) bilesiginin DKM (9,0 mL) ¢6zeltisine 11,0 mL, 1,0 M
DIBALH (5.2 mmol) ¢ozeltisi -78 °C sicaklikta damlalar halinde eklendi ve ayni sicaklkta 30
dakika karistirildi. Tepkime 4,5 mL MeOH eklenerek sonlandirildi ve ortam sicakligina ilitildi.
Sonrasinda 15 mL sodyum potasyum tartaratin (Rochelle tuzu, 1,0 M) sulu ¢ézeltisi eklendi
ve karisim oda sicakhiginda 1 saat karistirildi. Sulu faz etil asetat ile ekstrakte edildi,

birlestiriimis organik fazlar Na,SO, tizerinden kurutuldu, stizlldi ve vakum altinda deristirildi.
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Enin oksiran 1j silika jel Gzerinde kolon kromatografi ile saflastirildi (hegzan/etil asetat; verim:
575 mg, %80) (Tortosa 2011).
Enin oksiran 1k bilesigi Bolum 3.4.1 aciklandigi sekilde enin oksiran 1j bilesiginin eterik

metillenmesi ile elde edilmistir (verim: 562 mg, %90).

1) m-CPBA

b o COE DKM, 0 °C g Pr/<o|/\/C02Et
2) KNaC,4H,O¢(aq) 1i
1) NaH, DMF
<Eopye ~—20C. PPN
Pr OMe = Pr OH
1k 2) Mel 1j
-20 °C

Sekil 14. Vinil oksiran 1i-k bilesiklerinin sentez iglemleri

PGNP
Pr ©)

1i: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6,68 (dd, J = 7,0, 15.7 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
4,20 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,20 (dd, J = 1,6, 7,0 Hz, 1H), 2.89 (dt, J = 2.2, 5.6 Hz, 1H), 1.68 -
1.38 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.00 - 0.94 (m, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) & =
165,7, 144,8, 123,5, 61,3, 60,5, 56,3, 33,9, 19,1, 14,2, 13.8.

/M/\OH

1j: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 6,06 (td, J = 5,5, 15,7 Hz, 1H), 5,48 (tdd, J = 1,9, 7,8, 15,5
Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 1,4, 5,3 Hz, 2H), 3,12 (dd, J = 2,3, 7,8 Hz, 1H), 2,84 (dt, J = 2,0, 5,5
Hz, 1H), 1,63 — 1,41 (m, 4H), 0,99-0,92 (m, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 133,9,
129,0, 62,7, 60,4, 57,9, 34,0, 19,2, 13,9.

PNGEENPN

O/
1k: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5,96 (td, J = 5,6, 15.,8 Hz, 1H), 5.47 (tdd, J = 1,4, 7.8,
15,6 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 1,6, 5,9 Hz, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,11 (dd, J = 2,3, 7,8 Hz, 1H), 2,83
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(dt, J = 2,3, 5,5 Hz, 1H), 1,60 — 1,41 (m, 4H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 8 = 131,2, 130,5, 72,1, 60,3, 58,1, 57,9, 3,0, 19,2, 13,9.

3.4.3 (E)-2,2-Dimetil-3-(pent-1-en-1-il)oksiran (11) Bilesiginin Sentezi (Sekil 15)

Hegzan igerisindeki BuLi (4,8 mL, 12 mmol, 2,5 M) ¢dzeltisi izopropil(trifenil)-fosfonyum
iyodirun (4,32 g, 10 mmol) THF (30 mL) g¢dzeltisine 0 °C sicaklikta damlalar halinde
eklendikten sonra 1 saat karistirildi. Karisim -78 °C sicakhda sogutulduktan sonra, karisima
1,1 mL trans-2-hegzenal (10 mmol) yavasca eklendi. Tepkime karisimi a,f doymamis aldehit
molekuli TLC ile bittigi anlasilana kadar karistirildi. Tepkime sonrasi karisim sirasiyla
doygun NH4Cl(aq) cozeltisi ve Et,O ile ekstrakte edildi. Birlestiriimis organik fazlar MgSO,
Uzerinden kurutuldu, suzildi ve 0 °C sicakhikta vakum altinda deristirildi. Silika kolon
kromatografisi ile saflastirlma islemi ile dialkil dien bilesigi (E)-2-metilokta-2,4-dien elde
edilmistir (hegzan/etil asetat; verim: 920 mg, %74).

DKM (30 mL) igerisindeki -20 °C deki m-CPBA (7,5 mmol) suspansiyonuna (E)-2-
metilokta-2,4-dien bilesiginin 50 mL DKM igerisindeki ¢oOzeltisi damlalar halinde eklendi.
Cozelti iki saat karistirildiktan sonra karigim sirasi ile su ve DKM ile ekstrakte edildi. Organik
faz MgSQ, uzerinde kurutuldu ve 25 °C sicaklikta vakum altinda deristirildi. Silika jel kolon
kromatografisi ile saf vinil oksiran 11 9,6:1 regio-secimlilikte elde edilmistir (hegzan/etil asetat,
365, %52).

[CH(CH3),PPhg]l, BuLi m-CPBA 0
PFMO > Prw - Pr/\/ﬂ/
THF, -78 «C DKM, -20 °C 1l

Sekil 15. Vinil oksiran 11 bilesiginin sentez islemleri

o 0]
MPr PF/W
Major

Minor

11:'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 5.90 (td, J = 7.0, 15.7Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 7.8, 15.7Hz,
1H) (Major), 4.85 (d, J = 8.2Hz, 1H) (Minor), 3.28 (dd, J = 2.3, 9.0Hz, 1H) (Minor), 3.17 (d,
J=17.8Hz, 1H) (Major), 2.53 (q, J = 7.0Hz, 1H) (Minor) 2.07 (q, J = 7.0Hz, 2H) (Major), 1.42
(sxt, J = 7.4Hz, 2H), 1.80 (s, 1H) (Minor), 1.75 (s, 3H) (Major), 1.34 (s, 3H), 1.28 (s, 3H),
0.91 (t, J = 7.0Hz, 2H);"*C NMR (101 MHz, CDCls) & = 137.5, 125.2 (Major), 110.0 (Minor),
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64.4, 60.0, 34.6(Major), 34.2 (Minor), 25.9 (Minor) 24.6 (Major), 22.2, 18.9 (Major), 18.2
(Minor) 13.6.

3.4.4 (E)-2-Butil-3-(hegz-1-en-1-il)oksiran Bilesiginin (1m) Sentezi (Sekil 16)

1-Hegzin (2,05 g, 25,0 mmol) bilesiginin 0 °C sicakliktaki hegzan (15 mL) ¢ozeltisine
diizobutilaluminyum hidrir (1 M in DKM, 25 mL, 25,0 mmol) eklendikten sonra 40 °C
sicakliga isitildi ve 16 saat karistirildi. Daha sonra 2,25 g CuCl (27,5 mmol) boélimler halinde
10 dakika icerisinde eklendi ve olusan suspansiyon oda sicakligina indirildi ve 4 saat
karistinldi. Siyah stspansiyon H,SO4(aq) (%5, 100 mL) ve (100 mL) karisimina aktarildi. Bir
sure kanigtirildiktan sonra fazlar ayrildi ve sulu faz Et,0 ile ekstrakte edildi. Olusan (5E,7E)-
dodeka-5,7-dien silika jel kolon kullanilarak saflastirildi (hegzan,1,6 g, %79) (Farthing and
Koc, 1998). Son olarak epoksidasyon islemi yukarida bélim 3.3.3 de belirtildigi sekilde

yapilarak vinil epoksit 1m (verim: 1,05 g, %58) sentezlendi.

1. DIBALH, hegzan

/// 40 °C, 16 saat < _Bu m-CPBA 0 5
Bu » Bu/\/\/ > BUM/ u
2) CuCl, THF DKM, Na,COs3(aq) n
0°C, O.S. 0°C
4 saat

Sekil 16. (E)-2-butil-3-(hegz-1-en-1-il)oksiran (1m) bilesiginin sentez iglemleri

Bu/\v<(])/Bu
1m: "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 5,89 (td, J = 7,0, 14,5 Hz, 1H), 5,16 (ddd, J = 1,2, 8,0,
15,5 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,80 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 2,05 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,59
— 1,23 (m, 10H), 0,89 (q, J = 7,4 Hz, 6H); ®*C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 136,68, 127,5, 60,4,
58,8, 32,0, 31,7, 31,0, 28,0, 22,5, 22,2, 14,0, 13,9.

3.4.5 1,3-Siklohegzadien Monoepoksit 1n Bilesiginin Sentezi (Sekil 17)

Bir cam balona sirasi ile 1 mL 1,3-siklohegzadien (10 mmol), 50 mL DKM ve %25 lik
Na,COs(aq) ¢oOzeltisi eklendi. Karisim 0 °C sicakhda sogutulduktan sonra 2,0 g m-CPBA
eklendi ve tepkime slreci TLC ile takip edildi. 1,3-Siklohegzadien tamamen tukendikten

sonra ¢Ozelti DKM ile ekstrakte edildi, MgSO, Uzerinde kurutuldu ve kisa bir silika jel
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kolondan sizildi. Cézgen vakum altinda 0 °C sicaklikta dikkatlice buharlastirilarak 1n saf
formda kazanildi (verim: 430 mg, %45) (Ramesh, et al. 1992).

0]

m-CPBA (j
© DKM, Na,CO3(aq)

0°C

1n

Sekil 17. 1,3-Cyclohegzadien monoepoksit 1n bilesiginin sentez islemleri

O

C

1n: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6,07 — 5,81 (m, 2H), 3,51 (td, J = 1,4, 2,7 Hz, 1H), 3.24
(dt, J = 1,8, 4,0 Hz, 1H), 2,31 — 2,17 (m, 1H), 2,13 — 1,99 (m, 2H), 1,68 — 1,57 (m, 1H); ©*C
NMR (101 MHz, CDCl3) 8 = 133,1, 123,1, 55,2, 47,1, 20,8, 20,6.

3.5 Vinil Oksiranlarin Organoborlar ile Metal Katalizli Tepkimelerinin Genel Yéntemi

Sirasiyla, katalizér, ligand, ve kuru ¢ézgen (gereken hacmin yarisi) etivde kurutulmus
ve Argon altinda sodutulmus bir Schlenk’ e eklendi ve bu karisim 25 °C sicaklikta 30 dakika
karistirildi. Sonrasinda organoboron, baz ve ¢bzgenin diger yarisinda ¢6zinmis epoksit
bilesidi ve belirli bir miktar degaze edilmis su karisimina eklendi ve i1sitilmis bir su ya da yag
banyosunda manyetik olarak karistirildi. Tepkime sireci TLC ile takip edilen tepkime
tamamlandidinda karigsim vakum altinda deristirildi. Tecribelerimize gore tepkime ¢ozeltisinin
rengi tepkime dongusu tamamlandidinda saridan koyu kahverengine donismektedir. Kalinti

silika jel kolon kromatografisi saflastirilarak allil alkol triini izole edilmistir.

Sentezlenmis Urinler GC-MS, FTIR, HRMS ve 400 MHz NMR teknikleri ile analiz
edilmistir. NMR analizlerinde CDCI; ya da CgDe ¢dzgenleri kullaniimistir. Diastereomerik

sinyallerin ayirimin C¢Dg kullanildiginda daha belirgin oldugu gérinmustur.

3.6 Enantiyomerik olarak zenginlestirilmis alkenil oksiran bilesiginin sentezi

Enantiyomerik olarak zenginlestiriimis 1a bilesigi Sharpless yo6ntemi uygulanarak

sentezlenmistir (Tanaka vd., 1974;Takamura vd., 2011).

DKM (40 mL) icerisindeki tozlastiriimis molekuler elek 4A (400 mg) icerisindeki
suispansiyona (+)-diizopropil tartarat (DIPT) (0,27 mL, 1,32 mmol), Ti(Oi-Pr)4 (0,26 mL, 0,877
mmol) ve (TBHP) (2,2,4-trimetilpentan toluen igerisinde 4,0 6,0 M, 2,9 mL, 17,4 mmol) —25
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°C sicaklikta eklendi. Karigim ayni sicaklikta 30 dakika karistirildiktan sonra dienol 3g (2,00
g, 8,77 mmol bilesiginin CH,Cl, ¢ozeltisi bélimler (5.0 mL + 3.0 mL + 2.0 mL) halinde
eklendi. Olusan karisim —25 °C sicaklkta 4 saat karistirildiktan sonra tepkime 3 M sulu
NaOH (mL) c¢ozeltisi ile sonlandirildi ve bir saat daha karistirildi. Celite Uzerinden filtre
edildikten sonra etil asetat (100 mL) ile ekstrakte edildi. Karisim su (60 mL) ile ve tuzlu su ile
(50 mL) yikandiktan sonra Na,SO, Gzerinden kurutuldu. Vakum altinda deristiriimesi ve silika
jel kolon kromatografisi sonucu enantio-zengin (2R,3R)-1a bilesigi (901 mg, %42) elde
edilmistir. Ornegin enantiyomerik asiriligi gaz kromatografisi ile Hydodex-B-3P kolon (25 m,
0.25 mm ID) kullanilarak saptanmistir [a]*p = -22,1 (c 0,10, CHCI), %83 ee).

3.7 Metal Katalizli Tepkime Uriinlerinin Karakterizasyonu

PrWOH

OH
3aa: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) o: 7.31 —7.26 (m, 2H), 7.22-7.13 (m, 3H), 5.91 (dd, J = 7.8,
15.7 Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 6.5, 15.7 Hz, 1H), 4.20 (dt, J = 3.5, 6.5 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 3.5,
11.3 Hz, 1H), 3.49 — 3.42 (m, 1H), 3.26 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 2.16 (br, s, 2H), 1.68 (q, J = 7.4
Hz, 2H), 1.31-1.20 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) 5: 144.3,
137.6, 128.5, 127.8, 127.5, 126.2, 73.0, 66.5, 48.3, 37.9, 20.6, 14.0, 'H NMR (400 MHz,
CeDe) 6: 7.20-7.16 (m, 2H), 7.12-7.02 (m, 3H), 5.81 (ddd, J = 1.4, 7.8, 15.5 Hz, 1H) (major),
5.78 (ddd, J = 1.4, 7.8, 15.5 Hz, 1H) (minor), 5.34 (ddd, J = 15.5, 6.6, 1.2 Hz, 1H) (major),
5.31 (ddd, J = 15.5, 6.6, 1.2 Hz, 1H) (minor), 3.99-3.93 (m, 1H), 3.36 (dd, Jas = 11.2 Hz, Jax
= 7.7 Hz, 1H), 3.35 (dd, Jas = 11.2 Hz, Jgx = 3.6 Hz, 1H), 3.11 (q, J = 8.6 Hz, 1H), 2.27-1.92
(m, 2H), 1.57 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 1.25-1.14 (m, 2H), 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, C¢De) 5: 144.5, 136.3, 128.4, 128.4, 127.5, 126.1, 72.7, 66.5, 48.4, 37.9, 20.6, 13.8;
MS (El, m/z): 220 (M*, 1), 202 (2), 189 (56), 171 (23), 134 (12), 129 (57), 115 (33), 91 (100),
77 (8); FTIR (vma/cm’™"): 3398, 2925, 1724, 1601, 1453, 1343, 1030, 879, 700.

Ph
Pr/\/Y\OH
OH

4aa: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.35-7.28 (m, 2H), 7.25-7.18 (m, 3H), 5.72 (dd, Jas =
15.3 Hz, Jax = 8.0 Hz, 1H), 5.66 (dd, Jas = 15.3 Hz, Jgx = 5.9 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J = 2.9, 5.9,
8.6 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 2.9, 11.5 Hz, 1H), 3.39-3.31 (m, 2H), 2.05 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.40
(sxt, J = 7.2 Hz, 2H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 134.8, 129.5,
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128.8, 128.6, 127.8, 126.8, 74.3, 64.2, 52.7, 34.7, 22.4, 13.7, '"H NMR (400 MHz, C¢Ds) &:
7.15-6.94 (m, 5H), 5.68 (dd, J = 8.6, 15.5 Hz, 1H), 5.42 (td, J = 6.7, 15.5 Hz, 1H), 3.68 (ddd,
J=3.1,6.7,7.9 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 3.1, 11.3 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 6.5, 11.3 Hz, 2H), 1.85
(q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.22 (sxt, J = 7.2 Hz, 2H), 0.79 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CeDe) &: 141.8, 133.4, 130.1, 128.5, 128.0, 126.4, 74.4, 64.3, 52.4, 34.6, 22.4, 13.4, MS (EI,
m/z): 220 (M*, 29), 205 (100), 145 (11), 105 (9), 91 (5); FTIR (vmadcm’™"): 3393, 2925, 1724,
1601, 1453, 1343, 1030, 879, 700.

Me
Pr/\/\‘/\OH
OH

3ab: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.15 — 7.08 (m, 2H), 7.08 — 7.02 (m, 2H), 5.89 (ddd, J =
1.2, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 5.43 (ddd, J = 1.0, 6.4, 15.4 Hz, 1H), 4.22 — 4.13 (m, 1H), 3.58 (dd,
Jag = 11.3 Hz, Jax = 7.5 Hz, 1H), 3.43 (dd, Jag = 11.3 Hz, Jgx = 3.5 Hz, 1H), 3.22 (q, J= 7.4
Hz, 1H), 2.60 (br, s., 2H), 2.32 (s, 3H), 1.66 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 1.35 — 1.18 (m, 2H), 0.89 (t,
J = 7.4 Hz, 3H); C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 = 141.3, 137.7, 135.7, 129.2, 127.6, 127.4,
73.0, 66.5, 47.9, 37.9, 21.0, 20.7, 14.0; '"H NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 7.09 — 6.98 (m, 4H),
5.91 (ddd, J = 1.2, 7.7, 15.4 Hz, 1H), 5.43 (ddd, J = 1.2, 6.0, 15.6 Hz, 1H), 4.19 — 4.09 (m,
1H), 3.54 — 3.31 (br, s., 2H), 3.48 (dd, Jag = 11.1 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1H), 3.39 (dd, Jas = 11.1
Hz, Jgx = 2.8 Hz, 1H), 3.17 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.64 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.34 —
1.16 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, C¢D¢) & = 141.5, 136.7, 135.2,
1291., 128.1, 127.5, 72.9, 66.7, 48.0, 38.1, 20.7, 20.6, 13.9; MS (El, m/z) 234 (4, M"), 204
(3), 185 (39), 160 (5), 147 (14), 143 (100), 131 (38), 105 (98), 91 (25), 77 (10), 55 (15), 41
(18); FTIR (vmax/cm™): 3362, 2924, 2870 1513, 1457, 1378, 1075, 1021, 971, 874, 812, 721.
Me

>

PrWOH
OH
4ab: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.17 - 7.05 (m, 4H), 5.75 - 5.60 (m, 2H), 3.81 (ddd, J =
3.1, 6.1, 8.8 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 6.3, 11.3 Hz, 1H), 3.30 (t, J = 8.2
Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.07 - 2.00 (m, 2H), 1.65 - 1.51 (m, 2H), 1.40 (qd, J = 7.1, 14.6 Hz,

2H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (El, m/z) 234 (1>, M*), 174 (45), 143 (6), 131 (100), 118
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(14), 91 (23), 77 (58), 61 (79), 43 (58). FTIR (vma/cm™): 3385, 2924, 2856, 1514, 1457,
1378, 1261, 1075, 1022, 878, 721.

\Me

=

pr S " oH
OH

3ac: "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.17 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.03 - 6.90 (m, 3H), 5.88 (ddd, J
= 1.2, 8.0, 15.5 Hz, 1H), 5.43 (ddd, J = 1.0, 6.3, 15.5 Hz, 1 H), 4.22 - 4.11 (m, 1 H), 3.57 (dd,
J=3.3,11.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 7.6, 11.2 Hz, 1 H), 3.20 (q, J = 7.4 Hz, 1 H), 2.67 (br. s.,
2H), 2.32 (s, 3H), 1.65 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.31 - 1.20 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); "°C
NMR (101 MHz, CDCls) & = 144.4, 138.0, 137.6, 128.3, 128.3, 127.7, 126.9, 124.5, 73.0,
66.5, 48.3, 38.0, 21.5, 20.7, 14.0; "H NMR (400 MHz , C¢De) & = 7.14 - 7.11 (m, 2H), 7.05 -
7.02 (m, 2 H), 5.74 (ddd, J = 1.6, 7.6, 15.5 Hz, 1H), 5.29 (ddd, J = 1.2, 5.9, 15.7 Hz, 1 H),
3.96 - 3.90 (m, 1 H), 3.40 (q, J = 7.4 Hz, 1 H), 3.32 (dd, Jas = 11.0 Hz, Jux = 7.9 Hz, 1H), 3.21
(dd, Jas = 11.0 Hz, Jgx = 3.5 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H) (Minor) 2.17 (s, 3H) (Major), 1.94 (br. s, 2
H), 1.59 (g, J = 7.7 Hz, 2H), 1.28 - 1.13 (m, 2 H), 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 3H); "°C NMR (101
MHz, CsDs) & = 142.4, 135.9, 130.3, 128.4, 126.4, 126.3, 125.9, 72.7, 66.5, 43.4, 37.5, 20.6,
19.4, 13.9; MS (El, m/z) 234 (2, M*), 216(1), 203(44), 185(63), 173(5), 143 (100), 131 (40),
105 (95), 91 (29), 77 (10), 55 (10), 41 (10); FTIR (vmad/cm™"): 3368, 2925, 2870, 1606, 1458,
1378, 1075, 1030, 971, 876, 704.

\Me

=

Pr N Y\OH
OH

4ac: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.23 - 7.17 (m, 1H), 7.08 - 6.95 (m, 3H), 5.78 - 5.60 (m,
2H), 3.83 (ddd, J = 2.9, 6.1, 8.6 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 3.1, 11.3 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 6.3,
11.3 Hz, 1H), 3.29 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.23 (br. s., 1H), 2.04 (q, J = 5.9 Hz, 2H),
1.94 (br. s., 1H), 1.41 (sxt, J = 7.8 Hz, 2H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °*C NMR (101 MHz,
CDCl3) 8 = 141.0, 134.7, 129.6, 128.6, 128.5, 127.5, 124.8, 74.3, 64.2, 52.7, 34.7, 29.7, 22.4,
21.5, 13.7; MS (El, m/z) 216(<1), 203(46), 159(7), 145(7), 115 (14), 105 (22), 91 (15), 77 (6),
55 (4), 43 (4); FTIR (vma/cm™): 3385, 2923, 2854, 1606, 1460, 1378, 1076, 1038, 970, 877,
783, 705.
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Me :
Pr/\/Y\OH
OH

3ad: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.20 — 7.06 (m, 4H), 5.86 (ddd, J = 1.2, 7.5, 15.6 Hz,
1H), 5.42 (ddd, J = 1.2, 6.5, 15.5 Hz, 1H), 4.23 — 4.16 (m, 1H), 3.60 (dd, Jas = 11.2 Hz, Jax =
7.5 Hz, 1H), 3.52 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 3.45 (dd, Jas = 11.2 Hz, Jgx = 3.5 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H),
1.76 — 1.59 (m, 2H), 1.40 — 1.16 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °*C NMR (101 MHz,
CDCl3) & = 142.2, 137.2, 135.7, 130.4, 127.8, 126.3, 126.2, 125.9, 73.0, 66.5, 43.3, 37.5,
20.7, 19.6, 14.1; '"H NMR (400 MHz, C¢Dg) = 7.18 — 7.07 (m, 2H), 7.06 — 6.98 (m, 2H), 5.80
(ddd, J = 1.6, 7.6, 15.5 Hz, 1H), 5.34 (ddd, J = 1.2, 6.1, 15.5 Hz, 1H), 4.08 — 4.01 (m, 2H),
3.43(q, J = 7.0, 1H), 3.41 (dd, Jag = 13.4 Hz, Jax = 6.9 Hz, 1H), 3.31 (dd, Jus = 13.4 Hz, Jax =
4.4 Hz, 1H), 2.92 (br. s, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.61 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.30 — 1.18 (m, 2H), 0.84
(t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, C¢Ds) = 142.5, 136.0, 135.6, 130.4, 128.4, 126.5,
126.4, 125.9, 72.9, 66.7, 43.5, 37.6, 20.7, 19.5, 14.0; MS (El, m/z) 234 (4, M+), 203 (45), 191
(8), 185 (66), 143 (100), 173 (4), 147 (13), 143 (100), 105 (90), 91 (32), 77 (10), 55 (10), 41
(10); FTIR (vma/cm’™"): 3364, 2926, 2870, 1460, 1378, 1074, 972, 874, 756, 726.

4ad: "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.21 - 7.08 (m, 4H), 5.70 - 5.58 (m, 2H), 3.96 - 3.85 (m,
1H), 3.64 - 3.58 (m, 1H), 3.55 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.38 - 3.27 (m, 1H), 2.34 (s, 3 H), 2.08 -
1.99 (m, 2H), 1.39 (sxt, J = 7.3 Hz, 2H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls)
5 =139.4, 135.9, 134.8, 130.7, 129.8, 126.7, 126.3, 126.3, 74.1, 64.0, 47.6, 34.6, 22.4, 19.8,
13.7, MS (El, m/z) 234 (1>, M+), 174 (47), 159 (5), 145 (6), 131 (100), 119 (11), 115 (13),
105 (22), 91 (17), 77 (5), 65 (2), 55 (3), 43 (3); FTIR (vma/cm™): 3364, 2922, 2853, 1660,
1463, 1377, 969, 755, 724.
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3ae: "H NMR (400 MHz, CDCl;) = 7.04 - 6.92 (m, 3H), 6.06 (dd, J = 5.1, 15.7 Hz, 1H), 5.35
(ddd, J = 2.0, 6.6, 15.7 Hz, 1H), 4.22 (dt, J = 3.7, 6.9 Hz, 1 H), 3.85 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 3.61
(dd, J = 3.5, 11.3 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 7.6, 11.2 Hz, 1H), 2.35 - 2.26 (m, 6H), 1.88 - 1.73 (m,
2H), 1.33 (s, 1H), 1.24 - 1.12 (m, 1H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H); "H NMR (400 MHz ,C¢De) & =
7.03-6.91 (m, 3 H), 5.91 (ddd, J = 1.4, 5.1, 15.8 Hz, 1H), 5.25 (ddd, J = 2.0, 6.2, 15.7 Hz, 1
H), 3.97 - 3.88 (m, 1H), 3.75 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 3.5, 11.0 Hz, 1H), 3.16 (dd, J =
7.6, 10.8 Hz, 1 H), 2.22 (s, 6H), 1.69 (q, J = 7.8 Hz, 3 H), 1.27 - 1.07 (m, 2H), 0.81 (t, J = 7.4
Hz, 3H); MS (El, m/z) 248 (4, M*), 247 (5), 220 (28), 205 (70), 177 (26), 170 (18), 161
(17),.133 (32), 105 (26), 91 (18), 57 (92), 41 (100); FTIR (vmax/cm™'): 3368, 2923, 2854, 1465,
1378, 1075, 973, 874, 767.

PrWOH

OH
3af: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.84 — 7.74 (m, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.52 — 7.39 (m, 2H),
7.31(dd, J = 1.8, 8.4 Hz, 1H), 5.98 (ddd, J = 1.2, 7.4, 15.7 Hz, 1H), 5.48 (ddd, J = 1.2, 6.3,
15.7 Hz, 1H), 4.23 — 4.14 (m, 1H), 3.58 (dd, Jas = 11.2 Hz, Jax = 7.5 Hz, 1H), 3.43 (dd, Jas =
11.2 Hz, Jgx = 3.5 Hz, 1H), 3.42 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.78 (q, J = 7.6
Hz, 1H), 1.37 — 1.18 (m, 2H), 0.91 (g, J = 7.2 Hz, 2H); ®C NMR (101 MHz, CDCl5) § =
141.7, 137.4, 133.6, 132.2, 128.1, 128.1, 127.6, 127.6, 126.1, 126.0, 125.9, 125.4, 73.0,
66.5, 48.4, 37.7, 20.7, 14.0; 'H NMR (400 MHz, C¢D¢) & = 7.66 (dd, J = 8.2, 17.6 Hz, 3H),
7.56 (s, 1H), 7.31 — 7.22 (m, 3H), 5.95 (ddd, J = 1.2, 7.5, 15.6 Hz, 1H), 5.44 (ddd, J = 1.0,
6.0, 15.4 Hz, 1H), 4.13 (m, 1H), 3.47 (dd, Jas = 11.3 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1H), 3.38 (dd, Jas =
11.3 Hz, Jgx = 3.2 Hz, 1H), 3.29 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 1.72 — 1.63 (m, 2H), 1.34 — 1.13 (m, 3H),
0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, C¢Ds) & = 142.0, 136.2, 133.9, 132.5, 128.6,
128.1, 127.6, 126.2, 126.0, 125.8, 125.2, 72.9, 66.6, 48.5, 37.8, 20.7, 13.9; MS (El, m/z) 270
(36, M*), 239 (18), 221 (42), 209 (10), 195 (10), 179 (100), 167 (54), 152 (20), 141 (56), 128
(19), 115 (10), 55 (4), 41 (4), 31 (4); FTIR (vmad/cm™): 3365, 2927, 2870, 1600, 1457, 1377,
1260, 1024, 815, 746.
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Pr/\/Y\OH

OH

4af: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.85 — 7.75 (m, 3H), 7.66 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.51 — 7.42
(m, 3H), 7.35 (dd, J = 1.6, 8.6 Hz, 1 H), 5.82 (tdd, J = 1.2, 8.6, 15.3 Hz, 1H), 5.71 (td, J = 6.3,
15.3 Hz, 1H), 3.97 (ddd, J = 2.9, 6.0, 8.7 Hz, 1H), 3.55 (dd, Jas = 11.4 Hz, Jax = 6.3 Hz, 1H),
3.53 (t, J = 8.6 Hz, 1 H), 3.40 (dd, Jas = 11.4 Hz, Jsx = 3.1 Hz, 1H), 2.06 (q, J = 7.7 Hz, 2H),
1.41 (qd, J = 7.4, 14.7 Hz, 2H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) & =
138.6, 135.0, 133.6, 130.6, 129.4, 128.5, 127.6, 127.6, 126.4, 126.2, 126.1, 125.7, 74.3,
64.2, 52.7, 34.7, 22.4, 13.7; MS (El, m/z) 270 (1, M*), 253 (1), 236 (1), 210 (54), 193 (6), 178
(20), 167 (100), 152 (20), 141 (22), 128 (15), 115 (13), 81 (6), 44 (8), 32 (10); FTIR (Vmadcm’
"): 3385, 2924, 2854, 1724, 1600, 1463, 1377, 1260, 1075, 971, 816, 746.

PrWOH

OH

3ag: 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 8.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 1.0, 7.6 Hz, 1H),
7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.40 — 7.22 (m, 3H), 7.16 (s, 1H), 5.96 (dd, J = 7.4, 15.3 Hz, 1H), 5.43
(dd, J = 5.7, 15.5 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.02 (q, J = 7.8, 1H), 3.44 — 3.36 (m, 1H), 3.35 —
3.14 (m, 3H), 1.84 — 1.66 (m, 2H), 1.38 — 1.15 (m, 2H), 0.82 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR
(101 MHz, CeDg) & = 140.7, 135.9, 134.3, 131.9, 129.0, 128.8, 126.7, 125.6, 125.6, 125.3,
124.1, 123.4, 72.9, 66.6, 42.7, 37.7, 20.9, 14.0; MS (El, m/z) 270 (25, M*), 239 (13), 221
(35), 179 (100), 167 (88), 165 (96), 152 (53), 141 (78), 41 (56); FTIR (vmadcm™'): 3361, 2928,
2870, 1596, 1509, 1457, 1365, 1074, 1027, 972, 875, 777.

OMe

>

PrWOH

OH
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3ah: "H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.12 — 7.03 (m, 2H), 6.88 — 6.79 (m, 2H), 5.88 (ddd, J =
1.2, 7.6, 15.5 Hz, 1H), 5.42 (ddd, J = 1.2, 6.4, 15.6 Hz, 1H), 4.23 — 4.15 (m, J = 3.5 Hz, 1H),
3.78 (s, 3H), 3.59 (dd, Jas = 11.3 Hz, Jax = 7.9 Hz, 1H), 3.36 (dd, Jas = 11.3 Hz, Jgx = 3.5 Hz,
1H), 3.21 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 2.31 (br, s, 2H), 1.72 — 1.56 (m, 2H), 1.32 — 1.15 (m, 2H), 0.88
(t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) § = 157.9, 137.9, 136.3, 128.4, 127.5, 113.8,
73.0, 66.5, 55.2, 47.4, 38.0, 20.6, 14.0; 'H NMR (400 MHz, C¢De) & = 7.06 — 6.99 (m, 2H),
6.86 — 6.79 (m, 2H), 5.86 (dd, J = 7.6, 15.5 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 6.1, 15.5 Hz, 1H), 4.08 —
4.01 (m, 1H), 3.42 (dd, Jas = 10.7 Hz, Jax = 7.5 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.32 (dd, Jus = 10.7
Hz, Jax = 3.5 Hz, 1H), 3.13 (q, J = 7.4 Hz, 1 H), 2.45 (br, s, 2 H), 1.60 (q, J = 7.6 Hz, 2H),
1.33 = 1.15 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, C¢Ds) 8 = 158.3, 136.9,
136.4, 128.5, 128.0, 113.9, 72.8, 66.6, 54.4, 47.5, 38.1, 20.7, 13.9; MS (El, m/z) 250 (16,
M*), 232 (3), 219 (5), 207 (35), 201 (24), 189 (10), 176 (6), 171 (8), 159 (100), 147 (38), 135
(10), 128 (7), 121 (54), 115 (17), 77 (10), 65 (5), 55 (7), 41 (7), 31 (7).

4ah: "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.15 — 7.10 (m, 2H), 6.89 — 6.82 (m, 2H), 5.69 (dd, Jas =
15.3 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1H), 5.64 (dd, Jas = 15.3 Hz, Jsx = 5.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.83 —
3.75 (m, 1H), 3.52 (dd, Jas = 11.4 Hz, Jax = 6.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, Jas = 11.4 Hz, Jgx = 2.9
Hz, 1H), 3.30 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 2.04 (q, J = 7.2, 2H), 1.40 (sxt, J = 6.7 Hz, 2H), 0.89 (t, J =
7.4 Hz, 3H): "H NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 7.04 — 6.99 (m, 2H), 6.78 — 6.73 (m, 2H), 5.68
(tdd, J = 1.5, 8.8, 15.3 Hz, 1H), 5.44 (td, J = 7.0, 15.3 Hz, 1H), 3.71 — 3.65 (m, 1H), 3.46 (dd,
J=3.1,11.3 Hz, 1H), 3.36 — 3.26 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 1.87 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.24 (sxt, J
= 7.4 Hz, 2H), 0.80 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

MeO :

pr S ~oH
OH

3ai: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.20 - 7.10 (m, 2 H), 6.91 (dt, J = 1.2, 7.4 Hz, 1H), 6.85
(dd, J = 0.8, 8.2 Hz, 1H), 5.95 (ddd, J = 1.2, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 5.46 (ddd, J = 1.2, 6.5, 15.5
Hz, 1H), 4.24 - 4.16 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (q, J = 7.8 Hz, 1H), 3.65 - 3.55 (m, 1H), 3.53 -
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3.41 (m, 1H), 1.97 (br. s., 1H), 1.88 (br. s., 1H), 1.67 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.33 - 1.19 (m, 2H),
0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); "H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 7.20 - 7.13 (m, 1H), 7.07 (dt, J = 2.0,
7.8 Hz, 1H), 6.91 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.93 (dd, J = 7.8, 15.7 Hz, 1H),
5.44 (dd, J = 6.1, 15.5 Hz, 1H), 3.98 - 3.89 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.32 (dd, Jas = 10.7 Hz, Jax
= 7.3 Hz, 1H), 3.22 (dd, Jas = 10.7 Hz, Jgx = 3.3 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 7.0, 11.3 Hz, 1H),
1.70 (qd, J = 6.6, 9.3 Hz, 2H), 1.42 - 1.20 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H)."*C NMR (101
MHz, CsDs) 8 = 157.0, 136.0, 132.9, 128.5, 126.9, 120.7, 110.6, 72.8, 66.5, 54.6, 54.6, 40.8,
37.2, 20.8, 13.9. MS (El, m/z) 250 (5, M*), 219 (12), 201 (31), 159 (62), 121 (100), 91 (61),
77 (22), 43 (63), 41 (76). FTIR (vmadcm™): 3372, 2925, 1491, 1240, 1029, 874, 752.

Cl

G

PrWOH

OH
3aj: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.34 — 7.18 (m, 2H), 7.13 — 7.03 (m, 2H), 5.86 (ddd, J =
1.2, 7.6, 15.5 Hz, 1H), 5.42 (ddd, J = 1.2, 6.3, 15.7 Hz, 1H), 4.23 — 4.15 (m, 1H), 3.59 (dd,
Jag = 11.3 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1H), 3.43 (dd, Jas = 11.3 Hz, Jsx = 3.3 Hz, 1H), 3.23 (q, J = 7.4
Hz, 1H), 2.48 (br. s., 2H), 1.72 — 1.56 (m, 2H), 1.33 — 1.12 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 142.8, 136.9, 131.8, 128.9, 128.6, 128.2, 72.9, 66.5, 47.6,
37.8, 20.5, 13.9; "H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 7.19 — 7.11 (m, 2H), 6.86 — 6.77 (m, 2H), 5.77
(ddd, J = 1.2, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 5.34 (ddd, J = 1.0, 5.9, 15.5 Hz, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.47 (dd,
Jag = 11.2 Hz, Jax = 7.9 Hz, 1H), 3.36 (dd, Jas = 11.2 Hz, Jsx = 3.1 Hz, 1H), 3.01 (q, J = 7.4
Hz, 1H), 1.56 — 1.40 (m, 2H), 1.24 — 1.04 (m, 2H), 0.82 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, CeDg) & = 142.9, 135.8, 131.8, 128.9, 128.5, 128.5, 72.8, 66.6, 47.6, 37.7, 20.5, 13.8;
MS (El, m/z) 254 (4, M*), 236 (1), 223 (72), 218 (1), 205 (22), 193 (5), 179 (8), 163 (42), 151
(30), 139 (18), 125 (100), 115 (42), 103 (6), 89 (6), 77 (6), 57 (14), 41 (8), 31 (8); FTIR
(vmadcm’!): 3363, 2926, 2870, 1491, 1365, 1090, 1014, 821, 719.
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4aj: "H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.31 — 7.26 (m, 2H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 5.67 (dd, Jas =
15.6 Hz, Jax = 15.6 Hz, 1H), 5.64 (dd, Jas = 15.6 Hz, Jax = 6.9 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 3.1,
6.0, 8.5 Hz, 1 H), 3.53 (dd, Jas = 11.4 Hz, Jax = 6.1Hz, 1H), 3.48 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.34
(dd, Jas = 11.4 Hz, Jgx = 2.9 Hz, 1H), 3.37 — 3.31 (m, 2H), 2.08 — 2.00 (m, 2H), 1.40 (sxt, J =
7.4 Hz, 2H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (El, m/z) 223 (1), 194 (54), 177 (1), 159 (16).151
(100), 138 (24), 125 (42), 115 (40), 99 (3), 91 (6), 77 (7), 61 (10), 55 (8), 43 (8); FTIR
(vmaxicm™): 3361, 2922, 2853, 1463, 1377, 1074, 774.

\CI

=

pr P Y oH
OH

3ak: 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 7.23 - 7.12 (m, 2 H), 7.08 - 7.02 (m, 1 H), 6.91 - 6.79 (m,
2 H), 5.73 (tdd, J = 1.2, 7.8, 16.0 Hz, 1 H), 5.33 (ddd, J = 1.2, 5.9, 15.3 Hz, 1 H), 4.09 - 4.00
(m, 1 H), 3.42 (ddd, J = 0.8, 3.1, 11.0 Hz, 1 H), 3.31 (dt, J = 1.2, 9.6 Hz, 1 H), 3.19-3.66 (br.
s,2 H),2.99(q, J=7.4 Hz, 1 H), 1.46 (q, J = 7.4 Hz, 2 H), 1.24 - 1.02 (m, 2 H), 0.79 (t, J =
7.2 Hz, 3 H); °C NMR (101 MHz, C¢Ds) & = 146.9, 135.4, 134.3, 129.7, 128.9, 127.7, 126.3,
125.7, 72.7, 66.5, 48.1, 37.6, 20.5, 13.7; MS (El, m/z) 254 (1>, M*), 223 (23), 205 (7), 167
(20), 125 (70), 115 (100), 103 (19), 89 (6), 77 (36), 57 (58), 43 (60), 41 (90); FTIR (Vmax/cm™):
3354, 2926, 2871, 1595, 1571, 1077, 1028, 971, 874, 782, 696.
CF4

PrWOH

OH
3am: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.89
(ddd, J = 1.4, 7.7, 15.6 Hz, 1H), 5.47 (ddd, J = 1.2, 6.3, 15.7 Hz, 1H), 4.24 — 4.17 (m, 1H),
3.61 (dd, Jas = 11.1 Hz, Jax = 7.7 Hz, 1H), 3.45 (dd, Jas = 11.1 Hz, Jsx = 3.3 Hz, 1H), 3.33 (q,
J=7.6Hz, 1 H), 2.28 (br, s, 2H), 1.76 — 1.61 (m, 2H), 1.35 — 1.12 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.8
Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) § = 148.4, 148.4, 136.4, 128.6, 128.4, 127.9, 125.4,
72.8, 66.5, 48.2, 37.7, 20.6, 13.9; "H NMR (400 MHz, C¢De) 8 = 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.90
(d, J = 7.4 Hz, 2H), 5.78 — 5.67 (m, 1H), 5.36 — 5.26 (m, 1H), 4.10 — 3.98 (m, 1H), 3.46 —
3.36 (m, 1H), 3.34 — 3.25 (m, 1 H), 3.02 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 1.45 (td, J = 7.5, 15.5 Hz, 2H),
1.20 — 0.99 (m, 2H), 0.80 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, C¢Ds) & = 148.6, 135.2,
129.0, 128.9, 127.8, 125.3, 123.4, 72.6, 66.5, 48.1, 37.6, 20.5, 13.7; MS (El, m/z) 269 (11),
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257 (100), 237 (11), 213 (7), 201 (43), 181 (18), 165 (10), 159 (71), 145 (12), 127 (12), 115
(12), 95 (1), 87 (10), 71 (5), 57 (30), 43 (10), 31 (8); FTIR (vmad/cm™): 3381, 2926, 1324,
1120, 1067, 972, 835.

CF;

PrWOH

OH
4am: "H NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.56
(tdd, J = 1.5, 8.8, 15.3 Hz, 1H), 5.35 (td, J = 6.7, 15.5 Hz, 1H), 3.51 (dt, J = 3.5, 6.8 Hz, 1H),
3.25 (dd, Jas = 10.8 Hz, Jax = 6.9 Hz, 1H), 3.18 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 3.11 (dd, Jas = 10.8 Hz,
Jsx = 2.5 Hz, 1H), 1.85 (dq, J = 1.6, 6.7 Hz, 2H), 1.23 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 0.80 (t, J = 7.4 Hz,
3H); MS (El, m/z) 228 (70), 208 (65), 185 (100), 172 (93), 165 (35), 159 (54), 145 (11), 129
(20), 103 (4), 91 (6), 69 (12), 61 (54), 55 (18), 43 (20), 31 (6); FTIR (Vmax/cm’"): 3388, 2925,
2854, 1464, 1326, 1125, 1068, 836.

3an: "H NMR (400 MHz, C¢Dg) 6 = 7.33 — 7.24 (m, 2H), 7.20 — 7.11 (m, 2H), 7.09 — 7.01 (m,
1H), 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1H) (minor), 6.36 (d, J = 16.0 Hz, 1H) (major), 6.19 (dd, J = 7.8,
16.0 Hz, 1H) (minor), 6.05 (dd, J = 7.8, 16.0 Hz, 1H) (major), 5.75 (ddd, J = 1.2, 7.4, 15.7 Hz,
1H), 5.48 (ddd, J = 1.2, 6.0, 15.6 Hz, 1H), 4.29 — 4.16 (m, 1H), 3.57 (dd, Jas = 11.3 Hz, Jax =
8.1 Hz, 1H), 3.46 (dd, Jas = 11.3 Hz, Jgx = 3.2 Hz, 1H), 2.78 (quin, J = 7.3 Hz, 1H), 1.45 —
1.36 (m, 2H), 1.36 — 1.24 (m, 2H), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H) (major), 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 3H)
(minor); *C NMR (101 MHz, CeDg) & = 135.2, 132.9, 129.8, 128.6, 128.4, 127.0, 126.3,
126.2, 73.0, 66.7, 45.7, 37.1, 20.4, 13.9; MS (El, m/z) 228 (2), 215 (6), 197 (10), 185 (78),
167 (18), 155 (30), 143 (65), 129 (60), 115 (50), 107 (20), 91 (100), 77 (15), 55 (10), 43 (10);
FTIR (vmad/cm™): 3378, 2924, 2852, 1464, 1260, 1092, 1025, 799.
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4an: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.39 — 7.28 (m, 4H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 6.47 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 8.2, 16.0 Hz, 1H), 5.66 (td, J = 6.7, 15.3 Hz, 1H), 5.50 (dd, J =
8.6, 15.3 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.67 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 3.64 — 3.57 (m, 1H),
3.04 (g, J = 7.8 Hz, 1H), 2.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.43 (sxt, J = 7.4 Hz, 2H), 0.92 (t, J= 7.4
Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) § = 137.0, 134.6, 131.8, 128.6, 128.5, 128.2, 127.4,
126.2, 110.0, 73.7, 64.5, 50.1, 34.8, 22.4, 13.7; MS (El, m/z) 246 (1, M*), 215 (2), 185 (72),
165 (4), 155 (10), 143 (95), 129 (66), 115 (42), 105 (12), 91 (100), 77 (12), 65 (8), 55 (10), 43
(10), 31 (4).

3a0: "H NMR (400 MHz, CeDg) 6 = 5.67 (ddd, J = 1.2, 7.4, 14.5 Hz, 1H), 5.43 (q, J = 6.3 Hz,
1 H), 5.39 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 7.8, 15.7 Hz, 1H), 4.15 — 4.06 (m, 1H), 3.48 (dd,
Jag = 11.0 Hz, Jax = 7.9 Hz, 1H), 3.37 (dd, Jas = 11.0 Hz, Jsx = 3.5 Hz, 1H), 3.17 (q, J = 7.4
Hz, 1H), 2.65 (td, J = 6.8, 13.7 Hz, 1H), 2.55 (br, s, 2H), 1.96 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.42 — 1.25
(m, 6H), 0.98 — 0.81 (m, 6H); *C NMR (101MHz, C¢De) & = 136.1, 133.1, 130.0, 128.1, 73.0,
66.7, 45.3, 37.3, 34.7, 22.7, 20.4, 13.9, 13.5; MS (El, m/z) 195 (1), 181 (26), 151 (27), 107
(29), 95 (38), 91 (22), 81 (43), 67 (79), 55 (66), 43 (79), 41 (100); FTIR (vmad/cm™): 3368,
2926, 2871, 1458, 1378, 1074, 1029, 970, 874.

Ph

PrWOMe

OH
3ba: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.32-7.26 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 3H), 5.92 (dd, J = 7.8,
15.7 Hz, 1H), 5.44 (dd, J = 6.3, 15.7 Hz, 1H), 4.32-4.24 (m, 1H), 3.41-3.36 (m, 1H), 3.38 (s,
3H), 3.29-3.21 (m, 2 H), 2.37 (br, s., 1H), 1.68 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.31-1.22 (m, 2H), 0.88
(t, J = 7.2 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 144.5, 137.2, 128.4, 127.6, 127.6, 126.1,
76.7, 71.1, 59.0, 48.3, 38.0, 20.6, 14.0; 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) &: 7.21-7.16 (m, 2H),
7.13-7.01 (m, 3 H), 5.93 (ddd, J = 1.4, 7.8, 15.5 Hz, 1H) (major), 5.92 (ddd, J = 1.4, 7.8, 15.5
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Hz, 1H) (minor), 5.45 (ddd, J = 0.8, 6.3, 15.3 Hz, 1H), 4.22 (m, 1H), 3.16 (q, J = 7.8 Hz, 1H),
3.08 (dd, Jag = 8.6 Hz, Jax = 6.2 Hz, 1H), 3.10 (dd, Jas = 8.6 Hz, Jgx = 2.4 Hz, 1H), 3.00 (s,
3H) (minor), 2.99 (s, 3 H) (major), 2.29 (br, s., 1H), 1.60 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.28-1.17 (m,
2H), 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); *C NMR (101 MHz, C¢Ds) 5: 144.7, 136.1, 128.4, 128.4, 127.6,
126.0, 76.8, 70.7, 58.2, 48.5, 38.1, 20.6, 13.8; MS (El, m/z): 234 (M*, 1), 216 (1), 189 (54),
171 (29).145 (15), 134 (24), 129 (44), 115 (32), 105 (20), 101 (18), 91 (100), 77 (7), 69 (6),
57 (13), 45 (26); FTIR (vmad/cm™): 3435, 2926,1601, 1452, 1120, 969, 699, 614.

Ph

PrWOMe
OH

4ba: "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.34-7.28 (m, 3H), 7.25-7.19 (m, 2H), 5.76 (dd, J = 9.8,
15.3 Hz, 1H), 5.61 (td, J = 6.6, 15.3 Hz, 1H), 3.98-3.91 (m, 1H), 3.36 (t, J = 8.2 Hz, 1H),
3.33-3.26 (m, 4 H), 3.14 (dd, J = 6.8, 9.6 Hz, 1H), 2.04 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.39 (sxt, J= 7.2
Hz, 2H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 141.8, 134.0, 129.4, 128.6,
127.9, 126.6, 74.5, 73.2, 59.0, 52.4, 34.7, 22.4, 13.7; "H NMR (400 MHz, C¢Ds) &: 7.22- 7.03
(m, 5H), 5.94 (dd, J = 8.4, 15.4 Hz, 1H) (major), 5.68 (dd, J = 8.4, 15.4 Hz, 1H) (minor), 5.48
(td, J=7.0, 15.4 Hz, 1H), 4.04 (m, 1H) (minor), 3.99 (m, 1H) (major), 3.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
3.18 (dd, Jag = 9.4 Hz, Jax= 7.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, Jas = 9.4 Hz, Jgx = 3.4 Hz, 1H), 3.03 (s,
3H) (minor), 2.97 (s, 3 H) (major), 2.25 (br, s., 1H), 1.93 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.28 (qd, J = 7.2,
14.6 Hz, 2H), 0.82 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ®C NMR (101 MHz, C¢D¢) &: 142.5, 132.7, 130.3,
128.4, 128.2, 126.3, 74.8, 73.2, 58.2, 52.2, 34.7, 22.4, 13.4; MS (El, m/z): 217 (48), 199 (5),
185 (15), 173 (26), 159 (34), 119 (52), 113 (7), 104 (100), 91 (11), 81 (8), 67 (7), 53 (10), 45
(20); FTIR (vmad/cm™): 3447, 2923,2852, 1733, 1454, 1123, 971, 700.

Ph

PrWOBn

OH
3ca: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.42 — 7.27 (m, 7H), 7.25 — 7.16 (m, 3H), 5.94 (dd, J =
7.8, 15.7 Hz, 1H), 5.47 (dd, J = 6.5, 15.5 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.38 — 4.30 (m, 1H), 3.51 (dd,
Jag = 9.5 Hz, Jax = 8.2 Hz, 1H), 3.37 (dd, Jas = 9.5 Hz, Jax = 3.5 Hz, 1H), 3.28 (q, J = 7.2 Hz,
1H), 2.55 (br, s., 1H), 1.70 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.40 — 1.17 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
3C NMR (101MHz, CDCls) & = 144.5, 137.9, 137.2, 128.5, 128.4, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6,
126.2, 74.3, 73.3, 71.3, 48.4, 38.0, 20.7, 14.1; '"H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 7.21 — 7.12 (m,
6H), 7.12 — 7.03 (m, 4H), 5.93 (ddd, J = 1.2, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 5.45 (ddd, J = 1.2, 5.9, 15.7
Hz, 1H), 4.29 — 4.24 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.23 (dd, Jas = 9.4 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1H), 3.19 (dd,
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Jag = 9.4 Hz, Jsx = 3.6 Hz, 1H), 3.15 (q, J = 7.4 Hz, 1 H), 2.39 (br, s., 1H), 1.59 (q, J = 7.6
Hz, 2H), 1.31 — 1.12 (m, 2H), 0.82 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, C¢Ds) 8 = 144.7,
138.3, 136.0, 128.5, 128.4, 128.2, 127.6, 127.5, 126.0, 74.5, 72.8, 70.9, 48.5, 38.1, 20.7,
13.8; MS (El, m/z) 310 (1>, M*), 189 (14), 177 (15), 133 (22), 91 (100); FTIR (vmad/cm™):
3436, 2925, 2857, 1453, 1103, 970, 698.

Ph

PrWOBn

OH
4ca: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.38 — 7.27 (m, 8H), 7.25 — 7.17 (m, 2H), 5.77 (dd, J =
9.0, 15.3 Hz, 1H), 5.58 (td, J = 6.8, 15.3 Hz, 1H), 4.49 (d, Jas = 11.9 Hz, 1 H), 4.45 (d, Jus =
11.9 Hz, 1H), 4.04 — 3.96 (m, 1H), 3.45 — 3.37 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 6.7, 9.8 Hz, 1H), 2.03
(dq, J = 1.2, 7.0 Hz, 2H), 1.38 (qd, J = 7.4, 14.7 Hz, 2H), 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3) & = 141.9, 138.0, 133.9, 129.5, 128.6, 128.4, 128.0, 127.7, 127.7, 126.6,
73.3,73.3, 72.2, 52.3, 34.7, 22.5, 13.7; "H NMR (400 MHz, C¢De) & = 7.22 — 7.12 (m, 8H),
7.11 — 7.02 (m, 2H), 5.92 (tdd, J = 1.4, 8.4, 15.4 Hz, 1H), 5.46 (dtd, J = 1.2, 6.7, 15.7 Hz,
1H), 4.21 (d, Jas = 11.7 Hz, 1H), 4.18 (d, Jas = 11.7 Hz, 1H), 4.01 (dt, J = 3.5, 6.7 Hz, 1H),
3.46 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.33 (dd, Jas = 9.7 Hz, Jax = 6.5 Hz, 1H), 3.24 (dd, Jas = 9.7 Hz, Jsx
= 3.7 Hz, 1H), 2.22 (br, s., 1H), 1.92 (dg, J = 1.2, 7.0 Hz, 2H), 1.27 (qd, J = 7.2, 14.8 Hz, 2H),
0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, C¢Ds) & = 142.5, 138.5, 132.8, 130.2, 128.4,
128.3, 128.2, 126.3, 73.4, 72.9, 72.5, 52.2, 34.7, 22.4, 13.4; MS (El, m/z) 310 (1>, M*), 160
(60), 159 (53), 117 (100), 104 (27), 91 (99); FTIR (vmax/cm™): 3453, 2924, 2857, 1453, 1364,
1260, 1099, 734, 698.

Ph
pr N Y\OTBDMS
OH

3da: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.23 — 7.15 (m, 3H), 5.91 (dd, J =
7.8,15.7 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 6.5, 15.5 Hz, 1H), 4.18 — 4.09 (m, 1H), 3.60 (dd, Jas = 9.9 Hz,
Jax = 7.6 Hz, 1H), 3.41 (dd, Jas = 9.9 Hz, Jgx = 3.7 Hz, 1H), 3.26 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 1.69
(dq, J = 2.7, 6.7 Hz, 2H), 1.39 — 1.14 (m, 2H), 0.90 (s, 6H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.06 (s,
6H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 144.5, 137.2, 128.4, 127.8, 127.6, 126.1, 72.7, 67.2,
48.4, 38.0, 25.9, 20.7, 18.3, 14.0, -5.3, -5.4; 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 7.21 — 7.14 (m,
2H), 7.13 — 7.02 (m, 3H), 5.96 (ddd, J = 1.4, 7.8, 15.5 Hz, 1H), 5.48 (ddd, J = 1.2, 5.9, 15.3
Hz, 1H), 4.19 — 4.11 (m, 1H), 3.47 (dd, Jas = 10.0 Hz, Jax = 7.1 Hz, 1H), 3.38 (dd, Jas = 10.0
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Hz, Jsx = 3.8 Hz, 1H), 3.18 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 2.39 — 2.29 (bs., 1H), 1.62 (q, J = 7.6 Hz, 2H),
1.23 (sptd, J = 7.0, 28.6 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 3H), -0.04 (d, J = 1.6 Hz,
6H); °C NMR (101 MHz, C¢De) & = 136.2, 128.7, 128.4, 127.6, 126.0, 72.5, 67.5, 48.6, 38.1,
25.7,20.7, 18.1, 13.8, -5.7, -5.7; MS (El, m/z) 275 (5), 186 (11), 185 (50), 159 (27), 143 (78),
129 (64), 117 (41), 91 (90), 75 (100), 73 (82); FTIR (vmadcm™): 3453, 2926, 2855, 1463,
1108, 836, 777, 699.

Ph

PrWOTBDMS

OH
4da: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.35 — 7.27 (m, 2H), 7.25 — 7.16 (m, 3H), 5.79 (dd, J =
8.6, 15.3 Hz, 1H), 5.53 (td, J = 6.7, 15.3 Hz, 1H), 3.85 (spt, J = 3.5 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 3.5,
10.2 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 7.0, 9.8 Hz, 2H), 2.02 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.38 (sxt, J = 7.4 Hz,
2H), 0.97 — 0.76 (m, 12H), -0.01 (s, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 = 142.1, 133.2, 129.8,
128.5, 128.0, 126.5, 74.6, 65.0, 51.8, 34.8, 30.3, 25.9, 22.5, 18.2, 13.7, 1.0, -5.4, -5.4; 'H
NMR (400 MHz, CgDg): & = 7.21 — 7.27 (m, 2H), 7.13 — 7.20 (m, 2H), 7.07 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
5.97 (ddt, J = 15.3, 8.3, 1.5 Hz, 1H), 5.51 (dt, J = 15.3, 6.8 Hz, 1H), 3.86 — 3.93 (m, 1H), 3.55
(dd, Jas = 10.1 Hz, Jax = 6.5 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.44 (dd, Jas = 10.1 Hz, Jpx =
3.7 Hz, 1H), 1.94 (q, J=6.7 Hz, 4H), 1.28 (sxt, J = 7.4 Hz, 4H), 0.92 (s, 9H), 0.82 (t, J = 7.4
Hz, 3H), -0.02 ppm (d, J = 1.6 Hz, 6H); °C NMR (101 MHz, C¢Dg) & = 142.6, 132.7, 130.4,
128.4, 128.3, 126.3, 74.6, 65.3, 51.9, 34.7, 25.7, 22.5, 18.1, 13.5, 1.0, -5.7, -5.7, MS (El,
miz) 277 (5), 117 (72), 105 (70), 103 (32), 75 (100), 73 (62); FTIR (vmad/cm™): 3483, 2927,
2857, 1463, 1256, 1116, 835, 777, 700.

Ph
Me/\/Y\OH
OH

3fa: '"H NMR (400 MHz, C¢Dg) & = 7.21 - 7.14 (m, 2H), 7.11 - 7.03 (m, 3H), 5.79 (ddd, J = 1.6,
6.8, 15.5 Hz, 1H), 5.31 (ddd, J = 1.4, 6.1, 15.7 Hz, 1H), 3.95 - 3.87 (m, 1H), 3.36 - 3.30 (m,
1H), 3.29 - 3.17 (m, 2H), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 4H); °C NMR (101 MHz, C¢Ds) & = 145.9,
137.6, 128.9, 127.6, 126.6, 73.1, 66.9, 42.5, 21.4; MS (El, m/z): 192 (M*, 1>), 174 (10), 161
(22), 143 (100), 128 (32), 115 (31), 105 (27), 91 (55), 77 (40), 55 (26), 43 (23).
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Ph
Pr/\/ﬁ)(w

OH
3ha: 'H NMR (400 MHz, CeDg) & = 7.22 - 7.15 (m, 2H), 7.13 - 7.03 (m, 3H), 5.80 (ddd, J =
1.2, 7.8, 15.7 Hz, 1H), 5.51 (ddd, J = 1.2, 7.0, 15.7 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 1.0, 6.8 Hz, 1H),
3.17 (q, J = 7.7 Hz, 1H), 2.42 (br. s, 2H), 1.61 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.32 - 1.16 (m, 2H), 1.10
(d, J = 1.2 Hz, 6 H), 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, C¢Dg) & = 144.7, 137.0,
128.6, 128.4, 127.5, 126.0, 79.2, 72.5, 48.4, 37.9, 26.2, 23.5, 20.7, 13.8; MS (El, m/z): 231
(1>), 214 (1>), 145 (2), 133 (6), 129 (6), 115 (19), 91 (20), 77 (2), 59 (100), 43 (17); FTIR
(vmax/cm™): 3401, 2928, 2871, 1453, 1164, 972, 699.

Ph
Pr/\/\‘)(OH
OH

4ha: "H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.34 - 7.24 (m, 4H), 7.24 - 7.17 (m, 1H), 5.81 (dd, J =
9.4, 15.3 Hz, 1H), 5.62 (td, J = 6.7, 15.6 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 5.9,
9.4 Hz, 1H), 2.30 (br. s., 1H), 2.16 (br. s., 1H), 2.03 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.39 (sxt, J = 7.4 Hz,
2H), 1.22 - 1.19 (m, 3H), 1.08 - 1.02 (m, 3H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 4H). *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 = 143.2, 134.5, 130.0, 128.7, 127.9, 126.5, 79.7, 51.7, 34.7, 29.7, 27.1, 25.3, 22.4,
13.7; MS (El, m/z): 248 (M*, 1>), 160 (36), 117 (41).104 (22), 91 (21), 77 (7), 71 (10), 59
(100), 43 (37); FTIR (vmad/cm™): 3422, 2926, 2858, 1453, 1378, 1160, 973, 700.

Ph

EtOZC/\/\‘/ Pr

OH
4ia: "H NMR (400 MHz, CeDg) 6 = 7.55 (ddd, J = 1.4, 8.8, 15.7 Hz, 1H), 7.12 - 6.95 (m, 5H),
5.96 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.02 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.57 (br. s., 1H), 3.21 - 3.11 (m, 1H), 1.48
-1.30 (m, 2H), 1.24 - 1.13 (m, 3H), 0.96 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.73 (t, J = 7.0 Hz, 3H); °C NMR
(101 MHz, CeDg) 8 = 165.9, 148.5, 140.7, 128.6, 128.2, 126.7, 123.3, 73.7, 59.9, 55.6, 37.1,
18.8, 13.9, 13.7; MS (El, m/z) 218 (>1), 190 (33) 162 (20), 148 (82), 117 (100), 91 (27), 77
(13), 55 (53), 43 (45); FTIR (vmad/cm™): 3476, 2926, 2873, 1739, 1465, 1380, 1221, 1139,
701.
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Ph
MeO _~ .~ Pr
L
3ka: 'H NMR (400 MHz, C¢Ds) 6 = 7.22 - 7.12 (m, 4H), 7.11 - 7.02 (m, 1H), 5.85 (ddd, J =
1.2,7.4,15.7 Hz, 1H), 5.54 (ddd, J = 1.2, 6.7, 15.7 Hz, 1H), 3.97 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 3.57 (q,
J =6.3 Hz, 2H), 3.46 (dd, Jag = 9.2 Hz, Jax = 7.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, Jag = 9.2 Hz, Jgx = 6.6
Hz, 1H), 3.05 (s, 3H), 1.53 - 1.26 (m, 4H), 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ®*C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 = 142.2, 135.4, 131.0, 128.4, 128.1, 126.5, 76.5, 72.2, 58.2, 48.5, 39.6, 18.8, 13.9.
MS (El, m/z) 172 (6), 130 (31), 129 (16), 115 (10), 91 (17), 77 (6), 71 (44), 45 (100), 43 (57),
41 (34). FTIR (vmad/om™): 3422, 2928, 2971, 1453, 1111, 968, 699.

Ph
MeO. -~ - Pr

RS
4ka: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.35 - 7.28 (m, 2H), 7.25 - 7.17 (m, 3H), 6.03 (ddd, J =
0.8, 9.0, 15.7 Hz, 1H), 5.70 (td, J = 5.9, 15.3 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.81 (q, J =
7.0 Hz, 1H), 3.36 - 3.24 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 1.54 - 1.47 (m, 1H), 1.37 - 1.28 (m, 3H), 0.85
(t, J = 6.8 Hz, 3H); ®C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 141.8, 133.1, 129.7, 128.7, 128.0, 126.6,
74.0,72.8,57.9, 55.9, 36.7, 18.9, 14.0.

Ph
Pr/\/\H(OH

OH
3ha: 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.36 - 7.25 (m, 2H), 7.22 - 7.13 (m, 3H), 5.75 (dd, J =
7.4,15.3 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.22 (q, J = 7.7 Hz, 1H), 1.66 (q, J = 7.6 Hz, 2H),
1.35 - 1.14 (m, 2H), 1.29 (d, J = 3.1 Hz, 6H) 0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz,
CDCl3) 8 = 145.0, 137.5, 130.9, 128.4, 127.5, 126.0, 70.7, 48.1, 38.2, 29.9, 29.8, 20.7, 14.0;
MS (El, m/z) 218 (1>, M*), 175 (4), 157 (6), 149 (12), 115 (10), 91 (14), 77 (7), 71 (8), 59
(19), 43 (100); FTIR (vmadcm™): 3368, 2959, 2927, 2871, 1453, 1149, 970, 910, 760, 698.

B
BU)\/Y u

OH

3ma: 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) 8 = 7.23 - 7.11 (m, 5H), 7.10 - 7.04 (m, 1H), 5.72 (dd, J = 7.6,
15.5 Hz, 1H), 5.45 (dd, J = 6.5, 15.5 Hz, 1H), 3.88 (q, J = 5.9 Hz, 1H), 3.16 (g, J = 7.4 Hz,
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1H), 1.66 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.49 - 1.13 (m, 10H), 0.87 - 0.81 (m, 6H); *C NMR (101 MHz,
CeDe) & = 144.9, 134.2, 133.3, 128.4, 127.5, 126.0, 72.2, 48.6, 37.2, 35.6, 29.8, 27.6, 22.7,
22.6, 13.9, 13.8; MS (El, m/z) 203 (2), 185 (3), 145 (6), 118 (18), 91 (42), 85 (40), 57 (62), 41
(100); FTIR (vmad/cm™): 3420, 2928, 2975, 1445, 1098, 967, 704.

B
Bu/\)\/ u

OH

4ma: "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.35 - 7.27 (m, 2H), 7.24 - 7.16 (m, 3H), 5.76 - 5.57 (m,
2H), 3.78 - 3.67 (m, 1H), 3.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 2.06 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.84 (br. s., 1H),
1.49 - 1.17 (m, 10H), 0.86 (td, J = 7.0, 15.7 Hz, 6H); °*C NMR (101 MHz, CDCls) § = 142.4,
134.7,129.5, 128.6, 127.9, 126.4, 74.0, 56.4, 34.0, 32.3, 31.5, 27.9, 22.6, 22.2, 14.0, 13.9.

4 Bulgular ve Tartigma
4.1 Rodyum Katalizli Tepkimelerin Optimizasyon Calismalari

Calismalarimiz 1b yapisina sahip bir alkenil epoksit reaktifi ile baslamistir. Bu reaktifin
NaBPh, ile [Rh(cod)Cl], rodyum kompleksi Uzerinde, THF/su karigsimi igerisinde ve 50 °C
sicaklikta gergeklestirilen tepkimesi arzu edilen Sy2° katilma drini 3b nin  ylksek
diastereomerik oranda (dr, <30:1) ve %65 verimlilikte elde edilmesine neden olmustur.
(Tablo 1, No 1). Ancak bu olusumla birlikte hentz yapisi aydinlatilamamig bir Griin de %22
oraninda meydana gelmistir. Kolon kromatografisi yontemi ile bu yan drininidn 3b den
aynistinilmasi mimkin olamamistir. Tepkimelerde farkli ¢bézgen sistemlerinin, rodyum
komplekslerinin ve organobor bilesiklerinin kullaniimasi 3b Grununin ¢ok daha az miktarlarda
olusmasina ve tanimlanamayan Urin olugumunun bazi durumlarda %50 oranina kadar
artmasina neden olmustur (No 2-5). Tepkime ortamina baz ve fosfin ligantlarinin eklenmesi
de tepkime optimizasyonunu olumlu ydnde etkilememistir (No 6-8). Tablo 1 de
gosterilenlerden baska c¢ok sayida fosfin lingandlari denenmistir. Ancak tim bu denemeler
fosfinlerin rodyum aktivitesi agisindan uygun olmadiklarini géstermistir.

Ayrica terminal alkenil karbonun fenil grubu tasidigi alkenil epoksit 1e bilesigi Uzerinde
de rodyum katalizli tepkimeler denenmistir (Sekil 18). Ancak bu reaktif ile de pek tatmin edici
sonuglar elde edilememistir. Bu reaktife Tablo 1de belirtilen kosullar uygulandiginda genel
olarak <%30 3e olusumu yaninda %20-30 oranlarinda degisen regio-izomerik Grin 4e de

elde edilmistir.
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Tablo 1. Vinil oksiran 1b nin organoborlar ile rodyum katalizli tepkimeleri.®

H . Ph Ph
O Arilbor (2) _ .
PrWOMe T’ PrWOMe PN OMe
1b H Cozgen 3b OH 4p OH
No Rh bilesigi Bor Cozgen Katki T,°C  %3b°  %4b°
bilesigi reaktifleri
1 [Rh(cod)Cll, NaBPh, THF/Su (4:1) - 50 65 -
2 [Rh(cod)Cl], NaBPh,; THF/MeOH (4:1) - 50 30
3 [Rh(cod)Cl], NaBPh,; THF/MeOH (4:1) - 50 15 12
4%  [Rh(cod)Cl;, NaBPh, THF/MeOH (4:1) - 25 <10 <5
5 [Rh(cod)OH], PhBneop THF/Su (4:1) - 50 15 -
6 [Rh(cod)OH], PhBneop THF/Su (4:1) Cs,CO5° 25 <5 -
7 [Rh(cod)Cl], PhBneop THF/Su (4:1) PPh,%/ 50 <5 -
CSzCO3C
8 [Rh(cod)Cl], PhBneop THF/Su (4:1) P(OET);% 50 <5
N82C03d

Rh: %86, 1b: 0,1 mmol, fenilboron: 3 esdeger., THF: 2 mL, izole verimler. °2 esdeger. “%12.

H o Arilbor (2) Ph P Ph
N - .
Ph/\)% Ph)\/Y\OMe + W

Te Cozgen 3¢ OH 4¢ OH

Sekil 18. Vinil oksiran 1e bilesiginin Organoborlar ile rodyum katalizli tepkimesi

Rodyumun katalitik aktivitesinin bir ligand yardimi ile Grin secimliligi agisindan arzu
edilen dogrultuda ayarlanabilmesi bu tepkime tipi i¢cin zor gérinmektedir. Bu nedenle genis

spektrumdaki bir ¢ok fosfin yapilarina daha uyumlu olan, rodyuma kiyasla daha disik
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maliyete sahip paladyum bilesikleri Uzerinde de tepkimeler gerceklestiriimistir. Elde edilen

sonuglar agagida tartigilmistir.

4.3 Paladyum Katalizli Tepkimelerin Optimizasyon Caligsmalari

Paladyum katalizli olarak gergeklestirdigimiz ilk tepkimede halkali bir yapi ile regio- ve
stereo-secgimli oldugu iddia edilen tepkime kosullari kullaniimistir (Sekil 5). Uygulanan bu
kosulda paladyum bilesigi olarak Pd,(dba)s-CHCIs, baz olarak Cs,COj3; kulaniimis ve tepkime
anhidroz THF igerisinde 25 °C sicaklikta yapiimistir. Zhang ve grubunun bulgularinin aksine
(Guan, 2012) bu tepkime kosulunda 1b nin fenilboronik asit ile tepkimesi dislk regio- ve
stereo-segimli olarak gergekleserek her iki regio-izomerlerin 3b ve 4b dusuk diastereomerik
oranlarinda (dr) olusmalarina neden olmuslardir (Tablo 2, No 1). Arillenmis Urtnler 3b ve 4b
kolon kromatografisi ile ayrilabilmektedirler. Ayni kosullarda arilbor kaynagi olarak NaBPh,
kullanildiginda regio-secimlilik daha da bozulmustur (No 2). Fenilboroksin (PhBO); ile
tepkime oldukga dusuk verimlilikte gerceklesirken (No 3), PhBF3;K kullanildiginda tepkime
sonunda hig bir Grlin olusumu gézlenmemis ve reaktif 1b oldugu gibi tekrar kazanilmistir (No
4). Tepkime regio-secimliligi agisindan PhBneop bilesiginin daha uygun bir organobor reaktifi
oldugu goériinmektedir; bu bilesik ile arzu edilen 3b Urlini %82 oraninda olusur iken 4b
olusumu %13 oranina azalmistir (No 5). Buna karsin tepkime ¢ok daha yavas gercekleserek
tam dénusim icin 21 saatlik bir stire gerekmistir. Bu bor reaktifi ile de dr seviyesi istenen
seviyede olmasa da ilging olarak 3b udrinun diastereomerik sec¢imliligi énemli dlgtde

farkhlagsmistir (No 1 ile kiyaslayiniz).

Tepkimede bir organik baz kullaniimasi ((i-Pr),NEt) tepkime sulresini kisaltarak bir saatin
altina inmesine neden olmasina ragmen tepkime secimliliklerini arzu edilen noktaya
getirememistir (No 6). Tepkime ortaminda su bulunmasi tepkimenin stereo-segimliligini
mukemmel bir diuzeye getirerek urtnlerin yuksek dr seviyelerinde elde edilmelerine neden
olmustur (No 7). Buna karsin sulu ortamda 3b:4b orani daha da azalmigtir. Sulu ortamda
PhB(OH), ile de benzer bir sonug elde edilmistir (No 8).

Tepkime ortamina bir fosfin ligandi olarak DPEPhos bilegiginin bulunmasinin her iki
PhB(OH), ve PhBneop igin tepkime kinetigine olumsuz etkide bulunmasina ragmen 3b
olusumunu bir miktar arttirmistir (No 9 ve 10). Ancak susuz ortamda katalitik aktivite
gbzlenmemis ve dolayisiyla bir déntisim gerceklesmemistir (No 11). DPEphos ligandi ile
Cs,CO3 ve NEt; bazlarinin bulundugu ortamda da tepkimeler gergeklestiriimistir. Elde edilen
sonuglar organik bazlarin 3b verimliligi icin daha uygun bazlar oldugunu gdéstermektedir (12
ve 13).
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Tablo 2. Alkenil epoksit 1b nin arilbor bilesikleri ile paladyum katalizli tepkimeleri.?

H o Pd,(dba)s-CHCl3 %2,5 Ph Ph
S ) Ligand, %23,5 P
Pr%oMe + Ar(llzb)or ——— - PFWOMe ropY OMe
1b 25°C 3b OH 4p OH
No Ligand Bor bilesigi  THF/Su Baz (es- t,saat  %3b (dr) %4b (dr)
(es-deger (mL) deger miktar)
miktar)
1 - PhB(OH),; (2) 2,5:0 Cs,CO3(2) 0,83 55 29 (7:1)
(1:4,7)
2 - NaBPhy (2) 2,5:0 Cs,CO3(2) 0,83 55(TE) 45 (TE)
3 - (PhBO); (2) 2,5:0 Cs,CO3(2) G.S. 30(TE) (TE)
4 - PhBF3K (2) 2,5:0 Cs,CO3(2) G.S. - -
5 - PhBneop (2) 2,5:0 Cs,CO3(2) 21 82 (3:1) 13 (3:1)
6 - PhBneop (2) 2,5:0 (FPr)o:NEt (4) <1 65 16
(6,6:1) (1,1:1)
7 - PhBneop (3) 2:0,5 (-Pr);NeE (4) 0,25 53 (1:20) 22 (35:1)
8 - PhB(OH), (3) 2:0,5 (-Pr);NEt (4) 0,33 53 (1:15) 31 (8:1)

9 DPEPhos PhBneop (3) 2:0,5  (-Pr),NEt(4) 8<>24 62 (1:18) 26 (34:1)

10 DPEPhos PhB(OH);(3) 2:0,5 (-Pr);NEt (4) 7,5 58 (1:29) 22 (23:1)

11 DPEPhos PhBneop (3) 2:0 (-Pr);NEt (4) 24 - -

12 DPEPhos PhBneop (3) 2:0,5 Cs,CO3 (2) G.S. 56 (1:30) 21
(>40:1)

13 DPEPhos PhBneop (3) 2:0,5 N(Et); (2) 7 61(1:32) 20
(>40:1)

3G.S.: Tiim gece siiresince devam etmis tepkimeler. °TE: Tespit edilmedi.
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Su ana kadar uygulanan tepkimelerde kullanilan alkenil epoksit yapilari metoksi grubu
icermektedir. Oksijenli gruplar paladyum ile koordine olarak metalin katalitik aktivitesini
etkileyebilirler. Bu koordinasyonun etkinligi de oksijenli grubun yapisina goére farklilik
gOsterecektir. Bu distinceden yola ¢ikarak metoksi grubu i¢ceren alkenil epoksit reaktifi yerine
paladyum ile daha guglu etkilesebiliecek hidroksil grubu tasiyan bir alkenil epoksit ile de
denemeler gergeklestirmeye karar verdik. Nitekim hidroksil fonksiyonel gruba sahip alkenil
epoksit 1a ile tepkimenin 1,4-katiima yoninde sec¢imliligi artar iken 1,2-katilma Urlinu 4a
bilesiginin olusumu dénemli 6lgiide azalmistir (Tablo 3, No 1). Ayrica bu reaktif ile tepkime
daha hizli gerceklesmektedir. Alkenil epoksit 1b ile ayni kosullarda gerceklesen tepkimede
tam doénlsim igin 7 saatlik bir siire gerekirken (Tablo 2, No 13) 1a bilesigin tam donisimu 3
saat igerisinde gerceklesebilmistir. Her iki 3a ve 4a regio-izomerler kolon kromatografisi ile
birbirinden ayrilabildigi gibi 3a nin diastereomerlerini de ayristirmak mumkin olabilmistir.

Ancak 3a nin bulundugu fraksiyon %5 oraninda tanimlanmamis bir yan Griin icermektedir.

Bu asamaya kadar gergeklestirilen calismalar ile yontemin yuksek stereo-segimlilik
go6stermesi saglanabilmistir. Korunmamis karbinol gruplu bir reaktif kullanildiginda ise ylksek
1,4-/1,2- oraninda katima urlnleri elde etmek mimkiin olabilmistir. Ayrica bu asamaya
kadar gercgeklestirilen tim tepkime Uurlnlerinin verimleri kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirma islemi ile saptanmistir. Optimizasyon ¢alismalarininin suresini kisaltmak amaci
ile sonraki asamada verimler ¢cogunlukla zaman harcamaya neden olan izolasyon iglemi
yerine NMR yontemi ile saptanmasina karar verilmigtir. Ham urtnun 'H NMR spektrumunda
piklerin cakismalari nedeni ile olusan 4a miktarini saptamak mumkin olamamistir. Bu

nedenle '"H NMR yontemi ile yalnizca 3a miktarindaki degisim takip edilebilmigtir.

Eklenen DPEPhos ligandin daha az miktarlarda tepkime ortaminda bulunmasi 3a
olusumunun azalmasina neden olmustur (No 2 ve 3). Bu nedenle tepkime verimliligi

acisindan en ideal P/Pd oraninim en az 4:1 civarinda olmasi gerekmektedir.

Optimizasyon c¢alismasinin bir sonraki asamasinda ligand taramasina gecilmistir. Bu
amagla ilk olarak DPEPhos gibi iki digli fosfin ligandlari taranmistir. DPEPhos gibi diaril eter
yapisinda olan Xantphos ile kompleks bir karisim elde edilmistir (No 4). Buna karsin t-butyl
gruplari igeren Xantphos ligandi ile katalitik aktivite gdzlemlenebilmistir (No 5). Denenen
difenil fosfino alkan ve BINAP cift digli fosfinler bu ydntem icin uygun ligandlar olamamistir
(No 6-8, 10). Ancak 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrosen (dppf) ligandi ile paladyum iyi bir aktivite
gOsterebilmigtir (No 9).

Paladyum tepkimelerinde yaygin olarak kullanilan PPh; ligandi (No 11) ile ve énceden

hazirlanmig Ph(PPhs), katalizéri (No 12) ile basarih bir sonuglar elde edilememistir.
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Gergekte bu calismada kullanilan tim elektronca zengin ve fakir diaril fosfin ligandlari ile

basarili olunamamistir (No 13-16).

Trialkil fosfin (No 17-22) ve trialkoksi fosfin (No 23 ve 24) ligandlari ile nispeten daha iyi

sonuglar elde edilse de DPEPhos bilesiginden daha iyi bir aktivite gostermemiglerdir.

DPEPhos bilesiginden daha iyi bir aktivite gdsterebilecek fosfin ligandi tespit
edemedigimiz igin son olarak fosfor icermeyen bir kag ligand aktivitesi de incelenmistir. 2,2’-
Bipridil ile kismen diusuk dizeyde urin elde edilmistir (No 25). Bir N-heterokarben ligandi ile
de iyi dizeyde sayilabilecek verimlilikte 3a elde edilebilmistir (No 26). Ancak en umut verici
gelisme PhsAs kullanimiyla saglanmistir; bu ligand ile tanimlanamayan yan Urdn olusumu
tamamen sifilanmis olup 3a %78 verimde temiz olarak izole edilebilmigtir (No 27). PhsAs
ligandinin bulundugu ortamda baz yapisindaki farkhliklarin katalizér aktivitesine ¢ok énemli
etkisi olmamasina ragmen (No 28-34), tepkimelerde baz kullanimi gereklidir. Clnki bu
ligand ile en duslik verim bazsiz ortamda gergeklesmistir (No 35). Son olarak tepkimede

ligand kullaniminin elzem oldugu anlasiimaktadir (No 36).

Tablo 3. Alkenil epoksit 1a nin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimelerine ligand etkisi.

sz(dba)3-CHCI3, %2,5
H Ligand, %23,5 P

o Baz %200 eh Eh
PrWOH + Phi:eop e 2008 M PrWOH + Pr/WOH
1a 0,3 mmol 25°C 3aa OH 4aa OH
0,1 mmol
No Ligand Baz t, saat %3a® (dr) %4a
1 DPEPhos N(Et)s 3 77-69° (30:1) 6°
2 DPEPhos* N(Et)s 1 66 TE
3 DPEPhos® N(Et)s 1 71 TE
4 Xanthphos N(Et)s 3 kompleks
5 t-Bu-Xantphos N(Et)s 1 63 TE
6 dppe N(Et)s 5 gln 44 TE
7 dppp N(Et)s 20 - -
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8 dppb N(Et)s 1 kompleks
9 dppf N(Et)s 2 77 TE
10 +BINAP N(Et); 20 22 TE
11 PPhs N(Et)s 1,5 kompleks
12 Pd(PPh;), N(Et)s 2,5 kompleks
13 P(4- MeOCgH,)s3 N(Et)s 2,5 kompleks
14 P(2-MeOCgH4)3 N(Et); 20 - -
15 P(4-CF3CgH4 N(Et); 2,5 kompleks
16 Ph(2-furil)s N(Et)s 1,5 kompleks
17 [(t-Bu)sPHI]BF,4 N(Et)s 4.5 56 TE
18 [CysPHIBF,4 N(Et); 8 69 TE
19 P(Bu)s N(Et)s 1,5 44 TE
20 P(Ph2Bn); N(Et)s 20 49 TE
21 P(Ph;Me); N(Et)s 20 32 TE
22 Xphos N(Et)s 3 gln 57 TE
23 P(OBu); N(Et); 1,75 62 TE
24 P(OPh); N(Et)s 3 glin 54 TE
25 2,2’-Bipridil N(Et)s 5 gln 38 TE
26 SIPr N(Et)s 1 68 TE
27  PhsAs N(Et)s 2,5 84-78° 6°
28 Phs;As Ks5PO, 3 80 TE

40



29 PhsAs Cs,COs 2,75 83 TE

30  PhsAs K,CO3 3,5 78 TE
31 PhsAs KF 3,5 80 TE
32  PhsAs KOH 1,5 82 TE
33  PhsAs (i-Pr);,NH 2 84-79° 10°
34  PhsAs (i-Pr);NEt 4 82 TE
35  PhsAs - 3 72 TE
36 - (i-Pr);NEt 1.5 33-30° N.D.

2p-Anisaldehit internal standarti kullanilarak '"H NMR analizi ile saptandi. "izole driinler. %10
P.%%15P.

Cozelti derigiminin tepkime verimliligine etkisinin dnemli oldugu gérinmektedir. Oksiran
1a bilesiginin derisiminin yariya dusurulmesi ya da iki katina gikarilmasi verimi dastrmustar
(Tablo 4, No 1 ve 2). Deney ortamindaki su miktarinin tepkime hizi Uzerinde etkisi olsa da
tepkimenin NMR verimi Gzerinde belirgin bir etkisi olmamigtir (No 3 ve 4). Bu bulgularin
iIsiginda 0,1mmol reaktif icin uygun ¢ézgen derisimi ve ¢ézgen orani 2 mL THF/0,5 mL su

olarak karar verilmistir.

Cdzgen/su orani degistiriimeden gesitli organik ¢ozicller de denenmistir (No 5-12) ve
aseton disinda diger organik c¢ozucller tepkime verimini olumsuz bir gsekilde olumsuz
etkilemistir. Ancak aseton kullanilmasinin tepkime suresini olduk¢a uzattigi gézlemlenmistir
(No 9). Asetonitrilin ¢dziici olarak kullanildii tepkimede ise diger c¢dzgenler ile olan
tepkimelerden farkli olarak 1a donlsimi tamamlanmadan tepkime slreci durmus olup

ancak %48 NMR oraninda 3aa olusumu saglanabilmistir (No 11 ).

Tepkime sicakhginin 50 °C sicakliga c¢ikartiimasi tepkimeyi oldukg¢a hizlandirsa da
verimin bir miktar digsmesine neden olmustur (No 13). Tepkimenin daha duslk bir sicakhkta
gerceklestiriimesi (10 °C) tepkimeyi yavaslatsa da tepkime verimliligine ve secimliligine
onemli bir etkisi olmamistir (No 14). Metod tepkime sikalasinin iki katina arttirnimasini tolere
edebildigi gérinmektedir (No 15). Daha az es deger miktarlarda PhBneop kullaniimasi

verimin dnemli 6l¢cide azalmasina neden olmustur (No 16 ve 17).
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Tablo 4. Alkenil epoksit 1a bilesiginin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimesine ¢dzgen

etkisi.
Pd2(d2a)|§,-C/H2%I35, %2,5
Mo P !r;\uj,o(;,z mmol Bh Ph
Pr/\)%\OH ’ thzeop Qt‘)(;ger:/su (2,0::,:)0m|_ PrWOH ¥ PFWOH
1a 25 °C 3aa OH 4aa OH
0,1 mmol
No  Cobzgen Gozgen/Su PhBneop (eg T°C t, saat %3aa® %4aa
(mL) deger miktar)
1 THF 4/1 3 25 5,5 66 T.Ef
2 THF 1/0,25 3 25 2,5 58 T.E.
3 THF 2/0,25 3 25 5 80 T.E.
4 THF 2/1 3 25 2,25 82 T.E.
5 DCM 2/0,5 3 25 5,2 36 T.E.
6 Toluen 2/0,5 3 25 5,2 50 T.E.
7 DMF 2/0,5 3 25 G.S. 65 T.E.
8 izopropil® 2/0,4 3 25 G.S. 74 T.E.
9° Aseton® 2/0,4 3 25 2 gin 82 T.E.
10° 1,4-Dioksan 2/0,5 3 25 5,5 73 T.E.
11 Asetonitril 2/0,5 3 25 G.S. 48° T.E.
12 DME® 2/0,5 3 25 G.S. 76 T.E.
13 THF 2/0,5 3 50 <1 78 T.E.
14 THF 2/0,5 3 10 G.S. 83 T.E.
15° THF 4/1 3 25 3 83-76" 12°
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16° THF 41 2 25 3,5 70 T.E.

17¢ THF 41 1,5 25 5 51 T.E.

p-Anisaldehit internal standarti kullanilarak '"H NMR analizi ile saptandi. °izole driinler.
‘Cozgenler kurutulmadan  kullaniimistir. “Tepkimeler 0,2 mmol 1a reaktifi ile
gergeklestirilmistir. °Tam dontsim saglanmamistir. 'T. E. Tespit edilememistir. 9 Baz olarak

NEt; kullaniimigtir.

Tepkimede fenilbor reaktifi olarak PhNeop yerine fenilboronik asit pinakol esteri de
(Phpin) denenmistir. Ancak beklenmedik bir sekilde pinakol ester tirevi ile tepkime kinetigi

¢cok yavaslamis ve daha disuk verimlilikte arzu edilen Griin elde edilmigstir (Sekil 19).

Pd,(dba);-CHCl3, %2,5
AsP3, %23,5

H o / EtsN (0,2 mmol) eh
\ + O/B > - /
Pr 0 Pr N oH
,, OH THF/su (2,0:0,5) mL
1a 25 °C 3aa OH
0,1 mmol 23’ G.S. %712
0,3 mmol

®p-Anisaldehit internal standart kullanilarak 'H NMR analizi ile saptandi.

Sekil 19. Alkenil oksiran 1a bilesiginin fenilboronik asitin pinakol esteri ile paladyum katalizli

tepkimesi.

Arilasyon tepkimesinde diger bazi paladyum bilesiklerinin de katalitik etkileri
incelenmistir. Pd(Il) bilesikleri olan paladyum asetat ve m-allil paladyum klorir dimerinin
katalitik aktivitelerinin paladyum(0) bilesikleri kadar etkili olmadigi gézlemlenmistir ve bu Pd
bilegikleri ile tam donisum igin tepkime sureleri olduk¢a uzamis ve daha dusuk verimler elde
edilmistir (Tablo 2, No 1 ve 2). Pd(0) bilesikleri icerisinde de Pdy(dba)s; bilesigi koordine
¢bzgen icerisinde sentezlenmis olan Pdy(dba)s;-CHCI; yapisina oranla daha disik katalitik

aktivite gostermistir (No 3).
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Tablo 5. Alkenil epoksit 1a bilesiginin PhBneop 2a ile cesitli paladyum katalizorleri ile

tepkimeleri.
%5 Pd
" o Eo (02 mrmel o
X + PhBneo 3T 0.2 MmO NS
F,r/\)<$\OH P ML THF/0.5 mL su Pr T oH
1a 25 °C 3aa OH
2a
0,1 mmol 0.3 mmol

No Pd Sire % 3aa’®
1 Pd(OAc), 2 gin 66
2 [PACI(C3Hs)] 2 giin 51
3 Pd,(dba)s G.S. 77

2p-Anisaldehit internal standarti kullanilarak '"H NMR analizi ile saptandi.

4.4 Paladyum Katalizli Yontemin Cesitli Alkenil Epoksit ve Organoboronik Asit

Neopentadiol Esterleri lizerinde Uygulanabilirligi

Optimizasyon ¢alismasi tamamlandiktan sonra ¢esitli organobor neopentadiol ve allenil
epoksit bilesikleri Uzerinde ydontemin uygulanabilirligi arastiriimaya baslanmistir. Tepkimenin
regio-steromerik UrGnleri 3 ve 4 vyapilari kolon kromatografisi ile birbirlerinden

ayrilabilmektedirler.

Tablo 6 da c¢esitli RBneop bilesiklerinin alkenil epoksit 1a ile tepkimelerinin sonuglarini
icermektedir. Yontemin elektronca zengin arilbor (No 1-3, 7,8) ve naftilbor (No 5,6)
tirevlerine uygun oldugu goérinmektedir. Bu organobor reaktifleri ile arzu edilen 3a urtnleri
yuksek verimlilikte ve diastereomerik oranlarda (dr) elde edilebilmistir. Sterik olarak engelli
reaktifler orto-metil (2d) ve metoksi (2i) gruplu organoborlar ve 1-naftilbor 2g bilesikleri ile
olan tepkimeler daha uzun sureler gerektirse de izomerlerine kiyasla benzer oranlarda allilik

substitisyon Urlnlerini (3ad, 3ai ve 3ag) olusturmuslardir.

Sterik olarak son derece engelli bir yapi olan 2,6-dimetilfenilboronik asit esteri (2e) ile
olan tepkimede disik verimlilikte gercekleserek yalnizca %12 oraninda ilgili tGrin 3ae

olusmustur (No 4).

Elektronca fakir organobor reaktiflerinin daha az aktivite gosterdikleri gérinmektedir.
Bu reaktifler ile tepkime stiresi uzamis ve orta mertebede 3a verimleri elde edilebilmistir (No
9-12). Bu fark m-allilpaladyum ara yapisinin elektronca fakir organoborlar ile transmetallasyon
adiminin daha dusuk aktivitede gergeklesmesinden kaynaklanmis olmalidir. Bununla birlikte

tepkime stereo secimliliinde herhangi bir fark gdézlenmemistir. Bir elektron ¢ekici grubunun
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orto pozisyonunda oldugu organobor ise dusuk reaktivite gostererek dusik oranda 3al tGrinu

olusmustur (No 11).

Alkil gruplu bir alkenilbor bilesigi 2k ise dusuk aktivite gostermis ve ancak %30

oraninda 3ak urunu elde edilebilmistir.

Tepkimeler alkenilbor bilesikleri ile de gerceklestiriimistir (No 13,14). Stirilbor 2n bilesigi
ile olan tepkime 2 saat icerisinde tamamlanarak yiksek secimlilikte %80 oraninda 3an
arandnun olugmasina neden olmustur.. Ancak trtn dr degeri kismen disse de halen sentetik
acikdan iyi bir mertebededir (10:1). Bununla birlikte galismada kullanilan diger bir alkenilbor
bilesigi 1-pentenilbor bilesigi ile surpriz olarak tepkime yavaglamistir ve dolayisiyla dusuk

oranda arzu edilen urtn 3ao olusmustur.

Tiyofenilbor 2p bilesigi ile gergeklestirilen tepkimenin ilk 1 saatlik slresi igerisinde
paladyum  siyahi  olustugu go6zlemlenmis ve tepkimede katalitk dongundn
tamamlanmamasindan dolayl beklenen kenetlenme urind olusmamistir (No 15). Sulfur
atomu Gzerinden paladyum metaline koordinasyonu muhtemelen paladyumun Kkatalitik

aktivitesi olmayan paladyum siyahina donismesine neden olmustur.
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Tablo 6. Alkenil epoksit 1a bilesiginin gesitli boronik asit neopentil glikol esterleri (RBneop) ile

Paladyum katalizli tepkimeleri

Pd,(dba);-CHCl3, %2,5
o) PhsAs, %23,5 R

. A R
A i-Pr);NH (0,4 mmol : =
PrWOH +  RBneop (i-Pr)2NH ( ) Pr/\/\‘/\OH + Pr/\/'Y\OH
OH OH

4 mL THF/1 mL su

1a 257 3a
0,2 mmol 2 4a
0,6 mmol

No R t, saat® %3a® (dr)° %4a®
1 2b 4-CH;CeH,4 1,75 76 (>20) 6

2 2¢ 3-CH3CgHs 1,67 75 (>20) 2

3 2d 2-CH;3CgH4 G.S. 79 (9:1) -

4 2e 2,6-(CH3),C¢H;  G.S. 12 (>20) -

5 2f 2-naftil 3,75 74 (>20) 10

6 2g 1-naftil G.S. 75 (>20) 7

7 2h 4-CH30CsH4 3,75 80 (>20) 8

8 2i 2-CH;0CgH, G.S. 78 (>20) 4

9 2j 4-CICgH4 G.S. 56 (>20) 2

10 2k 3-CICgH,4 G.S. 53 (>20) -

11 21 2-FC¢H,4 4 giin 23% (>20) -

12 2m 4-CF3;C¢H4 G.S. 51 (>20) 5

13 2n Stiril 2 80 (10:1) 7

14 20 1-pentenil G.S. 30 (>20) <1
15 2p 3-tienil G.S - -

2 jzole Uriin. ® diastereometrik oran. ¢ Tiim gece siiresince. ® 1H-NMR ile tespit edilmistir.

Yoéntemin c¢esitli alkenil epoksit bilesikleri icin uygulanabilirligi Tablo 7 de
gOsterilmektedir. Yontemin alkenil karbonunun aril grubu icerdigi allil oksiran igin uygun
olmadigi anlagilmaktadir; R' fenil oldugunda allil oksiran 1e bilesiginin optimum kosullardaki
tepkimesi kismen dusik hizda gercekleserek karmasik bir Grin karisimi olugturmustur ve
arzu edilen 3ea Uurlnu izole edilememesine karsin 1,2-katiima Uurini olan 4ea %30
verimlilikte elde edilmistir (Tablo 7, No 1). Ligand olarak DPEphos kullaniimasi da drin
olusumu agisindan bir gelisme saglayamamistir (No 2). 1,2-Katilma urini 4ea yapisinin
fazla genislemis bir T konjugasyonuna sahip olmasi esas Urln olarak olugsmasina neden
olmustur.

Hidroksil grubunun benzil (1c) ya da silil (1d) gruplari ile korunmasi 3:4 Grin oranlarini

dusirmustir (No 3 ve 4). Muhtemelen bu oksijenli grubun metal ile koordinasyonu
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tepkimenin regio sec¢imliliginde 6nem arz etmektedir. Daha gugli koordinasyon 6zelligine
sahip hidroksil grubu bu anlamda daha fazla segimlilik saglamistir. Buna karsin her (¢
oksijen formunda da >20 diastereomerik oran ile trlnler elde edilmigtir.

Alkenil uca daha dusuk hacimli metil grubunun baglanmis olmasi sonucu yalnizca arzu
edilen allilik stbstitisyon Griini 3fa bilesigi izole edilebilmistir. Diger 4fa izomerinin olusumu
saptanamamistir (No 5).

Substratin ug hidroksil grubunun tersiyer formda olmasi halinde de yéntem basaril bir
sekilde uygulanabilmistir. Arzu edilen Griin 3ha %79 oraninda izole edilirken, regio-izomer
4ha yapisi da %10 oraninda olusmustur (No 6). R' de esterik bir grup bulundugunda ise
beklendigi sekilde yalnizca 1,2 katilma 4ia Grini izole edilmistir (No 7).

Subsratin epoksit tarafinda yer alan serbest hidroksil grubunun bulunmasinin tepkime
secimliligi acisindan 6nemli roli oldugu asikar iken hidroksil grubunun alkenil tarafta yer
almasinin bu agidan bir avantaji olmadigi anlasiimaktadir. Karbinol grubunun alkenil tarafta
oldugu (R" = CH,OH) alkenil epoksit 1j bilesiginin fenilbor 2a ile olan tepkimesi diisiik regio-
secimlilik ile gerceklesmis (No 8) ve olusan her iki 3ja ve 4ja orgaborondan olusan
neopentildiol yapisindan kolon kromatografisi ile ayrilamamistir. Bununla birlikte bu reaktif
icin de hidroksil grubunun korunmus olmasi bu secimlili§i daha da asagilara c¢ekmistir.
Ornegin R’ grubunun metoksimetil oldugu 1k icin yalnizca %22 ve %10 oranlarinda 3ka ve
4ka urlnleri izole edilebilmistir (No 9).

Uc epoksit karbonunun dimetil icerdigi suUbstrat ile duslik bir tepkime hiz
gbzlemlenmesine ve serbest hidroksil grubu igermemesine ragmen istenen arilasyon urunu
3la tek urln olarak izole edilmistir (No 10). Bu sonug tepkime reaktivitesinin ve segimliliginin
sterik faktorlere duyarli oldugu fikrini vermektedir. Her iki alkenil ve epoksit tarafinin bir alkil
grubu ile isgal edildigi substrat (1i) ile de tepkimenin dusuk regio-secimlilikte gergeklesmesi
epoksi tarafinda serbest hidroksil grubunun varliginin énemini tekrar géstermektedir (No 11).
R" grubu olarak hacimli siklohegzil bulundugunda da yéntemin sterik kosullara duyarliligi ile
uyumlu olarak %59 oraninda 1,4-katiima drind 3ga elde edilmis iken 4ga Uurinlne
rastlanmasi surpriz olmustur. Ayrica diger tepkimelerin aksine 3ga dr seviyesi 11:1 oranina

azalmistir ve bu diastereomerik formlar kolon kromatografisi ile ayrilabilmektedirler.
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Tablo 7. Cesitli alkenil epoksitl bilesiklerinin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimeleri

H

Pd,(dba)3-CHCl3, %2,5

PhsAs, %23,5

(0] i - R - R,
. R PhB (i-Pr)oNH (0,4 mmol) " 2R S R
R1/\)<i{ 2 e T L THF/ mL su RIZNRs v RTNTNR
1 3 2a 25°C OH OH
0,2 mmol 0,6 mmol 4
Uriin 3 Uriin 4
No t, saat (%)? (%)?
Ph Ph
1 G.S. ph N on Ph™ """ 0H
OH OH
3ea (T.E)) 4ea (%30)°
Ph Ph
OH OH
3ea (%3) 4ea (%12)°
Ph Ph
3 7 PrWOBn Pr/\/Y\OBn
OH OH
3ca (%66) 4ca (%25)
Ph Ph
4 5.3 Pr > 0TBDMS Pr NN 0TBDMS
OH OH
3da (%65) 4da (%18)
Ph Ph
OH OH
3fa (%84)° 4fa (-)
Ph Ph
6 47 pr N OH Pr/\/\l)(OH
OH OH
3ha (%79) 4ha (%10)
Ph Ph
7 2 gun Et0,C” 7 NP Etozc/\/\( Pr
OH OH
3ia (-) 4ia (%51)
Ph Ph
8 6 HON\( Pr HO\/\/'\r Pr
OH OH
3ja (%51)° 4ja (%25)°
Ph Ph
9 10 MeON\rPr MeO\/\/Y Pr
OH OH
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4.5

3ka (%22) 4ka (%10)

Ph Ph
10  GS. PFW Prw
OH OH
3la (%65) 4la (-)
Ph Ph
11 4 ~A~_-BU A~_Bu
Bu/\/\‘/ Bu \‘/
OH OH
3ma (%44) 4ma (16)
Ph Ph
12 20 = OH \ OH
OH OH
3ga (%59)° 4ga (-)

2 jzole verim. ® p-Anisaldehit internal standarti kullanilarak 'H NMR analizi ile saptandi. ©
Tepkime DPEPhos ligandi (22,5 P) kullanilarak gerceklestirildi. ¢ Diastereomerik oran 11:1 olarak
gerceklesmistir.

Yoéntemin endosiklik bir alkenil epoksit icin de uygun olmadigi anlagilmaktadir. 3,4-
Epoksisiklohekzenil (1n) kullanilarak gerceklestirlen deneyde tepkime 1 saatte
tamamlanmasina ragmen kompleks bir karisim elde edilmis ve dolayisiyla beklenen arilatif

uranler elde edilememigtir.

)

m-CPBA (j
© DKM, Na,CO3(aq)

0°C

1n

Sekil 20. 3,4-Epoksisiklohekzenil (1n) bilesiginin PhBneop ile paladyum katalizli tepkimesi

Yoéntemin Enantiyomerik Aktarim Uygulamalari

Tepkimede kullanilan alkenil epoksitler kiral bilegiklerdir. Enantiyomerik olarak
zenginlestirilmis bir alkenil epoksit bilesigi kullanilarak yontemin enantiyomerik aktarim
Ozelligi de incelenmistir. Bu amagla 1a bilesigi Sharpless yontemi ile enantiyomerik olarak
%90 saflikta sentezlenmigtir (Sekil 21):
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(+)-DIPT, Ti(O-PR)4 o H
e~ o~p, _ TBHP MS4A
HO HO
CH2C|2, -25°C H

Y

= "Pr

[0]®°p = —22,1 (¢ 0,10, CHClI5)
%383 ee

Sekil 21. Sharpless yontemi ile enantiyomerik zenginlesmis alkenil epoksit 1a bilesiginin

sentezi

Sentezlenen enantiyo-zenginlestiriimis (2R,3R)-1a bilesigi Tablo 7 de verilen optimum
kosullarda fenilbor 2a bilesigi ile olan tepkimesi sonucu elde edilen fenillenmis allil alkol 3aa
bilesiginin de OJ-H kiral kolonda HPLC analizi ile tespit edildigi sekilde %82 enantiyo saflikta
izole edilmistir. Bu sonug¢ yontemin kiralite aktariminin nicel oldugunu géstermektedir (Sekil
22).

Pd,(dba)3-CHCl3, %2,5

PhsAs, %23,5 Ph
Q/,A PhB (i-Pr)oNH (0,4 mmol) /\/\/v\
SN + neop >
HO Z P 4 mL THF/ mL su HO™ ~ ™7 “Pr
0,6 mmol 25°C OH
0,2 mmol
2aa

[0]%°p = —1,5 (¢ 0,8, CHCI5)
%82 ee

Sekil 22. Kiralite transfer testi: Enantiyo saf 1a bilesiginin Phneop ile paladyum katalizli

tepkimesi
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4.6 Tepkime Mekanizmasi

Tepkime paladyumun yapiya anti pozisyonundan yaklasarak oksiran halkasinin
acilmasi ile basladigi distnulmektedir (Sekil 23). Paladyumun allilik bilesiklere anti
pozisyonundan katildigi genel olarak bilinmektedir. Olusan T-allilpaladyum ara yapisi sonraki
adimda transmetallasyona ugramakta ve sonunda indirgen ayrilma ile kenetlenme 1,4- ya da

1,2-katilma tarzinda gerceklesmektedir.

f . N
Y . R1/\/Y\O R,I/\/Y\O'
W PdL, “ OH , L
Ri oH

H | . |
. G/
R1/\/Y\OH R1/\/Y\OH
O o}
R, R
-PdL = -
_ % R1/\/Y\OH + R1WOH
3 OH OH

Sekil 23. Alkenil epoksitlerin organoborlar ile paladyum katalizli tepkimenin 6n gorilen
mekanizmasi

Alkenil epoksitin epoksit tarafinda bulunan hidroksil grubunun tepkime secimliligine
olumlu katkisinin nedenleri henuz bilinmemektedir. Potansiyel olarak hidroksil grubu
paladyum merkezi ile ve Lewis asidik bor Uzerinden koordine olmasi miamkuinduir. Ancak bu

koordinatif etmenlerin regio-secimliligi nasil etkileyebilecegdi acik degildir.
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5 Sonug

Proje kapsaminda alkenil epoksitlerin organoborlar ile rodyum ve paladyum katalizli
tepkimeleri gerceklestirilmistir. Optimizasyon g¢alismalari rodyum katalizli ortamda baslatilan
arastirmada yuksek regio- ve secimlilik saglanmasina ragmen arzu edilen dizeyde Urin
verimliligine ulasilamamasindan dolayi farkli ligand tirevlerine daha fazla uyum saglayabilen
paladyum kullanilarak calismalar devam etmistir. Optimize kosullarda paladyum katalizli
tepkimeler genellikle tam stereo-secimlilikte (Urlinler >20:1 diastereomerik oranda izole
edilebilmistir) ve ylksek regio-secimlilik ile yarimustir. Tepkimeler 1,4- ve 1,2- arilatif ya da
alkenilatif katilma urlnleri olan allilik (3) ve homoallilik (4) alkoller uUretmektedir. Ancak
ayrintill optimizasyon c¢alismalari sonucu ydntemin secimliliginin 3 yapisi lehine yuksek

mertebede gelistiriimesi mumkun olabilmigtir.

Yoéntemin verimliligine ve secimliligine cesitli paladyum bilesiklerinin, ligandlarin,
bazlarin, ¢ézgen bilesimlerinin, organobor yapisinin ve sicakligin etkileri arastiriimistir.
Optimum kosullar paladyum bilesigi olarak Pd,(dba);-CHCIs, ligand olarak PhzAs, (i-Pr),NH
baz, THF/su karisimi kullanilmasini gerektirmektedir ve 25 °C sicakliginin en uygun tepkime
sicakhgi oldugu saptanmistir. Organoboronik asitin neopentil bilesigi yontem icin en uygun
organobor yapisi oldugu gorunmektedir. Ayrica epoksit ug karbonunun serbest korunmasiz
bir karbinol grubunun bulunmasinin tepkime regio-secimliligi icin gerekli oldugu saptanmistir.

Literatirde paladyum katalizli kenetlenme tepkimelerde agirlikh olarak fosfin daha az
oranda da N-heterosiklik karben ligandlarinin kullaniimaktadir. Bu ligandlar ticari
kaynaklardan genis gesitlilikte bulunabilmektedir. Laboratuvarda da sentezleri mumkuandur.
Arsin bilesiklerinin kullanildigi yéntemler nadirdir. Calismamizda ticari olarak bulunabilen tek
arsin ligandi olarak AsPhjz kullanilabilmistir. Cesitli yapilarda arsin tiurevlerini sentezleyip
kullanmayi arzu ederdik. Ancak bu sentezlerin ¢ikis maddesi AsCl; bilesiginin ithalinin yasak
olmasi bu konuda bizi baglamigtir.

Bu proje kapsaminda gelistirilen yontem ile alkenil epoksitlerden arillenmis ve
alkenillenmis allil alkollerin stereo-sec¢imli olarak sentez mumkuin olabilmigtir. Ancak diger
mindr regio-izomeri homoallilik alkollerde (4) iglevsel organik molekillerin sentezinde
kullanilabilen énemli bir ara kimyasalldir. Bu nedenle 4 yapisinin se¢imli olusumu igin metal
katalizli bir yontemin gelistiriimesi 6nemlidir ve bunu Uzerine de ileride calismalarimiz

baslatilacaktir.
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Laboratuvarda sentezlenen alkenil epoksitlerin organoborlar ile rodyum ve paladyum katalizli
tepkimeleri gergeklestirilmistir. Paladyum katalizli tepkimeler yiksek regio-segimlilikte
gercekleserek baslica 1,4 katilma Gruinu olan arillenmis ya da alkenillenmis allil alkol
turevlerini olusturmustur. TUm tepkimeler ylksek stereo-secimlilik ile meydana gelmistir.
Epoksit u¢ karbonunun serbest ve korunmasiz bir karbinol grubunun bulunmasinin tepkime
regio-secimliligi icin gerekli oldugu saptanmigstir. Bununla birlikte rodyum katalizora ile yeterli
verim miktarlarina ulasilamamistir.
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