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Onsoz

Bu projede kiral N-kloraminler kullanilarak silfidlerin stereosegici olarak sulfoksitlere
ylkseltgenmesi incelenmistir. Alti tane kiral amin, amit ve imit iceren madde
sentezlenmistir. Bu sentezlenen maddeler klorlanarak, tiyoanisol ile tepkimeye
sokulmustur. Elde edilen sulfoksitler ayristirilarak, kiral kolonlu HPLC ile
enantiyomerik fazlaliklari belirlenmistir. Bu tepkime daha énce hi¢ denenmemis bir
tepkimedir. iki yillik bir siire zarfinda bu tepkimenin galisabilirligi kanitlanmistir. Bu
proje TUBITAK tarafindan 1001 projesi olarak (112T350) desteklenmistir. Bu
destekle bu proje calisilir bir vaziyete getirilmistir ve literatlire yeni bir ydéntem olarak
sunulmustur. Projenin final raporunun daha okunabilir hale getiriimesine katkida
bulunan ve goézimden kagan bilimsel hatalari uygun bir bicimde ifade eden proje
hakemine minnetarim. Bu proje daha fazla gelistirimeye uygun bir projedir.
TUBITAK’a kariyerimin ilk projesini destekledigi icin tesekkiir ederim.
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Ozet

Sulfidlerin Kiral N-Halamine Tirevleri ile
Oksidasyonu: Yeni Bir Yontem lle Metalsiz Ortamda
Kiral Sulfoksit Sentezi

Kiral sulfoksitler biyolojik aktivite gostermektedir. Kiral silfoksitlerin asimetrik olarak
sentezlenmesi igin kiral metal kompleksleri ve kiral peroksitler kullaniimistir. Kiral
peroksitler ile yapilan asimetrik sllfoksidasyon c¢alismalari basarili olmalarina
ragmen bu maddelerle calismak kolay degildir. Bu calismada N-kloramin tirevleri
kullanilarak kdkurt iceren maddelerin metal kullanilmadan asimetrik olarak
yukseltgenmesi igin yeni bir yontem gelistirilmistir. Bunun icin kiral maddeler
sentezlenmis olup bu maddeler klorlanarak N-kloramin tirevleri elde edilmistir.
Yukseltgenme tepkimelerinde, kiralite azottan kiikiirde klor transferi ile aktariimistir.
N-kloraminler kullanilarak yapilan c¢alismalarda enantiyomerce zenginlesmis
sulfoksitler elde edilmistir. Bu sonuclar ayrica teorik olarak da hesaplanmistir. Bu
hesaplamalar sonucunda amin-Cl ile iyon cifti ara Urin olustugu ve imid-Cl
Uzerinden klor transferinin, Sy2 mekanizmasiyla gergeklestigi bulunmustur. Elde
edilen  sonuglar  olumludur  ancak, optimizasyon calismalari  heniz

tamamlanmamistir.

Anahtar Kelimeler: asimetrik yukseltgeme, kiral sulfoksitler, N-kloraminler



Abstract

Oxidation of sulfides with chiral N-halamine
derivatives: A new method for the synthesis of chiral

sulfoxides without metals

Chiral sulfoxides are present in many biologically active compounds. Asymmetric
synthesis of the sulfoxides has been performed by chiral metal complexes and
chiral peroxides. Although the asymmetric organooxidation of sulfides by chiral
peroxides proved to be successful, peroxides are difficult to handle and obtain. In
this study, a new metal free method has been developed to oxidize sulfides to chiral
sulfoxides with easily accessible chiral N-chloramines. For this purpose, chiral
reagents were synthesized and chlorinated to yield N-chloramines. In oxidation
reactions, chiral information has been transferred to sulfides with the transfer of
chlorine onto sulfur from nitrogen. With N-chloramines, we observed
enantioenriched sulfoxide formation. The results were also subjected to
computational studies. These studies revealed that the amine-Cl goes through
anion pair intermediate while imide-Cl transfers chlorine in an Sy2 fashion. The
observed results have been promising, yet the conditions still need to be further
optimized.

Key Words: asymmetric oxidation, chiral sulfoxides, N-chloramines
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1. Girig

Sulfoksitler sdlfidlerin oksidasyonu sonucu olusan bilesiklerdir. Genel olarak bir
sulfoksitin olusum tepkimesi asagida verilmistir. Burada kukuart Gzerinde bulunan
gruplar elektron cifti ile birlikte kikurt Gzerinde tetrahedral bir yapi olustururlar. Eger
oksidasyonda herhangi bir kiral bilgi verici kullaniimamissa, elde edilen Urln ikKi

enantiyomerin karigimi, yani rasemik bir karisim olusur (Sekil 1).
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Sekil 1. Silfidlerin stlfoksitlere yikseltgenmesi

Yukarida belirtildigi gibi eger bu tepkimede R; ve R, birbirlerinden farkl iseler,
olusan tetrahedral yapida, kukurt etrafindaki gruplar degisik oldugundan, sulfoksit
kiral olur. Yukaridaki tepkimede eger oksidasyon kiral bir katalizoér egliginde
yapilirsa kiral bir sulfoksit elde edilir. Yani olugan enantiyomerlerden biri digerinden
daha fazla olusur.

“Esomeprazole” in gastrik asit salinimini inhibitdrii olarak bulunmasindan sonra," bu
kiral yapilarin etkili bir sekilde yapilmasi icin arastirmalar hizlanmigtir. Bu esnada
ilac hammadesi olan birgok kiral siilfoksit bulunmustur.” Bunun yaninda, kiral kiikirt
atomu igeren maddeler dogada da mevcuttur. Ornegin, Alliin (sarmisakta bulunur)
ve S-adenozilmetiyonin (biyolojik sistemlerde metilleme icin kullanilir) bilinen
orneklerden ikisidir (Sekil 2).°

Sekil 2’de verilen dort 6rnek, kiral sulfoksidlerin sentezinin énemli oldugunu
go6stermektedir. Bunun yani sira yeni kiral sulfoksit tirevleri ilag hammaddesi olarak
arastirimaktadir. Kiral sulfoksitler biyolojik aktivite gdstermelerinin yaninda, yeni

kiral yapilarin sentezinde kiral bilgi aktarici olarak da kullaniimaktadir.

Kiral  sulfoksitler genelde kiral ligand baglanmis metal kullanilarak
sentezlemektedir.” Bu da kiral stilfoksitlerin bilytik miktar sentezlerinde
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Sekil 2. Biyolojik aktivite gosteren kiral kiikirt atomu igceren bazi bilesikler

Metalden tamamen arindirilmis saf madde elde etmeyi zorlastirmaktadir. Dolayisiyla
bu projede, metal yerine kiral halaminler kullanilarak kiral sulfoksidlerin sentezi

yapilacaktir.

Daha dnce yapilan asimetrik sulfidlerin sentezinde hep kiral ligandlarin bagh oldugu
metaller kullanilmistir. ilk asimetrik sllfoksit sentezi Kagan tarafindan yapllmlgtlr.5
Kagan Sharpless alil alkollerinin  epoksitlenmesinde Ti(O-i-Pr), /(R,R)-
DET/H,O/TBHP(1:2:1:1) sistemini kullanarak %70-90 arasinda degisen ee degerleri
ile %70 verim elde etmistir. Bu ydntem asimetrik silfoksit elde etmek icin en ¢ok
kullanilan yoéntemdir.  Titanyum diginda kullanilan metaller vanadyum, demir,
mangan, bakir, tungsten, osmiyum, zirkonyum, molibden ve aliiminyumdur.® Bu
metallerin tamami kiral ligand egliginde bu tur reaksiyonlarda kullaniimigtir. Bu

ligandlardan en bilindik olanlari asagida verilmistir (Sekil 3).

D veya L dietil tartarat

Ti igin ligand Fe ve Al metalleri igin ligand

Sekil 3. Metal bazli yikseltgenmeler icin kullanilan ligandlar
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Metal icermeyen oksidantlar da bu tiir reaksiyonlar igin kullaniimistir.” Bunlar
genelde asimetrik peroksitler, asimetrik oksaziridinler ve hipervalent iyot iceren
bilesiklerdir. Fakat bu tdr reaktantlarin sentezi uzun ve zordur. Bu tur

reaksiyonlarda kullanilan bir kag 6rnek agagida verilmigtir (Sekil 4).
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Sekil 4. Silfidleri kiral sulfoksitlere yukseltgeyen organik bazli baz bilegikler

N-halaminlerin sulfid oksidasyonunda kullanilan en bilindik yontemlerden biri Corey-
Kim oksidasyonudur.® Burada yiikseltgenmis kiikiirt ara Griin olarak goriilmektedir.
Bu oksidasyonda ilk olarak klor atomu kukurt atomuna transfer edilmektedir (kukdrt
oksitlenmektedir). Daha sonra imid anyonu kukurt Gzerindeki klor atomu ile Sy2
tepkimesi sonucunda yer degistirir (Corey-Kim ara urGnd olusur). Bundan sonraki
asamada alkolun oksijeni imid ile yer degistirir. Sekil 5’'te de goruldugu tUzere kukdurt
atomu oksitlenmis ara Urunler Uzerinden bu reaksiyonu gercgeklestirir. Eger bu

reaksiyonda alkol yerine su kullanilsaydi, elde edilen Grln bir sulfoksit olurdu.
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Sekil 5. Corey-Kim tepkimesinin mekanizmasi



Baska bir calismada ise, klorlanmis hidantoin iceren bir polimer ile hardal gazi
sulfoksite donustirilerek etkisiz hale getirilmistir. Bu c¢alismada ayni zamanda
Corey-Kim reaksiyonuna benzer bir mekanizma bilgisayar destekli modelleme ile
onerilmistir.’ Bu ve benzeri oksidasyon reaksiyonlarinin hicbirinde herhangi bir kiral

yapI kullanilmamig ve énerilmemistir.
2. Projenin Amaci ve YOontem

Bu raporun giris kisminda da belirtildigi gibi, kiral stlfoksitlerin stilfidlerden sentezi
icin bir gcok metot mevcuttur. Metal bazli oksidasyon metotlari hassas metotlardir.
Mevcut kiral peroksitler ise kullaniimasi kolay olmayan reaktiflerdirler. Dolayisiyla,
biz daha kullanigli bir metot igin bu galismayl yaptik. Onerdigimiz bu metot
literatlirde mevcut degildir.

Bu projede silfidleri sulfoksitlere c¢evirmek igin U¢ c¢esit azot iceren madde
Onerilmigtir (A, B, C ve D). Bu maddeler amin (A ve B), amit (C), ve imit (D) azot
bilesikleridir.
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Sekil 6. Projede kullaniimasi dnerilen bilesikler

Bu proje kapsaminda yapilmak istenen maddelerin hipoklaréz acid ile klorlanmasi
esnasinda sorunlar (HCI eliminasyonu) ¢iktigindan, bilesikler deney esnasinda NCS
kullanilarak klorlanmiglardir (projenin B plani). Ayrica Sekil 6’da verilen C ve D
bilegiklerinin sentezlerinin bu proje beklenenden daha daha zor olmasi nedeni ile,
bu bilesiklerin yerine ayni fonksiyonel grubu iceren maddeler kullaniimigtir. Bir
baska nedende, bu projenin amaci N-kloraminler ile enantiyomerik olarak stilfidlerin
sulfoksitlere oksitlenmesi oldugundan, asagida verilen diger maddelerede yoneldik.

Bu bilegiklerden A ve B klorsuz halleri, 1 ve 2 nolu bilesik olarak sentezlenmiglerdir.
C bilesigi butiin ¢gabalarimiza ragmen temiz olarak elde edilememistir, bu bilesigin
yerine 3, 4 ve 6 nolu bilesikler denenmistir. Clnkl 3, 4 ve 6 nolu bilesikler amit
icermektedir. imit icin de (D bilesigi) 5 nolu bilesik sentezlenmis ve 6nerdigimiz

deneylerde kullaniimigtir. Sentezlenen bitiin aminler, 5 nolu bilesik harig, hipoklaréz



acid ile tepkilerlerinde bozunmuslardir. Bu nedenle, birincil klorlama ajani olarak N-
klorosuksinimit kullaniimistir.
Genel olarak stereosecici olarak sulfidleri sulfoksitlere oksitlenmesi igin kiral N-
kloramin kullanmayi énerdik. Kiral amin, amit ve imit azot atonlari icen bilesikler
tasarlanmis ve sentezlenmistir(Sekil 7). Bu azot atomlari klorlanmis ve fenilmetil
stlfidin fenilmetilsilfoksite oksitlenmesi icin kullaniimistir.
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Sekil 7. Bu galismada kullanilan amin, amit ve imit igceren bilesikler

Buradaki temel fikir Corey-Kim oksidasyonundan alinmistir. Bu oksidasyon
mekanizmasi klor atomunun N-klorostiksinimitten kikirte gegigini gostermektedir.
Bu asamada kiral bir N-klor-azot bilesi kullanilirsa, bu klor transferi stereosegici olur.

Bdyle bir tepkime daha énce kiral olmayan sulfoksitlerin sentezi igin kullaniimigtir.

3. Sonuglar

Bu calismada 1, 2, 3," 4, 5' ve 6 No'lu bilesikler klorlanmis ve fenilmetilsilfid
oksitlenmesinde kulaniimistir. Bu bilesikler klorlanabilir amin, amit ve imit azot
atomlari icermektedirler. Bu bilesiklerin sentezi ve kulanildiklari tepkimeler asagdida
tek tek aciklanmigtir. Ayrica yapilan bilgisayar destekli galismalar da raporun

sonunda aciklanmistir.

Bu projede iki basamak ongorulmustur (Sekil 8):
1) 1,2,3,4,5 ve 6 bilesiklerindeki azot atomlarinin klorlanmasi
2) Klorlanmis maddelerin sulfidlerin kiral sulfoksitlere ylkseltgenmesinde

kullanilimasi



Sekil 8. Bu proje i¢cin 6ngdrulen mekanizma

N-CI baginin kararhgi, amin-Cl>amit-Cl>imit-Cl seklindedir. Bu baglarin su igindeki
hidroliz denge sabitleri Tablo 1’de verilmistir. Dolayisi ile imit-Cl grubu igeren bir
bilesik aminle karistirildiginda, imitteki azot atomuna badli klor amindeki azot
atomunun Uzerine transfer olur. Bu termodinamik olarak secilen bir durumdur. Bu
yontem kullanilarak bilesiklerimiz NCS ile klorlanmigtir. Yalnizca imit iceren

maddemizin klorlanmasinda HOCI kullaniimistir.

Tablo 1. N-Cl baginin su igindeki hidroliz denge sabitleri

N-kloramin Hidroliz Denge Sabiti
Amin-Cl <107
Amit-Cl <10”

Imit-Cl <10*

3.1. 1 No’luBilesik

Bu bilesik (S)-fenilalaninden basliyarak sentezlenmistir. Fenilalanil metil esteri
yapildiktan sonra, metilamin ile tepkimeye sokulmus ve fenilalaninin metillenmig
amiti elde edilmistir. Bu amitin aseton ile asit katalizérliginde tepkimesi bize 1 No'lu

bilesigi vermistir (Sekil 9).
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Sekil 9. 1 No'lu bilesigin sentezi

1 No’lu bilesik dncelikle hipoklardz asit ile klorlanmak istenmis, fakat bu klorlanma
istenen tepkimeyi vermemistir. 1 No’lu bilesik parcalanmistir, buna da
dihidrohalojenlenmenin neden oldugu dusunulmustur (Sekil 10). Dolayisiyla, 1 No’lu
bilegsik N-klorostiksinimit ile klorlanmigtir. Bu tepkimenin gergeklestigi iyot testi (21
- |, (kahverengi)) ile ispatlanmigtir. Klorlanmis 1 No'lu bilegik kararl olmadidi igin,
hemen fenilmetil silfid ile tepkimeye sokulmustur. Bu tepkimelerin sonuglari

asagidaki tablolarda 6zetlenmigtir.

Sekil 10. Dihidroklorinasyon mekanizmasi

ilk olarak toliilen tepkimenin ¢dziiclisii olarak secilmistir. Degisik sicakliklarda
fenilmetil sulfid sulfoksite oksitlenmistir. Tepkimenin enantiyosegiciligi de kiral kolon

ihtiva eden HPLC ile yapilmistir. Sonuglar Tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Toluen icerisinde 1 No’lu bilesigin degisik sicakliklarda verdigi sonuclar

Sicaklik Enantiyosegicilik
(ee%)
25°C 12
0°C 18
-10°C 16
-78 °C 10

Tollen igerisindeki reaksiyondan sonra, ¢ézucunun polaritesini arttirarak bu tepkime
tekrarlanmistir. Tepkimeyi asetonitril icerisinde yapildiginda Tablo 3 deki sonuclar

elde edilmigtir.

Tablo 3. Asetonitril icerisinde 1 No’lu bilesigin dedisik sicakliklarda verdigi sonuclar

Sicaklik Enantiyosegicilik
(ee %)
25°C 2
0°C 23
-10°C 6
-78 °C 6

Yukaridaki sonuglar, 0 °C de en vyiksek enantiyosegiciligin elde edildigini
g6stermistir. Bu sebeple sicaklik 0 °C de sabitlenerej, Tablo 4 de verilen ¢oziculer

denenmistir.

Tablo 4. 1 No’lu bilesigin degisik ¢cozucilerde verdigi sonuglar

Cozicu Enantiyosegicilik
(ee %)
Dimetilformamit 12
Diklorometan 10
tert-Butanol 14




3.2. 2 No’lu Bilesik

Bu bilegik 1 No'lu bilesigin eldesinde oldugu gibi (S)-fenilalaninden sentezlenmistir.
(S)-2-amino-N-metil-3-fenilpropanamit (9) ile 2,2,2-trimetilasetaldehit
kondenzasyonundan 2 No’lu bilesik elde edilmigtir. Bu bilesik de 1 No’lu bilesik gibi
klorlanmis ve fenilmetil sulfid ile tepkimeye sokulmustur ve Tablo 5’te de 6zetlenen
sonuglar elde edilmistir. Bu bilesik toltien icerisinde 1 No'lu bilegikten daha yuksek

enantiyosegicilik vermedigi icin diger ¢dzlculerde denenmemisgtir.

Tablo 5. 2 No'lu bilesigin fenilmetil sulfidi toliien iginde degisik sicaklilarda

ylkseltgemesi
Sicaklik Enantiyosegicilik
(ee %)
25°C 2
0°C 6
-10°C 4
-78°C 2

3.3. 3 No’lu Bilesik

(S)-fenilalaninin  metil esteri amonyak ile tepkimesinden (S)-2-amino-3-
fenilpropanamit elde edilmistir. Bu amitin aseton ile tepkimesinden 3 No’lu bilesik
elde edilmistir. Bu bilesik kullanilabilir amin azotu ve amit azotu icermektedir. Bu
maddenin klorlanmasi icin 2 esdeger oranda NCS kullaniimigtir. Bu bilesigin tolien
icersindeki fenilmetil yikseltgenme tepkimesi Tablo 6’da 6zetlenmistir. Bu bilegik de

yuksek enantiyosecicilik géstermedidi icin diger ¢oézliciler denenmemistir.

Tablo 6. 3 No’lu bilesigin fenilmetil sulfidi tolien icinde degisik sicakliklarda

yikseltgemesi
Sicaklik Enantiyosecicilik
(ee %)
25°C 2
0°C 7
-10°C 2
-78 °C 4




3.4. 4 No’lu Bilesik

4 No’lu bilesik sadece amit icerir. Bu bilesikfenilalaninin metil esterinin asetik
anhidrit ile tepkimesinden elde edilmistir. Bu bilesik de NCS ile klorlanmis ve
fenilmetil silfid ile tepkimeye sokulmustur. Tollen icerisinde elde edilen sonuglar
Tablo 7’de d6zetlenmigtir. Bu bilesik asetonitril igersinde tepkimeye sokulmus ve
Tablo 8 de 0Ozetlenen sonuglar elde edilmistir. Asetonitril enantiyoseciciligi

dusurdugu icin diger ¢ozuculer denenmemistir.

Tablo 7. 4 No’'lu bilesigin fenilmetil silfidi tolien icinde degisik sicakliklarda

ylkseltgemesi

Sicakhk Enantiyosegicilik
(ee %)
25°C 6
0°C 22
-10 °C 19
-78 °C 19

Tablo 8. Asetonitril icerisinde 4 No’lu bilesigin degdisik sicakliklarda verdigi sonuclar

Sicaklik Enantiyosegicilik

(ee %)
25°C 10
0°C 12
-10 °C 8
-78 °C 9

10



3.5. 5 NoO’lu Bilesik

Bu bilegik tartarik asitten baglanilarak sentezlenmistir. Bu bilesigin sentezi igin

asagidaki Sekil 11’de verilen strateji kullaniimistir.
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/ THF o _NH,
: H,S0,, Toluen O==~C e}
HO™ = "COOH H W Ph H \
v P H b —H o,
10 T socl,
piridin

Sekil 11. (3S,4S)-3,4-dibenzoilpirolidin-2,5-dion’un (5) sentezi

5 No'lu bilesik hipokloréz asit icerisinde 1 saat bekletilerek klorlanmistir. Klorlanmis
5 No'lu bilesik degisik sartlarda fenilmetil silfid ile tepkimeye sokulmustur. Tollen
icersindeki tepkime -10 °C’'de en ylksek enantiyosegicili§i gostermistir (Tablo 9).
Fakat ayni enantiyosegicilik  asetonitrii  ¢ézlcu olarak  kulanildiginda

g6zlemlenememistir (Tablo 10).

Tablo 9. 5 No’lu bilesigin tolien iginde fenilmetil sulfidi degisik sicakliklarda

yukseltgemesi

Sicakhk Enantiyosecicilik
(ee %)
25°C 4
0°C 4
-10°C 20
-78°C 8
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Tablo 10. 5 No'lu bilesigin asetonitril icinde fenilmetil sulfidi degisik sicakliklarda

yikseltgemesi
Sicakhik Enantiyosecicilik
(ee %)
25°C 5
0°C 6
-10°C 11
-78°C 8

3.6. 6 No’lu bilesik

6 No’lu bilesik Aldrich’ten satin alinmigtir. Bu bilesik de NCS kullanilarak
klorlanmistir. Bu bilesigin diger amitlere nazaran daha aktif olmasini beklenirken,
sonuglarin bunu desteklemedigi gozlemlenmistir. Tablo 11’de tollen icersinde

yapilan deney sonuclari 6zetlenmigtir.

Tablo 11. 6 No’lu bilesigin tolien icinde fenilmetil sulfidi degisik sicakliklarda

ylkseltgemesi
Sicaklik Enantiyosegicilik
(ee %)
25°C 6
0°C 7
-10°C 6
-78°C 4
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3.7. Bilgisayar destekli Calismalar

Klorlanmig 1 No’lu bilesigi modellenirken, azot Uzerindeki klor atomu iki yonde
olabilir: amino asit yan grubunun tarafinda ya da tersinde. Bunu modellemek icin
alanin aminositinden elde edilen 1 No'lu bilesigin tlrevi kullaniimistir.

Klor metil grubu ile ayni tarafta ya da tersinde olabilir. Bu bir dengedir. Bu denge
tepkimesi modellendiginde (B3LYP/SVP),** klor metil ile ters durdugunda 4.40
kcal/mol daha kararl olmaktadir. Fakat klorun yon degistirmesi icin ¢cok yuksek bir
aktivasyon enerjisi gerekmemektedir (Sekil 12).

5.6 kcal/mol 4.4 keal/mol

H;C H
CleoN
‘\%:O
T
N

Sekil 12. Klor pozisyonunun degismesinin potansiyel enerji diagrami

Buradaki disUk ¢evrilme enerjisi sonuglarin disik enantiyosegicilik gostermesinin
nedeni olabilir. Diger bir neden ise bu tepkimelerin Syl gibi ya da Sy2 gibi olamasi
olabilir. Bu durumu modelledigimizde ise imit Uzerindeki klor silfide Sy2 gibi
gecerken, amin ve amit Uzerindekiler ise Sy1 gibi gecisini 6ngorduk. Ayrica imit
Uzerindeki klor atomunda pozisyonu degisikligi s6z konusu degildir. Dolayisiyla,
Sekil 13 verilen maddenin kiral turevlerinin daha iyi sonug¢ verecegini

ongorilmustir. Bu bilesik ileriki calismalarimiza temel teskil edecektir.

O

AN

S NH

ol

O

Sekil 13. Teorik calismalar sonucunda daha iyi sonuc alinacagi distnulen bilesigin

iskelet yapisi
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4. TARTISMA

Bu calismada sentezlenen N-kloraminlerin fenilmetil silfidi stereosecici olarak
sulfoksite yukseltgedigini gézlemlenmistir. Degerleri ¢ok ylksek olmadigi halde
enantiyosecicilik elde edilmistir. Bu tur bir reaksiyonun ilk defa bu proje kapsaminda

yapiliyor olmasi, aslinda sonuglarin daha da geligtirilebilecegini gostermektedir.

En yuksek enantiyosegicilik 1 No’lu bilesik kullanildiginda elde edilmistir. Teorik
calismalar 1 No’lu bilesigin Sy1 gibi klor transferi yapildigini bize 6nermektedir. Yani
amin-Cl iceren bir bilesik ile enantiyoseciciligin hi¢ bir zaman % 100 oraninda
gerceklesemeyecegini 6ngordik. Bunun yaninda, imit-Cl iceren bir bilesigin ¢ok
daha iyi sonugclari verebilecegini teorik hesaplar bize 6nermistir. 5 No’'lu bilesikte
imit-Cl bagi etrafinda blyUk bir sterik etki yaratilamamasi bu bilesigin 1 No’lu bilesik
kadar iyi sonuglar vermemistir. Bu proje resmi olarak bittigi halde, proje
kapsamindaki calismalarimiz devam etmektedir. Cikan sonucglar makale haline
getirildigi zaman bu projeye atifta bulunulacaktir. Halihazirda bu ¢alismada elde
edilen sonuglar Phosphorous, Sulfur and Silicon and the Related Elements

dergisine goénderilmigtir.
Proje kapsaminda verilen ve sentezlenmesi gereken maddeler modifiye edilerek

sentezlenmigtir. Yani klorlanabilir azot atomu iceren maddelerin hepsi sentezlenmis

ve denenmigtir.

14



6. KAYNAKCA

1. Negri, A. L.; del Valle, E. E.”"Hypomagnesaemia/hypokalemia associated
with the use of esomeprazole” Current Drug Safety 2011, 6, 204-206.

2. Legros, J.;Dehli, J.R.; Bolm, C. “Applications of Catalytic Asymmetric Sulfide
Oxidations to the Syntheses of Biologically Active Sulfoxides” Advanced Synthesis
& Catalysis 2005, 347, 19-31

3. Wu, S.E.; Huskey, W.P.; Borchardt, R.T.; Schowen, R.L. “Chiral instability at
sulfur of S-adenosylmethionine” Biochemistry 1983, 22, 2828-2832.

4, O'Mahony, G. E.; Kelly, P.; Lawrence, S.E.; Maguire, A. R. “Synthesis of
enantioenriched sulfoxides” ARKIVOC 2011, 1-110.

5. Pitchen, P.; Dunach, E.; Deshmukh, M. N.; Kagan, H. B. “An efficient
asymmetric oxidation of sulfides to sulfoxides” J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,
8188-93.

6. Fernandez, |; Khiar, N. “Recent Developments in the Synthesis and
Utilization of Chiral Sulfoxides” Chem. Rev. 2003, 103, 3651-3706.
7. (a) Fukuda, N.; Ikemoto, T. “Imide-Catalyzed Oxidation System: Sulfides to

Sulfoxides and Sulfones” J. Org. Chem. 2010, 75, 4629-4631. (b) Thenraja, D.;
Subramaniam, P.; Srinivasan, C. “Kinetics and mechanism of oxidation of aromatic
sulfides and arylmercaptoacetic asits by N-chlorosuccinimide” J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2 2002, 2125-2129.

8. Corey, E. J.; Kim, C. U. “New and highly effective method for the oxidation of
primary and secondary alcohols to carbonyl compounds” J. Am. Chem. Soc. 1972,
94, 7586-7 1972.

9. Akdag, A.; Liang, J.; Worley, S. D. “Oxidation of Organic Sulfides by N-
Halamine Compounds” Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements
2007, 182, 1525-1533.

10. Samulis,L.; Tomkinson, N.C.O. “Preparation of the MacMillan
imidazolidinones” Tetrahedron 2011, 67, 4263-4267.

11. Gonzalez,S.V.;Carlsen, P. “Tartaric Acid Amites by the Gabriel Route” Eur.
J. Org. Chem. 2007, 3495-3502.

12. Gaussian 09, Revision D.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G.
E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci,
G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J.
Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J.
Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A.
Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K.

15



N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A.
Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M.
Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R.
E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L.
Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg,
S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski,
and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

13. Tsukano, C.; Yokouchi, S.;Girard, A.-S.; Kuribayashi, T.; Sakamoto,S.;
Enomoto, T.; Takemoto, Y. “Platinum catalyzed 7-endo cyclization of internal
alkynyl amites and its application to synthesis of the caprazamycin core” Org.
Biomol. Chem., 2012, 10, 6074.

14. Cai, C.; Deng, F.; Sun, W.; Xia, C. “New Bidentate Phosphorus Ligands
Based on a Norbornane Backbone for Rhodium-Catalyzed Asymmetric
Hydrogenation” SYNLETT 2007, 3007-3010.

16



/. DENEYSEL

Aksi belirtiimedigi surece tum kimyasallar Sigma-Aldrich’ den satin alinarak
kullanilmigtir. Tim neme duyarli deneyler azot gazi altinda gerceklestiriimistir.
Reaksiyonlarda sicaklik 0°C’ye buz kullanilarak, -10°C’ye buz ve sodium klorir
karisimi kullanilarak -78°C’ ye ise kuru buz ve aseton karigimi kullanilarak
ayarlanmistir. NMR spekroskopi analizleri igcin 400 MHz Bruker Spectrospin
Advance DPX NMR spektrometresi kullaniimis olup, ¢c6zicl olarak CDCls;, D,O ve
de-DMSO kullaniimigtir. NMR ¢oziculeri Merck’ ten satin alinmistir. Kimyasal
kaymalar ppm cinsinden belirtiimis olup standart olarak tetrametilsilan kullaniimis,
eslesme sabitleri (J) ise Hertz (Hz) cinsinden belirtilmistir. *H and **C NMR verileri
A boliminde verilmigtir. Polarimetrik analizler Rudolph Scientific Autopol I
polarimetre cihazi ile yapiimigtir. IR analizleri Bruker Platinium ATR-IR béliminde
verilmistir. Maddelerin erime noktalari Stuart SMP11 cihazi ile belirlenmistir. HPLC
kromatogramlari (bélum C) Agilent 1100 HPLC cihazi ile elde edilmistir ve bu
analizlerde kiral OD-H kolonu, n-Hexane:i-propanol (90:10) ¢o6ziucu sistemi ile
birlikte kullaniimigtir. GC-Mass analizleri Agilent 7890A GC cihazi ile elde edilmistir.
Kolon kromatografisi icin Merck 60 (0.040-0.063 mm) silika jel kullanilimistir. ince
tabaka kromatografisi analizlerinde spotlar, UV-lambasi and iyot kullanilarak
yorumlanmistir.  Teorik  hesaplamalar Gaussian 09, A.02 kullanilarak

gergeklestiriimistir. Teorinin seviyesi makalede belirtilmigtir.
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TUBITAK
Tiyoanisolin kiral oksidasyonu i¢in optimize edilmis prosediir:
(S)-5-Benazil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on (1) (0.9 g, 4.13 mmol) ve N-
klorosiksinimid (0.9 g, 6.21 mmol) oda sicakhiginda asetonitril (30 mL) icerisinde
2 saat karistirilir. Reaksiyon karisimi 0°C ‘ye kadar sogutulur ve bu sicaklita
tiyoanisol (0.47 mL, 4.00 mmol) eklenir. Karigsim 0 °C’ de 30 dakika karigtirilir ve
su (0.1 mL, 5.55 mmol) eklenir. Karisim 0 °C’ de 1 saat siiresince karistirilir ve
reaksiyon bitirilir. Reaksiyon sonrasinda ¢6zict ucurulur. Diklorometan ve
doymus sodium stilfid ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilarak, sulfon ve N-suksinimit
ariinden ayrilir. Ayrilan organik faz MgSQOy(s) kullanilarak kurutulur ve ¢o6zici
ucurulur. Sonrasinda yapilan ince tabaka kromatografisi analizinde, fenilmetil
sulfoksit disinda ortamda tiyoanisol ve (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on
(1) oldugu gorualmuistir. Bu maddelerin varigi GC-mass spektroskopisi ile de
kanitlanmistir (m/z: 140.0). Fenilmetil sulfoksiti ayirmak icin hekzan:etil asetat
(50:10) cozucl sistemi ile kolon kromatografisi yapilmis ve fenilmetil silfoksit
37% kimyasal verimle ayrilmistir (agik sari sivi). ‘H NMR (CDCl;, 400 MHz) &
7.68-7.46 (m, 5H, fenil), 2.73 (s, 3H, metil). >*C NMR (CDCI3, 100 MHz) & 144.8,
131.0, 123.4, 123.5, 43.9. Kiral HPLC analizlerinde 23% enantiyomerik secicilik
kaydedilmigtir. Optik donme [&]2Z; )= -0.066° olarak gdzlemlenmistir. (Birgok
optik dénme degeri dlgulmustir, bu deger en ¢ok tekrarlanandir. Optik dénmenin
sadece isareti dikkate alinmistir ve bunun sonucunda elde edilen stilfoksitlerin
“S” konfigurasyonunda oldugu gorulmustur. Enantiyomerik secicilik HPLC verileri
ile belirlenmistir. IR: 1033 cm™ (S=0) gerilmesi.
(S)-metil 2-amino-3-fenilpropanoat hidroklorit (8) sentezi'
@\)N\HQ.HCI

o

OMe
L-Fenilalanin (7) (1.00 g, 6.06 mmol) kuru metanol (25.00 mL) icerisinde
¢ozllmustir. Sonrasinda karisim 0 °C’ye kadar sogutulmus ve ortama tiyonil
klorir (0.44 mL, 6.06 mmol) damla damla eklenmistir. Karisim oda sicakliginda 2
saat karigtinlip, geri dontsumli sogutucu altinda 2 saat suresince isitiimigtir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢o6zicld ucurularak (S)-metil 2-amino-3-
fenilpropanoat hidroklorit (8) beyaz kati olarak elde edilmistir. Uriin dietil eter ile
iki kez yikanarak temizlenmistir. Erime noktasi: 146-150 °C. 'H NMR (ds-DMSO,
400 MHz) & 8.81 (bs, 3H, NH3"), 7.41-7.23 (m, 5H, fenil), 4.27 (bs, 1H, CH), 3.69
(s, 3H, OCHjy), 3.24 (dd, J=13.9, 5.7, 1H, HCH), 3.15 (dd, J=13.9, 7.5, 1H, HCH).
*C NMR (ds-DMSO, 100 MHz) & 169.3, 134.7, 129.3, 128.5, 127.2, 53.2, 52.5,
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TUBITAK

35.8. IR: 2835 cm™ (C-H) gerilmesi, 1744 cm™ (C=0) gerilmesi, 1238 cm™ (C-N)
gerilmesi.

(S)-2-amino-N-metil-3-fenilpropanamit (9) sentezi®

¢

NHMe
(S)-Metil 2-amino-3-fenilpropanoat hidroklorit (8) (1.00 g, 4.65 mmol) kuru
metanol (25.00 mL) icerisinde 1 saat karigtinlir. Kitlece 40% metilamin
sulu ¢ozeltisi (1.00 mL, 29.21 mmol) eklenir ve karisim 18 saat siresince oda
sicakhginda karistirihr. Reaksiyon bitirildikten sonra ¢dzicu ugurulur ve (S)-2-
amino-N-metil-3-fenilpropanamit (9) (kahverengi viskos sivi) elde edilir. ‘H NMR
(CDCl3, 400 MHz) & 7.62 (bs, 1H, Amit-H), 7.57-7.33 (m,5H, fenil), 3.65 (m, 1H,
CH), 3.27 (dd, J=3.6, 3.5, 1H, HCH), 2.76 (2 tane s, 3H, NCHy), 2.75 (dd, J=9.1,
2.1, 1H, HCH). *C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 174.7, 137.9, 129.3, 128.7, 126.8,
56.5, 41.0, 25.8. IR: 2945 cm™ (C-H) gerilmesi, 1646 cm™ (C=0) gerilmesi, IR:
1411 cm™ (C-N) gerilmesi.
(S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on (1) sentezi™

ke

o

(S)-2-Amino-N-metil-3-fenilpropanamit (9) (1.00 g, 5.62 mmol) metanol (25.00
mL) icerisinde ¢Ozulir ve ortama katalizor olarak p-TSA (20 mg, 0.11 mmol).
Sonra, karisima kuru aseton (5.00 mL, 68.09 mmol) eklenir ve karisim geri
donusumli sogutucu altinda 20 saat suresince isitilir. Reaksiyon bittikten sonra
¢Ozucu ucgurulur ve (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on (1) (kahverengi
viskoz sivi) elde edilir. Bu sivi doymus NaHCO; solusyonu ile yikanir ve dietil eter
ile eksraksiyon yapilr. Ether fazi MgSO, Uzerinde kurutulur ve sizilen eter fazi
ucurulunca kahverengi viskoz bir madde elde edilir. '"H NMR (CDCls, 400 MHz) &
7.36-7.23 (m, 5H, fenil), 3.83 (m, 1H, CH), 3.17 (dd, J=14.2, 4.4, 1H, HCH), 3.06
(dd, J=14.2, 6.8 1H, HCH), 2.79 (s, 3H, NCH,), 1.29 (s, 3H, CHs), 1.19 (s, 3H,
CHs). *C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 173.4, 137.2, 129.5, 128.6, 126.8, 125.9,
75.6, 59.3, 37.3, 27.2, 25.3, 25.2. IR: 2974 cm™ (C-H) gerilmesi, 1660 cm™ (C=0)
gerilmesi, 1425 cm™ (C-N) gerilmesi.
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TUBITAK

(2S,5S)-2-tert-biitil-5-benzil-3-metilimidazolidin-4-on (2) sentezi™

.

0]

(S)-2-Amino-N-metil-3-fenilpropanamit (9) (1.00 g, 5.62 mmol) yeni damitiimis
kuru tetrahidrofuran icerisinde ¢6zUilur (25.00 mL). Sonrasinda karisima
molekdler elekler eklenmigstir. Karigsima katalizér olarak ferrik klortr (20 mg, 0,12
mmol) eklenir ve sonrasinda trimetilasetaldehit (0.66 mL, 6.12 mmol) eklenir.
Karigim 20 saat boyunca geri donusumliu sogutucu altinda isitilir ve sonrasinda
¢Ozucu ucgurularak 2-tert-bitil-5-benzil-3-methylimidazolidin-4-on diastereomerik
karisimi elde edilir. Sonrasinda Urtin doymus hidroklorik asit-eter ¢ozeltisi icinde
¢ozlildiginde olusan c¢Okelti  slzllerek  (2S,5S)-2-tert-biitil-5-benzil-3-
methylimidazolidin-4-on (2) hidroklorir tuzu beyaz kati olarak izole edilir
(kristallenme c¢oziictisu dietil eter). Erime noktasi: 182-186 °C. *H NMR (CDCl,,
400 MHz) & 7.34-7.21 (m, 5H, fenil), 4.08 (s, 1H, NCHN), 3.72 (m, 1H, CH), 3.16
(dd, J=13.8, 3.9, 1H, HCH), 2.96 (dd, J=13.8, 7.6, 1H, HCH), 2.93 (s, 3H, CHy),
0.85 (s, 9H, 3CHs). IR: 2870 cm™ (C-H) gerilmesi, 1702 cm™ (C=0) gerilmesi,
1396 cm™ (C-N) gerilmesi.

(S)-2-amino-3-fenilpropanamit sentezi®

NH,
NH,

0]

(S)-Metil 2-amino-3-fenilpropanoat hidroklorit (8) (1.00 g, 4.65 mmol) %28’lik sulu
amonyum hidroksit ¢dzeltisinde 18 saat slresince karistirilir. Sonrasinda ¢6zicl
ucurulur ve (S)-2-amino-3-fenilpropanamit beyaz kati olarak elde edilir
(kristallendirme ¢oziicuisii etanol). Erime noktasi: 212-216 °C. *H NMR (D,0, 400
MHz) & 7.36-7.25 (m, 5H, fenil), 7.24-7.18 (m, 2H, amit NH,), 4.04 (m, 1H, CH),
3.10 (dd, J=14.1, 6.7, 1H, HCH), 3.02 (dd, J=14.1, 7.5 1H, HCH). *C NMR (D,0,
100 MHz) & 175.4, 137.0, 132.0, 131.7, 130.4, 57.1, 39.9. IR: 3179 cm™ (amine
N-H) gerilmesi, 1660 cm™ (amite C=0) gerilmesi.
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(S)-5-benzil-2,2-dimetilimidazolidin-4-on (3) sentezi

-k
L

o

(S)-2-Amino-3-fenilpropanamit (1 g, 6.09 mmol) metanol (25.00 mL) icerisinde
¢ozulur. Sonrasinda karisima katalizor olarak p-TSA (20 mg, 0.11 mmol) ve kuru
aseton (5.00 mL, 68.09 mmol) eklenir. Sonrasinda karisim 20 saat séresince geri
doénusimld sogutucu altinda isitilir. Reaksiyon bitirildikten sonra ¢ézicU ugurulur
ve (S)-5-benzil-2,2-dimetilimidazolidin-4-on (kahverengi viskos sivi elde edilir). *H
NMR (CDCls;, 400 MHz) & 7.86 (s, 1H, amit NH), 7.40-7.19 (m, 5H, fenil), 3.88
(m, 1H, CH), 3.14 (dd, J=14.2, 4.5,1H, HCH), 3.03 (dd, J=14.2, 6.8,1H, HCH),
1.38 (s,3H, CHa), 1.24 (s,3H, CHs). **C NMR (CDCls, 100 MHz) & 176.9, 137.1,
129.5, 128.6, 126.8, 72.4, 60.1, 37.1, 29.8, 29.3. IR: 3250 cm™ (amin N-H)
gerilmesi, 1691 cm™ (amit C=0) gerilmesi. HRMS: Cy,H;7;N,OH 205.1341 [M-H]";
205.1332.

(S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat (4) sentezi*

ON
\C/OMe

HN
oA

(S)-Metil 2-amino-3-fenilpropanoat hidroklorit (8) (1.00 g, 4.65 mmol) doymus
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi kullanilarak nétralize edilmistir. Sonrasinda nétralize
edilen ester diklorometan ve su ile ekstraksiyon yapilarak ayrilmistir.
Diklorometanda ¢6zinmus olan ester (25.00 mL) karisimina asetik anhidrit (0.57
mL, 6.12 mmol) eklenmistir ve karisim oda sicakhidinda 2 saat stresince
karistirilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢ézlict ugurulmus ve (S)-metil
2-asetamito-3-fenilpropanoat (4) beyaz kati olarak elde edilmigtir. Erime noktasi:
74-78 °C. '"H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 7.34-7.06 (m, 5H, Fenil), 5.9 (d, J=8Hz,
1H, NH), 4.91 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.14 (m, 2H, CH,), 2.01 (s, 3H). *C NMR
(CDCl;, 100 MHz) & 172.13, 169.62, 135.84, 129.24, 128.59, 127.14, 53.12,
52.33, 37.85, 23.13.. IR: 2930 cm™ (C-H) gerilmesi, 1719 cm™ (ester C=0)

gerilmesi, 1660 cm™ (amit C=0) gerilmesi.
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(2R, 3R)-dibenzoiltartarik anhidrid (11) sentezi'*

° I ®
0o o)

(@)

L-Tartarik asit (10) (1g, 6.66 mmol) toliende ¢ozulir ve reaksiyon karisimina
benzoil klorir (2.35 mL, 19.98) ve silfirik asit (0.05 ml, 1.02 mmol) eklenir.
Karisim 3 saat suresince geri dontsumli sogutucu altinda isitiimistir ve (2R,3R)-
dibenzoiltartarik anhidrit (11) beyaz kati olarak elde edilmistir (kristallendirme
¢Ozucusu toluen). Olusan kristaller suzulerek toplanir ve tolien ile yikanir. Erime
noktasi: 188-192 °C. '"H NMR (ds-DMSO, 400 MHz) & 8.02-7.61 (m, 10H, fenil),
5.88 (s, 2H, CH). *C NMR (ds-DMSO, 100 MHz) & 167.1,164.6, 134.1, 129.4,
129.0, 71.4. IR: 1820 cm™ (O=C-0) gerilmesi, 1736 cm™ (ester C=0) gerilmesi.
(2R, 3R)- 2,3-dibenzoil-3-carbamoilpropionat sentezi

H,N—°
o o

o o)
77O NH,
(2R,3R)-Dibenzoiltartarik anhidrit (11) (1g, 2.7 mmol) tetrahidrofuran igerisinde
amonyum cozeltisinde (25ml) ¢ozulir. Karisim oda sicakliginda ve azot gazi
atmosferi altinda 8 saat boyunca karigtiriir. C6zlcu ucgurulur ve (2R-3R)-2,3-
dibenzoil-3-karbamoilpropionat (beyaz kati) elde edilir (12). Erime noktasi: 106-
110 °C. Bu madde sonraki stepte direkt olarak kullanilmistir. IR: 1680 cm™ (amit
C=0) gerilmesi, 1239 cm™ (karboksilik asit C-O) gerilmesi.

(3S,4S)-3,4-dibenzoilpirolidin-2,5-dion (5) sentezi

(2R-3R)-2,3-Dibenzoil-3-karbamoilpropionat (11) (1g, 2.8 mmol) tionil klorur
icerisinde ¢6zUImUstlr ve karigima piridin (0.6 ml, 8.4 mmol) eklenmistir. Karigim
30 dakika slresince 60 °C’ de karigtinimistir. Sonrasinda tiyonil klorlr
ucurulmustur ve diklorometan eklenmistir. Diklorometan eklendikten sonra

olusan ¢okelti stzilerek toplanmistir. Cézlcl ugurulduktan sonra (3S,4S)-3,4-
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difenilpirolidin-2,5-dion (beyaz kati) elde edilmistir (kristallendirme c¢ozucusu
diklorometan). Erime noktasi: 106-110 °C. *H NMR (ds-DMSO, 400 MHz) & 12.15
(s, 1H, NH), 8.04-7.54 (m, 10H, fenil), 6.22 (s, 2H, CH). *C NMR (100 MHz,
DMSO) & 170.61, 164.97, 134.18, 129.60, 128.94, 128.17, 73.87. IR: 3577 cm™
(N-H) gerilmesi, 1720 cm™ (C=0) gerilmesi, 1272 cm™ (amit C-N) gerilmesi.
HRMS: CygH13N;0sNa 362.0641 [M+Na]"; 362.0649.

23



v

TUBITAK

8. EKLER

a. NMR VERILERI

NMR verileri 400 MHz Bruker Spectrospin Advance DPX NMR cihaz ile
Olctimustar.
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Sekil A1- Fenil metil siilfoksit "H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil A2- Fenil metil siilfoksitin *>*C NMR Spektrumu (CDCls)
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Sekil A17- (2R, 3R)-dibenzoiltartarik anhidridin 1H NMR spectrumu (de-DMSO)
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IR VERILERI

TUBITAK

IR spektrumlari Bruker Platinium ATR-IR spektrometresi ile elde edilmistir.
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c. HPLC VERILERI

Tdm HPLC analizleri Agilent 1100 HPLC cihazinda yapiimistir ve OD-H kiral

kolunu ile n-Hexane:2-propanol (90:10) ¢dzlcu sistemi kullaniimistir.

maAl
# Time Area Height width AreaZ Symmetry
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T T I | 7 T
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Sekil C1- Rasemik fenilmetil stlfoksit karisiminin kiral HPLC spektrumu

mAUi
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Sekil C2- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile toliende 25°C’de
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mALl
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Sekil C4- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile toliende -10°C’de
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Sekil C5- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile toliiende -78°C’de
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mAll
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Sekil C6- (2S,5S)-2-tert-bitil-5-benzil-3-metilimidazolidin-4-on ile toliende
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mAlLl
# Time Area Height Width Area% Symmetry
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Sekil C7-(2S,5S)-2-tert-bitil-5-benzil-3-metilimidazolidin-4-on ile tolliende

(oFa ¥}
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mALl |
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Sekil C8-(2S,5S)-2-tert-bitil-5-benzil-3-metilimidazolidin-4-on ile tollende -
10°C'de
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mAL
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Sekil C9-(2S,5S)-2-tert-butil-5-benzil-3-metilimidazolidin-4-on ile tollende -
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Sekil C11- (S)-2-amino-3-fenilpropanamit ile tolilende 0°C’'de
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Sekil C13- (S)-2-amino-3-fenilpropanamit ile toliilende -78°C’de
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o] [ 1] 25287 | 130538 | 1185 | 1833 [ 52765 | 0316 |
[ 2] anms | neess | a3 | 2tmee [ 4723w | 03l |
350
300~
250
200
kl
] &
180 & F @3’@
| c“?&s‘i}. g &
: L
100 ?Nsa@
50~
o
. T T T T T
26 28 a0 az 34 min

Sekil C14- (S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat toliiende 25°C’de
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TUBITAK
mAU7
# Time Area Height Width AreaZ Symmetry

1 [1] =162 [ sa9 [ 443 ] 19%86 [ 60609 [ 034 |
200-] [ 2] oo | 308 | 2 EETIREE T
250—:
ZUU—-
150—:
1UU—: '9

g 45? T »ﬁ)‘b\
50 il E#
B

o

; T p ; T P ; ; T

24 5 26 7 ) 24 a0 3l 32 33 min

. . . . .o (Pl
Sekil C15- (S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat toltiende 0°C’de
mal |
# Time Area Height Width AreaZ Symmelry

e [1] 22488 | 24324 [ 2161 [ 16791 [ 69878 | 033 |

j [ 2] 28265 | 63193 | 138 | 19716 | 40125 | 042 |
400:

23 24 25 26 27 28 29 30 3 min

Sekil C16- (S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat toliilende -10°C’de

mAL
‘SDD; # Time Area Height Width Area% Symmetry
] [1] 23545 | 122474 | 1146 | 17814 [ 59154 | 0.3% |
[ 2| 2mess | e4mes | 789 | 152 | 40846 | 043 |
400;
300—-
200: "
] s & e
o g o+ @ga
] B i
1007 ‘/\ i
0
T T T T T P P P T
23 4 25 28 27 8 9 30 31 min

Sekil C17- (S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat toliilende -78°C’de
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v

TUBITAK

mall

] # Time Area Height Width Area% Symmetry
400 - [ 1] 24705 | 23241 | 2052 | 18859 [ 52620 | 0302 |
] [ 2 sy | eoan7 | ees | 2zEm [ 4rae0 | osm |
350
200

- }"\
250

g L r{ﬁ"}' X

. f _—
200 - 8 ¥

ol

150~
100

50

Cg T T T T T T e

29 26 28 20 a2z 24 min
= H . [oFaN]
Sekil C18- (1R)-(+)-2,10-Kamforsultam ile toliende 25 "C’'de

mALl

d i Time Area Height Width AreaX  Spmmeliy
00 [ 1] 2are [ sz | 3ea1 [ 16947 [ 53369 | 0309 |
] [ 2] ratd [ w034 | 2474 | 2298 | 46631 | 0275 |

700—3
suu—f
500—2
a0-
300—;
200—5

100

{
prd 249 -] 8 20 22 34 min

Sekil C19- (1R)-(+)-2,10-Kamforsultam ile toliiende 0°C’de

mall -
il # Time Area Height Width AreaZ  Symmeliy
e [1 ] 23m8 | 230658 | 3103 | 1rrel | 53005 | 0312 |
] [ 2] 27ee | 29366 | 201 | 24305 [ 46935 | 0om |
800 -
800
2
g
= g 6}'5? &
i 8 ,éb\
S
- R
200 -
D_I T T T T T T T
22 24 26 28 a0 2 34 min

Sekil C20- (1R)-(+)-2,10-Kamforsultam ile toliilende -10°C’de
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TUBITAK
mAl |
| 3 Time Area Height Width Area%  Symmetry
[ 1] 2soer | 29385 | 2906 | 1.6845 | 51937 [ 0304 |
00 [ 2| 2reos | 2hosa | 1913 | 23616 | 48003 | o028 |
400—-
300:
200:
100:
o
7 ;
s min
= H . o~
Sekil C21- (1R)-(+)-2,10-kamforsultam ile tolliende -78 "C’de
mAl
ann—- 3 Time Area Height Width AreaZ  Symmetry
i [1] 24511 [ 249521 [ 227 [ 18111 [ 5779 [ 0305 |
[ 2] 2958 | zames [ 18 [ 2407 | 48221 | o282 |
500—-
400 |

Sekil C22- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile toliiende 25°C’de

mAl |
i Time Area Height Width AieaZ  Spmmeliy

Pl [ 1] 2aoer | 2set86 | 2667 | 167 | BIES3 | 0321 |

] [ 2| 2raze | 239787 | 1732 | 2308 | 48347 | 0271 |
800
500
400 |

] - @\‘b“
300 8 & A

i iy s 4

: g
200 B
100—:

1 .

0

24 26 28 20 3z 24 min

Sekil C23- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile toliende 0°C’de
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mAL
3 Time Area Height Width Area% Symmetry
] [ ] 23419 [ 19sse2 [ 1743 [ 18374 [ 60004 [ 0335 |
300 [ 2] 2emz2 | 1zean | we3 | 2073 [ 3998 | 0322 |
5
| S
250 2 ,gﬁ'
i e
200—- .
] o
5 ¥
1 p
150 —| eqﬁ
400 |
50—-
L T T T T T T T T T T
23 24 26 26 r 28 20 20 ed| 32 min

Sekil C24- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile toliilende -10°C’de

mAl
] 3 Time Area Height Width Area%  Symmetry
[1] 2aez [ fofo3z | 1067 | 16716 [ 54089 | 0329 |
] [ 2] 27524 | sos7 | 752 | 2mes [ 45901 [ o034 |
200:
100—-
5
e
o- g ._'\6\0 e
rp\,éé" § #.d?
T
-100 -
T ; P ; T
24 26 8 a0 32 min

Sekil C25- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile toliende -78°C’'de

mAl
g i Time Area Height ‘Width Area¥  Symmetrp
250~ [ 1] 2e82 [ 3m8 [ 655 [ 0979 [ 50899 | 081
’ [2] 2eess [ @ [ 488 | 13085 [ 49111 [ o4tz |
200
150 —|
i o
Iy 4
8 F g g
| gé,f» s
100 i
0|
; T ; T T ; T T ; T
29 245 25 255 26 285 27 275 28 285 min

Sekil C26- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile asetonitrilde 25°C’'de
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v

TUBITAK
mAl~
# Time Area Height Width Area% Symmehiy
[ 1] 2518 [ srsez [ 724 | 20083 | B1540 | 038 |
e [ 2] zaam | se23 | 435 | 1a+9 | 38460 | 038 |
1560
- @
100 3 4’?’} g’&'_b'\
| o 5
B g}&.@
50—
o
T T T ; ;
26 28 a0 32 34 min

Sekil C27- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile asetonitrilde 0°C’de

mAl -]
450_; # Time Area Height Width Area¥X Symmetry
: [ 1] 2483 [ 13058 [ 1394 [ 1667 [ 53198 | 0385 |
a0 [ 2] 29e2e [ 12234 [ 106 | 20272 | 46802 | 0352 |
350
i
260 -
200~ o
;| g & >
150 EYQSQ@ 5 &
5 "
1UU—_
50
0-
- T T T T T T
24 26 28 20 32 24min

mAll |
0 # Time Area Height Width Area¥ Symmehiy

b [ 1] aams | 152 ] 136 | 1B4Z2 | 52837 [ 078
400 [2] 2548 [ o176 | toza | 19383 [ 47083 | 0363 |
350 |
300
280
200 o

o i

; g 0@3{‘? 48
150 T g &

| i
1DDT

50|

o

el ] T 1) T 1) ] 1) ] T

249 26 26 27 28 29 20 31 22 23 min

Sekil C29- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile asetonitrilde -78°C’de
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v

TUBITAK
mAl~
| # Time Area Height Width Area¥X  Symmetry
| [ 1] =24p2z [ 278632 [ 2835 [ 16378 [ 54793 | 0354 |
eon 2] 2p0e5 | 2es982 [ 1908 | zom4 | 45207 | 0306 |
800
40— g
g4 3
o
B §a}'§@
] &
200
o

T T { T T { T T T
24 25 26 27 ) 20 20 2 32 min

mAl -
1400 —
] # Time Auea Height Width AreaX  Symmeliy
] [ 1] 2asee | 7oag2s | e952 | 16693 | 66907 | 0314 |
1200 [ 2] Zrsa | w5719 | 406 [ 21512 [ 44093 | 025 |

T
24 26 28 20 32 24 26 min

Sekil C31- (S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat ile asetonitrilde 0°C’de

mAL |
i Time Area Height Width AreaX  Spmmelip
p— [1 ] 2agre | Gegsaz | 609 | 14495 [ 63ge7 [ 0374 |
] [ 2] zwia6 | 4mese | w83 | 19348 | 46m3 | 02w |
1DDD—-
/00— q"’
] N
1 wwé* N
500 &
i LA
] Rl
400
ZDD—-
o
; T T ; T
24 26 =) 20 22 min

Sekil C32- (S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat ile asetonitrilde -10°C’'de
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v

TUBITAK
mAl
3 Time Area Height Width Area%  Symmetry
[T ] 3 [ 152433 [ 1422 [ 17e72 [ 54463 [ 0354 |
i [ 2] 2as71 | 127454 | 1143 | 18588 | 45537 | 0.345 |
300
200 L3
Wl
J ﬁ \Qy } s}p
6 @ 5 &
iy &
. o
100 -
o \
T ; T T ;
26 28 a0 32 34 min

Sekil C33- (S)-metil 2-asetamito-3-fenilpropanoat ile asetonitrilde -78°C’de

mAl
3 Time Area Height Width Area%  Symmetry
| [ 1] 2a022 | 272075 [ 277 | 16273 [ G257 | 0347 |
7407 [ 2| smmee | 24ma00 | s | 211 | 47473 | 0ze |
BDO—:
500~
400 -
g A
] g &
! G N
300 % B \?'P .
: 2w
! mw‘é*
200~
100-
= T T T T T
4 6 28 30 32 min

Sekil C34- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile asetonitrilde 25°C’de

mAll
i i Time Area Height Width AreaX  Symmeliy
[ ] 2ams | eeee | 186 [ 13932 | 625 [ 4z |
oo [ 2] e [ 14461 | 15 [ teoez [ avoer | o046 |
&0
a0
i G
u o
30 4 &
W g F
1 3 .
2| s
o /\
o
29 5 26 e 28 pri=] 30 min

Sekil C35- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile asetonitriide 0°C’de
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TUBITAK
mAL
12| # Time Area Height Width AreaZ Symmetry
[ 1] 24934 | 1867 ] 1.7 16173 | 65575 | 044 |
i [ 2| 2ase | 133z | 13 16924 | 45 | oH |
10|
o
o
4
7l '\
i 3 & W WP
2- ;\é&' § &
ZN e
o /—\\
'27 T T T T T
24 26 28 a0 32 34 min
. . . . g . . . o
Sekil C36- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile asetonitrilde -10"C’'de
mAl
| i Time Area Height ‘Width AreaZ Symmetry
7] [ ] 24574 ] ez [ 114 [ 1oe97 [ 54298 | 04% |
[ 2] mma [ ez | 29 | 1eera [ 4570z | 05% |
30—:
25—:
20
: @
] g & o
3 g o
cu\n'ﬂse;}
-
5
N
o
T ; T ; T ; T ; T
24 26 26 27 28 20 20 31 32 min
. . i L. . . . o
Sekil C37- (3S,4S)-3,4-difenilpirolidin-2,5-dion ile asetonitrilde -78°C’de
mALl
0| # Time Area Height Width AreaZ Symmetry
[ 1] 25283 [ 102132 ] 35 [ 1796 [ 55066 | 0312 |
1 | 2| 28 | samms | ea¢ | 203w | sem | n2ey |
s
-100—:
—160—i
b
| g & 2
200 &5& g &h
g
-250;
-300—- L
il T 1) T ] T ] T T
28 26 7 28 20 20 21 22 232 min

Sekil C38- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile diklorometanda 0°C’'de
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TUBITAK
mAL |
i # Time Area Height Width Area%  Symmebry
0 [1] 23884 [ 45285 [ 444 ] 16982 [ 55708 [ 0324 |
) [ 2] 2825 | a5 [ 317 [ eI | #4292 | 0346 |
120—-
100—-
ED;
] #
60| % ‘5? bl
e ﬁ
90 B
20—
o
. ] T 1) T 1) ] T 1) I} T
23 24 25 26 27 2 29 30 31 min

Sekil C39- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile Dimetilformamit -
10°C’de

mall |
: # Time Area Height Width Area¥  Symmetiy
380 [ 1] 33 | 14911 | 1378 | 1737 | 56046 | 0I5 |
] [2] 21 [ 1ow13 | 2 [ s [ 43254 | 022 |
300
260
200—- LS
y N
E .'\g;?‘ )
gl e "
180~ [y 8 \@m
. ol
10|
6U—-
a T T T T T T T T T T
3 29 5 26 e 8 A 30 31 32 min

Sekil C40- (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on ile tert-bitanol -10°C’de
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Kiral sulfoksitler biyolojik aktivite gdstermektedir. Kiral sulfoksitlerin asimetrik olarak
sentezlenmesi ic¢in kiral metal kompleksleri ve kiral peroksitler kullaniimistir. Kiral peroksitler
ile yapilan asimetrik stlfoksidasyon ¢alismalari basarili olmalarina ragmen bu maddelerle
calismak kolay degildir. Bu galismada N-kloramin turevleri kullanilarak kikurt iceren
maddelerin metal kullaniimadan asimetrik olarak yikseltgenmesi i¢in yeni bir ydntem
gelistirilmistir. Bunun igin kiral maddeler sentezlenmis olup bu maddeler klorlanarak N-
kloramin turevleri elde edilmistir. Yikseltgenme tepkimelerinde, kiralite azottan kukurde klor
transferi ile aktariimistir. N-kloraminler kullanilarak yapilan ¢aligsmalarda enantiyomerce
zenginlesmis sulfoksitler elde edilmistir. Bu sonuglar ayrica teorik olarak da hesaplanmistir.
Bu hesaplamalar sonucunda amin-Cl ile iyon ¢ifti ara uriin olustugu ve imid-ClI Gizerinden klor
transferinin, SN2 mekanizmasiyla gergeklestigi bulunmustur. Elde edilen sonuglar olumludur
ancak, optimizasyon calismalari henliz tamamlanmamistir.
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