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OZET

OPTIKCE AKTIF BiSIKLiK ASETAL SENTEZI

Grubumuz tarafindan yapilan onceki c¢alismalarda, alifatik ve aromatik dihidroksi
bilesikleri ile dihidropiranin farkli kosullarda reaksiyonlar1 incelenmis ve bisiklik
asetal bilesiklerinin eldesi i¢in en uygun reaksiyon kosullar1 belirlenmistir (1).

l/DH H

I 25°C 0
OH H

n=0,1,2

H
@f\o . (j ?Flli.. @\/\/If\/l + dihidropiranin kendi reaksiyon Griinleri
oluan
OH O™ riflaks o0
I I v Wl

(1)

Bu ¢aligsmada ise halkali asetalik yapilarin elde edilmesi amaciyla ¢esitli aromatik ve
alifatik dihidroksi bilesiklerinin ¢esitli halkali ve acik zincirli vinil eter yapisi tasityan
bilesiklerle reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir. Ayrica reaksiyonlar degisik sicaklik,
¢oziicii ve pH ortamlarinda tekrarlanarak kosullarin iirlin ¢esitliligi ve dagilimlar1
iizerindeki etkileri incelenmistir.

Amaca yonelik ilk olarak o-hidroksi benzil alkol DHP ile ortamda katalizor
olmaksizin kaynama sicakliginda reaksiyona sokulmus ve agirlikli olarak koruma
iriinii olan 2-[(Tetrahidro-2H-piran-2-iloksi)metil]fenol (III) bilesigi ve cok az
miktarda da istenen bisiklik asetal yapis1 olan 3,4,4a-10a-Tetrahidro-2H,5H-
pirano[2,3-b] kromen (V) elde edilmistir (2).

o0 0 = 00 OO

2

Sicaklik artiginin iiriin miktarina etkisini gorebilmek amaciyla ayni reaksiyon toluene
gore daha yliksek kaynama noktasina sahip olan ksilen ¢oziiciisii kullanilarak
tekrarlanmistir. Reaksiyon, yliksek sicaklikta ¢ok fazla yan iirlin olusumu ile
sonug¢lanmistir.
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Caligmanin devaminda ayni reaksiyonlar ag¢ik zincirli vinil eter bilesikleri
kullanilarak tekrarlanmistir. o-Hidroksi benzil alkol ile butil vinil eter (XI)
katalizorlii ve katalizorsiiz ortamda sicakta toluen igerisinde tepkimeye sokulmustur.
Katalizorsiiz ortamda gerceklestirilen reaksiyon sonunda %10 verimle 2-
butoksikroman (XII) ve %50 verimle klasik bir koruma {iriinii olan XIII nolu {iriin
elde edilmistir (3).

A

o, 0
Toluen R
ij[\/\DH + e i * @?O OCqHs
OH A OH
|

Xl X X

€))

Ayni reaksiyon asit katalizorlii ortamda gerceklestirildiginde ise beklenen asetalik
yapilarin olusmadig1 gozlenmistir. Butil vinil eterin asidik ortamda bozunmasi ile
olusan asetaldehit ve o-hidroksibenzil alkoliin tepkimeye girmesi sonucunda 2-metil-
4H-benzo[d][1,3]dioksin bilesigi (XIV) %70 verimle ve normal koruma {iriinii olan
XIII nolu iirtin %30 verimle elde edilmistir (4).

F'F'TS H
QAT e 2o o @fk@?
OH A, Toluen

[ X X
C))

Cift bag etrafindaki elektron yogunlugunun azalmasmin reaksiyonun yliriiyiisiine
etkisi gozlenmek istenmis ve bir sonraki reaksiyonda vinil eter yapisi olarak 4-
metoksi-3-buten-2-on (XV) bilesigi secilmistir. XV Nolu bilesigin o-hidroksi benzil
alkol ile PPTS katalizorii varliginda toluende ve kaynama sicakliginda konulan
reaksiyonu sonucunda %80 verimle 1-(4H-Benzo[d][1,3]dioksin-2-il)propan-2-on
(XVI) ve %10 verimle 1,3,5-triasetilbenzen (X VII) iirtinleri elde edilmistir (5).

o
OH ,jix,»x PPTS Dxrf“xwf'+
+ e EEE—
OH 0" A, Toluen o O ) O
| XV XV XVII

©))

XVI Nolu iiriin, o-hidroksi benzil alkol ile 4-metoksi-3-buten-2-on’un (XV) asidik
ortamda doniisiimii sonucunda olusan 3-okzo-butanalin tepkimeye girmesi sonucu
olusmustur. XVII nolu iirlin ise 4-metoksi-3-buten-2-on (XV) bilesiginin asidik
ortamda verdigi halkalagsma reaksiyonu ile olugsmustur.

Ayn1 reaksiyon katalizOrsliz ortamda gerceklestirilmis, ana iiriin olarak yine XVI
nolu iirlin ve bunun yaninda istenen [4+2] katilma iiriinii olan trans-2-metoksi-3-
asetilkroman (XVIII) %20 verimle elde edilmistir (6).
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Son olarak ag¢ik zincirli bir dihidroksi bilesigi olan 2-metil-2-propil-1,3-propandiol
bilesigi (XIX) ile 3,4-Dihidro-2H-piran’in (II) reaksiyonu farkli 1sisal kosullarda
incelenmistir. Oda sicakliginda konulan reaksiyon sonunda ham karisima yapilan
GC-Ms ve '"H-NMR analizleri sonucunda ana iiriin olarak %40 verimle XXI nolu
mono koruma iirliniiniin elde edildigi ve beklenen XX nolu bisiklik asetal yapisinin
%15 verimle olustugu belirlenmistir (7).

H
HO OH O PPTS \Am /O
+| + HO 0~ O
0 25", Toluen o 1 o

XX I HX x|

(7

Bunun iizerine, tirtin dagilimlarinda herhangi bir degisim olup olmayacagini gérmek
icin ayn1 reaktanlar yliksek sicaklikta reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon sonunda
%50 verimle XXI nolu {irtin ve %50 verimle XX nolu {riiniin elde edildigi ham
karisim tlizerinden yapilan analizler sonucu belirlenmistir. Sicakligin yiikselmesinin
XX nolu iiriinlin olusum yiizdesini arttirdigr gériilmiistiir.



SUMMARY

SYNTHESIS OF OPTICALLY ACTIVE BICYCLIC ACETALS
In our previous studies, the reactions of aliphatic and aromatic dihydroxy compounds

with DHP were investigated under different conditions and the appropriate reaction
conditions for the formation of bicyclic acetals were determined (1).

I/DH H
Gin+ ) w*‘fm
I‘q"[:ZI'H ©

g ©
n=01,2
OH
@(\ + O _TF:TS @\/Ij + self reaction products of DHP
oluene
I OH {I:I} reflux

VI
(1)

In this study, diverse aromatic and aliphatic dihydroxy compounds were reacted with
different cyclic and open chain compounds that have vinyl ether structure to obtain
cyclic acetalic compounds. Furthermore, to investigate the effect of reaction
conditions on product types and their distribution, reactions were repeated at
different temperatures and pH using different solvents.

Based on the purpose above, firstly, o-hydroxy benzyl alcohol was reacted with DHP
without catalyst at reflux temperature of toluene. The reaction produced mono
protection product named 2-[Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]phenol (III) in
high yield and desired bicyclic acetalic compound named 3,4,4a-10a-Tetrahydro-
2H,5H-pyrano[2,3-b]chromen (V) in low yield (2).

== Q- O
¥ _— +
OH 0 A 0~ o OH
1 Il v I

2

Then the same reaction was carried out using xylene as solvent that has higher
boiling point than toluene to observe the effect of increase at reaction’s temperature
to the products’ proportions. This reaction produced many side products at high
temperature.

After these reactions, the study continued with similar reactions of open chain vinyl
ethers. The reaction of o-hydroxy benzyl alcohol and butyl vinyl ether (XI) was

xi



performed with and without catalyst at reflux temperature of toluene. The reaction
that was performed without -catalyst, resulted mainly in two products; 2-
butoxychroman (XII) (%10) and a usual addition compound XIII (%50) (3).

A

0. 0
@Q\GH . ’_ﬁm Toluene o . @:\G OC.He
H A OH
| kA

X Al

€))

When this reaction was carried out with catalyst, none of the corresponding acetalic
structures were formed. The reaction of o-hydroxy benzyl alcohol and acetaldehyde
produced from the decomposition of butyl vinyl ether in acidic medium resulted in
two products; 2-methyl-4H-benzo[d][1,3]dioxine (XIV) with %70 yield and usual
addition compound XIII with %30 yield (4).

[:::[j“wmﬂ . oo~ _PPTS | [:::[j“‘ OC4Hg
OH A, Toluene )\

| XI X
C))

4-methoxy-3-butene-2-one (XV) was used as the vinyl ether structure in the
following reaction to determine the effect of the decrease of double bond’s electron
intensity on the reaction’s mechanism. The reaction of XV with o-hydroxy benzyl
alcohol in the presence of PPTS catalyst at reflux temperature of toluene resulted in
1-(4H-benzo[d][1,3]dioxine-2-yl)propane-2-one  (XVI) (%80) and 1,3,5-
triacetylbenzene (XVII) (%10) compounds (5).

o)
on @ PPTS Dfo“Wr”
* fJLﬂﬁﬁ‘o’r 0 "o 0
OH A, Toluene O
| XV XV XVII

©))

Compound XVI resulted from o-hydroxy benzyl alcohol and 3-oxo-butanal formed
from the transformation of 4-methoxy-3-buten-2-one (XV) in acidic medium.
Compound XVII was formed after the cyclization reaction of 4-methoxy-3-buten-2-
one in acidic medium.

When the reaction was performed without catalyst, the main product was again
compound XVI. Moreover, the desired compound trans-2-methoxy-3-acetyl chroman
(XVIID), which was formed through the [4+2]cycloaddition product, was also
obtained in %20 yield (6).
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Finally, the reactions of DHP and 2-methyl-2-propyl-1,3-propandiol compound
(XIX) as the open chain dihydroxy structure were investigated under different
temperatures (7). The reaction performed under room temperature resulted mainly in
two products; mono protection product XXI in %40 yield and desired bicyclic
acetalic compound XX in %15 yield as shown with GC-Ms and 'H-NMR analysis.

H
HO OH FFTS ,(j
+| —~— +HO 0”0
0 2 , Toluene o 0
H
KX XXl
(7

XIX I
)

Upon this, the same reactants were reacted at high temperature to see its effect on
products’ distribution. Compound XXI in %50 yield and compound XX in %50 yield
were obtained after this reaction as shown with the analysis performed. Therefore the
proportion of XX compound was increased with the effect of higher temperature.
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1. GIRIS VE AMAC

Organik kimyada, 6zellikle ¢ok asamali sentezlerde, reaksiyon vermesi istenmeyen
fonksiyonel gruplarin korunmasma yonelik ¢alismalar 6nemli bir yer tutmaktadir.
Korunmasma sik¢a ihtiyac duyulan gruplardan bir tanesi hidroksi grubudur.
Grubumuzca yapilan onceki ¢alismalarda; cesitli alifatik ve aromatik dihidroksi
bilesikleri, farkli kosullarda 3,4-dihidro-2H-piran ile reaksiyona sokularak, diol ve
tetrahidropiran bilesiklerinin 1sisal kosullardaki reaksiyonundan, bisiklik asetalik

bilesiklerin sentetik olarak elde edilebilecekleri gosterilmistir.

I,oH H
PPTS (0.1 ek '
(CHy), + Q E—tl{cm
OH H
n=0,1, 2
@L/\GH + O %— @\/\J\/\J + dihidropiranin kendi reaksiyon Grinleri
oluen
OH 0" riflaks o ©

Bu calismada ise ¢esitli aromatik ve alifatik dihidroksi bilesiklerinin ¢esitli halkali ve
acik zincirli vinil eter yapisi tasiyan bilesiklerle reaksiyonlar1 gerceklestirilerek

halkali asetalik yapilar sentezlenecektir.

@j\DH 70T 0O~
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Ayrica reaksiyonlar sadece 1sisal kosullarda tekrarlanarak iirlinlerin degisip
degismeyecegi arastirithip, tirtin c¢esitliligi ve dagilimlar1 iizerindeki etkisini
gorebilmek i¢in reaksiyonlarin degisik sicaklik, c¢oziici ve pH ortamlarinda

tekrarlanmasi amaglanmistir.



2. TEORIK KISIM

2.1. Koruma Gruplan

Birden fazla fonksiyonel grup tasiyan bilesiklerde, tek bir reaktif bolgenin secici
olarak kimyasal reaksiyonu isteniyorsa, diger reaktif gruplarin etkilenmemesi i¢in bu
gruplarin gecici olarak korunmasi gerekir. Bir ¢ok koruma grubu bu amag¢ icin
gelistirilmistir ve gelistirilmektedir. Bir koruma grubu cok sayida ihtiyaca cevap
vermelidir. Koruma gruplar: 1yi bir verimle secgici olarak reaksiyona girmeli ayni
zamanda yine iyl bir verimle kolayca kaldirilabilmelidir. Koruma grubu, yeni
stereojenik merkezlerin olusumuna sebep olmamali ve olusumu veya kaldirilmasiyla

baglantil1 yan tiriinlerden kolaylikla ayrilabilen bir tiirev olusturmalidir [1].

2.1.1.Mono Hidroksi Bilesiklerinin Tetrahidropiran ile Korunma Reaksiyonlar

Hidroksil gruplar1 niikleosit, karbonhidrat, steorid, makrolid, polieter gibi bir ¢ok
bilesikte bulunan gruplardir. Oksidasyon, acgilasyon, fosfor veya hidrojen
halojentirlerle halojenasyon veya dehidrasyon reaksiyonlari esnasinda hidroksil
gruplart korunmalidir. Hidroksi bilesikleri eter veya ester olarak korunabilirler.
Eterler organik sentezlerde en c¢ok kullanilan koruyucu gruplar arasindadir. Cok
cesitli kosullar altinda olusturulurlar ve kaldirilirlar. mono-Hidroksi gruplarini

korumada kullanilan eterlere 6rnek olarak tetrahidropiranil eter (THP-OR) (Sekil

2.1.) verilebilir [1].

0" OR

Sekil 2.1: Tetrahidropiranil eter

THP eterin kiral bir molekiile uygulanmasi tetrahidropiran halkasindasinki fazladan
stereojenik merkez varligindan dolayr diastereomer olusumuyla sonuglanir. Bu,
NMR spektrumunun yorumunda bazen sikintilara yol agmaktadir. Boyle olmasina

ragmen, bu bilesik ucuz, genel olarak asidik olmayan reaktiflere karsi kararli ve
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kolaylikla kaldirilabilir olmasindan dolay1 kimyasal sentezlerde yaygin bir sekilde
kullanilan bir koruyucu gruptur. Genellikle, hemen hemen tiim asidik veya uygun
yerinde asit fonksiyonu olusturan reaktifler THP grubunu ortaya ¢ikarmak ig¢in
kullanilabilirler; ¢linkii eter denilmekle birlikte asetal yapisindadir. Hala
kullanilmasina ragmen, yerini ¢ogunlukla fazladan bir kiral merkez vermeyen #-
butildimetilsilil (TBS) etere birakmaktadir. Asagida bagil kararlilig1 diger asetallerle
karsilagtirilmaktadir (Sekil 2.2.)[2].

RO_ OCH RO, OCHy
o WY
9]
Bagil kararlilik: 1 3 8 20

Sekil 2.2: Cesitli asetallerin bagil kararhiliklar1

2.1.2.1,2- ve 1,3- Diollerin Korunma Reaksiyonlari

Dioller i¢in en yaygin kullanilan koruyucu gruplar dioksolan ve dioksanlardir. Baz1
durumlarda dioksolan veya dioksan olusumu yeni bir stereojenik merkezin tam bir
secicilikle veya iki olasi izomerin karigimi seklinde meydana gelmesiyle sonucglanir.
Bu yeni stereojenik merkez koruma kaldirilirken giderilse de, ¢ogu zaman NMR
yorumlarmni karmasiklastirdigi icin problem yaratmaktadir. Siklik karbonatlar ve
siklik boronatlar da koruyucu grup olarak onemlidirler. Asetal ve ketallerin aksine
karbonatlar kuvvetli bazlarla ve sterik engelli olmayan boronatlarsa suyla kolaylikla

kaldirilabilirler [1].

Dioller i¢in kullanilan koruyucu gruplardan siklik asetal ve ketallere 6rnek olarak
metilen asetali verebiliriz. Metilen asetaller asit hidrolizine karsi en kararl
asetallerdir. Bu bilesiklerin ¢ok fazla kullanilmamasinin sebebi, kaldirilmalarindaki
zorluktur. Korumanin kaldirilmasi kuvvetli asidik veya Lewis asidik ortam altinda

gerceklestirilir [1].

Diollerin DHP ile korunmasina literatiirde rastlanmamuistir.

2.1.3.Fenollerin Korunmasi

Herhangi bir fenol igeren lriiniin sentezi gelistirilirken, reaksiyonu okside edici
reaktiflerden, elektrofillerden korumak veya niikleofilik fenolat iyonunun alkilasyon

4



ve acilasyon reaktifleriyle reaksiyonunu onlemek i¢cin koruma zorunludur. Alkol
korumasi i¢in gelistirilen bir ¢ok koruyucu grup aynm1 zamanda fenol korumasi i¢in de
uygulanabilir. Eterler fenollerin korunmasinda en genis alana sahip bilesiklerdir ve
genelde basit alkollerin eterlerinden daha kolay kaldirilabilirler [3]. Esterler de
fenoller icin 6nemli koruyucu gruplardir ancak baglantili alkol tiirevleri kadar
hidrolize kars1 kararli degillerdir. Basit esterler zayif bazlarla (6r. NaHCOs/sulu.
MeOH, 25°C) kolayca hidrolize olurlar, ama sterik olarak daha cok dikkat isteyen
esterlerin (Or. pivalat) hidrolizi i¢in daha siddetli kosullar gereklidir.

Fenoller eter, silil eter, ester, karbonat, aril karbamat, fosfinat, siilfonatlar seklinde

korunabilirler [1].
Eter korumasina tetrahidropiranil eter (THP eter) 6rnek verilebilir [1].

Fenol ve dihidropirandan (HCI/EtOAc, 25°C, 24 saat) elde edilen tetrahidropiranil
eter korumasi, sulu okzalik asitle (MeOH, 50-90°C, 1-2 saat) [4] veya diger okzon
[S] veya TMSI gibi asidik reaktiflerle kaldirilabilir [6]. Fenollerin
tetrahidropiranilasyonu i¢in HSZ zeolit (2.1.) [7], Hs[PW2040] [8], tonsil ve
Mexican  Bentonite  earth  [9] de  kullanmilmistir.  Aseton  i¢inde
[Ru(ACN);(trifos)](Otf), (trifos=CH3;C(CH,PPh,), alkil THP grubu varliginda se¢ici
olarak fenolden THP grubunu kaldirir [10].

DHP, HSZ zeolit e
25°C 0

OH

@2.1)

2.2. Bisiklikasetallerin Sentezi

2.2.1.Furo[2,3b]furanlarin ve Furo[2,3b]piranlarin Rodyum Katalizorii ile

Sentezleri

Bisiklik asetaller arasinda tetrahidrofuro[2,3b]furanlar biyolojik ve farmasotik
aktiviteye sahip alifatik ve benzohalkali bilesikler olmalar1 agisindan ayr1 bir 6nem
tasirlar. Bu nedenle bu okzabisiklik bilesikler biitiin sentezlerde ilgi ¢ceken hedeflerdir
[11]. Furo[2,3h]furan iskeleti igeren Onemli bilesikler boceklerde beslenmeyi

engelleyici ve antibakteriyel etkiye [12] sahip olan klerodan tipi diterpenler [13] ve
5



Aspergillus flavuslar tarafindan iiretilen, yliksek zehirlilik ve kanserojenlige sahip

olan aflatoksinler [14] ve mikotoksinlerdir (Sekil 2.3.)[15].

AcQ O H

ACOI "

dihidroklerodin aflatoksin B2

Sekil 2.3: Bisiklik asetal tiniteleri iceren dogal iirtinler.

Doymamis alkollerin hidroformilasyonunun siklik yar1 asetal olusumuyla
sonuglandig1 bilinmektedir [16]. Bu reaksiyonlar kompleks hedef molekiillerin
sentezine olanak veren ¢ok cesitli fonksiyonel gruplar varliginda gergeklestirilebilir
[17]. Bu nedenle dogrudan bisiklik asetal olusumu daha Onceleri bilinmeyen bir
prosesle, alkendiollerin ardarda gergeklesen hidroformilasyon/asetalizasyonuyla

sentezlenmektedir (2.2.)[18].

60 bar CO / Hs (3:1) H 1
R' R R' R? [Rh(cod)Cl,/PPh; RL O-1-O R
HO N OH 120 °C, 20 saat R2 R2
H
1a-c 2a-c
aR'=R?=H 72 %
CO/H; b R'=H RZ=Ph 55% O
[Rn] cR'=R%=Me 48% 2
HO
R
R’ 1 R’
2 RZR R2
3a-c 4a-c
O _OH 0 OH
W
HO OH
(o
5a 6a 7a

(2.2)

Model bilesik olarak pent-2-ene-1,5-diolle (1a) [19] baslayarak %72’ye varan
verimle perhidrofuro[2,3b]furan (2a) elde edilir. En uygun reaksiyon sartlari, ¢oziicii
olarak diklormetan ve katalizor olarak [Rh(cod)Cl],/PPh; varliginda sicakligim 120°C
olmas1 ve 60 bar basinca sahip sentez gazi (CO:H, = 3:1) kullanilmasidir. Kopriibasi

protonlar1 i¢in etkilesme sabitinin 5.0 Hz olmasi, cis-yapisik bisiklik yapinin
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olusumunu gostermektedir. Optimize olmayan kosullarda bir ¢ok yan iirtin elde
edilir. Bunlar arasinda hidrojenasyon iirlinii (Sa) ve rodyum katalizli ¢ift bag gociiyle
olusan enol ve bu enole ikinci bir hidroksi grubu katilmasiyla meydana gelen
hemiasetal terahidropiran-2-ol (6a) vardir. (5a)’daki doymus diol sadece fosfin
ligand1 katildiginda ele geger. (7a)’daki regioizomer ise sadece 1,4-dioksan ¢oziicii

olarak kullanildiginda elde edilir [18].

Bu reaksiyon diizeni siibstitiie alkollere de uygulanabilir. 1,5-Difenil-substitiie
alkendiol (1b) [20] arzu edilen furofuran (2¢)’yi % 55 verimle verir. 2,2,5,5-
Tetrametil-substitiie furofuran (2¢) ise % 48 verimle (1c¢) alkendioliinden elde edilir
[20]. Verimlerdeki azalma c¢ift bagin sterik engeline ve fazla siibstitiie alkollerin

verdigi yan reaksiyonlara baghdir [18].

Benzohalkal1 tetrahidrofuro[2,3b] furanlarin sentezinde baslangi¢ maddesi olarak,
kumarinden yola ¢ikarak kolaylikla hazirlanan o-hidroksi sinnamil alkoller (8)
kullanmilmistir [21]. Alifatik pentendiollerin aksine bu sinnamil alkoller regioselektif
hidroformillimeye ugrarlar [22]. Optimize kosullarda, istenen cis-2,3,3a,8a-tetrahidro
furo[2,3b]benzofuran (9a) [23] siibstitiie olmamis bir diolden (8a) 60°C’de, ¢bziicl
olarak 1,4-dioksan, katalizor olarak Rh(acac)(CO),/PPhs kullanilarak %69 verimle

elde edilir (2.3.)[18].
OH CO / Hyp o _H
[Rh] o
| HOY R
HO R' R R
RZ RZ
8a-c 9a-c

a R'=R2=H 69 %
bR'=Me, RZ=H 47%
¢ R'=H R?=Me 62%

OH
OH

O

10c
(2.3)

Alifatik olefinlere benzer olarak izomerizasyon ve hidrojenasyon tirtinleri elde edilir

ve reaksiyon fosfin ligandlar1 varhiginda yiliksek sicaklikta gerceklestirilirse bu
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irlinlerin oram artar. Cift bagdaki veya alifatik alkoldeki siibstitiientler siibstitiie
tetrahidrofuro-benzofuranlarin olusumuna olanak verir. Sinnamil alkoller siibstitiie
olmayan olefin (8a)’dan daha az reaktif oldugu i¢in, reaksiyonlar sadece 120°C’de
yapilabilir. Bu kosullar altinda 2,3,3a,8a-tetrahidro-3-metilfuro[2,35]benzofuran
(9b), trisiibstitiie olefin (8b)’den yola ¢ikilarak %47 verimle elde edilir. Siibstitiie
tetrahidrofuro[2,3b]benzofuran (9b) ise iki diastereomerin 7:1 lik karigimi seklinde
olusur [18]. Benzer sekilde, 2-((Z)-3-hidroksi-3-metilbut-1-enil)-fenol (8c)’nin
ardarda hidroformilasyon/asetalizasyonu sonucu %62 verimle 2,3,3a,8a-tetrahidro-
2,2-dimetilfuro[2,3b]-benzofuran (9¢) elde edilir. Daha 1limli kosullarda ise,
60°C’de, 10c¢ yariasetali iki diastereomerin 1:1 oraninda karisimi halinde olusur. 10¢
ara Uriind, yiksek sicaklikta p-toluensiilfonik asit katalizorii esliginde asetalleserek

9c¢ asetalini verir.

Simetrik olefinlerle sadece bir hidroformilasyon {iriinii beklenir. Bu nedenle siibstitiie
olmayan hekz-3-en-1,6-diol (11a) [24] ve siibstitiie {li¢iinciil alkollerin (11b, 11c¢)
[25] her ikisi de yiiksek verimle elde edilir. Siibstitiie olmayan
perhidrofuro[2,3b]piran (12a) %92 verimle olusur. Ele gecen tek yan tiriin %6
verimle aldehittir (13a) (2.4.). Bu aldehit asit katalizorlii halkalagsmayla elde edilen
(10c)’deki aril-siibstitiie yari-asetale benzer bisiklik asetale (12a) tek iirlin olarak

doniistlirikir [18].

1
R1R2 H R
WOH _COMHy Rl OFOVR?
HO R1 R2 [Rh] RZ
H
11a-d 12a-d
aR'=R?=zH 92 %

bR'=R2=Me  96%
¢ R.R?=-(CHp)s- 74 %
d R'=H,R?=Ph 40%

/\—/Ei)/\/
OH
HO

(2.4)

Bu durumda, ti¢iinciil alkoller (11b) ve (11¢) miikkemmel verimlerle elde edilir. Bu,

1,5-alkendiollerle kiyaslandiginda, baslangic olefinine metilen grubunun katilmasi
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sonucu sterik engelin azalmasiyla agiklanabilir. 2,2,6,6-Tetrametil-(3aS*,7aR*)-
perhidrofuro [2,3b]-piran (12b) %96 verimle, tetrasiklik spirohalkali asetal (12¢) ise
%74 verimle elde edilmektedir [18].

1,6-Difenil-siibstitiie hekzendiol (11d), simdiye kadar furopiran (12d)’nin bagintili
furofuran (2b)’den daha diisiik verimde olmasini saglamistir. Gorliniise gore konjuge
olefinlerin benzilik alkollerin dehidrasyonuyla olusmasi (11d)’nin
hidroformilasyonunda kemoselektifligi azaltmaya sebep olmaktadir. Bu nedenle, bu

alkendiol i¢in reaksiyon kosullarinin daha ileri bir optimizasyonu gereklidir [18].

Sonugta, alifatik ve benzohalkali furo[2,3b]furanlar ve furo[2,3b]piranlarin olusumu
icin yeni uygulanabilir bir yontem tanitilmistir. Kolay ulagilabilir alkendiollerden
baglayarak, bu heterosiklikler rodyum katalizli hidroformilasyon/asetalizasyon

reaksiyonu ile segici olarak olusturulabilirler [18].

2.2.2.3,4-Dihidro-2H-1-Benzopiranlarin Metal Triflatlarin Katalizorliigiinde

Sentezi

Iterbiyum triflat, o-hidroksibenzaldehitlerin 2,3-dihidrofuran ve 3,4-dihidro-2H-
piranla trimetil ortoformat varliginda ve oda sicakligindaki alisilmadik
siklizasyonunu katalizleyerek yeni bir bilesik grubunun olusmasinit saglar. Bu
bilesikler yliksek diastereoselektiflige sahip miikkemmel verimlerle elde edilen furo-
ve pirano[2,3b] benzopiranlardir. Ayrica o-hidroksibenzaldehitler, benzer reaksiyon
kosullar1 altinda katalitik miktarda sikandinyum triflat varliginda asetofenonlarla
kolayca reaksiyona girip yiiksek verimlerde 2,4-dialkoksi-2-aril-3,4-dihidro-2H-1-

benzopiranlar1 verirler [26].

2H-1-Benzopiranlar (kromenler) ve 3,4-dihidro-2H-1-benzopiranlar (kromanlar)
dogal olarak bulunan ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle oksijenlenmis heterosiklikler
arasinda sentetik ilgiyi ¢eken 6nemli bilesikler sinifindandirlar [27,28]. 2-Siibstitiie
kromanlar ozellikle naftalin ve fenantren tiirevlerinin sentezinde kullanish ara
irtinlerdir [29]. Buna ilaveten, 2-alkoksikromanlar, 2-oksoalkilkromanlar, 2-
siyanokromanlar ve 2-allilkromanlarin sentezlerinde ¢ok yonlii ara {riinlerdir
[30,31]. Ayrica, asetal; aflatoksin, klerodin, asteltoksin ve diger biyolojik olarak aktif
bir ¢ok dogal iiriiniin énemli altbirimleridir [32,33]. Ozellikle, tetrahidropirano[2,3-

b]benzopiran tiirevleri siklikla dogal olarak olusan biyoaktif molekiillerde bulunur
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[34] ve bu nedenle dogrudan sentezleri i¢in metotlar bulunmak istenmektedir
[35,36]. Ancak, cis-yapisik furano- ve piranobenzopiranlarin salisilaldehit ve siklik
enol eterlerden senteziyle ilgili herhangi bir rapor bulunmamaktadir. Lantanit
triflatlar hala 6zel arastirma ilgisine sahip tek Lewis asitleridirler. Suya kars1 oldukca
kararhidirlar ve ¢ok etkili olmalarmin yaninda yeniden kullanilabilirler [37]. Bu
nedenle lantanit triflatlar bir cok karbon-karbon bag olusumu reaksiyonlarinda diger
klasik Lewis asitleriyle kiyaslandiginda, essiz katalizorlerdir ve organik sentezlerde

cok genis kullanim alanlarina sahiptirler [26].

Yapisik kromanlarm sentezi igin etkili bir yontem katalitik miktarlarda iterbiyum
triflat kullanilmasiyla gerceklestirilir. Salisilaldehitin, diklormetanda % 5 mol
Yb(OTf); varliginda ortam sicakliginda, 2,3-dihidrofuran ve trimetil ortoformat ile
muamelesi %92 verimle cis-yapisik furano[2,3-b]benzopiran olusumuyla sonuglanir.
3a lirlinii icin, 05.84’teki protonun coupling sabitinin Jy3.ps=5.4Hz olmasi
tetrahidropiran ve tetrahidrofuran halkalarinin cis-yapisik oldugunu gosterir

(2.5.)(Cizelge 2.1., giris a)[26].

~._~CHO Yb(OTf);. CH(OMe)s
R ' {{ j CH,Cl :
T L5
OH 0 22
1 2

2.5.)
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Cizelge 2.1: Yb(OTH); katalizli furo- ve piranobenzopiranlarin sentezi.
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Biitin triinler 'H-NMR, "“C-NMR, IR ve kiitle spektrometresiyle karakterize

edilmistir.

Buna benzer olarak bir ¢ok salisilaldehit miikkemmel verimlerle bu uygun yapisik

asetalleri vermek Tlizere reaksiyona girerler. Her durumda, reaksiyonlar ortam

sicakliginda, yiiksek secicilikle, kolayca ilerlerler. Salisilaldehitlerin 3,4-dihidro-2H-

piranla reaksiyonu benzer reaksiyon kosullarinda yiiksek verimle pirano[2,3-

b]benzopiran tiirevlerini verir (2.6.)[26].
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Z | CHO @ Yb(OTR)3, CH(OMe), .
R— +
N CH,Cl,, 0.s.

1 2

(2.6.)

Reaksiyon yiiksek seciciliktedir ve bu reaksiyon kosullarinda yalnizca cis-yapisik

asetalleri meydana getirir [26].

Diklormetanda 0°C’de % 5 mol Yb(OTf{); ve trimetil ortoformat varliginda yiiksek
secicilikle ve %80 verimle 2-etoksi-4-metoksikroman elde edilir (2.7.)(Cizelge 2.1.,

giris ¢)[26].

OMe
F | CH(i mOEt Yb(OTf);, CH(OMe)s Rm
> oH CHyCly0.s. 0 OFt
1 2 3

Q2.7)

Salisilaldehitin %5 Sc(OTf); varliginda ortam sicaklifinda asetofenon ve trimetil
ortoformat ile muamelesi ise %85 verimle 2,4-dimetoksi-2-fenilkroman olusumuyla

sonuglanir (2.8.)(Cizelge 2.2., giris a)[26].

0 OMe
(@]
‘ R H Sc(OTf)5, TMOF | A
Ar
/ g T A7 TCH3 CH,Cl,, 0s. / e
K H R 0" “ome
1 2 4

2.8.)

Bu reaksiyon kosullarinda birgok salisilaldehit asetofenon ile yiliksek verimle 2-
alkoksikroman bilesiklerini verir. Reaksiyonlar yliksek diastereosegicilikle ve tek bir

diastereomer verecek sekilde kolaylikla gerceklesir [26].
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Cizelge 2.2: Sc(OTY); katalizli 2,4-dialkoksi-2-arilkromanlarin sentezi.

Giris o-hidroksibenzaldehit 1 aril keton 2 Siire (saat) Verim (%)
@CH (@]
a o ©)k 6.5 85
CHO o]
b @ ©)k 5.0 81
OH
Cilles
@CH (@]
c o 9.0 78
Cl CH O
d \C[ @ 8.0 85
OH
Cl CH O
¢ \C[ /©)\ 7.5 88
OH
Br
CH (e}
f @E 9.5 75
OH
OEt
CH (@]
g @m J@)k 7.0 80
MeO
@CH (@]
h o /Q)J\ 6.5 84
Me
@CH O
i o /©)\ 8.0 76
Br
Bn CH (@]
j \C[O @ 6.5 80
o @
k o s 7.0 85
0
CH O
1 @E @ 8.0 77
OH
OEt
Cl CH o
m \C[ ﬁ 7.5 82
OH
Ma
@CH [}
(L]
n o 9.0 75
Mg
CH Q
0 Mes 95 73
OH
OEt Med

Bu reaksiyonlarin olasi mekanizmas1 salisilaldehit ve trimetil ortoformatmn o-

kinonmetid yapisini olusturmasi tizerinden devam eder (2.9.)[26].
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0] OMe

H Sc(0Tf)3 '/-\
TMOF C‘JJ\
OH MeO Ph

OMe

2.9.)

Ozetle, yapisik kromanlar katalitik miktarda Yb(OTf); kullanarak enol eterlerden ve
salisilaldehitlerden sentezlenmektedir. 2,4-Dimetoksi-2-arilkromanlarin senteziyse
benzer kosullar altinda katalitik miktarda Sc(OTf); kullanarak salisilaldehitlerin
asetofenonla siklokondenzasyonu sonucu gercgeklesir. Bu metotla yiiksek verimde
diastereoselektif Uriinler elde etmek miimkiindiir. Bu da metodu cis-yapisik

kromanlar ve 2- alkoksikromanlar sentezlemek i¢in kullanigli yapar [26].

2.2.3.Pirano|3,2-b]-1-benzopiranlarin D-glikallerden Sc(OTf); Katalizorii ile

Sentezi

Yapisik asetal birimleri; aflatoksin, klerodin, asteltoksin gibi biyolojik olarak aktif
olan dogal triinler icin 6nemli yapitasidir [32,33,34]. Yapisik tetrahidropiranol3,2-
b]benzopiran tiirevleri dogal olarak bulunan biyoaktif molekiiller olup sentezleri igin

direk yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir [35,38].

Lantanit triflatlar benzersiz Lewis asitleri olup arastirilma konusunda biytik ilgi
cekmektedir. Yiiksek etkinlikte olmasmin yaninda suya karsi kararhidir ve yeniden
kullanilabilirlik 6zelligine sahiptir [37]. Boylelikle lantanit triflatlar ¢ogu karbon-
karbon bagi olusumu reaksiyonlarinda klasik Lewis asitlerine kiyasla dikkat c¢ekici

katalitik aktiviteye sahip olup organik sentezlerde yaygin olarak kullanilirlar [39].

o-hidroksibenzaldehitin 3,4,6-tri-O-metil-D-glukal ve trimetilortoformat (TMOF) ile
ortam sicakliginda, diklormetan icinde %3 mol Sc(OTf); varliginda muamele
edilmesi ile %80 verimle ve yiiksek diastereosecicilikle cis-yapisik pirano|3,2-

b]benzopiran olusur (2.10.)[40].
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: OR
~OR Sc(OT), :
OR'

TMOF, CH,Cl,

(2.10.)

Benzer sekilde, ¢ogu salisilaldehit oda sicakliginda kolaylikla reaksiyona girerek

yiiksek verim ve yiiksek segicilikle cis-yapisik asetalleri verir (Cizelge 2.3.)[40].

Cizelge 2.3: Sc(OTf); katalizli cis-yapisik piranobenzopiran sentezi.

Girig o-hidroksialdehit D-Glikal Sire (saat) Verim (%)
OMe
CHO L OMe
a @: | o 0.5 80
OH ) °
OBn
CHO _OBn
b | 1.5 75
OH o OBn
OEt
OMe
c @CHO I «OMe 1.0 78
OMe
OH o
OMe OMe

CHO OB
e @[ Yy 1.0 77
OH o OBn
OBn
f MeO CHO +OBn
‘@: | 15 74
OH o OBn
Z
O,\/
CHO L0TNF
9 E:[ l T 0 %
OH 0 O
~F
CHO 9 P
h Mo 1.0 78
OH 0=
OFEt o
cHo OMe
+OMe
i | : 1.5 80
OH o OMe

3a ve 3e iriinlerinde, etkilesme sabitlerinin Jyspe= 3.0 Hz olmasi alti-tiyeli iki

halkanin cis-yapisik oldugunu gosterir.
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Bu reaksiyon oldukga secici olup reaksiyonun gercgeklestigi kosullarda sadece cis-
yapisik asetaller elde edilir. Ayrica bu reaksiyon sadece o-hidroksibenzaldehit ve
glikaller ile basarili olur, basit aril ve alifatik aldehitlerin benzer reaksiyon

kosullarinda glikallerle tepkime vermedikleri gézlenir [40].

Reaksiyonun olas1 mekanizmasi salisilaldehit ve trimetil ortoformatin olusturdugu o-

kinonmetid yapisi tizerinden ilerler (2.11.)[40].

0 +|OMe OMe R'
OR'
H sc(0TH), H* -~ —
— = — | OR'
TMOF
OH OH [} 0

Sonug olarak, katalitik miktarda skandiyum triflat kullanilarak o-hidroksibenzaldehit,

(2.11.)

trimetil ortoformat ve D-glikal’den cis-yapisik piranobenzopiranlar sentezlenebilir.
Basit ve ilimli reaksiyon kosullarmin yaninda, bu metot yiiksek verim ve yiiksek
diastereosegicilikle iriinlerin elde edilmesini saglamasi agisindan oldukca

kullanishdir [40].

2.24.Yapisik Pirano ve Furano-benzopiranlarin LiBF,; Katalizorliigiinde

Sentezi

Lityum tetrafloroborat, o-hidroksibenzaldiminlerin ortam sicakliginda 2,3-
dihidrofuran ve 3,4-dihidro-2H-piran ile beklenmedik halkalagmasini kataliz ederek
yeni pirano ve furanobenzopiran tiirevlerinin yliksek verim ve yiiksek

diastereosegicilikle olusmasini saglar [41].

Yapisik tetrahidropiranobenzopiran tiirevleri dogal biyoaktif molekiillerde siklikla
bulunduklarimdan dogrudan yontemlerle sentezlenmeleri istenir [34]. Son olarak
acisal olarak yapisik piranobenzopiran bilesikleri, protik bir asit katalizorliiglinde o-
kinonmetidlerin molekiili¢ci siklokatilmasi1 sonucu elde edilmistir [36]. Ancak,
dogrusal olarak yapisik kromanlarin o-hidroksibenzaldimin ve siklik enol eterlerden
eldesi hakkinda bir rapor bulunmamaktadir. Son olarak, asetonitril i¢inde lityum
tetrafloroborat (LTAN); asetallerin hidrolizi, aldehitlerin ditiyoasetallesmesi ve

glikosidasyon reaksiyonlar1 gibi ¢esitli doniisimlere [42,43] neden olan giiglii
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reaksiyon ortamini saglamasi ile fazlaca dikkat ¢ekmistir. C1O4 ~ Iyonunun tersine
BF, karst iyonu niikleofilik olmayan ve yiikseltgen olmayan yapisiyla uygun

reaksiyon ve c¢alisma kosullarini saglayabilmektedir.

Salisilaldehit Schiff bazmin 2,3-dihidrofuran ile ortam sicakliginda ve lityum
tetrafloroborat varliginda muamelesi sonucu, %90 verimle cis-yapisik furanokroman

olusur (2.12.)[41].

(2.12)

Benzer sekilde, bir¢ok o-hidroksibenzaldimin bilesikleri reaksiyona girerek yiiksek
verimle cis-yapisik asetalleri verir. Bu reaksiyonlar ortam sicakliginda kolaylikla,
yiiksek diastereosecicilikle tek izomer elde edilecek sekilde gerceklesir (Cizelge
2.4.)[41].

Cizelge 2.4. Furano ve piranokromanlarin LiBF, katalizli olusumu

—
|

Girig R R! Enol eter  Sirre (saat)Verim(%)Uriin orani

a H CeH J 25 90 100:0
6' 5 °

b H CeHs @ 3.0 87 80:20
o

c 5-Cl C,H 5.0 81 100:0
65 o

d H 4-MeCH, @ 8.0 78 70:30
[*)

e H 2-MeCH, O 4.0 85 10:90
(o)
f  3-OEt CyHs ﬂo ) 3.0 88 100:0
9 H 4-MeCH, ( 25 90 100:0
o)
h H  2-Br-4-MeCgH, O 4.0 80 40:60
O
i H 4-MeCgH, tJ 35 83 100:0
(e}
i 3-OEt  4-CICGH, J 4.0 78 100:0
o)
k H 4-OMeCgH, ﬂo ] 45 84 100:0
] 3-OMe  4-MeC.H [ 3.0 90 100:0
6 4 o

m H 4-CICH, l 35 81 100:0
O

n 3-OMe CeHs [ 4.0 85 100:0
[e)



3a irlinii i¢in etkilesme sabitinin Jy3.34=5.4 Hz olmasi 6 tiyeli tetrahidropiran ve 5

iyeli tetrahidrofuran halkalarinin cis yapisik oldugunu gosterir [41].

Ayrica, asetonitril i¢ginde LiBF,; varliginda o-hidroksialdiminlerin 3,4-dihidro-2H-1-
piran ile muamelesi sonucunda yiliksek verimle 4 ve 5 karisimi olarak yapisik

piranokromanlar elde edilir (2.13.)[41].

LiBF,
R + | — =R
OH o CH,CHN, 0.5.
1 2

(2.13.)

Reaksiyonlar temiz ve oldukg¢a diastereosecici olup bu reaksiyonlarda agirlikli olarak
4 numarali cis-yapisik asetali ve yaninda az miktarda diger izomer olan § numarali
bilesik olusur. o-Stibstitiie N-ariliminlerin varligi durumunda ise ana izomer olarak 5
numarali iirlin yaninda eser miktarda 4 numaral: tiriinle birlikte elde edilir (Cizelge

2.4., giris e)[41].

Bu reaksiyonlar, iminin lityum iyonu tarafindan aktive edilmesi, ardindan enol eter
yapisinin katilma ve halkalagsmasi sonucu yapisik asetal olusumu seklinde gergeklesir

(2.14.)[41].

(2.14.)

Reaksiyon kosullar1 ¢ok 1limli oldugundan yan {iriin olusumu ve {iiriin bozunmasi
gozlenmez. Reaksiyonun gergeklesmesi icin herhangi bir katki veya asit destegine
ihtiya¢ duyulmamakla birlikte reaksiyon susuz ¢6ziicii ve sert reaksiyon kosullarmni
gerektirmez. Notral reaksiyon kosullariin bir sonucu olarak bu metod asite duyarl

aldehitler ve kararsiz iminler i¢in de kullanilabilir.

Sonug olarak, notral kosullarda katalitik miktarda lityum tetrafloroborat kullanilarak

cis yapisik pirano ve furanobenzopiran sentezi bu yontemle pratik bir sekilde
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gergeklestirilir. Bu prosediir, basit ve ilimli reaksiyon kosullarinin yaninda; yiiksek
verimli lirlin eldesi, baslangic maddelerinin kolayca bulunabilmesi ve esnekligi, kisa
reaksiyon siiresi, kullanigh diastereosegiciligi, kolay deneysel yonteme sahip olmasi
gibi avantajlariyla yapisik benzopiran sentezi i¢in olduke¢a kullanigh bir proses halini

alir [41].

2.2.5. Anyonik Kosullarda 'PrMgCl ile Spiroketallerin Sentezi

o-Hidroksibenzil asetat’mn iPngCl ile deprotonlanmasi; 1limli, anyonik kosullarda
bir o-kinon metid meydana getirilmesini saglayan bir metottur. Bu proses; berkelik
asit (1)[44], kitokuadrin (2)[45] ve sefalostatin 6 (3)[46] (Sekil 2.4.) gibi dogal
iirlinlerde bulunanlara benzer mono-benzohalkali spiroketal olusumu ile sonuglanir

[47].

Sekil 2.4: Mono-benzohalkal1 spiroketal yapisi tasiyan dogal {irtinler

Spiroketallerin kompleks yapilar1 ve bazi ilging biyolojik aktivitesi ¢ogu sentezlerde
ilgi ¢ekmekle birlikte [48] bu yapilarin ayricalikli farmakofor oldugu diistincesi her
gecen giin yayginlasmaktadir [49]. Spiroketal olusumu i¢in en ¢ok kullanilan
yontem, bir keto-diol’iin siklodehidrasyonudur. Genelde bu Onciileri sentezlemek
icin ¢cok fazla asamadan gegilmesi gerekir ve bu nedenle cogu zaman spiroketallesme
gerceklesmez [50]. Bu gibi etkenler boyle bir yontemin ¢ekiciligini azaltabilir.
Spiroketallerin sentezi i¢in daha etkin asamalara sahip alternatif bir yontem, a,p-
doymamis karbonil (4m) bileseni ve 2z partneri olarak ekzo-enol eterin hetero-Diels-
Alder reaksiyonunu kapsar. Bu durumda a,B-doymamis karbonil (4r) bileseni bir o-

kinon metid olur (2.15.)[51].
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RS CESA P

4,5-Dihidro-2,4-dimetilfuran varhiginda 4 numarali bilesikten AcOH’in 1sisal

(2.15.)

ayrilmasi ile bir o-kinon metid’in meydana getirilmesi incelendiginde; ana {iriin
olarak, sonrasinda alboatrin dogal iirliniiniin rasematini vermek {izere sabunlasan
benzopiran bilesigi (5) elde edildigi goriiliir (2.16.)[52]. Basit ekzo-enol eterlerin
asidik ve bazen termal kosullarda endo-izomerleri ile denge halinde olmasi, %25
verimle mono-benzohalkali spiroketal 6 bilesiginin (diastereomer karisimi olarak)
elde edilmesini de agiklamaktadir. Bu durum, muhtemelen o-kinon metid ara
yapisinin  4-metil-2-metilentetrahidrofuran ile verdigi siklokatilma reaksiyonu

sonucunda olmustur [53].

oo OAc

OAc

6: 25%

(2.16.)

Ekzo-enol eterlerin baslangic maddesi olmast ve daha az kararli olan izomer
olmasindan dolay1 dengeye gelme halinin engellenmesi gerekir [54]. Dolayisiyla ilk
olarak o-kinon metidin ¢ok 1limli ve anyonik kosullarda iiretilmesi i¢in bir yontem
bulunmasi gerekir [55]. Bundan yola c¢ikarak organometalik reaktiflerin O-ter-
butoksikarbonil-salisilik aldehit {izerine katilmasi ile iiretilen B-siibstitiie o-kinon
metidlerin hetero-Diels-Alder reaksiyonlar1 incelenmistir ve basit enol eterler 2n
ortag1 olarak gorev aldiginda, reaksiyonlarin hemen hemen sadece 2m ortagmin
¢oziicli olarak kullanilmasi ile gergeklestigi gozlemlenmistir [56]. Ayrica, baglantili
bir calismada, floriir baslaticili [-siibstitiie olmayan o-kinon metid salinimi

durumunda etkili siklokatilma i¢in <35 ekivalent 2m ortagi kullanimina ihtiyag
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duyuldugu goézlenmistir [57]. Boylesine fazla 2m ortagina ihtiya¢ duyan prosesler
dogal iiriin sentezine katilmaz. Bir baska calismada ise, 2 ekivalent malonat
niikleofili varhgmda o-hidroksibenzil asetatin (7) ‘BuOK ile muamele edilmesinin
muhtemelen bir o-kinon metid ara yapisi iizerinden ilerleyecek sekilde asetat
grubunun niikleofilik siibstitiisyonu ile sonug¢landig1 kaydedilmistir [58]. Ancak, bu
prosediiriin bir setero-Diels-Alder reaksiyonu ile birlesik olarak kullanildigina dair
herhangi bir kayit bulunmamasinin yaninda, etkin bir reaksiyon i¢in yiikseltilmis
sicakliga (>45°C) ihtiya¢ duyulur. Dolayisiyla, bu metodun ilgi ¢ekmesine karsin,
ortam (veya daha diisiik) sicakliinda etkin bir o-kinon metid {iretimine olanak
verecek alernatif bir bazin tanimlanmasina ihtiya¢ duyulmustur. 2z ortagi baslangic
testi olarak; o-hidroksibenzil asetatin (7) [59] THF i¢indeki ¢ozeltisi, 0°C’de 2,3-
dihidrofuran (20 ekivalent) varliginda bir dizi genel baz ile muamele edilmistir. Daha
sonra reaksiyonlar 25°C’ye getirilip 16 saat boyunca karistirilmistir. Baz olarak n-
BuLi kullaniommin fenolat anyonunun ¢6kmesine neden olmasma karsin K2CO3
veya Cs,COs’m kullanilmasi herhangi bir reaksiyona sebep olmamustir. 'PrMgCl
(1.04 ek.) kullanimi, benzopiran katilma iiriiniiniin (8a) %72 verimle olusumu

sonucunu dogurmustur (2.17.)[47].

PrivgCi H
HO. = {(1.0degiv)) Qo 0.0 -
wo__ — L
f ,D.._: =
7 [ Ba
20 egdeder “25°C 7
20 e3deger 0T - &
10a @r RS,
ﬁegﬂ =TEUC — 25°C - Ea%
2.5e er 45%

(2.17.)

Sonunda; 7 numarali reaktandaki fenolik protonun deneysel olarak en elverisli olacak
sekilde ve ytliksek verimle, -78°C’de 2n ortagi katilmadan dnce deprotonlanabildigi
gozlenmistir. Daha sonra reaksiyon 16 saat icinde yavasca 25°C’ye getirilmistir.
Baska tiirlii 6zdes kosullar kullanildiginda beklenen cis-yapisik benzopiran katilma
irlinii 8a %87 verimle elde edilmistir. Katilan 2 ortagmin ekivalent sayisinin 6nemi
daha sonra farkedilmistir: 2,3-dihidrofuran’dan sadece 10 ekivalent kullanilmasi
sonucunda 8a iirlinliniin verimi kii¢iik bir diistisle %85 olarak gozlenmistir (Cizelge

2.5., girisl), ve 5 ekivalente inildiginde 8a {iriinliniin verimi %68’de kalmistir.
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Sadece 2.5 ekivalent kullanildiginda ise verim %45 olarak goézlenmistir. Daha sonra
cesitli 2m ortaklar1 kullanilmistir; 3,4-dihidro-2H-piran cis-yapisik benzopiran
katilma {iriiniinii (8b) %68 verimle vermistir (Cizelge 2.5., giris 2). Ayrica, etil- ve n-
butil vinil eter %73 ve %76 verimle 8¢ ve 8d iirlinlerini vermistir (giris 3 ve giris 4).
2n ortagi olarak etil vinil siilfit kullanildiginda yari-tiyoasetal olan 8e %359 verimle
elde edilmistir. Son olarak, 1-3 dogal {iriinlerine erismeyi saglayacak metodu
saptamak iizere 2m ortagi olarak 2 ekzo-enol eter bilesigi incelenmistir ve ayni
reaksiyon kosullarinda 2-metilentetrahidrofuranin (5a) kullanilmasi, 2n ortaginin
izomerizasyonu sonucu olusabilecek {iriinlere rastlanmayacak sekilde ve %76
verimle [5,6]-spiroketal (8f) olugsmasmi saglar (giris 6). Benzer sekilde, 2-
metilentetrahidropiran (Sa) kullanimi sonucunda %359 verimle 8g {riinii elde
edilmistir (giris 8). 8g’nin sentez denemesinde sadece 1 ekivalent iPngCl
kullanildiginda (giris 9), 6:1 oraninda 8h:8¢g elde edilmesi 6zellikle dikkat ¢eker. Ana
iirin olan 8h, 2-metilentetrahidropiran’in endo-izomeri olan 6-metil-3,4-dihidro-2H-
piran ile o-kinon metid arayapisinin siklokatilmasi sonucu tiiretilmistir. Bu sonug,
ekzo-enol eter eklendiginde 7 iiriiniine ait fenolik proton bulunmadigini ispat etmeyi

saglamaktadir [47].

Cizelge 2.5: Cesitli 2m ortaklarinin incelenmesi.

Giris 27 ortag® Uriin Verim”

1 0. 00
) m 8a %85

;

) 0. 0.0
J w 8b %68

A
I 8¢ %73

4 BuO BuO._ O
7 \(D 84 %77

5 EtS EtS.__ O
I \(D 8¢ %59

0] (0]

@ Cﬁj@ 8 %76
8 O [0}

Cg C‘/\o;@ 8g %59
9° o] 0.£.0

L Li;@ s %l



Sonug olarak; o-kinon metid iiretimi i¢in ¢ok 1liml1 ve anyonik reaksiyon kosullarinin
gelistirilmesi, hetero-Diels-Alder reaksiyonlarinda 2m ortagi olarak yiiksek
hassasliktaki ekzo-enol eterlerin kullanimina olanak saglamistir [47]. Bu hizli ve
basit strateji; berkelik asit (1), chaetoquadrin A (2) ve sefalostatin 6 (3) gibi dogal

iirlin ¢esitlerinin sentezinde kolaylikla uygulanabilir [60].
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3.DENEYSEL KISIM

Bu c¢alismada; cesitli dihidroksi grubu igeren bilesiklerin (salisil alkol, 2-metil-2-
propil-1,3-propandiol, v.b.) 3,4-dihidro-2H-piran ve trans-4-metoksi-3-biiten-2-on
gibi vinil eter yapisi tasiyan bilesiklerle reaksiyonlar1 incelenmis, optik¢e aktif

bisiklik asetalik bilesikler sentezlenmistir.

3.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Reaksiyonlarda kullanilan kimyasal maddeler Aldrich, Acros, Fluka, Merck
firmalarindan saglanmis ve direkt kullanilmistir. Susuz reaksiyonlarda kullanilan tiim
cam malzemeler 110°C’de 5 saat siireyle etiivde kurutulmus, azot atmosferinde
ortam sicakligma getirilerek kullanilmistir. THF, toluen sodyum teli {izerinden,

diklormetan CaH, iizerinden damitilarak kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Cihaz ve Teknikler

Erime noktasi dl¢iimleri, Gallenkamp marka elektrotermal cam banyolu diizenekte
gerceklestirilmistir. Sentezlenen (iiriinlerin '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari,
Istanbul Teknik Universitesi Bruker 250.133 MHz cihazinda alinmustir. Kimyasal
kaymalar TMS i¢ standartina gore & (ppm) cinsinden, etkilesme sabitleri (‘H- icin
250 ve °C i¢in 75 MHz) J ise Hz cinsinden verilmistir. Gaz kiitle spektrumlar,
Thermo Finnigan Trace DSQ cihazinda, Zebron ZB-5MS (5% silarilen, 95%
polidimetilsiloksan) kolonu kullanilarak alinmistir. FT-IR spektrumlar1 Perkin Elmer
FT-IR Spectrum One B spektrometresinde Ol¢iilmiistiir. Reaksiyonlar Merck marka
analitik ince tabaka kromatografi tabakalar1 (TLC) (Silica gel HFs4) ile izlenmis,
254 nm UV 151k ve/veya vanilin siilfirik asit sprey, iyod buhari ile renklendirilerek
gortiniir hale getirilmistir. Kolon kromatografisi i¢in E. Merck marka (Silica gel 60,
230-400 mesh) silikajel kullanilmistir. Preparatif ince tabaka kromatografisi i¢in
Merck marka Silica gel 60 HF,s4 kullanilmastir.
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3.3. Uygulanan Receteler

3.3.1. Piridinyum p-toluensiilfonat sentezi

= II|:|'. 1]
O OO
M O

o

-0

5,74 g (0.003 mol) p-Toluensiilfonik asit tizerine 12,1 ml (0.149 mol) piridin ilave

o=t

edilir. Karisim 20 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra piridin doner

buharlastirict yardimiyla ugurulur. Uriin asetondan kristallendirilir.

3.3.2.Genel Recete 1; Dihidroksi Yapis1 Tasiyan Bilesiklerin Vinil Eter

Bilesikleriyle Katalitik Kosullarda Reaksiyonunun incelenmesi

Bir balona 1 mmol diol bilesigi alinir ve lizerine 30 mL ¢o6ziicii ile 0,1 mmol PPTS
eklenir. Katalizor ¢oziiniince elde edilen ¢ozeltiye 2 mmol vinil eter bilesigi damla
damla ilave edilir ve karisim 24 saat karistirilir. Reaksiyon sonunda karisim doygun
tuz cozeltisi ile yikanir. Organik faz susuz Na,SO, ile kurutulup ¢oziiciisii doner
buharlastiricida uzaklastirilir. Uriin tanim1 ve ayrimn TLC, P-TLC, GC-Ms, kolon

kromatografisi, kristallendirme gibi yontemlerden yararlanilarak yapilir.

3.3.2.1. 2-Metil-2-propil-1,3-propandiol’iin 3,4-dihidro-2H-piran ile reaksiyonu

HO OH PPTS , HO DIDj
+
25°C, Toluen 0

%l %40

0,5 gr (0,004 mol) 2-metil-2-propil-1,3-propandiol ile 0,64 gr (0,008 mol) DHP’1n
toluendeki ¢ozeltisi genel regete 1’°deki prosediire uygun bir sekilde oda sicakliginda
reaksiyona konulur. Reaksiyon sonunda ¢oziicii uzaklastirilir ve analizler ham {iriin

iizerinden gergeklestirilir.
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3.3.2.2. 2-Metil-2-propil-1,3-propandiol’iin 3,4-dihidro-2H-piran ile reaksiyonu

HO OH O PPTS
+
0 A, Toluen

S50 S50

0,5 gr (0,004 mol) 2-metil-2-propil-1,3-propandiol ile 0,64 gr (0,008 mol) DHP’in
toluendeki c¢ozeltisi genel regete 1°deki prosediire uygun bir sekilde kaynama
sicakliginda reaksiyona konulur. Reaksiyon sonunda elde edilen ham karisim P-TLC

(30/70-etil asetat/hekzan) ile saflandirilir.

3.3.2.3. 1-(4H-Benzo|d][1,3]dioksin-2-il)propan-2-on ve 1,3,5-triasetilbenzen

sentezi

D 0
OH PPTS \ﬁ/
—_— +
Q\/D\H ' /J\y\of A, Toluen @:,0 0 0 o

0,6 gr (0,005 mol) 2-hidroksi benzil alkol ile 0,97 gr (0,01 mol) 4-metoksi-3-buten-2-
on genel regete 1’deki prosediire gore kaynama sicakliginda reaksiyona konulur.
Reaksiyon sonunda elde edilen ham karisim P-TLC (30/70-etil asetat/hekzan) ile

saflagtirilir.

1-(4H-Benzo|d][1,3]dioksin-2-il)propan-2-on. Sarims1 yag, ir: 3047, 2916,
2865,1718, 1588, 1489, 1271, 1231, 1124, 910 cm™; 'H nmr (CDCL): § 7.17-6.81
(m, 4H, Ar), 5.43 (t, J = 5.1, 1H, asetalik H), 5.01 (d, J=4.6, 1H, benzilik H,) ),
4.81(d, J=4.5, 1H, benzilik He), 2.97 (d, J = 5.1, 2H, CH,), 2.25 (s, 3H, CH3); °C
nmr (CDCL): § 204.1, 152.61 128.02, 124.91, 121.34, 120.64, 116.72, 96.42, 66.50,
48.34,31.17; ms : m/z : 192 (M"), 174 (42), 106 (99), 78 (100).

1,3,5-triasetilbenzen. Beyaz kristaller (mp= 163°C). '"H nmr (CDCl): & 8.69 (s,
3H, Ar), 2.7( s, 9H, CH3); EI-Ms : m/z : 204 (M), 189 (100), 161 (32), 43 (53).
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3.3.2.4. 2-Metil-4H-benzo|d][1,3]dioksin sentezi

O o IR O
OH A, Toluen J\\

0,5 gr (0,004 mol) 2-hidroksi benzil alkol ile 0,8 gr (0,008 mol) butil vinil eter genel
recete 1°deki prosediire gore kaynama sicakliginda reaksiyona konulur. Reaksiyon

sonunda ¢6ziicli uzaklastirilir ve analizler ham karisim tizerinden gerceklestirilir.

2-Metil-4H-benzo|d][1,3]dioksin. Turuncu sivi, ir: 3047, 2959, 2872, 1588, 1480,
1406, 1271, 1230, 1112 cm™. "H nmr (CDCl): & 7.01-684 (m, 4H, Ar ), 5.19 (t, J =
5.2, 1H, asetalik), 5.01( d, J= 14.6, 1H, CH,), 4.82 (d, J = 14.6, 1H, CH,), 1.58 (d, J
= 4.9, 3H, CH3); °C nmr (CDClL): 8 152.8, 127.6, 125.0, 120.9, 120.6, 116.7, 98.0,
66.3,20.5; ms : m/z : 150.0 (M"),105 ( 65), 78 (100).

3.3.3.Dihidroksi Yapis1 Tasiyan Bilesiklerin Vinil Eter Bilesikleriyle Isisal
Kosullardaki Reaksiyonlar icin Genel Recete 2

1 mmol diol bilesiginin 30 mL uygun coziiclisiindeki ¢ozeltisine 2 mmol vinil eter
bilesigi damla damla ilave edilir ve karigim 24 saat karistirilir. Reaksiyon sonunda
¢oziicli doner buharlastiricida uzaklastirilir ve uygun kromatografik yontem ile saf

urun elde edilir.

3.3.3.1. 3,4,4a-10a-Tetrahidro-2H,SH-pirano[2,3-b]kromen ve 2-[(Tetrahidro-

2H-piran-2-iloksi)metil] fenol sentezi

o - 000 - O

0,5 gr (0,004 mol) 2-hidroksi benzil alkol ile 0,672 gr (0,008 mol) 3,4-dihidro-2H-
piran’in toluendeki ¢ozeltisi genel regete 2’°deki prosediire gére kaynama sicakliginda
reaksiyona konulur. Reaksiyon sonunda elde edilen ham karisim P-TLC (15/85-etil

asetat/hekzan) ile saflastirilir.

3,4,4a-10a-Tetrahidro-2H,SH-pirano[2,3-b]kromen. Renksiz yag. '"H nmr

(DMSO-ds ) 6. 7.09 (d, J = 8.4, 1H, Ar-H), 7.04 (t, J = 7.6, 1H, Ar-Hy ), 6.86 (t, J =
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7.4, 1H, Ar-Hy), 6.78 (d, J = 8.2, 1H, Ar-Hy), 5.28 (d, J=2.4, 1H, Hyp, ), 3.85 (td, J
=11.9,J=8.1, 1H, Hysx ), 3.61 (dt, J= 11.4, /= 8.2, 1H, Hye,), 2.86 (dd, J = 16.6, J =
6.8, 1H, Hsyy), 2.64 (dd, J = 16.6, J =5.6, 1H, Hs.,), 2.08 ( m, 1H, Hy,), 1.8-1.53 (m,
4H, 1H, Hs4); °C nmr (DMSO-dg ) 6: 152.7, 129.5, 127.3, 120.7, 120.4, 115.9, 96.2,
62.4,31.1,27.8,24.0, 22.8; ms: m/z : 190 (M), 131(58), 84 (55), 83 (100), 55 (30).

2-[(Tetrahidro-2H-piran-2-iloksi)metil]fenol. Sarims: yag. 'H nmr (CDCL): & 8.6
(genis s, 1H, OH), 7.20 (d, J= 7.8, 1H, Ar), 7.01-6.84 (m, 2H, Ar), 6.82 (d, J = 8.1,
1H, Ar), 4.90 (d, J = 12.1, 1H, benzilik H), 4.71 (t, J = 2.7, 1H, asetalik H), 4.64 (d,
J=12.2, 1H, benzilik H), 3.99-3.90 (m, 1H, OCH, ), 3.63-3.56 (m, 1H, OCH,), 1.82-
1.25 (m, 6H, piran halka H); >C nmr ( CDCL): & 204.1, 152.6 128.0, 124.9, 121.3,
120.6, 116.72, 96.4, 66.5, 48.3, 31.17; ms : m/z : 208 (M"), 124 (83), 108 (90), 85
(100), 77 (60).

3.3.3.2. trans-2-Metoksi-3-asetilkroman ve 1-(4H-Benzo|d][1,3]dioksin-2-il)

propan-2-on sentezi

]
OH Q Toluen GW
+ )J\g?\[j.f +
OH A 0" o~ © 0

0,5 gr (0,004 mol) 2-hidroksi benzil alkol ile 0,8 gr (0,008 mol) 4-metoksi-3-buten-2-

on’un toluendeki ¢ozeltisi genel recete 2’deki prosediire gore kaynama sicakliginda
reaksiyona konulur. Reaksiyon sonunda elde edilen ham karisim P-TLC (30/70-etil

asetat/hekzan) ile saflastirilir.

trans-2-Metoksi-3-asetilkroman. Sarimsi yag, ir: 3050, 2880, 1715, 1489, 1217,
1183, 1018, 755 em™; '"H nmr (CDCL): & 7.15-6.83 (m, 4H, Ar ), 5.20 (d, J=2.9,
1H, asetalik H), 3.54 (s, 3H, O-metil), 3.09-2.91 (m, 3H, benzilik ve metin H), 2.25
(s, 3H, CHs) ; °C nmr (250 MHz, CDCL): & 205.6, 152.6, 128.91, 127.60, 124.90,
121.20, 116.90, 99.64, 58.2,49.78, 30.75, 24.78 ; ms: m/z : 206 ( M"), 174 (24), 132
(26), 130 (100), 43 (24).

1-(4H-Benzo|d][1,3]dioksin-2-il)propan-2-on. Sarims1 yag, ir: 3047, 2916,
2865,1718, 1588, 1489, 1271, 1231, 1124, 910 cm™; '"H nmr (CDCL): § 7.17-6.81
(m, 4H, Ar), 5.43 (t, J = 5.1, 1H, asetalik H), 5.01 (d, J=4.6, 1H, benzilik H,) ),
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4.81(d, J=4.5, 1H, benzilik He), 2.97 (d, J = 5.1, 2H, CH,), 2.25 (s, 3H, CH3); °C
nmr (CDCL): & 204.1, 152.61 128.02, 124.91, 121.34, 120.64, 116.72, 96.42, 66.50,
48.34,31.17; ms : m/z : 192 (M"), 174 (42), 106 (99), 78 (100).

3.3.3.3. 2-Butoksikroman sentezi

@L/\OH Ao~ ~ _Toluen @ij/ﬂw+ @f\o’l\omm
OH A OH

0,5 gr (0,004 mol) 2-hidroksi benzil alkol ile 0,8 gr (0,008 mol) butil vinil eter genel
recete 2°deki prosediire gore kaynama sicakliginda reaksiyona konulur. Reaksiyon

sonunda elde edilen ham karisim P-TLC (10/90-etil asetat/hekzan) ile saflastirlir.

2-Butoksikroman. Renksiz yag. ir: 3054, 2949, 1607, 1484, 1421, 1265, 1078, 909,
756, 739, 705 cm™; "H nmr (CDCL): & 7.01-6.79 (m, 4H, Ar ), 5.23 (d, J = 2.8, 1H,
asetalik), 3.84 (dt, J=9.6, J="7.1,J= 3.6, 1H, benzilik Hy) ), 3.56 (dt, J=10.2, J =
6.7,J = 3.1, 1H, benzilik He), 2.95 (td, J=11.2, J= 6.2, J=4.7, I1H, OCH,), 2.60
(dt, J = 16.3, J = 3. 7, 1H, OCH,), 2.16-1.87(m, 2H,1H, halka CH,),1.59-1.47 (m,
2H, CH,), 1.36-1.22 (m, 2H, CH,), 0.86 (t, J = 3.6, 3H,CH3); °C nmr (CDCL): &
152.3, 129.2, 127.2, 122.7, 120.5,116.9, 112.7, 97.1, 67.9, 31.7, 26.6, 20.6, 19.22,
13.7 ; ms : m/z : 206.28 (M), 132 (72), 131 (100), 107 (38), 77 (32).
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4. SONUC VE TARTISMA

Daha 6nce grubumuzda yapilan bir ¢calismada bisiklik asetallerin eldesi i¢in yeni bir
yontem gelistirilmistir. Bu yeni yontemde bisiklik asetaller, alifatik 1,2- ve 1,3-
diollerin dihidropiran ile oda sicakliginda asit katalizorii esliginde verdikleri
reaksiyon kullanilarak elde edilmistir [61](Sema 4.1.). Bu olusum i¢in Onerilen

reaksiyon mekanizmasi (4.2.)’de goriilmektedir.

OH H

{cngj . O PPTS (0,1 ¢k) ’:L/j
L. o 25 070
OH A

n=0,1,2
4.1)
on " R ,—OH
R
R{DH ' @ o Rﬁﬁ@
'
*
R
R s
4.2.)

Aromatik —OH gruplar1 da alkol fonksiyonlar1 gibi dihidropiran ile
korunabilmektedir. Daha sonra yapilan bir ¢calismada ise diol bilesigi olarak hem
alifatik OH hem de aromatik OH grubu tasiyan bilesiklerle ayni reaksiyon yapilmak

istenmis ve bu iki fonksiyonel grubu tasiyan 5-bromosalisil alkol ve 2-hidroksi benzil
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alkol’tin 3,4-dihidro-2H-piran ile 1sisal ve katalitik kosullarda reaksiyonlar1
incelenmistir [62](4.3.).

OH
FPTS veya
O amberlist15 o 0
+
CH5Cls | EEDC C@

I ] I
m” + || FFTS @f.\/tj + dihidropiranin kendi reaksiyon Gronleri
OH T-:}Iuen
riflaks
| Il
Br
\q\DH+@ PETS \Q\f , dihidropiranin
* kendi reaksiyvon urinkeri
25°C

Vil I Vil
Br OH
+ |l EPTS, + dihidropiranin kendi reaksiyon Griinlari
T-::Iuen
riflaks
Wil Il
4.3.)

Yapilan literatiir calismasinda, pirano[2,3-b]benzopiran bilesiklerinin salisil alkol
tirevlerinden fotolitik kosullarda [63](4.4.) ve o-hidroksialdehit tiirevlerinden
katalitik kosullarda [26](4.5.) elde edilebildigi ve bu reaksiyonlarin o-kinonmetid ara
yapist iizerinden yiridigi gosterilmektedir. Bu calismada da bisiklik asetal

iirlinliniin olusum mekanizmasi o-kinonmetid ara yapisi iizerinden olmustur (4.6.).

R RI:I
CL> Q- CLD
OH O OIEIO

4.4.

CHO Yi( OTf)3 CH(OMe);
R_ R
CHZC'Q 0.s.

4.5.)
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H
X OH = X =0
. H H
| X:H
VIl %: Br ﬁ\\ / X H

&H, CH;
L~ &L

0 Q

== (O

r

(4.6.)

Reaksiyonlar degisik sicaklik, ¢oziicli ve katalizorler kullanilarak tekrarlanmis ve

reaksiyonlar sonucu olusan iirtinler (4.3.) ve Cizelge 4.1.’de verilmistir.

Cizelge 4.1: Salisil alkol ve bromo salisil alkol bilesiklerinin DHP ile reaksiyonlarmin incelenmesi.

Deneme Substrat Katalizor Céziicii  Sicaklik (°C)  Uriin, Verim(%)

1 I PPTS CHyCl, 25 I (75), IV (7)

2 I Amb. 15 CH,Cl, 25 III (62), IV (10)

3 I PPTS Toluen 110 V (35), VI (50), I1I (6)

4 I PPTS Toluen 110 V (15), VI(75)

5 VII Amb. 15 CH,Cl, 25 VIII (9), IX (70)

6 VII PPTS CHyCl, 25 VIII (5), IX (80)

7 VII PPTS CH:;Cl 62 VIII (6), IX (60), VI (10)
8 VII PPTS Toluen 110 X (36), VI(52)

10 VIl Amb. 15 Toluen 110 X (15), VI(75)

Elde edilen sonuglara gore, oda sicakliginda farkl katalizorlerin varliginda agirlikli
olarak koruma {iriinii, yiiksek sicaklikta ise bisiklik asetal iiriinii elde edilmistir. Giris
bilesigi degistirildiginde (VII) katalizor farkina bakilmaksizin yiliksek sicaklikta
benzer sekilde bisiklik asetal yapisindaki iiriiniin elde edildigi, oda sicakliginda ise
koruma iirlinliniin agirlikli olarak elde edildigi gézlenmistir. Buna gore, salisil alkol
tiirevlerinden pirano[2,3-b]benzopiran bilesiklerinin en iyi verimle sentezinin yiiksek
sicaklikta, PPTS katalizérligiinde gerceklestigi goriilmiis ve diisiik sicaklikta istenen
irliniin elde edilememesi kinon metid ara yapisinin ancak yiiksek sicaklikta

olusabilmesine baglanmistir.

Bu calismada ise ¢esitli aromatik ve alifatik dihidroksi bilesiklerinin ¢esitli halkali ve
acik zincirli vinil eter yapisi tasiyan bilesiklerle reaksiyonlar1 gerceklestirilerek

halkali asetalik yapilarin elde edilmesi amacglanmistir. Ayrica reaksiyonlar sadece
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1s1sal kosullarda tekrarlanarak firiinlerin degisip degismeyecegi arastirilmig, Uriin
cesitliligi ve dagilimlar1 iizerindeki etkisini gorebilmek i¢in reaksiyonlar degisik

sicaklik, ¢oziicii ve pH ortamlarinda tekrarlanmistir [62].
Bu amactan yola ¢ikarak ilk olarak o-hidroksi benzil alkol, DHP ile ortamda

katalizor olmaksizin nasil bir reaksiyon vereceginin goriilebilmesi i¢in kaynama

sicakliginda tepkimeye sokulmustur (4.7.).

o0 0 = 00 OO

@.7)

Reaksiyon sonunda agirlikli olarak koruma iiriinii olan 2-[(Tetrahidro-2H-piran-2-
iloksi)metil]fenol (III) bilesigi ve cok az miktarda da istenen bisiklik asetal yapisi
olan 3,4,4a-10a-Tetrahidro-2H,5 H-pirano[2,3-b] kromen (V) elde edilmistir. III nolu
bilesige ait Ms spektrumu Sekil 4.1°de goriilmektedir. Bilesige ait molekiiler iyon
piki (M, =208) spektrumda gdzlenmektedir.

S 8BS .0
a0 1078
=5 1233
=0 @f\ﬂ (8]
7s
Ta
55 OH
g 03 7E.4
==
§ =o v
4 4
E a0
3=
30
=5
=0
15 =208.0
i 125.0
5 AL, l32ee as=20 (2084 2ZE1.8 3397 3553 I@IAZ 429.2 4832
E 1do ES] oo =30 zdo | 330 "ado FEN sdo

miz

Sekil 4.1: 2-[(Tetrahidro-2H-piran-2-iloksi)metil]fenol (III) bilesigine ait GC-Ms

spektrumu.

Sicaklik artiginin iirtin miktarina etkisini gorebilmek amaciyla ayni1 reaksiyon toluene

gore daha yliksek kaynama noktasina sahip olan ksilen c¢oziiciisii kullanilarak
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tekrarlanmistir. Reaksiyon, yliksek sicaklikta ¢ok fazla yan iiriin olusumu ile

sonug¢lanmistir.

Calismanin devaminda acik zincirli vinil eter bilesikleriyle ayni reaksiyonlar
tekrarlanmustir. 11k olarak o-hidroksi benzil alkol ile butil vinil eter (XI) katalizorlii

ve katalizorsliz ortamda sicakta toluen icerisinde tepkimeye sokulmustur (4.8.).

OH
@:\ + ot
| OH X

toluen

oluen 7~ INGGE
+ )\ + Xl
OH (9]

X X X
4.8.)

Katalizorsiiz ortamda konulan reaksiyon sonunda biri 2-butoksikroman (XII) digeri
klasik bir katilma iirtinii (XIII) olarak 2 {iriin tespit edilmistir. Olusum yiizdeleri GC-

Ms analizi ile belirlenen tiriinlerden XII %10, XIII ise %50 oraninda elde edilmistir.

2-butoksikroman (XII) iiriiniinin' H-NMR spektrumu, *C-NMR spektrumu ve GC-

Ms spektrumu asagida verilmistir.

"H-NMR

Xl

] M L

—_—T T T
Ppm 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0

Sekil 4.2: 2-butoksikroman (XII) i¢cin 'H-NMR spektrumu (CDCL).
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Uriin igin belirleyici olabilecek piklerden asetalik protona ait pikin 'H-NMR
spektrumunda 5.23 ppm’de *C-NMR spektrumunda 97.1 ppm’de ¢iktig

gozlenmistir.

¥Cc-NMR

Cij,()C4H9

Xl

pPPM190 180 170 160 150 140 130120 110100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

Sekil 4.3: 2-butoksikroman (XII) i¢in ?C-NMR spektrumu (CDCl;)

2-butoksikroman (XII) i¢in molekiiler iyon piki olan 206 m/z GC-Ms spektrumunda

gorilmiistiir.
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Sekil 4.4: 2-butoksikroman (XII) i¢in GC-Ms spektrumu
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Sonrasinda, ayni reaksiyon asit katalizorlii ortamda gergeklestirilmis ve beklenen

asetalik yapilarin olugsmadig1 gbzlenmistir (4.9.).

@\/\ ':Z:tH+ ff*ﬁ‘D’E“Hg toluen @\/\j}\‘* @[\ 0" "OC4Hg
OH FTS 0 OH
I Xl KV AN
(4.9.)

Butil vinil eterin asidik ortamda hidrolizi ile olusan asetaldehit ve o-hidroksibenzil
alkoliin tepkimeye girmesi sonucunda %70 verimle XIV nolu 2-Metil-4H-
benzo[d][1,3]dioksin bilesigi ve %30 verimle XIII nolu normal koruma iiriinii elde
edilmistir (4.10.). XIV nolu diriinlin daha o©nce o-hidroksibenzil alkol ve
asetaldehitdimetil asetalin reaksiyona sokulmasi ile %42 verimle elde edildigi
bilinmektedir [64]. Dolayisiyla bu sonu¢ elde edilen XIV nolu {iriiniin yiizdesinin

artmis olmast agisindan 6nemlidir.

& DH -
Zo M T g 4 @x/\ —> @f\i
OH o
X

(4.10.)

Sekil 4.5°te reaksiyonun ham iiriin 'H-NMR spektrumu verilmistir. Uriin ayrica izole
edilmemistir. XIII nolu normal koruma {iriinii ve asetaldehit iizerinden olusan XIV
nolu asetallesme {iriiniinlerinin oranlarmm 30/70 oldugu, '"H-NMR spektrumunda
4.70 ve 5.19 ppm’deki asetalik protonlara ait piklerin integral alan oranlarindan

bulunmustur.
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"H-NMR

J_L

-
ppm 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.5: o-hidroksi benzil alkol ile butil vinil eterin reaksiyonunun ham iiriin 'H-

NMR spektrumu (CDCls)

2-Metil-4H-benzo[d][1,3]dioksin (XIV) i¢in molekiiler iyon piki olan 150 m/z, GC-

Ms spektrumunda goriilmiistiir.

E5 10589

Relative Abundance
(4]
[}

a5 1500

5 1510
0 J,[[lj 0 1534 2068 2807 3415 3900 4538 5466 5797 6510 6958
T T

100 200 300 400 500 GO0 Too
mlz

Sekil 4.6: 2-Metil-4H-benzo[d][1,3]dioksin (XIV) i¢cin GC-Ms spektrumu
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Bir sonraki reaksiyonda agik zincirli vinil eter yapisi olarak 4-metoksi-3-buten-2-on
(XV) bilesigi segilip o-hidroksibenzil alkol ile PPTS katalizorii varliginda toluende
ve kaynama sicakliginda tepkimeye sokulmustur (4.11.). Butil vinil eter ile
karsilastirilacak olunursa, bu vinil eter yapisinda ¢ift bag etrafindaki elektron

yogunlugu karbonil grubunun —-Mezomer etkisi ile azalmaktadir.

XV
toluen toluen
PPT A \
o o)
O
o 0 0O 0 07 ~OCH,
bt | XM

4.11.)

Yapilan ¢alismada iirtinler ayr1 ayr1 izole edildiginde, XVI (%80) ve XVII (%10)

iirlinleri saf olarak elde edilmistir.

XVI Bilesigi, o-hidroksi benzil alkoliin (I), 4-metoksi-3-buten-2-on’un (XV) asidik
ortamda hidrolizi sonucunda olusan 3-okzo-butanal [65] ile tepkimeye girmesi

sonucu olusmustur (4.12.).
0 " 0 o
)_L\/_/f\ A é\\,k . OH H* Yf\ﬂ/
] 9] —= o O
OH
LAY

(4.12.)

XVI ve XVII nolu iiriinlerin yapilar1 ve olusum yiizdeleri GC-Ms, 'H-NMR, "*C-
NMR analizleri ile belirlenmistir. X VI tiriiniiniin '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1
Sekil 4.7. ve Sekil 4.8.’de gosterilmistir.
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'H-NMR

XVI

l o t LUK, LW@M

ppm10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.7: 1-(4H-Benzo[d][ 1,3]dioksin-2-il)propan-2-on (X VI) i¢in "H-NMR
spektrumu (CDCls).

Uriin i¢in belirleyici olabilecek piklerden CHs’e ait pik 2.25 (s, 3H) ppm’de ve
asetalik protona ait pik 5.43 (t, J=5.1, 1H) ppm’de '"H-NMR spektrumunda ¢ikmustir.

BC-NMR spektrumunda ise CHs’e ait pik 31.17 ppm’de ve asetalik pik 96.42
ppm’de ¢ikmustur.

BC-NMR

XVI
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Sekil 4.8: 1-(4H-Benzo[d][1,3]dioksin-2-il)propan-2-on (XVI) i¢cin *C-NMR
spektrumu (CDCls).
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1-(4H-Benzo[d][ 1,3]dioksin-2-il)propan-2-on (XVI) i¢cin molekiiler iyon piki olan
192 m/z, GC-Ms spektrumunda goriilmiistiir.
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Sekil 4.9: 1-(4H-Benzo[d][1,3]dioksin-2-il)propan-2-on (XVI) i¢cin GC-Ms

spektrumu

XVII nolu iirlin ise 4-metoksi-3-buten-2-on (XV) bilesiginin asidik ortamda verdigi

halkalagsma reaksiyonu ile olusmustur [66].

"H-NMR

0.

XVl

| | J

T S A [ LA B o 0 0 0 0 S
ppm 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 4.10. 1,3,5-triasetilbenzen (XVII) i¢in 'H-NMR spektrumu (CDCls).
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"H-NMR spektrumunda, asetile ait CH; pikleri 2.7 ppm’de singlet, aromatik pikler
ise 8.69 ppm’de singlet olarak ¢ikmustir.

1,3,5-triasetilbenzen (X VII) i¢in molekiiler 1yon piki olan 204 m/z, GC-Ms
spektrumunda goriilmiistiir.
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Sekil 4.11: 1,3,5-triasetilbenzen (XVII) i¢gin GC-Ms spektrumu

Ayni reaksiyon katalizorsiiz ortamda gerceklestirildiginde ana iiriin olarak yine XVI
nolu iirtin (%50) olugsmustur; fakat bunun yaninda istenilen [4+2]katilma iirlinii olan

trans-2-metoksi-3-asetilkroman (XVIII) %20 verimle elde edilmistir (4.13.).

]
OH Q Toluan DW
" ’J\f/‘o” A * 0O O
OH o o~
| AT LTI X1
(4.13.)
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'H-NMR

C(OijtH 3
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Sekil 4.12: trans-2-Metoksi-3-asetilkroman (XVIII) icin 'H-NMR spektrumu
(CDCly).

"H-NMR spektrumunda, trans-2-Metoksi-3-asetilkroman (XVIII) iiriiniine ait
asetalik pik 5.20 (d, J=2.9, 1H) ppm’de, O-metil piki 3.54 (s, 3H) ppm’de ve CH3
piki 2.25 (s, 3H) ppm’de goriilmiistiir.

GC-Ms spektrumunda ise trans-2-Metoksi-3-asetilkroman (X VIII) iirliniine ait

molekiiler iyon piki olan 206 m/z g6zlenmistir.

100 1309
a5
a0 Q
a5
20
b 0~ TOCH;4
70
XVHI
&5
& a0
5
-
% 50
a
£ a5
Ja
= 90
35
30
1220 4740
263,00 A7
20
“ 1.0
10 788 | 2060
5
L gl il 2080 2310 3¢z 4369 9623 5652 6135 6787
O L sy e M e ey L LA L ) My s B M A i L ks RO B naaa e W e il Ll el i e na|
100 200 200 40 500 00 700

miz

Sekil 4.13: trans-2-Metoksi-3-asetilkroman (XVIII) i¢cin GC-Ms spektrumu.
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Aromatik dihidroksi bilesigi olan o-hidroksibenzil alkol ile acik zincirli enol eterlerin
reaksiyonlarmin incelenmesinin ardindan, optikge aktif bisiklik asetal yapili bilesik
sentezlemek amaciyla 2-metil-2-propil-1,3-propandiol bilesigi (XIX) ile 3,4-Dihidro-
2H-piran’mn (II) reaksiyonu ¢esitli sartlarda incelenmistir (4.14.).

HO OH PPTS
+
25°C, Toluen

Alx l

(4.14.)

Reaksiyon sonunda ham karisima yapilan GC-Ms ve 'H-NMR analizleri sonucunda
ana irilin olarak %40 verimle XXI nolu mono koruma iiriinliniin elde edildigi ve

beklenen XX nolu bisiklik asetal yapisinin %15 verimle olustugu belirlenmistir.

Bunun {izerine, reaksiyon sicakligmin yiikseltilmesi ile liriin dagilimlarinda herhangi
bir degisikligin olup olmayacagini gormek i¢in ayni reaktanlar yiliksek sicaklikta

reaksiyona sokulmustur (4.15.).

o JTmuen
XX 1]

(4.15.)

Reaksiyon sonunda %50 verimle XXI nolu iiriin ve %50 verimle XX nolu iiriiniin
elde edildigi ham karisim iizerinden yapilan 'H-NMR analizi ile belirlenmistir (Sekil
4.14.). Uriinler ayr1 ayr1 izole edilememistir. Yapilan analizler ham fiiriinlerin

analizleridir. Sicakligin yiikselmesi XX nolu iiriiniin olusum yiizdesini arttirmistir.
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Sekil 4.14: XX+XXI karigimi igin '"H-NMR spektrumu (CDCL).

XX {riiniiniin yapis1 ve stereokimyasi yapilan "H-NMR analiz sonuglarmm daha
once yapilmis olan benzer ¢aligmalarla karsilastirilmasi sonucunda aydinlatilmistir.
Buna gore kopriibasi protonlarinin J sabitinin 3.9 Hz olmasi, cis izomerinin olusmus
oldugunu gostermektedir. Ayrica 0.6 ve 1.15 ppm’de goriilen metil gruplarma ait iki
belirgin singlet pik, yapmmn iki izomerinin olustugunu; bu piklerin benzer
ozelliklerde olmasi ve GC-Ms verileri iki izomerin 1:1 oranmda olustugunu
gostermistir.  Iki izomerin olusmasi  Onerilen reaksiyon mekanizmasimi

desteklemektedir.

44



%% 3

£n

a8

Relative Abundance
B8 KB&EH&S5 038 4

urnat—ﬂu

250
- 00
o° 0
30 AX

570

1010 1991

1631 | |35z

l h l | [2182 mmmmmmmm

100

200 BCIEI 400 g00
mz

Sekil 4.15: XX nolu {iriin i¢in GC-Ms spektrumu.

XX nolu iriin i¢cin molekiiler iyon piki olan 199 m/z ve XXI nolu iiriin i¢in
molekiiler iyon piki olan 215 m/z GC-Ms spektrumlarinda goriilmustiir (Sekil 4.15.,
Sekil 4.16.).
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Sekil 4.16: XXI nolu iiriin i¢in GC-Ms spektrumu.
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Calisgmanin devaminda XX ve XXI nolu triinler ayr1 ayr1 izole edilip, kiral kolonlar

kullanilarak izomerler saf olarak elde edilecektir.

4.1. Sonuclarin Ozeti

Sonug olarak; halkali vinil eter yapilariyla gergeklestirilen asetallesme reaksiyonlar1
asitler tarafindan katalizlenmekte ve katalizorsiiz kosullara kiyasla verim
artmaktadir. Acik zincirli vinil eter yapilarinda ise, asit ortamda vinil eter yapisi
bozuldugu i¢in asidik kosullar uygun olmamaktadir. Reaksiyon sadece 1sisal
kosullarda gergeklestirildiginde verimler diisiiktiir. Bu baglamda, yliksek verimle
koruma amagli olarak ag¢ik zincirli vinil eter yapilarmin kullanilamayacag1 sonucuna

varilmistir.
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