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ONSOZ

Bu projede a- kiral aminoasitlerin her iki enansiyomerlerinin sentezleri igin yeni
anahtar bilesikler olan furll aziridinlerin enansiyosegici sentezleri yapilarak genel
uygulanabilir bir yontem geligtiriimistir. Bu proje Tlrkiye Bilimsel ve Teknik Aragtrma

Kurumu tarafindan destekienmistir.
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Figur 2. Asetilfuran in IR spekirumu
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Figlr 4. a-Asetoksi asetilfuran in proton NMR spektrumu(CDCI3, TMS)

Figir 5. Asetilfuran (E)-oksim in proton NMR spektrumu{CDCI3, TMS)

Figlr 5a. Asetilfuran (Z)-oksimin proton NMR spektrumu(CDCI3, TMS)

Figlir 8. Asetilfuran O-benziloksimeterinin proton NMR spektrumu(CDCI3)

Figtir 7. a-Bromoasetilfuran O-benziloksim in proton NMR spektrumu(CDCI3)
Figlr 8. a-Bromoasetilfuran O-benziloksimeterinin kltle spektruml..l

Figlr 9. a-Asetoksiasetilfuran O-benzileterinin proton NMR spektrumu{CDCI3)
Figlr 10. a-Hidroksiasetifuran (E)-oksim in proton NMR spektrumu(Piridin d5)_
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Figtir 11. 1-(2-furil)-etanclamin in proton NMR spektrumu(CDCI3)

Figlr 12. a-Hidroksiasetiifuran O-benziloksimeterinin proton NMR spektrumu(CDCI3)
Figlr 13. a-Hidroksiasetilfuran O-benziloksimeterinin IR spe!&rumu

Figiir 14. N-Tosil furilaziridin in proton NMR spekirumu(CDCI3) (kristallendirmeden énce)
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a- Kiral aminoasitlerin  sentezlenmesinde genel uygulanabilir bir metot
gelistirebilmek igin kiral 2-(2- furil) aziridinler anahtar bilegik olarak seciimistir. Projede bu
drtinterin sentezine dnce furil- hidroksimetil veya a- halojen furil ketonlarin oksimeterleri
sentizlenmis ve katalitk enansiyosegici rediksiyonlan yapilarak daha sonra da
halkalama reaksiyonlaryla bu anahtar bilesiklerin sentezlenmesi gerceklestiriimistir. Bu
galigmad;a katalizdr olarak cesitli kiral aminoalkoller ve kiral rediksiyon kompleksleri
kullanilmis ve en yuksek optik verim (-)ve {+) Norefidrin / BH,. THF kompleksi kullanilarak
eldeedilmigtir (69- 76 %). Dedisik rediksiyon maddeleri denenmig ancak optik verimin
BH,. THF / Norefidrin kompleksiyle en yUksek oldugu godzlenmigtir. Redlksiyon
reaksiyonunda segicilik, oksimin geometrisi ve kiral katalizérin enansiyomerleri

degistirilerek elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: a- Kiral aminoasitler, enansiyosegici rediksiyon, kiral furll

aziridin,
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ABSTRACT

o- Kiral 2-(2- furyl) aziridines were chosen as key intermediates to develop new
and general applicable method for the synthesis of both enantiomers of chiral furyl
aziridines, first a- hydroxmethyl and a- halofury! were converted selectively into their E/Z
oximeters then enantioselective reduction of those by using different chiral catalysts
followed by intramolecular cyclization gave the corresponding chiral furyl aziridines with
69- 76 % ee. Enantiomerically pure aminoalcohols such as ephedrine, prolinol and valinol

were used as chiral catalysts.
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. GIRIS

a- Kiral aminoasitler formasotik kimyanin, tarmsal Griinlerin, beslenme ve gida
endistrisinin en &nemli yaptaglanm olustururlar. Molekiiler biyolojideki ve protein
muhendisligindeki gelismelerde yapitagt olarak o- kiral esensiyel ve esensiyel olmayan
aminoasitlerin sentezleri de blylk 6nem tagimaktadir.

Ozellikle yapi- aktivite iligkilerinde kiralite- altivite iligkisinin biyolojik olaylarda énemii
bir fakidr olmasi a- aminoasitlerin enansiyosegici sentezlerinin dnemini blyik igtide
artirmaktadir. Bu y6ni ile - kiral aminoasitlerin enansiyosegici sentezleri de
ginimizde sentetik organik kimyann ve biyokimyanin en 6nemli arastirma konular
icerisindedir. Bu projede yeni bir yontemle «- kiral aminoasitler verebilecek
yapitaglarinin sentezi ve yeni uygulama alani genis kiral «- aminoasit sentezi
yonteminin geligtirimesidir.

Eide edilmesi planlanan yapttaslar 2-(2- furil) aziridinlerinin asadida gdsterilen
her ixi enansiyomerleridir.

Proje genel uygulanabilir - kiral aminoasitlerin sentezlerinde anahtar bilesik olarak
kulanilabilecek  2-(2- furl) aziridinlerin = her ki enansiyomerlerinin - sentezini

kapsamaktadir. Planlanan yontem asagdidaki sekilde de gosterilmistir.







Il. GELISME

IL1. FURIL KETONLAR VE BUNLARIN OKSIM - OKSIMETERLERININ

SENTEZLERI

Projede planianan caligsmalarn ilk béliminde amaclanan a- konumunda
fonksiyonlandiriimis furil ketonlar ve bunianin oksim eterlerinin E/Z izomerleri dedisik

stratejiler uygulanarak elde edilmeye galisiimistir (sema 1)}.

\ > —\ - /

ilk angortlen sentez stratejisi olarak a- hidroksi oksimeterin eldesi sema 2° de

éﬁrﬂldﬂgﬂ gibi planlanmistir.
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Bu strateji cercevesinde furan asetik anhidritle ginkoklortr katalizérligiinde énce

reaksiyona sokularak iyi bir verimie 2- Aseil furan elde edilmis ve yapist "H- NMR ve
IR spectrumlariyla dogrulanmistir ( Sema 2a, Figir 1,2).

0 1y (CH_CO} O 0
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Elde edilen asetil furamin bromlanmasi icin degisik sartlar denenmis, énce asetil
furan karbontetraklorir icerisinde, oda sicakiginda brom ile reaksiyona sokulmus, elde
edilen ham madde flash- kolon kromotografisi ile (hekzan: etilasetat 1:3 ) saflagtinlarak
% 62 verimle elde edilmus, ve TH- NMR, IR spektroskopik metotlarla karakterize edilmigtir
(Sema 3, Figlire 3). Verimin artriimasi igin bromlama ylksek sicaklikta yapimis

ancak bu sartlarda dibromo bilesiginin de olustugu gdrdlerek bu yolla en iyi reaksiyon




sartimin oda sicakl§ ve zamanin 3,4 - saat oldugu gozlenmigtir.
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Ayni reaksiyon asetil furanin CS de gézﬂlmesi ve bu kansima bromun
damlatimasiyla denenmis ancak Urlinin ekstrakte edilmesinde ve saflastrimasinda
ortaya gtkan sorunlarla verimin distik oldugu (% 42) gordimUstur.

Elde edilen a- bromasetil furanin projede dngérilen gergevede hidroksil bilesigine
cevrimesi igin énce a- bromo asetil furan metanol icerisinde potasyum asetat ile geri
sofutucuda 3 saat kaynatlmis daha sonra ekstraksiyon ve flash kolon kromotografi
saflastriimasiyla {Hekzan: Etilasetat 1:3) beklenen asetil bilegigi % 64 verimle elde

edilmistir (Sema 4).
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Yapilan spekiroskopik analizier 6ngorilen yapiyl dogrulamigtir (Figtre 4
"H-NMR spektrumuy).
Ayni deneyin sodyumasetat/ metanol ile yapilmasinda verimin ilk reaksiyondan




daha dusglk oldugu gdzlenmis ve tekrarlamalarda bu (rin potasyum asetat ve metanol
kullanilarak elde ediimistir.

Bundan sonraki basamakta asetil grubunun koparilarak hidroksi bilesiginin eldesi
icin deneyler yapimigtr, ik olarak Sema 5'te de gorilddgl gibi asetillenen bilegik
sodyum karbonat ile etanol i¢inde geri sogutucuda 4 saat kaynatimis (reaksiyon ince
tabaka kromatografisi ile takip edilmistir) daha sonra ekstraksiyonla elde edilen ham Grtin
flash kolon kromatografisiyle saflagtinlarak % 74 verimle elde edilmistir.
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Proton NMR spektrumda 2,1 ppm'de gelen aseti protonlarinin triinde
gorlimemesi ve metilen protonlarimin sinyalinin 5,3 ppm'den 4,7 ppm'e kaymas!
Grdndn olustugunu gdstermistir.

Ayni reaksiyon lityum hidroksit/mstanol ile denenris elde edilen Grindn veriminin
% 10-15 oldugu gorlimis ve madde gogaltimasinda birinci reaksiyon sartlar
uygitanmstr.

Hidroksi bilesiginden dogrudan bromiu bilesikler elde edilmesi diistin{iimiis bu
amagla Sema 6' da da gérlildugi gibi «- bromo asetilen furan potasyum hidroksitle
metanol igerisinde reaksiyona sokulmus ancak Urin elde edilememis, polimerlesme
gdzlenmistir.
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\ NaCE / MeOH > POLIMER

Sema 5'te de gorlildigd gibi elde edilen - hidroksi asetil furan projede éngdrildudn
sekilde okzimeterler yapiminda kullanitacaktir.

Asetil furanmin e- konumunun fonksiyonlandinimasinda uygulanmasi projede
ongordlen 2. stratefi Sema 7'de gésterilmistir. '
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S

Sema 7'de gorildigu gibi 1. stratejinin aksine énce ketonun eldesi daha sonra

(7)

okzim eldesi, okzimeter sentezi ve okzimeterin a- bromlanmasi planlanmis ve 6nce elde
edilen asetil furanla H,NOH.HCI ve NaOH ile reaksiyona sokulmus elde edilen
karngimin etilasetat'ta kristallendiriimesiyle % 72 verimle okzim elde edilmistir. Elde
edilen okzimin ince tabakada tek leke vermesi ve proton NMR spektrumunun analizi
olugan okzimin tek izomerden olustugu ve { E)- okzim oldugu anlagilmistr (Sema 8).

_7-
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Elde edilen E-okzim 0 C'de eter igerisinde HCI gazi ile reaksiyona sokuldugunda
(ince tabaka kromatografisi ile reaksiyon takip edilerek) ( E)- okzim'den (Z)- okzim
yapiimig ve daha sonra tamamen saflagtirma, kristallendirme ile saglanmistir (SEMA
a). '

- O H HQ ~

° Hcl (g} o (9)
r

Eter, o derece

Yapilan proton NMR analizlerinde (E)- okzim'de furana bagl protonlarin tdmu

ayr ayrl kaymalar gésterdigi gbzienmis (Z)- okzim'de 3 nolu karbona bagl protonun
daha duslk magnetik alana kaydi§ gézlenmis bu da okzim'de ki oksijenin bu protonta
olan etkilesiminden ileri geldidi tahmin edilmektedir. Ayrica (E) ve {Z) okzimlerde metil
gruplannda farkll kaymalar géstermektedirler (Figtir 5). Elde edilen (E)-okzim daha
sonra 0 C’de DMF igerisinde NaH ile deprotone edilerek benzil bromtrle reaksiyona
sokulmus daha sonra ham Urlnin flash kolon kromatografisi ( Hekzan: Etilasetat 1:3)

ile temizlenmesiyle okzimeter % 88’ lik verimle elde ediimistir ($ema 10).
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Elde edilen okzimeter spektroskopik metotlarla tarumlanmis okzime ilaveten 5,2

ppm'de benzilik metilen protonlan gdzlenmis ve aromatik protonlar 7,4 ppm'de sinyal
vermigierdir (Figlr 6). Bu asamada elde edilen okzime’ferin bromlanmas! denenmis
bunun iéin de okzimeter kloroform igerisinde CuBr, ile reaksiyona sokularak bromlanma
denenmis ancak ham Urlnden yapilan H- NMR spektrumlart verimin % 5 - 10 arasinda
oldugunu gdstermisti. Daha sonra NBS e CCl; iginde Dibenzo peroksit
katalizorliguinde bromlanma denenmis ancak bundan da gok az bir verimle bromlanmis
bilesik elde edilmistir. Son olarak da bromlama CCl, igerisinde dogrudan brom ilave
edilerek denenmis ve ham UrlinUn flash kolon kromatografisi ile saflastirimasiyla % 58
verimle Grin elde edilmistir (Sema 11).

O O,

Elde edilen drinden yapilan TH- NMR spektrumlarindan metil sinyali kaybolmus
ve yerine 4,4 ppm'de broma karsi metilen protonlarimin verdigi sinyal olugmustur.
Yapilan "H- NMR ve MS spextrumiar Figlr 7 ve 8'de verilmistir,




2 REDUKSIYON REAKSIYONLARI
2 1. OKSIM VE OKSIMETERLERIN DOGRUDAN REDUKSIYONLARI

Projenin bu bdliminde yapilan galigmalar Ug ana bélime ayrilarak yUritlimastdr.
Birinci bélimde belirtilen sekilde segici olarak sentezlenen E, Z furil metil keton oksim
ve oksim eterlerinden dogrudan reaksiyonlaria aziridin eldesi galigmalari (12), ikinci
bélimde a-pozisyonu fonksionlandinlmis E ve Z oksim ve O-benzil oksimeterlerin
dogrudan veya iki basamakta reaksiyonlari ile aziridin eldesi (13) seklinde yGratGimastar.

Uclincli bélimde  proje gahgmasinda elde edilen bulgulann tiyofen sistemine

uygulanmasi caligmalar yapilmigtir.
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Birinci grup calismada énce E oksimden baglanarak Lityum Aluminyum Hidrdr (LAH)
fle (oksim : LAH 1:1.2) THF igerisinde reditksiyon reaksiyonlar denenmig, bu
denemelerde asadida belittilen tirde (14) bir reaksiyon sonucu aziridinin dogrudan

olusumu planlanmstir.
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Bu ttirde bir reaksiyon gergeklestigi takiirde LAH yerine (-) veya (+)-N-metil efidrin ile
kismi dekompoze édilmi§ Lityum aluminyum  hidrdr - veya 3-O-sikiohekzilmetil
1,2-O-sikiohekziliden-e-D-glikofuranoz gibi ucuz kolay bulunur kiral maddelerle yapilacak
Lityumn aluminyum hidrir kompleksi kullanilarak kiral aziridinler elde edebilmek mimkin
olacaktir. |

ylk olarak oksim 1.2 esdegerinde Lityum aluminyum hidrdr ile THF icerisinde geri
sogutucuda 1sitlip ince tabaka kromatografisi ile takip edilmig ve hicbir ba§langlg
maddesi kamayincaya kadar reaksiyona devam edilmistir(4saat). Reaksiyon bitiminden
sonra yapian ekstraksiyon iglemierinden sonra elde edilen siv triinin kromatografix
ve spektroskobik yontemlerle incelenmesi sonucu reaksiyonda asil Grandn (% 80-90)
furil etanamin oldugu ( NMR 1.38 ppm d , J=7.5 Hz, CHg, 1.63 ppm gen1§ s NH,, 4.03
ppm CH) ve % 10-15 oraninda bekienen aziridin oldugu gézlenmistir (15) ( NMR 2.8-3.2
ppm CH, , 4.1 ppm a, CH).

i

i NH2 NH
o o O \5
l[ ” LAH, THE H H . ” H (- )




Bu sonugtan sonra olugan aziridinin miktarini artirmak icin seri deneyler yapimis bu

deneylerde &nce LAH nin oksime olan oraniari degiétirilmi§(1:3 , 1:4 , 1.5
1:10),reaksiyon siresi 4 ile 12 saat aras| degistiriimis solvent olarak eter t-butil metil eter
denenmis ancak bu deneyler aziridinin veriminin artmasinda etkili olmamistir.Daha
sonra Kolay redlkte olmasi nedeniyle daha dnce belirtilen yontemlerle elde edilen furil
metil ketonun E oksiminin O-benzil eteri kullanimis ve ayri yontemle reditksiyon
yapllmistr (16). Deney sonuglan elde edilen Urlnlerde aziridin olustugunu géstermis
(1H NMR) ancak verimin oksimle yapilan rediiksiyon reaks"iyonlarma gore daha disik

oldugiu gbzlenmistir (% 5-10).

L0

\/Ph
o 0o N o <] (16)
A

Ayni tlrde reaksiyonla a-konumunda halojen igeren oksim eterin redtiksiyonunun
aziridin verebilecegi gbz Online alnarak &énce  belirtildigi sekide elde edilen
a-bromometil furil keton O-benzil oksim eter Lityum aluminyum hidriir ile THF icerisinde
gerisogutucuda 1sitimis ve reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlenmistir.
Reaksiyon sonucu yapitan analizler yine amin in yarinida aziridinin olustugu ve
tepkimeye girmemis baslangig maddesininde bulundudu gdzlenmistir (17).Yapilan ilave
deneylerde baslangic maddesinin Lityum aluminyum hidriire olan orani 1:1.2 den 1:10
a kadar degistirilmis en iyi verim 1:5 ve daha ylksek oranda alinan Lityurn aluminyum
hidrirle oldugu saptanmistir (%70-80 amin %20-30 aziridin). Yapilan degisikliklerin
higbiri aziridinin ana drdn olarak olusmasini saglayamamistir.Bu deneyler bizde olusan
aziridinin birkisminin hidrit atad ile amine déniisebilecedi sUphesini uyandirmigtr,

~ 1L~




29 o-KONUMU FONKSIYONLANDIRILMIS OKSIM VE OKSIMETERLERIN
REDUKSIYONLAR!

Calismalara daha sonra a- konumu fonksiyonlandirimig oksim ve oksim eterlerin
BH,. THF kompleksleri ile rediksiyon reaksiyonlan denenmistir.Bu redUksiyoniar igin
énce A ve B baslangic maddeleri ve bu maddelerden de aziridin sentezi planianmistir
(18).

o. _Ph
N~ NTs
0
0 o 1)}Red.
1 \n// 2)TosCl l
A o 3)NaOH .
(18)
(7)
o. _PFh
N’ ~ NTs

0 OH 1}Red. °
! 2)TosCl
B 3)NaOR

Sekil 18 de gésterilen reaksiyonlar igin ik olarak daha once gosterildigi sekilde
sentezlenen a-bromometil furil keton daha iyi bir verimle (%85) CuBr, ile etil

asetat/kloroform icerisinde brormlanmistir(19).

- 13-
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Elde edilen bu Urlin etanol icerisinde sodyum asetatla kaynatlarak asetoksi tlrevine
988 verimle donlstiiriimistdr(20). Ayni Uriin kendi geligtirdigimiz Mn{OAc) ; oksidasyon
metodu ile furil metil ketonun benzen igerisinde MH(DAC)S ile kaynatimasi ile %78

verimle aogrudan ketondan elde edilmistir (21).

0
)
oL Br NaoAc,ELOH LOJHK/O\H/ (9\0>
—_— \ 0
. o)
0 o o
g/u\ Mn(0AC)3. \ﬂ/ (2—‘)
1 Benzen,isi 0

Elde edilen asetoksi ketondan oksimeter (sekil 18 A) eldesi icin énce keton piridin -
etanol icerisinde oda sicakliginda hidroksiamonyumklérir ile reaksiyona sokularak E
oksim elde edilmis , kristallendirme {(etil asetat) ile temizlenmis ve dogrudan K,CO, .
benzil bromiirle veya NaH, benzil bromiirle reaksiyona sokularak %78 , %83 verimle elde

edilmistir (22).




Piridin
H,NOH.ECl

/ f (22)
K2C03 ,BzBr
veya

NaH,BzBr

Elde edilen bu Grin ayrica literatlr de gosterilen ydntemlerle sentezlenen O-benzil
hidroksilamin hidroklorlrin e-asetoksi ketonla piridin/etanol igerisinde verdigi reaksiyonla
dogrudan elde edilmistirBu Urinde E isomerin oramnin gok ylksex oldugu
spekiroskobik ydntemle (TH NMR) tesbit edilmis flash kolon kromatografisi ile %72

verimle elde edilmistir {23).

o N’O\/Ph
o o H,NOCH,Ph.HCL 0 o
\WT/, Piridin,EtOH QlED
0 > ' °
A

i 1
Elde edilen bu (rinin yapisi 'HNMR , IR spektrumlanyla kanitlanmigtir."H NMR
spektrumunda 2.1 ppm de CH, , 5.2 ppm de asetoksi CH, , 5.4 ppm de benzil CH,

sinyalleri gbzlenmekiedir (figar 9).
Sekil 18 de gdsterilen B baslangig maddesinin sentezi iginde once bu maddenin oksimi

a-asetoksi ketonun hidroksilamonyum klérir ite reaksiyonu sonucu elde ediimis (sekil 22)

~15-




daha sonra bu oksim NaQH ile etanol igerisinde oda sicakhginda reaksiyona

sokulmustur. Sonugta B maddesi iyi bir verimle (%78) elde edilmistir (24).

_OH
Q |)E NOH.HCL N
0 O\Wr// 2)NaOH/EtOH oo ' OH (ZHD
—_——ip
O

Elde edilen bu kati Grinlin E konfiglirasyonunda oldugu yine TH NMR spektrumu ile
beﬂrlenmngtw Deuteryurnlanmis piridin igerisinde alinan ‘spekirumda 4.25 ppm de
metilen protonlarl singulet , 5.8 , 6.8 ve 7.0 ppm civarindada furan protonlar multiplet

vermektedir (figlr 10).
Elde edilen A Uriintinln (sekil 23) rediksiyonu igin énce BH;. THF kompleksi (baslangig

{rint/BH,THE  1:2)kullanimigtir. BH,. THF sodyumborchidrir ve trimetitsillilklérardn
reaksiyonu ile tiretiimis ve buna oksim eterin THF deki ¢ozeitisi eklenmis daha sonra 12
saat oda sicakliginda kanstrimistir.Reaksiyon sonucu  olugan drin  analiz
edildiginde beklenen Grlin olan amino alkolin olustugu kanittanmigtir (25).

o o BHE5.THEF,RT,
u’_J])JVT“h e (25)

Bu reaksiyonla sentezi amaglanan aziridinin son basamagini olugturan maddenin
sentezi yapimistr .Aromatik amino alkollerin yaklastk tUmdndn biyolojik aktivite
gdsterdigi gdzénine alindiginda sentezlenen bu amino alkoliinde biyolojik aktivite

tayini yapiimasi dusdnilmektedir.

~16-




yapllan reduksiyon reaksiyonunda verim % 68 dir . Tekrarlanan deneylerde baglangig
grondnin - BHZ. THF - kompleksine  orani 1:28 e cikarimast verimi % 77 ye
gikarmigtir. "H NMR spektrumunda 2.52 pprm de genis singulet -NH, den 3.5-4.25
arasinda multiplet CH, ve CH dan gelmektedir (figlr 11).

Flde edilen amino alkolin enansiyo segici sentezi icin Sekil 25 te gosterilen ayni
reaksiyonun kiral katalizbrle yapilmasi denenmistir.Bu amagla daha onceki
caligmalanimizda gekil 26 da gorlldigd gibi ayni tdrde rediksiyonlar igin kiral
katalizér olarak norefedrinin enansiyomerleri kullanitmis ve %95 civarinda optik verimle

kiral aminler elde ediimistir.

N.’-O\/Ph
o BH3.THF NH
R (-)-Norefedrin 2
Rt,12 h (o] (.26)
R

E ——P (s)-Amin

R ——® (R)-amin

Bu sonuctan yararlanlarak —c«-asetoksi oksim eter n THF teki ¢ozeltisi daha Once
hazirlanan BHgTHF  in (-)Norefedrinle yaptigi komplekse ilave edilerek oda
sicakiginda 12 saat kangtnimig , ekstraksiyon ve temizleme islemlerinden sonra
amino alkol %72 verimle elde edimistir {()Norefedrin / BHz THF 1:2) (27). Yapilan
potarimetrik lgiimler elde edilen amino alkolin optik gevirme gdsterdigi gérulmisgtar.

i

_p-_-En NH,
BHB.THF ol

(—)—Norefedrin

i SR @)

O

S 17




5 3. TIYENIL-ALKIL AMINLERINENANSIYOSEGISENTEZLERI

Uglincd  grup calsmalanmizda  yapitan enansiyoselektif reaksiyonlar tiyofen
sistemlerine uygulanmis bunun igin Tiyenil alkil ketonlardan segici olarak E ve Z oksimler
elde edilmis , bunlar NaH/ benzil bromurle O-benzil oksimeteriere cevrilmis ve norefedrin
enansiyomerlerinin  katalizérliginde enansiyosegici 'redﬂksiyonlarl BH4. THF
kompleksleriyle yapilarak iyi bir kimyasal ve %73-93 arasi ee ile degisik biyolojik
aktiviteye sahip alkil tiyenil aminler sentezlenmistir(28). Elde edilen bu sonuglar 1992
de Montreal- Kanada dayapilan [UPAC Organic Synthesis kongresinde sunulmugtur
(EK 1).

—~0H

5 T{ | s '+ }
. (2
! (_TLR =\

lv (28)

—0QOBzZ BZO'---N

5
R
Hy <
5
R R / (R)

\
N

(8)




2.4. FURIL-ETANOLAMINLERIN ENANSIYOSEGICI SENTEZLERI

Bu bollimde daha énce belirtildigi gibi «-asetoksi oksim eterin r2ediksiyonu
BH3.THF ile {-)-Norefedrin katalizériiginde ( BH,.THF / (-)-Norefedrin 1:2 ) tekrar edilerek

% 76 verimle amino alkol elde edilmistir {29).

BH3.THF

{-y-¥orefedzin 0

0 o\n/ .
RT,12 &k

OH

reaksiyonun bitmesinden sonra elde edilen ham driinln saflagtinimasinda flash kolon
kromatografisi kullandmis ve daha Gnce katalizdr olarak kullanlan norefedrinin
ayrimasinda ortaya ¢ikan sorunlar bu yontemle giderilmigtir. Daha sonra elde edilen
bu aminoalkol metilenkiordr igerisinde ¢dzUndordlip -78 °C de ozonla reksiyona
sokulmus ve daha sonra metilen KlorGriin ucurulmasi ite elde edilen drdn amino asit

serin olarak tanimlanmustir (30).

0

NH,
. 0, ., CH,Cl, (30)
0 OH B OH OH

-78°%¢C ‘NE,

L.%exr / 8 Conf.

Fide edilen Serinin saflastinimasindan sonra yapilan polarimetrik  gevirme
éclmlerinde absolut kanfigurasyonun gevirme yonlne gére (S)- konfigurasyonuna sahip
oldugu bulunmustur.Buna gére yapilan karsilastrmada optik saflk % 58 ee olarak
bulunustur.Bu karsitastirmalar elde edilen amino alkolin absolut konfigurasyonu (S)

olarak belirlenmis ve optik veriminde % 58 ee oldugu bulunmustur. bu sonuglar 1giginda
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kullanilan katalizér degistirilerek rediksiyonlar tekrarlanmistir.Bu deneyler de kulanilan

katolizerler ve elde edilen optik verimler agadidaki tabloda belirtilmigtir.

Kimyasal verim Optik verim
% %
Prolinol 71 43
Valinol 76 ‘ 47
Efedrén 77 38
Prolin 68 36

Bu sonucglar 1siginda optk verimin Norefedrin ile en yUksek oldugu
gézlenmistir. Kullanilan katalizbrlerden prolinol, prolinin azot korunarak rediksiyonu ile
elde edilmistir {(31).

N COOH > — N oH

i N
!

H

Valinol ise aym yéntemle elde edilmistir.Sekil 29 da gosterilen redlksiyon reaksiyonun
0 °C de yapiimasi optik verimin ylkselmesine etkisi oimamigtir. Uygulanan
rediiksiyon reaksiyonlar sekil (29) de gosterilen baglangic maddesi yerine daha &nce
elde edilen a-hidroksi furil keton oksimin korunmus formu kullaniimistir.Bu amagla gekil
(30) de gdriindligii gibi oksim 2 ekivalent NaH ile reaksiyona sokulmus ve daha sonra
1 ekivalent benzil bromiir eklenerek oksim eterine iyi bir verimle dénustaraimdstdr.
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Elde edilen drtinun proton NMR spektrumunda 3.4 ppm’ de OH sinyali 4.7 ppm’ de

CH,-OH singuleti, 5.5 ppm’ de benzilik protonlarin singuleti , 6.7 ppm' de 2 furan
protonu ile aromatik pronlarn genig bir singuleti gorinmektedir (figir 12 ). IR
spektruhunda yapinin karekteristik sinyallerini gdstermektedir (figlir 13).Elde edilen -
hidroksi oksim eter ile (-)-Norefedrin katdlizorldglnde rediksiyon reaksiyonu denanmis
ve BH,. THF / Norefedrin 1.2 oraaninda alinarak reaksiyon gergeklestirimistir.Elde editen
urtine flash kromatografisi ile temizlenerek furil amino alkol olarak karakterize edilmistir
(33).

H BH,.THF

-)-Neoerefedrin

Reaksiyonun kimyasal verim % 73 olarak bulunmus ve optik cevirme ile yapilan
kargilagtirmalar bu aminoalkollin de (S)- konfigurasyonunda oldugu ve optik veriminde
% 76 cldugu bulunmustur.Daha sonra aym Orlin (+)-Norefedrin kulanilarak redikte
ediimis ve Kkimyasal verimin % 75 optik verimin % 69 oldugu ve absollt

konfigurasyonunun R oldugu gdzlenmistir {34).
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H BH,.THF (34)

o 0OH
g )

{v)-Forefedzin

Ayni reaksiyonda Prolin , Prolinol, Valinol katalizér olarak kulanimis ancak optik
verimin dostk oldugu gozlenmistir. Ayni caligmada katalizOr olarak (-)-Norefedrin
esdeger miktarlarda degilde katalitik miktarlarda ( %1 esdeger) kulanilmis ancak optik
verim 0 olarak bulunmustur.a-Hidroksi oksimin dogrudan enansiyosegici sentezi { Rh
(COD)CI ), kompleksi ile (-)-Norphos ve (-)-Diop katalizorleri ile difenilsilania
hidrosilylasyon reaksiyonu ile sekilde gordildigl gibi denenmis ancak reaksiyonda higbir

déntisim gdzienmemistir (35).

(rRu{cop)cl), 0 0d
0 OH . (35)

I RT,¥atallizorx

Bu kisrna kadar yapilan deneylerde iyi bir optik verimle elde edilen furil aminoalkal 6nce
pridin icinde tosilklordrle reaksiyona sokulmug daha sonra tosillenen bu Urin Etanolik

NaOH cozeltisinde aziridine dondstdrilmistdr (36).
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3 Toecl NaOH/RBECE ¥
b3 i - 5
/l\/OE tridin ° /l\/ort“ Q (36)

yapisi spekiroskopik yontemlerle kanitlanmigtir. "H NMR spektrumunda 2.5 ppm’ de
CH, singuleti, 3.2-3.8 ppm aras! multiplet diasterotopik CH, protonlarint gdstermektedir
4.4 'de multiplet CH protonu ve 6.4, 7.4.7.8, 7.7-8.2 de furan ve diger aromatik
protonlatin pikleri gézlenmektedir(figlr 14).

Boylece yeni bir ydntemle e-Kiral amino asitlerin eldesinde yapitag! olarak yeni
tirde Grinler sentezlenmistir. Burada tahmin edilen rediiksiyon mekanizmas! agagidaki

sekilde gosterilmigtir.

Sekildede gorilidigd gibi enansiyosegicillik prokiral ciftebagin E veya Z oluguna gbre
degismekte ve katalizorle olugan oksaborolidin kompleksi her iki durumdada en az bloke
edilmis taraftan reaksiyona girmektedir. Boylece diger metodiardan daha (stunlige

sahip bir metod geligtiriimistir.Her iki (R) ve (S) konfigurasyonuna sahip aziridin ucuz ve
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kolay bir yollla sentezlenmis ve de kullanilan kiral katalizdrlerle son basamakta tekrar

kazantarak yeniden kullanimigtir. Elde edlen bu sonuglar ilk defa Eyld! 1993 te
(Hamburg) Almanya'da yapilacak olan Kimyagerler Birligi genel kongeresinde
sunulacaktir(Ek 2).

lll. SONUG

a- Kiral aminoasitlerin  sentezlenmesinde genel uygulanabilir bir metot
gelistirebiimek igin kiral 2-(2- furil) aziridinler anahtar bilegik olarak se¢ilmigtir. Projede bu
Ortinterin sentezine 6nce furil- hidroksimetil veya - halojen furil ketonlarnin oksimeterleri
sentizlenmis ve katalitk enansiyosegici rediksiyonlarl yaplarak daha sonra da
halkalama reaksiyonlariyla bu anahtar bilesiklerin sentezlenmesi gergeklegtirilmistir. Bu
calismada katalizér olarak gesitli kiral aminoalkoller ve kiral rediksiyon kompleksleri
kullaniimis ve en yliksek optik verim (-)ve (+) Norefidrin / BH,.THF kompleksi kullanilarak
eldeedilmistir (69- 76 %). Dedisik rediksiyon maddeleri denenmis ancak optik verimin
BH,. THF / Norefidrin kompleksiyle en yUksek oldugu gdzienmistir. Rediksiyon
reaksiyonunda segicilik, oksimin geometrisi ve Kiral katalizériin enansiyomerleri

degistirilerek elde edilmistir.

O
O (CH3CO)2O [j])k

_OH
N

.> ”/O\‘)J\

o zand 2
E
v Ts
1
NHo N

Yt oY
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Yapllan deneylerde elde edilen %69-76 Ik optik verim su anda bu alanda yapilan
calismalaria kiyaslandiginda iyi bir sonuctur. Bu oranin dahada yukseltimesi igin
degistirilebilecek parametrelerin goklugu gelistirilen metodun diger bir sonucudur, Yapilar
incelendiginde esensiyel ve esensiyel olmayan her tirld amino asit in sentezlenmesi igin
kullanilabilir olduklary ortaya c¢ikmaktadir, Gerek aziridin ‘&ncesi aminoalkol gerekse
aziridin éptik aktif alanin katyon ve alanin anyon esdederi olarak kullanilarak sentezi zor
olan amino asitlerin eldesine olanak sagliyacaktir, Diger bir aspekt ise her iki Grintn
karboksil grubu korunmus amino asit olarak peptit sentezinde kullandabilmesidir ve
gelecekteki calismalar bu ydne kaydinlacaktr. Bulunan bu y&ntemin tiyofen
tirevlerinede uygulanabilirliginin gésterilfnig; olmast metodun genel uygulanilabilir bir
metot oldugunu géstermektedir. Projede ucuz baslangic maddeleri kullaniimis katalizér
geri kazanilarak tekrar kullanilmistir. Metot istenilen enansiyomerin elde edilmesine dért
farkh  faktdrln  degistirilebilmesi  olanagini  tanimaktadir(oksim  geometrileri  ve
katalizrin geometrileri).

Sonug olarak aziridinlerin niikleofillerle agiimi reaksiyonunun literatiirde bilinen
bir metot oldugu géz éniine ahnisa diger metottlara alternatif yeni genel

uygulanabilir bir a-kiral amino asit sentezi geligtirilmistir.
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Figiir 3. a-Bromoasetilfuran in proton NMR spektrumu (CDCI3)
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Figlir 4. a-Asetoksi asetilfuran in proton NMR spektrumu{GDCI3, TMS)
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,3_7__~.




_; .
W -

WWWWF—WW]--=-|..sal..;.r;—ru.i;!.v;‘;%...tlé -.ls.a—-;::-lu.—::;”‘
’ g.5 E.3 5.5 5.4 &£.5 4.3 5.5 3.a 2.5 2. . A
9.4 3.2 55 8.3 2. 2.2 .3 . i .

Figdr 6. Aéetilfuran O-benziloksimeterinin proton NMR spektrumu(CDCI3)

Crude

iﬁ‘\ JJ‘A\,‘_,L;\ \h\ G J»JL

1—r-rv—r1—|' ‘T'YTT'I—!""V_""'TTTI‘TT‘W‘T rr T
‘—rﬂ—rrr1—r-rw-l—y—rﬂ—:-|-|—r—r1-r~q—rﬂ—r T—r—r"r'rr'vf ﬂ~r‘r‘1'r1—r1—r1"‘1'r‘?" T T"' =I"“' r"_‘ 42 . st e
[ .
a5 s hot

Figiir 7. a-Bromoasetiffuran O-benziloksim in proton NMR spektrumu(CDCI3)

33 -




]

Ly

kiitle spektrumu

inin

ter

me

i

AL g

- 34

8. e-Bromoasetilfuran O-benziloks

igur

F

LT Dy Lo I LT
LT g™ e e




(e10a0)nwnmeds YN uooud Ululslsizuag-Q uelnjieselsyolasy-o g Inbig

- 35~




“(gp wipid)nwnupads WAN uojold ul wisyo-(3) ueinynaseisyoipig-o 0} Jnbi4

o'y Ly} wdd a's 09 oL . 08
L
— 3 ¥ [} L) — + I 1 1] _ 1] F 1] T _ 1§ T P

S .

1
<0
o™

J




(e10a0)nwinpjads YN uoioid Ut wisio-(3) UeinjiaseisyoIpiH-o "e0} Jnbl

VTNV

_3%F-




* jfj
-
]

= |

PPy

LA

-
I
[

3.4

Figur 11. 1-(2-furil)-etanolamin in proton NMR spektrumu(CDCI3)

- 38 -




(S10Q0)nWnBiads YIAN uojold UILLSIBWISHO|IZUBG-Q UBINYIaSRISHOIRIH-D 2| nBi4

Fu
o
-
L1
=
~
L]
=
=
M
=
L4
[
¢
~ 39-

(3)

N L“__.

L.




Figiir 13. a-Hidroksiasetilfuran O-benziloksimeterinin IR spektrumu
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MT-05
THE ENANTIOSELECTIVE SYNTHESES OF a-THIENYL ALKYL AMINES
VIA REDUCTION OF OXIME ETHERS

Avhan S.Demir , Nezire lbrahimzade )
Middie East Technical University Department of Chemistry

06531 ANKARA TURKIYE

a-Thienyl alkyl amines 1 emerge as noncompetitive NMDA antagonists. The
enantioselactive reduction of alkyl thieny! ketone oxime ethers with chiral
oxazaborolidines has been investigated to yield compounds of type 1. Anti
and syn ketoxime ethers have been reduced to give (S) and (R) amines
1 respe&tively in 72-93 % ee and good chemical yield.The preferred
absolute configuration of the amine has been seen to be dependent on the

geometry of the oxime ether. NH,
S :
T |
/a3
NMT-06

STEREOCONTROLLED SYNTHESIS OF A CYCLIC EPIMINE-2-CARBOXYLATE FROM

D-RIBOSE
Robert H. Dodd, Pierre Potier, Laurent Dubois _
Insaiut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91198 Gif-sur-Yvette, Franoce

Stereochemically-cefined epimine-2-carboxylates 1 are useful intermediates for

the synihesis of modified, optically active amino acids. Either substifuted a-aming
acids (geperal case) or g-amino acids may be prepared by nucleophilic attack of
the epimine ring at C-3 or C-2, respectively.

Rr? CH, O Q
AT
E '
Rl 3 2 CO;Q
1 2

The preparation of optically active 1 itself poses a problem, however. In this
communication, the synthesis of a stereochemic y-defined  2,3-dideoxy-2,3-
epiminolyxonolactone 2 is described starting from D-ribose. Key steps include
triphenylphosphine-promoted conversion of a 3-azido-2-tosyl-D-xylofuranoside to
its corresponding 2,3-epimine, selective cleavage of a 1-O-t-butyldimethylsilyl
blocking group and potassium permanganate oxidation of the anomenc
hemiacetal group to a lactone, This synthetic route to 2 is applicable both to D-
Iyxofuranosides (to give ribonolactones) and to carbohydrates have blocking

groups other than methyl at C-5.

117




450

Ayhan Sitki DEMIR and Kenan AYDOGAN
Department of Chemistry, Middle East Technical University, 06531 Ankara, Turkey

A Novel Enantioselective Synthesis of 2-(2-Furyl)aziridines

2-(2-Furyl)aziridines (1) are useful intermediates for the synthesis of opticél!y active q-
amino acids. The enantioselective reduction of furyl hydroxymethy! ketone oxime
ethers with chiral catalysts yielded enantiomers of 2-(2-furyl)aziridine. Anti and syn
oxime ethers have been used to give S and R aziridines in 68-76 % ee and in good
yield. '
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Of - KIRAL AMINOASIT YAPITASLARL 2 - (2-FURIL) AZIRIDINLERIN

cojenin Adi
e ENansivosEgict SENTEZLERI

e Yiiriitiiciisii ve Yardimer Araguricilar: Dog. Dr.Ayhan §,Demir
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:Oz (Abstract) a-Kiral aminoasitlerin - seniezlenmesindes genel uygulanabilir  bir metot '
- gelisti irebilmek icin kiral 2-(2- furil) aziridinler anahtar bilegik olarak secilmigtir. Projede bu

Griinlerin sentezine énce furil- hidroksimetit veya o- halojen furil ketonlanin oksimsterier
sentizlenmis ve katalitk enansiyosegici rediksiyonlart yapilarak daha sonra da
halkalama reaksiyonlanyla bu anahtar bilesiklerin sentezlenmesi gergeklegtiriimigtir. Bu
calismada katalizdr olarak cesiti kiral aminoalkoller ve kiral redtksiyon kompleksleri-
kullanilmis ve en ylksek optix verim (-)ve (+) Norefidrin / BH4. THF kompleksi kuilanila‘qakf
eldeediimistir (69- 76 %). Degisik rediksiyon maddeleri denenmis ancak optik verir'n"in'
BH,. THF / Norefidrin kompleksiyle en yiksek oldugu godzlenmistir. Reduksiyon .
reaksiyonunda secicilik, oksimin geometrisi ve kiral katalizérin enansiyomerleril
degistiriierek elde edilmistir. ' o e e

. 1) _M . :l . L) .
. Anathcl;me er: o- Kiral ammoasrtler enanswoseglc; reduks:yon, kiral furit -aziridin.
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