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OZET

Furan halkasi, hem fotokimyasal hem de kimyasal oksidasyon kosullar1 altinda
reaksiyona girdiginde, yapisal olarak onemli bir doniisiim gegirerek o,f-doymamis-
1,4-dion bilesiklerine doniismektedir. Bu doniisiim, ozellikle organik sentezde
karmasik molekiillerin olusturulmasi i¢in 6nemli bir ara basamak teskil eder. Furan
halkasina bagli alkil yan zincirlerde yer alan niikleofilik gruplar, uygulanan
oksidasyon kosullarina bagli olarak olusan ara iiriinlerle etkilesime girerek, yapisal
olarak karmasik yeni bilesiklerin olusumunu miimkiin kilmaktadir. Bu calismada
epiklorohidrin, furillityum ve metil furillityum ile regioslektif olarak agildi. Alkil
zincirin -~ 2-posizyonunda  bulunan hidroksil grubu basit modifikasyonlarla
hidroksilamine ¢evrilip Boc2O ile korundu. Furan halkast NBS ile oksitlenerek
izoksazolin iskeleti a¢iga ¢ikarildi. Elde edilen o,f-doymamis sistem, Ru®'
katalizorliigiinde parcalanarak izoksazolin karboksilik asit ve alkol tiirevleri elde
edildi. Bu tez galismasi sonucunda, izoksazolin tiirevlerinin enantiyomerik olarak saf
bicimde sentezlenebilmesine olanak taniyan, literatiirde ilk kez bu ¢aligmayla
tanimlanan genel bir yontem gelistirildi. Ayrica, izoksazolinde bulunan imin grubu
NaBH4/NiCl2.6H20 esliginde indirgenme denemeleri yapilarak asiklik 1,3-aminoalkol
tiirevlerinin sentezleri de arastirildi. izoksazolin halkasi, 6zellikle farmasétik kimyada
onemli bir yap1 tasidir. Bes tiyeli, heteroatom igeren bu halka; biyolojik olarak aktif
bircok dogal ve sentetik bilesigin yapisinda yer almakta, basta antikanser,
antimikrobiyal ve antiinflamatuvar olmak tizere ¢esitli biyolojik aktiviteler
gostermektedir. Stabil yapisi ve reaktif fonksiyonel gruplara sahip olmasi nedeniyle
izoksazolin tiirevleri, ilag tasarimi ve molekiiler iskelet gelistirme acisindan olduk¢a
degerli bilesiklerdir. Cok sayida antikanser bilesigin yapisinda yer alan 2-izoksazolin
iskelet yapisina, 3- pozisyonundan L-fenilalanin ve L-l6sin amino asitlerinin
yerlestirilmesi ile yeni ve potansiyel olarak etkili antikanser bilesiklerin rasyonel
tasarimi yapildi ve bu bilesiklerin in silico yontemlerle biyolojik etkileri incelendi. Bu
sayede, yeni nesil hedefe yonelik antikanser ila¢ adaylarinin kesfi i¢in gii¢lii bir
yaklasim gelistirildi.

Anahtar Kelimeler: Furan, Oksidasyon, izoksazolin, Enantiyosaf izoksazolin
tiirevleri, Proteazom inhibitorii, Yeni psodoeptit tiirevleri.
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ABSTRACT

Furan undergoes a structurally significant transformation upon photochemical or
chemical oxidation, being converted into an o,B-unsaturated 1,4-dion. This
transformation represents a key intermediate step, particularly in the synthesis of
complex molecules in organic chemistry. Nucleophilic groups located on the alkyl side
chains attached to the furan ring can interact with the intermediates formed under
oxidative conditions, enabling the formation of structurally complex new compounds.
In this study epichlorohydrine was opened regioselectively by furyl or methy furyil
lithium. The hydroxyl group at the 2-position of alkyl chain was converted to the the
Boc protected hydroxylamine via simple modifications. The isoxazoline skeleton was
revealed by oxidation of furan unit by NBS. The o,p-unsaturated double bond was
cleaved by Ru®* to obtain the isoxazoline carboxylic acid and alcohol derivatives. This
thesis led to the development of a general methodology—described herein for the first
time in the literature—that enables the enantiomerically pure synthesis of isoxazoline
derivatives. Moreover, the syntehis of acyclic 1,3-aminoalcohol derivatives were
investigated by the reduction of the imine unit of isoxazoline with NaBH4/NiCl2.6H20.
The isoxazoline ring constitutes a structurally significant scaffold, particularly in the
field of pharmaceutical chemistry. As a five-membered heterocycle containing
heteroatoms, it is found in a wide range of biologically active natural and synthetic
compounds, exhibiting diverse pharmacological properties, most notably anticancer,
antimicrobial, and anti-inflammatory activities. Owing to its structural stability and the
presence of reactive functional groups, isoxazoline derivatives represent highly
valuable entities in the context of rational drug design and molecular scaffold
development. A rational design strategy was implemented to develop novel and
potentially efficacious anticancer agents by introducing L-phenylalanine and L-
leucine moieties at the 3-position of the 2-isoxazoline scaffold, a structural motif
frequently encountered in numerous anticancer compounds. The biological activities
of the designed molecules were systematically investigated through in silico
methodologies. This study establishes a promising framework for the discovery of
next-generation, target-specific anticancer drug candidates.

Keywords: Furan, Oxidation, Isoxazoline, Enantiopure isoxazoline derivatives,
Proteasome inhibitor, pseudopeptide derivatives.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler biyoloji ve kimya sektorlerinde yaygin olarak kullanilmaktadar.
Bu nedenle heterosiklikler organik kimyada 6nemli bir konuma sahiptir. Kiikiirt, azot,
oksijen, fosfor ve selenyum igeren heterosiklik bilesikler, organik sentezin tarihsel
gelisiminde biiyiik 6neme sahiptir. En yaygin heterosiklikler, bes veya alt1 iiyeli
halkalara sahip olan ve nitrojen (N), oksijen (O) veya kiikiirt (S) heteroatomlari
igerenlerdir. Basit heterosiklik bilesiklerin en ¢ok bilinenleri; piridin, pirol, furan ve
tiyofendir. Dogada papaverin, teobromin, kinin, emetin, teofilin, atropin, prokain,
kodein, reserpin ve morfin gibi ¢ok sayida heterosiklik biyoaktif bilesik
bulunmaktadir. Sentetik heterosiklikler ayrica genis spektrumlu antimikrobiyal, anti-
leishmanial ajanlar, genotoksik hem merkezi hem de periferik CNS aktif ajanlari,
fungisitler, herbisitler, antioksidan ajanlar vb. gibi genis bir tibbi neme sahiptirler [1],
[2]. Heterosiklik bilesikler, DNA, RNA, klorofil, hemoglobin, vitaminler ve digerleri
dahil olmak iizere bir¢ok dogal molekiiliin yapisinda bulunur. Birgok heterosiklik
bilesik viicudun yapisini olusturan proteinlerin yapi taslaridir. Ornegin, esansiyel
amino asit prolin, fotosentez yapan pigment klorofil ve oksijen tasiyan pigment

hemoglobinin yapisinda heterosiklik bilesikler bulunur [3], [4].

Heterosiklik aromatik kimyasallar sinifindan biri olan furan, bir oksijen atomu ve dort
karbon atomundan olusan, halka yapisina sahip olan 6nemli bir molekiildiir.
Heterosiklik ailesinin en temel bilesigi olan furan, kaynama noktasi 31,36 °C olan
renksiz, ucucu ve zehirli bir sividir [5]. Furan halkasi bir¢ok dogal molekiiliin
yapisinda bulunur ve heterosiklik kimya alaninda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Furan
halkasi; farmasotikler, aromatlar, hos kokulu iiriinler ve fonksiyonel polimerler gibi
ticari agidan 6nemli ¢esitli tirlinlerde de bulunur. Ayni zamanda sentetik ara maddeler
olarak siklik ve asiklik molekiillerin hazirlanmasinda oncti molekiil olarak
kullanilirlar. Ornegin furanlar gizli 1,4-dikarbonil ve ayn1 zamanda yaygin olarak 1,3-
dien birimleri olarak da kullanilirlar [2], [5], [6]. Furan halkasindaki oksijen atomunun
elektron ¢iftlerinden biri sp? hibrit yoriingede yer alirken, digeri hibritlesmemis p

yoriingesinde bulunur ve aromatik altil1 sistemin bir pargas1 olur.



Heterosiklik sistemlerde 1,2 ile iliskili (orto) protonlar arasindaki baglanma sabitleri
onemli Olgiide farklilik gosterir (Sekil 1.1). Bes iiyeli heterosikliklerde, baglanma

sabitleri, heteroatoma daha yakin olanlar da daha kiigtiktiir [6].

J=1.8
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Sekil 1.1: Furan halkasi ve elektronik yapisi.
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Elektronca zengin olan bes halkali heterosiklikler elektrofilik siibstitlisyon
reaksiyonunu daha kolay verirler. Furan, = elektronlar1 agisindan zengin bir
heterosiklik oldugundan halkadaki elektron yogunlugu normal aromatik bilesiklerle
karsilastirildiginda daha yiiksektir. Bu sebeple furandaki elektrofilik reaksiyonlar
benzenden daha hizli gergeklesir. Furandaki elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari,
katilma-eliminasyon reaksiyonlar1 yoluyla ilerler. Bir elektrofilin o ve B bolgelerine
baglanmasi halka itizerinde pozitif bir yik olusturur ve halka atomlar1 tizerinde
delokalize olur. a'da bir elektrofilin eklenmesiyle olusan katyon, daha yiiksek
stabiliteden sorumlu ii¢ olas1 rezonans yapisina sahipken, P'ya baglanmayla
olusturulan katyon yalnizca iki rezonans yapisina sahiptir (Sekil 1.2). Bu durum onu
daha az kararli ve reaktif hale getirir. Dolayisiyla elektrofilik ikame i¢in tercih edilen

bodlge a pozisyonudur [2], [6]-[8].
E
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Sekil 1.2: Furan Halkasinin elektrofil ile reaksiyonu.

Aromatik bilesiklerin niikleofilik substitlisyonu, (Nu-) eklenmesi ve ardindan negatif

yikli atomun ya da molekiilin (cogunlukla halojenin) eliminasyonu yoluyla

gerceklesir. Iki adiml1 bu reaksiyon da SN(AE) ilki genellikle hiz belirleyicidir. Furan,

niikleofillerle ekleme veya siibstitiisyon yolu ile reaksiyona girmez. Furanin literatiirde
2



bilinen ¢ok az sayida niikleofilik yer degistirme reaksiyonu vardir. Sekil 1.3* de
goriildiigii gibi Temsili Niikleofilik Siibstitiisyon (VNS: Vicarious Nucleophilic
Substitution) metodolojisiyle nitroaromatik ve heteroaromatiklerde hidrojenin

niikleofil ile yer degistirilmesine olanak tanir [2], [6], [9].

CICH,SO,Ph CH2SO,Ph
@ KOH, NH; (liq.) U\
o~ NO; %74 o~ "NO;
4 5

Sekil 1.3: VNS metodolojisi ile furanin niikleofilik substitiisyonu.

5 halkali heterosikliklerin fonksiyonlandirilmasi ile elde edilen bilesikler dogal
tiriinlerde bulundugu gibi pek c¢ok sentetik ara bilesikte de bulunur. Bunlar
islevsellestirmek igin kullanilan yontemler arasinda, lityum bazlar1 kullanilarak
yapilan deprotonasyon reaksiyonlari vardir. Bu metodoloji genellikle diisiik sicakliklar
gerektirir ve reaktif fonksiyonel gruplar varliginda kullanilamaz. Furan halkasinin 2-
pozisyonundaki  proton asidik  karakterde oldugundan giiclii = bazlarla
koparilabilmektedir. Sekil 1.4 de goriildiigii gibi furanin alkillityumlarla reaksiyonu
sonucunda metalasyon segici olarak a- pozisyonunda ilerler, furanin lityumlanmasi
aromatik halka metallenmesinin bilinen en eski 6rneklerinden biridir [2], [6], [10],

[11].

@ n-BuLi @\Li n-BuLi, TMEDA Li/@\Li

O~ Et0, reflux o Hekzan, reflux o
1 6 7

Sekil 1.4: Furanin organometlik bilesikler ile reaksiyonu.

5 halkali aromatik bilesikler igerisinde furan, aromatikliginin azalmasinin bir sonucu
olarak, [4 + 2] siklokatilma reaksiyonunu ¢ok daha kolay verir. Elektronca fakir
dienofillerin kullanilmasi ile Diels-Alder katilma reaksiyonlarin1 kolay bir sekilde
verirler. Furan ile maleik anhidrit gibi reaktif ara trtinler ile [4 + 2] siklokatilma

reaksiyonu bilinen en eski drneklerden biridir. Sekil 1.5’ de goriildiigii gibi tirlinlerden



biri olan ekzo-izomer termodinamik iiriin iken endo-izomer ise kinetik iiriindiir ve
siklokatilma yolu ile kolaylikla geri doniisiimlii olarak elde edilir. Furan ayrica allenler
gibi basit dienofillerle oldugu gibi akrilat, akrilonitril gibi dienofillerle lewis asiti
katalizorliigiinde reaksiyon verir. Furanin son zamanlarda kimyasal yap1 taslar1 ve
malzemelerinin daha siirdiiriilebilir iretimi i¢in muazzam potansiyele sahip temel
yenilenebilir molekiiller oldugundan, Diels-Alder reaksiyonlarinda dien olarak
kullanilmas: tekrar ilgi ¢ekici hale gelmistir [2], [6], [12].

o)
0 0 o o
/A MeCN ﬁ]< . 0
BE | o 5, . Uzun reaksiyon _ ||
o 40°C 9 ’///0 siiresi 0 %
1 o) o |
8 Endo-izomer ekzo-izomer

Sekil 1.5: Furanin maleik anhidrit ile reaksiyonu.

Farmakolojik molekiillere heterosiklerin eklenmesi, fiziksel 6zelliklerini ve biyolojik
aktivitesini artirdigindan, heterosiklik iskelet yapilar1 yaygin olarak genis spektrumlu
biyolojik aktif ilaglarin kor yapilar1 olarak bulunur. Insanliga fayda saglayan gesitli
farmasotik bilesiklerde hayati roller oynayan bir¢ok heterosiklik yapi ortaya ¢ikmustir.
FDA onayli ilag molekiillerinin %85'inden fazlasi heterosiklik yapilar icerir ve 6nemli
sayida heterosiklik yapi igeren ilag molekiilleri, bir dizi maligniteye karsi potansiyel
fayda saglar. Heterosiklik bilesikler arasinda, ¢ekirdeginde bir, iki veya ii¢ hetero
atomu bulunan bes veya alti liyeli heterosiklikler, hem stabiliteleri ve hem de dogal ve

sentetik bilesiklerde bulunmalar1 nedeniyle 6zel ilgi gormiistiir [13]-[15].

Bu bilesikler arasinda yapisinda azot igeren heterosiklik halkalar sadece sentezlenme
kolayliklar1 nedeniyle degil, ayn1 zamanda yapilarinda bulunduklar1 bilesiklerin
biyolojik profilleri nedeniyle de 6nemli bilesiklerdir [16], [17]. Son zamanlarda, ¢esitli
azol sinifi bilesiklerinin antikanser aragtirmalarinda ilgi duyulan molekiiller oldugu
goriilmektedir. Bu simifa ait izoksazolin iskelet yapisi azot-oksijen iceren bes iiyeli
heterosiklik bir bilesiktir. Izoksazolin halkasi iceren bilesikler antiinflamatuar,
antifungal, antibakteriyel, antioksidan, antinosiseptif, hipoglisemik, antimalaryal,
antitliberkiiloz ve antitrombotik, antikanser dahil olmak {iizere ¢esitli biyolojik ve

farmakolojik aktivite gostermektedir. Bu sinifa ait olan 2-izoksazolin tiirevlerinin de



timit verici antineoplastik 6zelliklere sahip olduklar1 goriilmiistiir. 2-izoksazolin bazli
giiclii antikanser 6zellik gosteren sentetik bilesiklere 3,5-diaril-izoksazolin baglantili
2,3-dihidrokinazolinon hibritleri (11), antranilik diamidler igeren arilizoksazolin (12),
3,5-diaril-izoksazolin baglantili pirolo benzodiazepin (PBD) konjugatlar (13) ve
dibenzo[b,f]azepine bagl izoksazolin tiirevleri (14) drnek verilebilir (Sekil 1.6) [18],
[19].
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Sekil 1.6: Yapisinda 2-izoksazolin iceren ve antikanser 6zellik gosteren bilesikler.

[zoksazolinler gok yonlii yapisal motiflere sahiptir ve biiyiik dneme sahip olan dogal
iriinlerin yapisinda ve ¢esitli farmokolojik olarak aktif bilesiklerde dncii heterosiklik
bilesik olarak kullanilirlar. Ayrica organik sentezlerde yap: tasi olarak kullanmilarak
amino alkol, hidroksi keton ve izoksazolidinler elde etmek miimkiindiir [20]-[27].
[zoksazolinler, literatiirde genellikle alkenlerin gesitli oksimler veya nitro bilesikleri
ile 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu yoluyla kolayca hazirlanir. Izoksazolinlerin
sentezinde metal katalizli ve metal katalizsiz ¢esitli sentetik stratejiler gelistirilmistir.
[18], [27], [28]. Bu siklokatilmalar yiiksek derecede bolgesel segicilik sergilerken,

stereoseciciligin kontrol edilmesinin zor oldugu bilinmektedir [26]-[28].



Gegtigimiz ylizyilda sentetik organik kimya alaninda yasanan ilgi ¢ekici gelismelerin
arkasindaki temel itici gii¢, basit baslangi¢ maddelerinden daha karmasik molekiillere
dontstiiriilmesindeki ustaliktir. Bu molekiiller ‘basit ¢ikis bilesiklerden daha kompleks
bilesiklere ulasmak’ diisiincesinden yola ¢ikilarak gelistirilen sentetik metodolojiler
ile elde edilir. Bu tez calismasinda gelistirilen sentetik metodoloji ile elde edilen
enantiyosaf ara tirtinler iizerinden ¢esitli tiirevlendirmeler yapilarak birka¢ basamakta
elde edilebilen veya daha 6nce sentezlenmemis iskelet yapilarina ve biyolojik aktif
molekiillere kolaylikla ulasilabilmesi hedeflenmistir. Bu diistincemizin temeli
“Diversity Oriented Synthesis” (DOS) stratejesine dayanmaktadir [29]. DOS
stratejisinin amaci verimli bir sekilde dogal iriin ve/veya ilag benzeri kiigiik
molekiiller ile ¢esitli molekiil yapilarini sentezlemeyi hedefler. DOS yaklagimi, basit
baslangi¢c maddesinden cikarak iskelet cesitliligini bilesik koleksiyonuna dahil etmek
igin sirali-karmasik reaksiyonlar kullanir. Bu sirali reaksiyonlarin bir sonucu olarak,
bu dallanan yollar, bir reaksiyon iiriiniin diger reaksiyonun substrati oldugu ve basit
baslangic maddesini bir dizi karmasik molekiillere ve ¢esitli molekiiler iskeletlere
dontistirmeyi saglar. Bu sirali doniisiimlere ‘tandem’ reaksiyonlar denir [30], [31].
Literatiirde ‘diversity’ terimi yapisal cesitliliginin dort temel bilesini olarak

tanimlanmistir [32]-[35]. Bunlar:

1. Ek cesitliligi (veya yap1 tasi cesitliligi) — ortak bir iskelet etrafindaki yapisal
kisimlardaki ¢esitlilik;

2. Fonksiyonel grup gesitliligi — mevcut fonksiyonel gruplardaki gesitlilik;

3. Stereokimyasal cesitlilik — potansiyel makromolekiillerle etkilesime giren
elemanlarin yonelimindeki degisiklik;

4. Iskelet (iskele) cesitliligi — birgok farkli molekiiler iskeletin varligichr.

1980 yilinda Prof. Seebach ‘EPC sentezi’ (enantiyomerik olarak saf bilesiklerin
sentezi) terimini tanitmis ve bu enantiyosaf bilesiklerin sentezi i¢in tiim prosesleri

aciklayacak sekilde listelemistir. EPC yaklagimlari 3 ana sentetik yaklasim igerir;

1. Rasematlarin ayristirilmasi.

2. Enantiyomerik olarak saf bir baslangictan sentetik doniisiimler ile degisimler
yapmak. Kolay elde edilebilen kiral dogal bir madde kullanilmasi durumunda
bu bilesige kiral havuz (chiral pool) denir.



3. Stereo selektif reaksiyon, enantiyosaf bir bilesigin kiral kaynagi olarak
stokiyometrik veya katalitik miktarda kullanilmasi. Bu enantiyosaf bilesik

nihai tiriine dahil degildir [36].

1.1. Tezin Amaci ve Katkisi

Kimyanin en 6nemli dallarindan biri olan organik kimya, yapilan bilimsel arastirmalari
ile bilime katki sagladig1 gibi boya, polimer, enerji, tarim, ilag gibi bir¢ok endiistri
alanina hizmet etmektedir. Organik kimyanin en temel islevleri, yeni molekiil
sentezleri veya bunlara giden yolda yeni metadolojiler gelistirmektir. Organik
kimyanin en 6nemli alanlarindan biri de ilag kesfi ¢aligmalarinda hizli bir sekilde
hedefe gidebilen sentetik stratejilerin gelistirilmesidir. Bu yaklagim ile ilag tasarim
stirecine paralel olarak 6nemli sayida temel organik sentezlerin de gelistirilmesine
imkan saglamaktadir. Bu yaklasimda fonksiyonellendirmeye ve yeni bilesikler
sentezlemeye imkan veren ara maddelere ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu bir farmakofor
olabildigi gibi farmakofora kolay ulasmay1 saglayacak ara bilesik de olabilir. Bu
bilesiklerin kolay ve etkin sentezleri (stereomerkez igermeleri durumunda da
enantiyoselektif sentezleri) i¢in yeni reaksiyonlara, yeni yontem ve stratejilere ihtiyag

duyulmaktadir.

Kiral molekiillerin enantiyosaf olarak elde edilmesi i¢in en eski ve yaygin olarak
kullanilan yontem rasemik olarak molekiiliin sentezlenmesi ve bu enantiyomerlerin
birbirinden ayrilmasidir. Bunun i¢inde genellikle Kiral sabit fazli yiiksek performansl
stvi kromatografisi (CSP-HPLC) kullanilir. Fakat bu yontem oldukc¢a pahali ve ayirim
6l¢egi sinirlayicidir. Bunun yani sira organik sentezde, enantiyosaf baslangic maddesi
kullanilarak zincir reaksiyonlar ile enantiyosaf molekiiller sentezlenmesi ve substrat
kontrolii ile sentezlenen diastreomerlerin ayrilmasina olanak saglayan stereoselektif
sentez stratejisi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yontem ile bir dizi zincir reaksiyon ile
enantiyosaf ya da stereoselektif sentez ile Onemli ara iriinler sentezlenebilir.
Enantiyosaf ¢ikis bilesikleri kullanilarak gelistirilen stratejiler maliyet olarak diger
yontemlere gore daha avantajli oldugu gibi organik sentez agisindan da kiral sentezi
koruma gibi giicliiklerden dolay1 organik kimyacilar i¢in zorlayict ve oldukca ilgi

c¢ekici bir alan olmustur [36]—-[37].

[lag kesfi calismalarinda en oOnemli konularmndan biri her bir izomerin
tanimlanabilmesi ve enantiyosaf olarak biyolojik aktivite testlerine alinmasidir.
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Izomerlerin her ikisinin de aktif olmasi durumunda rasemik formun kullanilmasi
miimkiinken, yapilan testler sonucunda izomerlerden birinin aktif digerinin toksik
olmamasi durumunda muhakkak izomerlerin ayrilmasi gerekmektedir. Bu yiizden
yapilan ¢alismanin daha fazla bilesik sentezleyerek biyolojik aktivite profilinin tam
olarak cikarilmasi kolay degildir. ilave olarak oncii bir bilesik bulunsa bile daha ileri
(in vitro, hayvan denemeleri vs) testler icin mevcut yontem yetersiz kalacaktir. Ciinkii
sentetik olarak yapilabilirligi ve saflastirilmasi1 zor godziikmektedir. Ozet olarak, bu

caligmanin en zor kismini diastereomerlerin ayrilmasi olusturmaktadir.

llac kesfi bilindigi gibi uzun ve pahali bir siiregtir. Bu siireci kisaltma ve maaliyeti
azaltmak icin son yillarda Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi (CADD: computer-aided
drug design), yaklasimi tercih edilmektedir. Bu strateji ile biyolojik olarak aktif
bilesikleri tasarlanmasi, tanimlanmas1 ve optimize edilmesini saglanmaktadir. Ayrica
deneysel olarak taranmasi gereken ligand sayisi azaltilarak, hedef molekiillerin eldesi
hizlandirilir. Bu sayede hem maliyet azalir hem de ilacin piyasaya ¢ikma siiresi
kisaltilir. Bilgisayar destekli yaklagim ile ilacin etkinligi, olas1 yan etkileri tahmin etme

ve molekiillerinin biyoyararlarinin artirtlmasi da saglanir.

Bu tez ¢alismasinin amaci 2 kisimdan olusmaktadir. Ik kisim da organik sentezciler
i¢in 1lgi ¢ekici ve ayn1 zamanda biiyiik zorluk olan enantiyosaf (ara) tiriinlerin sentezini
kapsamaktadir. Literatiirde enantiyosaf sentezi i¢in oldukga kisith bilgi bulunan
izoksazolin halkasinin elde edilmesi i¢in yeni ve etkili bir metodoloji gelistirilmistir.
Bu maksatla basit ¢ikis bilesigi 2-metil furan ve furandan ¢ikilarak ve yeni siibstitiie
izoksazolin tiirevi bilesikler enantiyosaf olarak elde edilerek yeni bir metodoloji ortaya
koyulmustur (Sekil 1.7).

Ikinci kistmda ise enantiyosaf olarak sentezine metodoloji gelistirdigimiz izoksazolin
iskelet yapisinda C-3 pozisyonundan amino asitlerin kenetlenmesi ile yeni
psodopeptitler sentezlenmis ve in siliko olarak proteazom inhibitérii olma

potansiyellerinin incelenerek antikanser ajan olma potansiyelleri ortaya koyulmustur.



R:-H, -CHs

Sekil 1.7: Siibstitiie izoksazolin tlirevi sentez yolu.



2. FURAN

Cogunlukla biyokiitleden elde edilen ¢cevre dostu madde kaynagi olan furanlar, organik
sentezde genis uygulama alanina sahiptir. Furan halkasi her ne kadar heteroaromatik
bir bilesik ile benzer reaktiviteye sahip olsa da reaksiyon ortamina ve uygulanan
kosullara bagli olarak maskelenmis bir alken, 1,3-dien, 1,4-dikarbonil bilesigi veya bir
enol eter olarak da hareket edebilir. Bu 6zelliklerinden dolay1 furan total sentez igin
uygun bir yapr tasmin kriterlerini saglar ve gesitli kimyasal davraniglari ile farkli
tiirevlerinin elde edilmesini saglar. Karmasik molekiillerin retrosentetik analizinde

cesitli pargcalanma yapilarinin sentetik esdegeri olarak kullanilir [39], [40].

Furanlarin  oksidasyon reaksiyonlar1 uzun yillardir arastirmacilarin ilgisini
¢ekmektedir. Furan halkasinin oksidasyonu ile elde edilecek tiriinler bu heterohalkaya
slibstitiie olan gruplarin ikamesine bagli olarak degisir. Genel olarak 2,5-distibstitiie
furanlarin oksidasyonu ile 1,4-dikarbonil bilesiklerinin olusur. Bunun tersine, 3,4-
distibstitiie furanlar ile genellikle butenolidler elde edilir. Furil karbinoller ve
furfurilaminler oldukga ilging bir 6zel durum olusturur. Ortaya ¢ikan o,f—doymamis
aldehit halkalastig1 i¢in 6nemli bir ara maddeye karsilik gelen piranon, heksozlar ve
aza sekerlerin sentezine olanak saglar (Sekil 2.1) [2], [39], [40].

Furan halkas1 singlet oksijen, dioksiranlar, perasitler dahil olmak iizere g¢esitli
reaktifler tarafindan oksitlenebilir. Bu oksidanlar arasinda singlet oksijen, dioksiran
[41], N-bromosiiksinimit (NBS) [42], m-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) [43],
sodyum klorit (NaClO2) [44], PCC [45], Jones reaktifi [46], metiltrioksorenyum
(MTO) [47], CAN [46], Mo(CO)s [48] furanin oksidasyonunda yaygin olarak
kullanilanlaridir. Oksitleyici reaktife bagli olarak furan halkasi bir C-1 veya C-4 senton
olarak dustintilebilir ve farkli kosullar altinda 1,4-dikarbonil bilesiklerine, karboksilik
asitlere, piranonlara veya butenolidlere dontisiir [39], [40], [49].
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Sekil 2.1: Cesitli siibstitiie furan tiirevlerinin oksidasyonu ile elde edilen iiriinler.

2.1. Furanin Singlet Oksijen ile Oksidasyonu

Singlet oksijen, molekiiler dioksijenin ilk uyarilmis halidir. Goriiniir spekturum 15181
ve bu 1s18a duyarl sensitizer varliginda fotokimyasal olarak temel durumdan triple
duruma gecer ve singlet oksijen (!O2) olusur. Furanin singlet oksijen (*O2) ile
oksidasyonu ilk kez 1944'te Schenck tarafindan denenmistir [50]. O zamandan beri
reaksiyon mekanizmasi ve kemo seg¢iciligi hakkinda 6nemli bilgiler elde edildi ve bu
bilgiler organik molekiillerin elde edilmesi ve yeni metodolojilerin gelistirilmesine

olanak saglamistir.

Furanin singlet oksijen ile reaksiyonunda endoperoksit 16 olusur. Bu ara yap1 ¢ok
yonlii bir motif olup maskelenmis 1,4-endion 17 yapisi elde edilebilecegi gibi farkli
bilesikler sentezlemek miimkiin olup, olusacak iiriin daha sonraki adimlarda kullanilan
kimyasallara ve solvente bagl olarak degisir. Furan 15 dien kismina 'O2'nin [4+2]
siklo eklenmesi ozonit benzeri endoperoksit 16 elde edilir ve bu yap1 Sekil 2.2°de ki
gibi gesitli doniisiimlere katilmaktadir. 16 nin hafif indirgeyeci bir ajan (PPhs, Me>S,
tiyotre) ile 1,4-dikarbonil bilesikleri elde edilir. 16'nin alkoller veya ilgili niikleofiller
ile reaksiyon kosullarina ve furan halkasindaki ikame eden gruplara bagl olarak

hidroperoksitler 17 veya butenolidler 21 elde edilir. 16'nin indirgenmesi, biitenolitler
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21 yani sira hemiasetaller 18 sentezlenir. Hemiasetal 18'in amonyak veya birincil
aminler ile reaksiyonu ile pirolidon tiirevleri 23 veya 24 elde edilir (Sekil 2.2) [39],
[40], [49], [50].

R2 R3 R:  Rs
MeOH — indirgeyici —
/Z_ﬁ\ 22, R g R1 Rq g R17&—§<R4
k HNu  Hoo O "Nu Ri=H HO™ 0" “Nu
18
indirgeyici MeOH (HNu) 'ndEQEYici RNH,
Ry=H Ry=H R1=H
R R
R Ry
O O o Nu
19
23

R, O
20

Sekil 2.2: Furamn Oy ile oksidasyonunu gosteren genel sema.

2.1.1. Singlet Oksijen ile Furan Oksidasyonu Uygulamalari

1971 yilinda Polonyali kimyager Osman Achmatowicz Jr. reaksiyonlarda cok
kullanilan ve ¢ok yonlii bir ara iiriin olan 2-([1-hidroksialkil) furanin oksidatif yeniden
diizenlenmesi ile Achmatowicz {irliniinii olarakta bilinen 6-hidroksi-3(2H)- piranonlari
elde etmistir. Achmatowicz 2-([1-hidroksialkil) furanin oksidasyonunu, metanol
icinde Brz ile gergeklestirmis ve bu reaksiyon sonucunda trans-1,4-enedionlar elde
etmistir. Sekil 2.3 ’de goriildiigii gibi bu ara iriiniin ketalizasyonu sonucu ile 6-
hidroksi-3(2H)- piranonlar sentezlemistir [51]. Uzun yillar boyunca bu yontem
kapsamli bir sekilde arastirilmis ve orijinal oksidasyondaki gibi Bro-tabanli reaktif
olan NBS [52], perasit-mCPBA [53], dioksiran [41], metal bazli PCC [54] gibi ¢esitli
oksidantlar ile Achmatowicz iiriini elde edilmistir. Bu yoOntemlerin en biiyiik
siirlamasi oksidanlarin sert ve segici olamayan dogalar ile ilgilidir. 1980'lerin
basinda, Peter Sammes kriptofauronol dogal iirlinii sentezlemeye calisirken singlet
oksijen ile Achmatowicz {iriiniinii sentezlemeyi basarmis ve bu problemi ¢ézmiistiir

[55].
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Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde, bu tiriinii fotooksidasyon ile elde etmek igin
normal reaksiyon sicakliklarinda (genellikle cihazin isinmasint 6nlemek i¢in buz
banyosunun kullanilmas1 anlamina gelir) ¢calismalar yapilmistir. Istenilen iiriiniin elde
edilmesi calismalarinda pargalanma iriinii (yol a, 25 —27 — 31 Sekil 2.3) olan
o—hidroksi biitenolitte olusur ve bu reaksiyonu zorlayan bir yan {iriindiir. Bu
probleminin ¢6ziimii ise ¢oziicii olarak sadece metanol kullanilmasidir. Bu sayede
metanol endoperoksit ile hizli reaksiyona girer ve b yolu tercih edilerek Achmatowicz
tirtiniinii sentezlenir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda suyun metanolden daha iyi bir
¢oziicii oldugu kanitlanmis ve istenilen doniisiimiin gergeklestirilmesi i¢in eslik eden

par¢alanma tirliniin daha az olustugu (a yolu) goriilmiistiir [50].
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Sekil 2.3: Singlet oksijenle kolaylastirilmig Achmatowicz reaksiyonu ve rakip
parcalanma iiriinliniin mekanik analizi.

Ben Feringa furanin singlet oksijen ile [4+2] siklokatilma reaksiyonlarindaki
potansiyeli ve sentetik uygulamalarin1 ¢ok daha 6nceden gormiis ve sipiroketallerin
sentezinde Oncii olmustur. 1987’de ki ‘Furanin fotooksidasyonu’ adli yayinindaki
‘Furanin foto-oksidasyon uygulamasi ile multifonksiyonel sentonlar1 olusur ve bu
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sentonlar dogal iirlin sentezinde yeni yaklagimlara yol acar.’ sozii ile furanin
fotooksidasyonun onemine dikkat ¢ekmistir [56]. Yaptigi ¢alismalar igerisinde Sekil
2.4’teki spiroketal (35) sentezi belkide spirosiklik alanindaki en yenilik¢i 6rneklerden
biridir [57].

1) O, RB, hy,

R__O Me  cHcl, R/™\ O _me
\WOH 2)cat. V,05  MeO™ g
34 35
10a: R=H
10b: R=Me

Sekil 2.4: Feringa’nin spiroketal sentezi.

2.2. Furammm  Peroksitler ve  Hidroperoksitler ile
Oksidasyonu

Inorganik peroksitler ve bunlardan sentezlenen organik (hidro)peroksitler de furan
tirevlerinin - oksidasyonunda yaygm olarak kullanilir [58], [59]. Furan ve
homologlarinin  hidrojen peroksit ile oksidasyon reaksiyonlari genis c¢apta
arastirilmistir. Uygulama kolaylig1 ve diger yontemlerle sentezlenmesi daha zor olan
bir dizi bilesiklerin bu oksidanlarla kolay elde edilmesi nedeniyle arastirmacilarin
dikkatini ¢ekmektedir. Ayrica hidrojen peroksit, kolay erisilebilirligi ve yiiksek
reaktivitesinden dolay1 oksitleyici madde olarak son derece faydalidir [49], [60] .

Furanlarin perasetik ve perbenzoik asitler tarafindan oksidasyonu ilk olarak 1931’ de
denenmis ve furanin oksidasyonunda baslangigta Sekil 2.5’teki monoepoksitin (36)

olustugu ileri siiriilmiistiir [60].

o)
36 o
HO \ O m-CPBA |, 0) HO o, |
Y SN/ X o
NJ) H
37 38 39 OH

Sekil 2.5: Furanin peroksit ve hidroperoksitler ile oksidasyonunu gosteren genel sema.
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2.2.1. Peroksitler ve Hidroperoksitler ile Furamim Oksidasyonu
Uygulamalar

Furan halkalarinin  perasitlerle oksidasyonu dogal bilesiklerinin ve yeni
heterohalkalarin sentezine yoOntem gelistirilmesine olanak sagladigindan, sentetik
kimyagerlerin biiytik ilgisini gekmistir. MCPBA ile furanin oksidasyonu uzun yillardir
siklikla kullanilan bir yontemdir. mCPBA ile cis-endion’lar sentezlenebildigi gibi
farkli heterohalkalar sentezlemekte miimkiindiir [40], [49]. Furanin mCPBA ile
oksidasyonu ile furanon sentezlenmis ve bu ara tiriinden Hagen’s gland laktonu elde
edilmistir. Diachasmimorpha sp. tarafindan iretilen Hagen’s gland laktonu (43)
rasemik formda bulunur. Lee ve arkadaslari tarafindan gelistirilen yontemde Furan (1),
one-pot olarak 2-silil tiirevi 41'e doniistiirilmiis ve daha sonra elde edilen iiriin
mCPBA ile oksitlenerek furanon 42 elde edilmistir. Furan-2(3H)-on 42 DBU ile
muamale edilmesi ile C=C bag1 go¢ii ve molekiil i¢i Michael eklenmesi ile ger¢eklesen
siklizasyon sonucu (+)-Hagen gland laktonu (43) diastreomerik (C(5)-epimeri) olarak
elde edilmistir (Sekil 2.6) [61].

BuLi, HMPA, THF OH OH

1)
2) 2-(n-heksil)oksiran /K/A—\A\
/ \ n-C<H w ) ﬂ; n-C6H13 / (0]
[ > ; o 6113 SiMe; (6]
0O 3) BulLi, - 78 °C (6] AcONa, CH,Cl,
1 4) Me,SiCl, 58 °C 4 0 °C'dan RT, 92% 42
HMPA = hexamethylphosphoramide _?E::J 96 %
y (]
H H
0 =0
sty ] =0 + nean= | =0
0= (O
H 7:1 H

Hagen's gland lakton 43

Sekil 2.6: Hagen’s gland lakton sentezi.

Total sentezde furan igeren substratlarin oksidasyonunda organik siklik peroksitler de
kullanilmaktadir. Bu organik oksidan smifi arasinda dimetildioksiran (DMDO),
ozellikle total sentezde anahtar reaktif ara {irlinlerin sentezlenmesinde énemli bir rol
oynar [40], [41], [49]. Hao ve arkadaslar1 Sekil 2.7’de goriildiigii gibi karibenol B’nin
sentezinde furan halkasinin oksidasyonunda DMDO kullanmislardir. 3 halkali furan
44 DMDO ile muamale edilmis ve furan halkasinin agilmasi ile olusan ara {iriin,
reaksiyon ortaminda halka kapanmasi ile hedef iiriiniin ana iskeleti sentezlenmistir.

46’dan daha sonraki adimlardaki doniistimlerle karibenol B (47) sentezlenmistir [62].
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DMDO
, KZCO?L Nast4
CH,Cl,
CN -78°C'den0°C
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Dimetiloksiran
(DMDO)

Karibenol B 47

Sekil 2.7: Karibenol B (47) sentezi.

2.3. Furanin Halojen Bazh Oksidanlar ile Oksidasyonu

Molekiiler brom ve klor furan halkasinin oksidasyonunda uygulanan ilk yontemler
arasindadir. Ornegin Achmatowicz 1971°de yeni ufuk acan ¢alismasinda, furfuril
alkoller dihidropiranonlari vermek iizere metanolik bromla reaksiyonu sonucunda
halka genislemesi ile elde etmistir [51]. Bu tiir oksidanlarin toksisitesine ragmen, kolay
ulagilabilirligi nedeni ile laboratuvar uygulamalarinda halojen bazli protokoller
kullanilmistir. Bugiine kadar ¢evreye daha duyarli, bu halojenlere esdeger gorev yapan
reaktifler gelistirilmistir. Ornegin, Bromun hafif ve daha secici bir esdegeri olan N-
bromosiiksinimit (NBS), piridinyum tribromiir (Py-HBr3), furanlarin oksidasyonu i¢in

sonraki yillarda yaygin olarak kullanilacagi goriilmektedir (Sekil 2.8) [52], [63].

. . (@]
X — X lzomerizasyon
y /@\RZ Br, R1>O<R2—» R1<_}Rz zomerizasyor R1JJ\/\H/R2
H,O o) 0 O

(@]
48 49 X = Br 51 52

50 X = OH

Sekil 2.8: Brom ile Furan’in oksidasyonu.

NaOCl; gibi klor bazli oksidanlar da furan halkasinin oksidasyonu i¢in yaygin olarak
kullanilir. Organik kimyada PDC, PCC gibi krom(VT) tiirevi oksidanlar ¢ok 6nemli bir
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grup olusturur. Ancak furan halkalarmin kemosegici oksidasyonunda, diger

islevselliklerin oksidasyonu ile karsilastirildiginda oldukga sinirhidir [40].

2.3.1. Halojen Bazh Oksidanlar ile Furanin Oksidasyonu
Uygulamalar

Literatiirde yapilan caligmalarda furfuril alkollerin oksidatif halka genislemesinin,
karbonhidrat sentezi i¢in kullanilabilecegi bulunmustur. Panagrellus redivivus ve
Caenorhabditis elegans'ta bulunan dogal bir iiriin olan daumone 1 ve 3 igin furfuril
alkol 53 baslangi¢c maddesi olarak kullanilmistir. Optikge aktif 1-(2-furil)etanol’iin
NBS ile oksidasyonu sonucunda 6-hidroksi-2-metildihidropiran-3-on sentezlemisler
ve bu ara iriin piranon yapist Daumenon 1 ve 3’iin sentezi igin ara iirlin olarak

kullanmislardir (Sekil 2.9).

O O -
Y@ NBS, AcONa, NaHCOj — :
0 THF, H,0 o oH T 07 0" (CH,);0TBS
54 35

HO
53 // H
Ho;(j,OH_ HO,, OH
A N COH /[j/ . _CO,H
o o/\(\/)j\/ 2 0 ,o/\(\/); 2

Daumone 3 56 Daumone 1 57

Sekil 2.9: Daumenon 1 ve 3’{in sentezi.

Furanin NaClO; ile oksidasyonu igin literatiirde pek ¢ok g¢alisma vardir [40], [49].
Literatiirde kapillobenzopiranol’den verrubenzospirolakton 61 sentezinde furanin
NaClO: ile oksidasyonu sonucu ara iiriin 59 elde etmislerdir. Kapillobenzopiranol
oksidasyonunun {irlinii, hidroksi grubunun asetilasyonu ile Ac2O kaynakli
dehidrasyona tabi tutulmus ve istenmeyen ester fonksiyonunun hidrolizi ve
verrubenzospirolaktonun elde edilmesini saglayan molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonu
gerceklestirilmistir (Sekil 2.10) [64].
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—_ >
NaH2P04
t-BuOH, H,0
rt, 46% K,COj
60 R=Ac —>
59 MeOH, rt
Kapillobenzopiranol 58 Toluen, 110 °C
quant.

OH O

Verrubenzospirolakton 61

Sekil 2.10: Verrubenzospirolakton sentezi.
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3. IZOKSAZOLIN

Izoksazolinler yapisinda nitrojen ve oksijen iceren, azol ailesine ait cesitli biyolojik
aktiviteye sahip bes iiyeli bilesiklerdir. Izoksazolinler yaygin olarak, cesitli onemli
organik molekiillerin sentezi i¢in ara iiriin olarak kullanilir. Bu molekiiller temel
organik sentezde, yasam bilimlerinde ve 6zellikle de endiistride farkli biyolojik aktif
profillere sahip olduklarindan dolay1 yaygin olarak kullanilir. Pek ¢ok biyolojik aktif
molekiiliin yapisinda izoksazolin halkas1 mevcuttur [18], [19], [65]. Izoksazolin
fragmanlar1 igeren molekiiller; antikanser [66], anti-inflamatuar [67], antibakteriyel
[68], antialzheimer [69], antidiyabetik [70], ve antifungal [71] gibi ¢esitli biyolojik

aktivitelere sahiptir.

3 A 5
R1/%R3

izoksazolin (il)
R, R R, =H ya da alkil, aril, heteroaril

Sekil 3.1: izoksazolin iskeleti.

[zoksazolinler elektronca zengin halka yapilarindan dolay1 biiyiik bir ilgiye sahiptir.
Bu elektronca zengin karakterinden ve zayif N-O bagindan dolay1 halka agilmast ile
asiklik molekiillerin sentezlenmesi potansiyeline sahiplerdir. Bu nedenle bu
molekiiliin halka sistemi tizerinden modifikasyona ugramasi kolaydir ve biyoaktif
molekiillerin sentezinde énemli bir ara iiriin olarak kullanilir. izoksazolinler ¢cok yonlii
maskelenmis yapisal motiflerdir ve [100aminoalkol (i2) [72], [73], (] hidroksiketon
(13) [74], [75] ve izoksazolidinlerin [76] sentezinde kullanilan 6ncii molekiillerdir.
Sentezlenen bu tiirevlerde biiylikk 6neme sahip olan dogal iiriinlerin ve cesitli

farmakolojik olarak aktif heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilir [18], [19], [65].
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2. O OH
e LiAIH S RaneyNi |
I 3 5 aneyNi
R )\H\R 474 R1 R3 —y> R1)\H\R3
1 3 ya da Na/ROH 4 ya da Pd/H, R,
R2 R2 . . .
hidroksi amin (i2) izoksazolin (il) Hidroksi keton (i3)

R, R} R, = H ya da alkil, aril, heteroaril

Sekil 3.2: Maskelenmis yapisal motifler olarak izoksazolinler.

Bu alisilmadik yapilarindan dolay1 izoksazolinler bircok hedefe veya birden fazla
farkli reseptore yiiksek afiniteyle baglanmay1 miimkiin kilar ve bu, orijinal terapdtik
uygulamalara sahip yenilik¢i ilaglarin gelistirilmesine yardimci olur. Bu nedenle
kimyagerler, cesitli tibbi faydalar1 olan izoksazolin igeren bilesiklerin gelistirilmesi ve

test edilmesiyle ilgilenmislerdir [19], [65].

Ozetle, bu heterosiklik halkay1 organik kimya camiasi igin cekici kilan yalnizca
biyolojik 6zellikleri degil, ayn1 zamanda bunlarin maskelenmis yapisal motifler olarak
kullanilmasidir. Bu nedenle sentetik organik kimyacilar i¢in substitiic izoksazollerin
sentezi oldukga ilgi ¢ekici bir alan olmustur. Dolayisi ile izoksazolinlerin sentezi igin
yeni yontemlerin gelistirilmesinin biiytik bir ilgi gormesi sasirtici degildir. Sentetik
organik kimyada en zorlayici yani enantiyomerik olarak saf {irtinlerin hazirlanmasidir.
Bu problemi agsmak i¢in pek ¢ok yaklasim tasarlansa da gelistirilen her bir metodoloji
bazi dezavatajlara sahiptir. Bunlar; genellik eksikligi, kiral yardimeilarin hazirlanmasi
icin birka¢ adim gerekmesi veya enantiyomerik olarak saf formlarda kolayca
hazirlanamamasi ve olusan trilinlerin diisiik enantiyomerik fazlalik (ee) degerlerinin
olmasidir. Dolayisti ile literatiirde izoksazolinlerin enantiyoselektif sentezi i¢in sadece

siirli sayida metodoloji mevcut olmasi sasirtict degildir [18], [77], [78].

3.1. 2-izoksazolinlerin Sentezine iliskin Stratejiler

Yillar igerisinde izoksazolin halkasinin sentezi ig¢in pek ¢ok strateji gelistirildi. Bu
stratejilerin gogu enantiyoselektif olarak izoksazolinlerin eldesine yoneliktir. Huisgen
ve ark. izoksazolin sentezi ig¢in genel bir strateji olan 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonunu ilk ortaya koyan grup olmustur [79], [80]. Farkli oksimler veya nitro
bilesikleri ile alkenler arasinda gergeklestirilen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu
izoksazolin halkasinin sentezlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir [18],

[26], [65], [71], [77]. Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde 1,3-dipolar siklokatilma
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reaksiyonunun mekanizmasinin dondr olarak nitronlar veya oksimler ile alict olarak
alkinler veya alkenler arasinda gerceklestigi bulunmustur [18], [81]. Izoksazolin bu
yontem ile sentezi i¢cin metal katalizli ve metal katalizsiz ¢esitli sentetik yontemler de
rapor edilmistir. Metaller ¢esitli biyoaktif molekiillerin sentezini tetikler, ancak
hiicrelerde toksisiteyle iliskilendirildikleri, metabolizmay1 bozduklar1 ve yasayan
organizmalarda oksidatif tiirlerin yok edilmesine neden olduklarindan dolay1, sentez
alaninda metal igermeyen farkli yap1 motiflerinin sentezi ile karsilastirildiginda tercih
edilmezler [82]-[84]. Ote yandan, gecis metalleri yapisal cesitlilik igeren farkli
izoksazolin bazli bilesiklerin sentezinde biiyilk 6nem kazanmistir. Bakir-katalizli
alkenlerin oksiazidasyonu, palladyum-katalizli C-H aktivasyonu-anniilasyonu gibi
gecis metal-katalizli reaksiyonlar énemli yontemler olarak kabul edilir [85]-[87].
Literatiirdeki calismalar incelendiginde metal katalizli reaksiyonlarda regio ve streo
secililigin, metal-free reaksiyonlara gore daha fazla oldugu gozlemlenmistir [88]-[90].
Literatiirdeki ¢caligmalar incelendiginde [4+1] anniilasyon reaksiyonu ile 2-izoksazolin
N-oksitleri sentezlemek i¢in yaygin olarak tercih edilir (Sekil 3.3b). Bu reaksiyonlar
genellikle [J1,[1-doymamis nitro bilesikleri i7 ile alfa-halo karboniller i8 arasinda
gerceklesir [91]. 2-izoksazolin heterosiklikleri, ardisik olarak 2-izoksazolin N-

oksidinin sentezlenmesi ve ardindan indirgenmesiyle de elde edilebilir.

Yakin zamanda, 2-izoksazolin tiirevi tireten [2+2+1] siklo katilma reaksiyonlarinin
birkag 6rnegi agiklanmistir (Sekil 3.3c). Bu reaksiyon sinifi ile genellikle siibstitiie 2-
izoksazolinler i6 elde edilir. Bu reaksiyon siibsititiie alken 15 ile nitril oksitler 110
arasinda in situ olarak gerceklesir [92], [93]. Reaksiyona girecek olan nitril oksit,
AgNOs gibi bir nitrit kaynag ile siibstitiie diazokarben gibi uygun bir reaksiyon
ortagindan ayni reaksiyon ortaminda elde edilir. 2- izoksazolinleri sentezlemek i¢in
kullanilan diger bir strateji ise allilik oksimler ile yapilan intramolekiiler siklizasyon
reaksiyonudur (Sekil 3.3d) [94], [95]. Bir diger giiglii strateji ise oksa-michael
reaksiyonu ile 2-izoksazolin sentezidir. Bu reaksiyonda genel olarak, [, [J-doymamis
keton ile hidroksiamin oxa-micheal reaksiyonu verir ve amin grubunun keton {izerine

ardisik siklizasyonu ile 2-izoksazolin elde edilir [96], [97].
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Sekil 3.3: Substitiie 2-izoksazolinler ve 2-izoksazolin N-oksidlerinin sentezi i¢in

yaygin olarak kullanilan sentetik stratejilerin genel bir 6zeti. X = klor, brom

veya iyot.

3.2. Enantiyoselektif 2-izoksazolilerin
Stratejiler

2-izoksazolinlerin enantiyoselektif sentezi i¢in birgok stratejinin etkili varyantlar

gelistirilmistir. Ancak, bu asimetrik yontemlerin 6nemli bir kismi, trisiibstitiie
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karbonlar igeren 2-izoksazolinlere odaklanmistir [98]-[100]. Bu reaksiyonlar son
derece faydali olsa da tersiyer substitiie 2-izoksazolinlerin farmasotik ve tarimsal
endiistrilerde kullaniminda baz1 sorunlar ortaya ¢ikmistir. Ornegin, tersiyer substitiie
2-izoksazolinler bazlara duyarlidir, bu da ilgili izoksazoliin olusmasina ve sonrasinda
kiralligin merkezinin kaybina neden olabilir [101]. Bu nedenle, bu reaksiyonlarin
gelistirilmesine yonelik daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, kimyagerlerin
erisilebilir ti¢ boyutlu uzay sinirlarin1 zorlamaya ¢alisirken, sentetik araglarin gerekli
kimyasal doniisiimlere ve istenen enantiyomerin se¢imine olanak taniyacak sekilde
donatilmis olmasi son derece 6nemlidir. Bunun yani sira, bu arastirma alaninin ileriye

doniik gelisimi i¢in ilgi ¢ekici oldugunu da gostermektedir [77].

3.2.1. 1,3-dipolar Siklokatilma Reaksiyonu

1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 metal katalizsiz oldugu gibi metal katalizlide
gerceklesir. Metal Kkatalizli reaksiyonlar stereoselektiviteyi etkiledigi i¢in bu
reaksiyonlar ¢ok tercih edilir. Mg, Ru, Ni, Cu gibi metal katalizli reaksiyonlar
literatiirde oldukga sik karsimiza ¢ikar [18], [77], [102] — [104]. 2005 yilinda Sibi ve
meslektaslar1 tarafindan rapor edilen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu Mg*2
katalizorliigiinde gerceklestirilmistir (Sekil 3.4). Izoksazolin i19, Mg(ClO4), ve
bis(oksazolin) ligand i17'den in-situ olusturulan bir katalitik sistem kullanilarak o,-
distibstitiie imidler i18 ve nitril oksit i16 arasindaki 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu ile elde edilmistir. izoksazolinler 19 iyi verim (56-79%) ve
enantioselektivite ile (81-83% ee) sentezlenmistir [105].
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Sekil 3.4: Nitril oksit i16 ve imidler i18 veya pirazolidin i19'un Mg(ClOa). ve
bis(oksazolin) i17 katalizorligii ile enantioselektif 1,3-dipolar sikloadisyon
reaksiyonu.

Isoksazolinler yukarida izah edildigi gibi gesitli yontemlerle enantiyoselektif olarak
sentezlenebilir. Bu c¢alismalarda enantiyosaf alkenler kullanilmis, ancak Kkiral
indiiksiyon seviyesi genellikle oldukg¢a diisiik elde edilmistir [106]. 1994 yilinda
enantiyosaf olarak 2-isoksazolinleri elde etmek i¢in Yang ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada 1,3-dipolar siklo katilma sonucunda sentezledikleri rasemik 2-
isoksazolin tiirevlerini ayristirmak igin ¢aligmalar yapmislardir. Rasemik 2-
izoksazolin karboksilatlarinin bir serisini sentezlemis ve Aspergillus oryzae tarafindan
tiretilen proteaz enzimi tarafindan iki fazli bir sistemde enzimatik hidrolize tabi
tutmuslardir [107]. Bu ¢alismada, (R,S)-dietil 5-metil-4,5-dihidroisoksazole-3,5-
dikarboksilat’in (i31), Aspergillus oryzae tarafindan iretilen proteaz tarafindan regio-

ve enantioselektif olarak hidroliz edilebilecegini gostermistir (Sekil 3.5).

N/O CH3 N/O \\CH3 N/O CH3
)|\)LCOOR2  — /“\)‘COORZ + )l\)""COORZ
R; R

R; _
(RS)-i31 (S)-i32 (R)-i33

Sekil 3.5: 2-izoksazolin karboksilatlarinin enzimatik olarak ayristirilmasi.
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3.2.2. [4+1] Anniilasyon Reaksiyonu

2021'de, Zhu ve Xie tarafindan yapilan ¢alismada, Morita-Baylis-Hillman aduktlar
121 ve 1,3-dikarbonil bilesikler i22 arasinda, kinidin (i23) tarafindan katalizlenen bir
basgka asimetrik [4+1] aniilasyon ¢alismasi rapor edildi (Sekil 3.6). Bu ¢alisma ile bir
adimda kontrol edilen en fazla 3 stereomerin %70-%97 verimlerinde ve %8- %92 ee
enantiyoselektiv izoksazolin N-oksitlerin 24 sentezi basarilmistir. Tiim reaksiyon
orneklerinde, stereomerler arasinda miikemmel diyasterco segicilik elde etmislerdir
(%94:%6>%99:%1 d.r.). Morita-Baylis-Hillman aduktlart 121 ile kesfedilen
reaksiyonlar da bir dizi para-siibstitiie elektronca-yogun ve elektronca-fakir fenil
stibstitiieleri icerdigi gibi ayrica orto-klorofenil ve 2-furil 6rneklerini de kapsayan
caligmalar yapmislardir. Fakat bu g¢alismalarda meta konumunda siibstitiie fenil
gruplar1 ve ayrica alkil siibstitiie ile calisilmamistir. Bu da bu metodolojinin daha fazla
gelistirilmesi gerektigini gostermektedir. 1,3-dikarbonil i22°de ise, yalnizca metil ve
etoksi stibstitlieleri rapor edilmistir (Sekil 3.6). Rapor edilen sonuglarda oldukga
yiiksek miktar (%20 mol) kinidin (i23) katalizori kullanilmali ve -78°C sicaklikta 72
saat boyunca calisilmasi gereklidir [108].

@

o o N’O \\—OEt

NO, i23 (20 moI %) £1O.C
EtOsz)\ + )J\(U\OEt . s OC o 2 Y
OH Ry o] 2z
i i22
i21 9 6rnek
70-97% verim
81-92% ee

Sekil 3.6: Kinidin (i23) tarafindan katalizlenen Morita-Baylis-Hillman aduktlar1 i21
ve 1,3-dikarbonil bilesikler 122 arasinda asimetrik [4+1] aniilasyon
reaksiyonu.
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3.2.3. Intramolekiiler Siklizasyon Reaksiyonu

2013 yilinda Mukherjee ve ¢alisma arkadaslari tarafindan gergeklestirilen galismada
B,y -doymamis oksimlerin N-iyodosiiksinimid’in (i26) asimetrik iyoeterifikasyonu ile
izoksazolinler (i28) elde etmislerdir (Sekil 3.7). Bu doniisiim, dihidrosinkinidinden
elde edilen bifonksiyonel tiylire katalizorii 127 kullanilarak gergeklestirilmis ve istenen
tirlin yiiksek verimlerde (64-98%) ve degisen enantiyoselektivitelerde (8-94% ee) elde
edilmistir. Yapilan ¢alismada reaksiyonun optimizasyonu sirasinda, molekiiler iyotun
kiiglik bir miktarmin (%2 mol) eklenmesinin reaksiyonun enantiyoselektivitesinde
kiiciik bir artisa neden oldugu gozlemlemislerdir. Bu reaksiyon, B,y-doymamis
oksimlerin i25 R1 ve R substitiianlarinin degistirilmesiyle elde edilen tiirevler ile
arastirmiglardir. Tirevlerin ¢ogu elektronca-zayif ve elektronca-yogun aromatik
halkalardan olusmaktadir ve bunlarin hepsi reaksiyon sartlarini iyi tolere etmistir.
Fakat R1 substitiianin1 2-furil ile degistirildiginde, enantiyoselektivitede bir azalmaya
(%69 ee) yol agmustir, bu da heterosiklik halkalarda diizenlenme i¢in daha fazla
optimizasyon gerekebilecegini gostermektedir. Yiiksek oranda enantiyoselektivite
saglamak Vve kinetik olarak tercih edilen rasemik reaksiyonun baskilanmasi igin
kriyojenik kosullar kullanilmasi gerekmektedir. Bu durum ise yukarida tartigilan bazi

yontemlere gore ¢ok daha uzun reaksiyon siireleri gerektirir [109].

—
OH 0 /©\
C CF3 _0 R2

i F3
N e N
)\\)L P i27 (%10 mol) M
R1 RZ R1 I

o,
i25 o |2 (/o 2 moI) i28
PhMe/CHCI3 (4:1) 21 ornek
i26 -78 °C, 36-88 h % 64-98 verim
% 8-94 ee

Sekil 3.7: B,y-doymamis oksimlerin (i25) N-iyodosiiksinimid (i26) ve
dihidrosinkinidinden tiiretilen tiyiire katalizorii (127) ile enantiyoselektif
iyoeterifikasyonu.
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3.2.4. Oksa-Micheal Oksidasyon Reaksiyonu

Shibata ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda (Sekil 3.8) yapilan ¢alismada siibstitiie
izoksazolinlerin sentezi, enantiyoselektif oksa-Michael katilma ve siklizasyon
reaksiyonuyla gergeklestirmislerdir. Bu g¢alismada, hidroksilamin’in trifliiorometil
stibstitiic enonlar i29 ile sezyum hidroksit katalizorliigii ve faz aktarim katalizori 130
ile izoksazolinler i31 sentezlenmistir. Izoksazolin iiriinleri i31'in ¢ok iyi verimlerle
(80-99%) elde edilmesini saglarken, yiiksek derecede enantiyoselektivite de (82-94%
ee) elde edilmistir. Bu yontem ile Ry ve R» substitiianlarina genis bir spekturum
sunmus olup, ¢esitli substitiianlara sahip degistirilmis aromatik halka sistemleri ile
calistlmistir.  Bu reaksiyonda faz transfer Kkatalizoriiniin, sekonder alkoliin
reaksiyonunda iyi bir enantiyoselektivite elde etmek igin kritik oldugu; alkol ile
substrat i29'un karbonil grubu ile 6nemli bir molekiiler hidrojen bagi olusturdugu
varsayillmistir (alkoliin metoksi grubu ile degistirilmesi sadece %34 ee ile
sonug¢lanmustir). Daha sonra intramolekiiler halka kapanma ve suyun eliminasyonunu
takiben enantiyo-zenginlestirilmis izoksazolinler i31'i sentezlenmistir. Ayrica,
izoksazolin triiniiniin S-enantiyomerinin de katalizor i30'un ps6do-enantiyomeri
kullanilarak %88 ee ile elde edilebilecegi gostermislerdir. Bu yontem, istenilen her iki

enantiyomerin de hazirlanabilmesi agisindan daha biiyiik bir esneklik saglar [110].

A
HO 5
~ LN
~=
\ CF4
N~
CF; n-O. CFs
0 Ry 30 (%10 mol) ‘
R
] PPN i Rz/\/\ :
2 CFs OHNH, (% 50 wt aq., 3 eq) 131
i29 ’ 16 6rnek
10N CsOH (3.3 eq.) %80-99 verim
CHCL, -10 = -30 °C, 11-22 h % 82-94 ee

Sekil 3.8: Enonlar i29 ve hidroksilaminin faz transfer katalizorii 130 ile gergeklestirilen
enantioselektif oksa-Michael eklemesi/siklizasyon reaksiyonu
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4. 2-1IZOKSAZOLIN TUREVLERININ
ANTIKANSER ARASTIRMALARI

Son zamanlarda, ¢esitli azol sinifi bilesiklerinin antikanser arastirmalarinda ilgi
duyulan molekiiller oldugu goriilmektedir. Bu sinifa ait izoksazolin halkasi antikanser
de olmak iizere gesitli biyolojik ve farmakolojik aktivite gostermektedir. Bu sinifa ait
olan 2-izoksazolin tiirevlerinin de {imit verici antineoplastik dzelliklere sahip olduklar1
goriilmiistiir. 2-izoksazolin bazl giiglii antikanser 6zellik gosteren sentetik bilesiklere
3,5-diaril-izoksazolin baglantili  2,3-dihidrokinazolinon hibritleri (i34) [111],
antranilik diamidler i¢eren arilizoksazolin (i35) [112], 3,5-diaril-izoksazolin baglantili
pirolo benzodiazepin (PBD) konjugatlar (i36) [113] ve dibenzo[b,f]azepine bagl
izoksazolin tlirevleri (i37) [20] oOrnek verilebilir (Sekil 4.1). Mevcut sentetik
yaklagimlar ve bu heterosiklik bilesiklerin antikanser 6zellikleri bu arastirma alanin,
sentetik organik kimyacilar ve biyologlar i¢in olduk¢a agik oldugunu gostermektedir.
Kimyasal doniistimler ve genis spektrumlu terapotik etkileri olan yeni izoksazolin

iceren gruplarin gelistirilmesi yoluyla, bazi1 yenilikgi bilesikler tasarlamak miimkiindiir

[19].
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Sekil 4.1: Yapisinda 2-izoksazolin iceren ve antikanser 6zellik gosteren bilesikler.
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Literatiirdeki bir ¢aligmada Marastoni ve ark. tarafindan izoksazolin vinil ester
psodopeptitlerin  antikanser o6zellikleri arastirilmistir. Bu ¢alismada izoksazolin
rasemik olarak kullanilmis ve amino asitlerle peptit sentezi sonucunda diasteromerik
karisim elde edilmistir. Diastereomerler Ters Faz Yiiksek performansli sivi
kromatografisi (Reverse Phase High-performance liquid chromatography RP-HPLC)
ile stereoisomerlerine ayrilmistir. 1Cso caligsmalari1 diastereomer bilesikler tizerinden
yapilmis ve hangi konfigiirasyonun daha aktif oldugu molekiiler modelleme ile ortaya
konulmustur. Yapilan in vitro ¢alismada bu bilesiklerin 6zellikle proteazom protein
yapisinin 35 alt birimine etki ettikleri bulunmustur. Yapilan molekiiler modelleme
caligmasi ile (S) izomerinin (Sekil 4.2) daha aktif oldugu bulunmustur [114]. Bu
calisma ile izoksazolintlirevlerinin potansiyel proteazom inhibitorleri oldugu ve

antikanser etki gosterdigi goriilmiistiir.

Sekil 4.2: Marastoni ve ark. tarafindan sentezlenen 6 nolu bilesigin (S konfigiirasyonu)
proteazomun baglanma bolgesindeki goriintiisii [114].

4.1. Kanser Arastirmalarinda Proteazom Hedef Yapisi

Hiicrelerdeki proteinlerin %80'den fazlasi proteazom olarak bilinen biiyiik bir protein
kompleksi tarafindan pargalanir [115]. Bu proteolitik fonksiyonun inhibisyonunun ¢ok
sayida farkli siire¢ ve yolu etkiledigi bilinmektedir. Ornegin, bu inhibisyon hiicre
dongiisii progresyonu, hiicre migrasyonu, hiicre adezyonu, yasayabilirlik ve apoptoz

gibi siirecleri etkilediginden kanser tedavisi i¢in umut verici bir strateji sunmaktadir
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[116]. Proteazom silindirik bir 20S proteazom kompleksi (kor bolgesi) ve bunun her
iki tarafinda yer alan iki adet 19S (diizenleyici) alt birimden olusan bir protein
kompleksidir [117]. Okaryotik proteazomlar 28 protein alt biriminden olusur ve her
biri 7 alt birimden olusan dort istiflenmis halka (a—fB—p—a) olarak diizenlenir.
Proteazomun katalitik kismi birkag B tipi alt birim igerir. Memelilerde, ii¢ proteolitik
alt birimin her biri, substratlara baglanirken ve katalitik aktivite sirasinda farkliliklar
gosterir. B1 alt birimi, "kaspaz benzeri” (C-L) veya "post asidik" (PA) aktivite gosterir
ve asidik amino asitlerden sonra peptit baglarini hidroliz eder. B2 alt birimi "tripsin
benzeri" (T-L) aktiviteye sahiptir ve bazik amino asitlerden sonra peptit bagini hidroliz
eder. BS alt birimi “kimotripsin benzeri” (CT-L) aktiviteye sahiptir ve notral amino
asitlerden sonra etki eder. B alt birimlerinin enzimatik aktivitesi, N-teminal
Treoninl (Thr, T) y hidroksil grubu (Thr10OY) bir niikleofil gorevi goriir ve peptit
bagini hidroliz eder [118-120]. Aktif bolgesindeki 6nemli amino asitleri, treonin 1
(Thr 1), aspartat 17 (Asp 17), lizin 33 (Lys 33), serin 129 (Ser 129), aspartat 166 (Asp
166) ve serin 169'dur (Ser 169). Thr 1, Asp 17 ve Lys 33, proteolitik mekanizmadaki

en 6nemli amino asit kalintilaridir [120], [121].

4.2. Proteazom inhibitorleri

Proteazom inhibitorlerinin  ¢ogu  “Kimotripsin-benzeri" B5 alt biriminin
etkisizlestirilmesi igin aktif bolgesi hedeflenerek tasarlanmistir (Sekil 4.3). Bu
inhibitorlerin ¢ogu, substrat1 taklit ederek aktif bolgeyi hedefler ve proteazomun

katalitik Thr 1'i ile etkilesime girer [117]-[119], [121], [122].
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b)
B alt birimleri

: tripsin benzeri
kaspaz benzeri P

Bortezomib
MG132

kimotripsin benzeri

Sekil 4.3: a) Groll ve ark. tarafindan bulunan 20S proteazomun topolojisi. b) f tipi alt
birimlerin aktif bolgede katalitik aktivite gosteren treonine olan mesafeleri.
¢) 20s proteazomun kor bdlgesinde bulunan aktif bolgeler. Bortezomib ve
MG132 B-5 alt birimi inhibitorii ve yiiksek konstrasyonlarda 3-1
inhibitorleri [118], [119].

Multipl miyelom (MM), antikor iireten plazma hiicrelerinin kanseri olarak bilinir ve
hematolojik maligniteler iginde ikinci siradadir. Bu hastalikta, miyeloma hiicreleri
kemik iliginde cogalir, lokal olarak kan hiicresi olusumunu azaltir ve kemik
rezorpsiyonuna neden olur. Proteazom inhibitorleri (PI'lar), son iki on yilda multipl
miyelom (MM) ve Mantle hiicreli lenfoma (MCL) tedavisinde kullanilan en énemli
kemoterapotik ilag siniflarindan birini olusturur ve giiniimiizde bu hematolojik
malignitelerin tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. Diinya genelinde 400,000'den
fazla hasta bu ilac1 almistir ve yillik satiglari iki milyar dolar1 asmaktadir [119], [123].
Bu ajanin en 6nemli 6zelligi, hastalik yonetiminde biiyiik iyilestirmelere ve hastalarin
yasam slirelerinde uzamaya yol agmasidir. Ayrica, diger ilaglarla yeni kombinasyonlar
stirekli olarak gelistirilmekte ve daha etkili ve daha az yan etkiye sahip olduklari

kanitlanmustir [119], [123], [124].
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2003 y1linda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (the U.S. Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan dipeptit boronik asit tlirevi olan Bortezomib (Sekil
4.4), klinik olarak kullanima girmis olan ilk proteazom inhibitériidiir. Bu inhibit6r 26S
proteazomun katalitik bolgesindeki Thr 1’e kovalent olarak baglanarak f5/kimotripsin
benzeri aktivite ile yavas geri donlisiimlii bir inhibisyon gerceklestirir [119], [122].
2012'de, FDA tarafindan proteazomun katalitik bolgesindeki N-terminal treoninlere
baglanabilen peptit epoksiketon yapisindaki carfilzomib (Sekil 4.4) i¢in hizlandirilmis
onay verilmistir. Carfilzomib tersinir sekilde baglanan boronatlarin aksine, proteazom
inhibisyonunun siiresini uzatabilen tersinmez baglar olusturarak inhibisyonu
gerceklestirir [122], [125]. Klinik olarak etkinlikleri belirlenmis diger proteazom
inhibitorleri; oral olarak biyolojik olarak temin edilebilen tersinir peptit boronat
ixazomib, geri doniisiimsiiz epoksiketon oprozomib (ONX-0912; Amgen Inc.,
Thousand Oaks, CA, USA) [124], intravendz B-lakton marizomib (NPI-0052,
salinosporamide A; Triphase Research, Kasaba hobi, Mysore, Karnataka, Hindistan)
[126] sayilabilir. Bunlarin arasinda oral proteazom inhibitorii olan ixazomib en ileri

klinik gelisim gosterendir [122], [127].
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Sekil 4.4: FDA tarafindan onaylanan proteazom inhibitorleri [122], [124].

Kanserin tedavisindeki baslica klinik engel, 6zellikle kemoterapi sirasinda gelisen
¢oklu ilag direncinin (MDR) olugmasidir. MDR, kanser hiicrelerinin genis spektrumlu

antikanser ilaglara maruz kaldiktan sonra hayatta kalmasi veya bu maruziyetten sonra
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ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir (Sekil 4.5). Yeni teknolojilerin gelistirilmesi ve
hedefe yonelik tedavilerin ortaya ¢ikmasi, ilag¢ direncini yenmek i¢in yeni yontemler
saglamis olsa da ¢oklu ilag direnci (MDR) kanserin tedavisindeki 6nemli zorluklardan
biri olarak devam etmektedir [128]-[130]. Benzer sekilde bu projenin hedef yapisi
olan proteazoma kars1 da bu direncin goriildiigii bilinmektedir. Bu nedenle sadece bu

proteine 6zel, ¢ok daha etkili ilag molekiilii kesfi olduk¢a 6nem kazanmistir [131].

Nodata O 10,000 30,000 100,000 300,000 1 million 3 million 10 million

EZZzzA | I [ [ — 4

Sekil 4.5: 2021 yil1 toplam kanser hastasi sayisi. Bu 6l¢lim hem cinsiyetler hem de
yaslar agisindan yapilmistir [132].
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5. MATERYAL ve YONTEM

Tim reaktifler ve ¢oziiciiler, Sigma-Aldrich, Alfa Aeser, Merck ve Apollo’dan satin
alind1 ve saflagtirma islemi yapilmaksizin kullanildi. Tim reaksiyonlar, UV 15181 (254
nm ve 365 nm) altinda TLC (Merck 105715 Silika Jel 60 F254 25 TLC Plate) ile takip
edildi. TLC boyama olarak igin Iyot, PMA ve CAM kullamldi. Ham tepkime
karigimlari, Silika jel 60 (0.040-0.063 mm, 230-400 mesh) kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. FTIR spektrumlari, Perkin Elmer Paragon 1000 ATR-
IR spektrofotometresi ile kaydedildi. *H ve *C NMR spektrumlari, CDCl3 veya
DMSO-d6 ¢oziiciileri kullanilarak Varian Unity Inova 500 MHz ve Bruker 500 MHz
spektrometresi ile kaydedildi. Kimyasal kaymalar (8) ppm cinsinden verildi ve i¢
standart olarak TMS kullanildi. Etkilesme sabitleri (J) Hz cinsinden belirtildi. HRMS
analizleri, Agilent Technologies 6200 serisi TOF/6500 serisi ile kaydedildi.

5.1. 2-Hidroksiaminoalkil Tiirevlerinin Sentezi

Enantiyosaf saf olarak elde edilmesi planlanan izoksazolin tiirevlerinin sentezi igin
furan halkasinin C2 pozisyonuna bagli alkil zincirinden hidroksilamin elde edilmesi
icin ¢aligmalara gegildi. Bu yontem ile alkil zincirinin C-7 pozisyonunda Boc-protektif
bir hidroksilamin igeren metilfuranin oksidasyonu, enantiosaf 2-isoksazolin elde
edilmesini saglandi. Tez ¢alismas1 kapsaminda Sekil 5.1°de goriildiigii gibi furan ve
metil furan ile ticari olarak satilan rasemik epoksitler kullanilarak denemeler yapildi
ve en uygun yontem belirlendi. Yontemin belirlenmesi sonrasi enantiyosaf epoksit

tiirevi olan epiklorohidrin ile ¢alismalar gerceklestirildi.

NHG . :

\ \ . N
HO o] o Y - .
/\ o Cl—> /I \ C|[O],‘ \vydv
R (o) (S) — R o —_— R 3 O Cl
1 2 Enantiyo saf ara iiriin
R: -H, -CH;

Sekil 5.1: 3’iin sentezi i¢in genel sema .

Glisidol’iin degisik olgeklerde in situ olusturulan metilfuril lityum ile 0°C’de ve -

78°C"de reaksiyona sokularak G11 ara maddenin sentezlenmesi planlandi. Bu amag
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ile Glisidol G1’in TBDMSCI ile korunmasi degisik Ol¢eklerde denendi ve %70
verimde hedef iriin elde edildi. G2’nin  metilfuril lityum ile BF3.OEt:
katalizorliigiindeki reaksiyonundan elde edilen ham driin silika jel kolon ile
saflagtirilarak %60 verimle G3 elde edildi (Sekil 5.2). G3’lin basarili bir sekilde
sentezinin ardindan silil grubunun uzaklastirilmasi denemelerine gegildi. G3, TBAF
ile reaksiyona sokuldu ve ham iiriin silika jel kolon ile saflastirildi ve G4’tiin %70
verimle olustugu gozlendi. G4’{lin primer hidroksil grubunun MsCl ile kolay ayrilan
bir grup haline doniistiiriilmesi ¢alismalar1 yapildi. Diol G4, DCM igerisinde ve NEt3
esliginde MsCl ile muamele edildi ve reaksiyon TLC ile takip edildi ve birden fazla
{iriin olustugu ve Ry degerlerinin birbirine ¢cok yakin oldugu gériildii. Uriin dagilimim
anlayabilmek ve sonrasinda iirlinleri karakterize edebilmek maksadiyla yapilan
kromatografik ayrim basarisizlikla sonuglandi. Cok sayida iirlin olusumu
mesilasyonun secimli veya mesil ara iiriinii iizerinden epoksidasyonun veya
eterlesmenin oldugunu gostermektedir. Mesilasyon iirlinii higbir ayrim yapilmadan bir
sonraki kademeye alinmasi yaygmn bir uygulama oldugundan siibstitiisyon
reaksiyonlar1 c¢alismalarina gecildi. Primer mesil grubunun daha hizli reaksiyona
girebilecegi ve TLC ile {irlin dagiliminin takip edilebilecegi diisiiniilerek bu kademe
saflagtirma yapilabilecegine karar verildi. Uygun zaman araliginda reaksiyonun
durdurulmasi durumunda da primer ugtan siibstitlisyon {lirlinliniin kromatografik olarak
ayrilabilecegi diisiiniildi. Bu maksatla G5 ve G6, DMSO igerisinde NaN3z ile

reaksiyona sokuldu. Yapilan denemede ise G7 sadece %24 verimle elde edildi.

0 A

TBDMSCI, imidazole
£\ OH L\/OTBDMS 2. OTBDMS
o DCM, 0°C BF;.OEt,, THF
(o]
78°C TBAF
THF, 0°C

PR
OH
0 OH
(6]
G4

_l’_

G7 DMSO, 60°C OH
0

G6

Sekil 5.2: G1’in 2-metilfurilityum ile agilmasi ve G7°nin sentezi.
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MsCl gore nispeten daha hacimli olan TsCl kullanildiginda primer hidroksil
grubundan reaksiyonun ilerleyebilecegi dusiiniildi. G4, DCM igerisinde ve 0°C de
TsCl ile reaksiyona sokuldu. Yapilan TLC’ de baslangi¢ maddesinin bitmedigi
goriildii. Fakat yan {iriin olusumunu engellemek i¢in reaksiyon siiresi uzatilmadi.
Ayrica reaksiyon ortamina daha fazla baz ve TsCl ilave edilmeksizin reaksiyon
durduruldu. Elde edilen ham iiriin bozunma ihtimaline kars1 saflastirilmaksizin DMSO
icerisinde NaNz ile reaksiyona sokuldu. Ham {iriintin silika jel kolonda
saflastirilmasinin ardindan G7 diisiik verim (%28) ile elde edildi (Sekil 5.3).

OH
B ORI R L BN
o OH —————— oTs ——— o N3

G4

Sekil 5.3: G8’den G7’nin sentezi.

Diol G4 {izerinden oksidasyon ara maddelerine ulagilamamasi tizerine G3 ilk 6nce
hidroksil grubunun hidroksilamin grubuna doniistiiriilmesi ve daha sonra primer
hidroksil grubunun fonksiyonellendirilmesine karar verildi. Bu maksatla G3, N-
hidroksiflatimit (NHPht) ile THF igerisinde DEAD ve PPhs esliginde reaksiyona
sokuldu ve TLC ile takip edilen reaksiyonda baslangi¢c maddesinin tamamen bitmedigi
goriildi. Bir sonraki basamakta ¢ikis bilesiginin polarite farkindan dolayi rahatlikla
ayrilabilecegi diisiiniilerek ham {irtin G9 hidrazin hidrat ile muamele edildi. Buradan
elde edilen ham tiriin G10 Boc.O ile reaksiyona sokularak hidroksil amin grubunun
korunmasi gergeklestirildi (Sekil 5.4). Bu basamakta yapilan kromatografik ayrim
NHPht ve hidroksil amin ile koruma basamaklarinda yan firiinlerin Rf degerlerinin

birbirine yakin olmasindan dolay1 basaril1 bir sekilde gergeklestirilemedi.

o oH NHPht, j NPt NHNHH0 /) ONM2
o OTBDMS ———> o oTBDMS = " OTBDMS
G3 G9

DEAD,PPh, DCM, RT ° G10
THF, 0°C

BOC20, NEt3
DCM

/ ONHBoc
/(M/OTBDMS
O

Sekil 5.4: G3’den G11’in sentezi.
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Yapilan tiim bu caligmalarda karsilasilan zorluklardan dolay1 farkli bir strateji
gelistirmek ve hedef ara iirlinlerin sentezlenmesi i¢in kolay bir yontem gelistirmek igin
caligmalara gecildi. Bu maksatla hedef bilesiklerin sentezine yonelik denemeler igin
asidik ortamda kolaylikla uzaklasabilen ve de ticari olarak ucuz olan dihidropiran
(DHP) ile ¢alisildi. Glisidol, DHP ile pTSA katalizorliigiinde reaksiyona sokuldu ve
verimi yaklasik olarak %350 civarinda oldugu bulundu. DHP ile korunmus glisidol
G12, Metilfuril lityum ile, metilfuril lityum ile -78°C de reaksiyona sokuldu. Ham
trlinlin ~ saflagtirilmasinin  ardindan G13’tin  yaklasik olarak %350 verimle
diastereomerik karigim olarak olustugu goriildii. DHP in bagl oldugu stereomerkezin
bizim ag¢imizdan bir dnemi olmamasindan dolay1 ve bu grubun uzaklastirilmasi ile tek
bir stereomerkez kalacagi i¢in bir sonraki kademeye ge¢ildi. Mitsunobu reaksiyon
sartlarinda G14’iin N-hidroksiftalimit ile reaksiyonun da ¢ikis bilesigin G13’iin
bitmedigi goriildii. Cikis bilesigi G13 ile olusan iirliinlin G14’in Rf degerlerinin
birbirine yakin olmasindan dolay1 iriinlerin ayrilmasi kromatografik olarak
basarilamadi. Ham iirlin karigimi hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak hidroksiamin
G15 elde edildi ve Boc20 ile korunarak G16 sentezlenmesi planlandi. Bu reaksiyonda
olusan yan iriinlerin Rf degerlerinin birbirine yakin olmasindan dolayi1 ayrimlari

yapilamadi (Sekil 5.5).

DCM, RT e} THF, -78 °C G13

o) DHP, pTSA O /@\L- BF,.OEt B
, P I 3- 2
LN _OH ——— L\/oO 0 o ODHP
G1

G12 NHPht,
DEAD,PPh;
THF, 0°C
;T ONHBoc Boc,0, NEt, 7 ONR: NHoNHy.H,0 m ONPht
o ODHP <2CM MODHP‘ o ODHP
o DCM, RT
G16 G15 G14

Sekil 5.5: DHP ile korunmus glisidolden bagslayarak G16 sentezi.

Metilfuril lityumun silil grubu ve DHP ile korunmus glisidol ile gerceklestirilen
caligmalarda alinan basarisiz sonuglar tizerine strateji degistitilerek epiklorohidrinin
metilfuril lityum ile BF3OEt, katalizorliigiinde reaksiyonu denendi. Bu reaksiyonun
%60 verimle basarilmasi ile diger is paketlerinde kullanilacak ara madde olan G21’in

sentezlenme ¢alismalarina gecildi.
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Epoksit acilmasinda kullanilan BF30Et, reaksiyon sartlarinda en kiiglik bir
degisiklikte jellesmeye sebep olmakta ve biitiin reaksiyon ortami jele doniistiigiinden
irlinlin izolasyonu miimkiin olamamaktadir. Bu jellesme probleminden dolay1
reaksiyonun belli bir miktardan daha biiylik 6l¢ekte tekrarlanmasi ya da yapilmasi
miimkiin olmamaktadir. G18’in sentezinde 5 g- 7 g dlgeklere ¢ikildiginda karsilagilan
jellesme probleminin oniine gegebilmek i¢in n-BuLi’un ekivalent miktart 1.1 Ek’den
1 EK’te disiiriilerek denemeler yapildi (Sekil 5.6, Tablo 5.1). Epoksit halkasinin
acilmasinda katalitik miktarda kullanilan BF3OEt; jellesme problemine sebep
oldugundan ekivalenti degistirilmedi. Ham iiriinden alinan *H NMR’da baslangi¢
maddesi goriilmektedir. Bu problemi agmak i¢in epiklorohidrinin ekivalent miktar1
degistirilerek reaksiyon sartlarinin iyilestirilmesine yonelik denemeler yapildi.
Reaksiyon veriminin %64 civarinda oldugu bulundu. G19’un sentezinde ise baslangic
maddesinin miktar1 artirildiginda baslangi¢c maddesinin tam olarak bitmedigi goriildii.
Reaksiyon siiresi uzatildiginda ise yan iiriin miktarinin arttig1 i¢in reaksiyon 16 saat
sonra durdurulmakta ve reaksiyona girmeyen ¢ikis bilesigi geri kazanilmaktadir.
Yapilan ¢alismalar sonucunda Mitsunobu reaksiyonu icin en iyi sonug¢, maksimum
2.5-3 g baslangi¢ maddesi baglanmasi ile alindi. G19 %75 verim ile elde edildi. G19
DCM igerisinde hidrazin hidrat ile muamele edilerek %90 verim ile basariyla elde
edildi. Ham {irlinlin oda sicaklifinda kararsiz olmasi, kolaylikla oksitlenmesi ve
karbondioksit ile reaksiyona girmesinden dolay1 bekletilmeksizin G20’in serbest amin
grubunun Bocz0 ile korunmasi ile G21 elde edildi. Baslangi¢ maddesinin tamamen
bitmemesi ve bisBoc olusumunun engellenmesi maksadiyla degisik sartlarda yapilan
denemelerde en iyi sonucun Tablo 5.2°de goriildiigii gibi -20°C’de Boc20’in tek
seferde damla damla ilavesi ile oldugu bulundu. Bu sartlarda 26 %60 verim ile elde
edildi. (S)-epiklorohidrinden ¢ikilarak (S)-G18, (R)-G19, (R)-G21 enantiyosaf olarak
sentezlenmis ve optik¢e ¢evirme agilart deneysel kisimda verildi. (R)-G20 ara iiriin

oldugu i¢in optik¢e ¢evirme agis1 verilmedi.
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Sekil 5.6: Epiklorohidrinin BF3OEt; katalizorliigiinde agilmasi lizerinden G18’in
sentezi ve hidroksilgrubunun Boc-ile korunmus hidroksilamin G21’e
doniistiiriilmesi.

Tablo 5.1: G18’in sentezi igin yapilan denemeler.

2- n-BuLi BF3OEt2 Epiklorohidrin Sicakhk Siire  Verim
metilfuran (Ek) (Ek) (Ek) °C
(1 Ek)
19 1.1 0.5 0.7 -78°C 24 saat %62
29 1.1 0.5 0.7 -78°C 24 saat %60
50 1.1 0.5 0.7 -78°C 24 saat %55
50 1 0.5 1 -78°C 24 saat %64
79 1 0.5 1 -78°C 24 saat %61

Tablo 5.2: G21’in Boc20 ile korunma reaksiyonu denemeleri.

Baslangic Ets Boc2O DMAP Sicakhk °C Reaksiyon Verim
maddesi N (Ek) (Ek) Siiresi
(1EK) (EK)
4242mg 13 11 0°C — RT 24 saat %44
803mg 25 15 0.08  0°C — 60°C— RT 24 saat %40
102 mg 3 3 0°C - RT — 60°C 48 saat  Karisim
1229mg 25 1.1 0°C — 60°C 24 saat %40
1712mg 25 1 -20°C — RT 24 saat %50
283.4mg 25 0.7+0.4 -20°C RT 24 saat %47
3945mg 15 1 -20°C — RT 24 saat %59
2569 1.5 1 -20°C — RT 24 saat %61
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Tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan 2-hidroksilaminalkil furan tiirevlerin eldesi
icin G19 {izerinden klorun, azit ve nitril ile siibstitiie edilmesinin uygun olacagi
distintildi. G19, DMSO igerisinde NaN3 ile 60°C"de 2 giin karistirildi ve %84 verimle
elde edildi. G22, hidrazin hidrat ile muamele edilerek G23 %70 verimle elde edildi.
G23’iin Boc.O ile korunmasi ile G24 %45 verim ile elde edildi (Sekil 5.7). Daha 6nce
G21-Cl eldesinde oldugu gibi hidroksilamin grubunun Boc2O ile korunmasi
reaksiyonunun veriminin genel olarak diisiik oldugu gézlendi. Baslangi¢ maddesinin
bitmemesi sorunu klorun azit ile yer degistirme reaksiyonunda da gozlenmektedir.
G23’in sentezi igin 0,5-1 gram Olgeklerinde calisildiginda baslangic maddesinin
bitmedigi ve iiriin ile Rf degerleri birbirine ¢ok yakin oldugundan kromatografik olarak
ayrilmalar1 zor olmaktadir. Sodyum azitin 6 ekivalentten daha fazla kullanilmasinda
veya sicakligin yiikseltilmesi durumunda ftalimit kisminin agilarak yan iiriinler
vererek verim kaybina sebep oldugu diistiniilmektedir. Bu yiizden yiiksek miktarlarda
baslangi¢ maddesi ile bu reaksiyon verimli bir sekilde ger¢eklesmemektedir. Yukarida
bahsedildigi gibi hidroksilamin grubunun Boc ile korunmasi reaksiyonunda verim
artirmak icin farkli sartlarda yapilan denemelerde en iyi sonu¢ reaksiyonun 0 °C
kurulup oda sicakliginda 12 saat karistiktan sonra 60 °C’ye 1sitilarak tekrar 8 saat
karistirilmasi ile elde edildi. Verim %45‘ten %54’de ¢ikarildi. Reaksiyon tipik bir
amin koruma reaksiyonu olmasina ragmen verimi nispeten diisiiktlir. Reaksiyon
ortaminda ¢ikis bilesigi bitmemekte, reaksiyon ortamina Boc2O ilavesi BisBoc
olusumunu artirmakta ve c¢ikis bilesiginin geri kazanilmasi ve aminin kolonda
bozunmasindan  dolayr  kromatografik  olarak  zorlasmaktadir. Benzer
hidroksilaminlerin se¢imli olarak korunmasinda reaksiyon verimleri kendi arastirma
grubumuzda ¢ok yiiksek verimlerle basarilabilinmekteyken bu bilesiklerde reaksiyon

verimi nispeten diisiik ilerlemektedir.
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Sekil 5.7: G19’un G24’{in sentez ¢alismasi.

Ayn1 zamanda siibstitiisyon reaksiyonunun G21-Cl {izerinden denenmesine ve verim
karsilastirilmasi yapilarak yontem se¢ilmesine karar verildi. Bu maksatla G21in NaN3
ve NaCN ile DMSO igerisindeki reaksiyonlarindan ilgili G24 ve G25 bilesiklerinin
sentezi basarisizlikla sonuglandi (Sekil 5.8).

ONHBoc

ONHBoc  NaCN ONHBoc NaNj 7\
/\ |\ Y N
o CN —=—x— Cl 0 3

0 DMSO
cof DMSO 621 24

Sekil 5.8: G25’den G21 ve G24’iin sentezi ¢aligmalari.

G19 iizerinden nitril sentezinin basarilamamasi {izerine G18 ile klorun nitril ile
stibstitiisyonu denendi. G18’in NaCN ile DMSO igerisindeki reaksiyonundan G26
%92 verimle sentezlendi. N-Hidroksiftalimit ile hidroksil grubunun siibstitiisyonu
basarsizlikla sonuglandi. Ham iirtiniin *H NMR'inda izole edilebilecek bir iiriiniin
olmadig1 goriilmektedir. IR spektrumunda da nitril grubuna ait sinyal (2200 cm™
civarinda) gozilkmemektedir (Sekil 5.9).

OH ONPht
H
/M NaCN /@)\/CN NARRL /@\)\/CN
o “ o - o
G18 DMSO0,60 °C G26 DEAD,PPh3 G25
THF, 0°C

Sekil 5.9: G18’den G27’in sentez denemeleri.

Furan metilfurana gore daha kiigiik olmasindan dolayr olusacak alkol G27’in de

kaynama noktasinin diisiik olabilecegi diisiiniilerek metilfuran ile ¢aligmalara baglandi.
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Gelistirilen epoksit acilma sartlarinda furil lityum ile epiklorohidrinin reaksiyonu
gerceklestirildi ve kromatografik yontem ile saflastirilip verim %55 olarak bulundu.
G27 yukarida izah edildigi gibi N-hidroksiftalimit (Mitsunobu sartlarinda) ile
reaksiyona sokuldu. Bu basamakta Hidroksiftalimit tiirevi G28 un %73 verimle elde
edildi. G28, DCM igerisinde hidrazin hidrat ile muamele edilerek G30 %85 verimle
elde edildi. Daha 6nce de belirtildigi gibi ham iiriiniin oda sicakliginda kararsiz olmasi,
kolaylikla oksitlenmesi ve karbondioksit ile reaksiyona girmesinden dolay1
bekletilmeksizin bir sonraki kademeye gegilmesi gerekmektedir. G30’un serbest amin
grubu Boc20O ile korundu (Sekil 5.10).

G28, DMSO igerisinde NaNs3 ile 60°C'de 2 giin karistirildi. Ham iiriin G29
kromatografik olarak saflastirildi. Reaksiyon verilerinin %65 civarinda oldugu

gozlendi (Sekil 5.10).
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Sekil 5.10: Epiklorohidrinin furil lityum ile agilmas1 ve G27, G28, G29, G30, G31’in
sentezi.

Tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan G32 ve G33’e G18 ve G27 iizerinden
ulagilmasina yonelik denemeler yapildi. G18 ve G27 LiAlH4 (asir) ile reaksiyonunda
cikis bilesiklerinin reaksiyona girmeden ortamda kaldiklari gozlendi (Sekil 5.10).
Klorun direk siibstitiisyonu ger¢eklesmese bile en azindan ilk kademede alkoksit (I1)
olusmasi ve bu alkoksitin kloru siibstitiic edereck epoksite (I11) doniismesi
gerekmektedir. Epoksit lizerinden de yine bu sartlarda ilgili bilesiklerin olugmasi proje

kapsaminda bu bilesiklerin kolaylikla sentezleri basarilmis olacakti (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11: Alkil grubundan klorun uzaklastirilmasi denemeleri.

5.2 Furammm OKksidasyonu ile 2-izoksazolin Halkasinin
Sentezi

Furan oksidasyonunda en yaygin olarak kullanilan yontemler kimyasal ve
fotooksijenasyondur. Kimyasal oksidasyonda genel olarak mCPBA ve NBS
kullanilmakta ve her bir bilesik bu oksidasyon sartlarina farkli cevaplar vermektedir.
G21’in 50 mg Ol¢eginde mCPBA ve NBS ile oksidasyonu denendi. Yapilan 6n
caligmada ¢ikis bilesiginin bittigi ve yapilan TLC’de NBS ile yapilan oksidasyonun
daha temiz oldugu goriildii. NBS ara tirtinii DCM igerisinde katalitik miktarda pTSA
ile karistirldi. Ham iiriinden alman H NMR'1 G36’nin olustugunu ve de yeterince
temiz oldugunu goriildii. Bu sonug¢ iizerine en verimli oksidasyon sartlarinin
belirlenmesi i¢in ¢alismalara devam edildi. NaHCO3z NaOAc ve NBS’in ekivalentleri
artirilsada reaksiyon veriminde degisik gozlemlenmedi. Tablo 5.3’ de goriildiigi gibi
en iyi reaksiyon sartinin G21’in THF ve H2O igerisinde 0°C’de ¢oziilerek sirasiyla
NaHCOs3 (2.5 EK) NaOAc (1.5 Ek) ve NBS (1.5 Ek) ilavesi ile elde edildi. Reaksiyon
TLC ile takip edildi ve bu ham iiriin katalitik miktarda pTSA ile muamele edilerek
DCM igerisinde oda sicaklifinda 16 saat karistirildi. Kromatografik olarak
saflagtirildiktan sonra G36 %70 verim ile elde edildi (Sekil 5.12). (R)-G36 enantiyosaf

formda sentezlendi ve optikge ¢evirme agisi deneysel kisimda verildi.
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Sekil 5.12: NBS katalizorliiglinde furanin oksidasyonu ve G36’nin sentezi.

Tablo 5.3: G36°1n NBS ile oksidasyon denemeleri.

Baslangic NaHCOs; NaOAc NBS Reaksiyon pTSA Reaksiyon Verim
maddesi (EK) EK)  (EK) Siiresi (%610) Siiresi

63 mg 2+2 1+1  1+1 90+45dakika 0.7 mg 24 saat %54
291 ma 4 2 2 120dakika 4mag 24saat %48
444 mg 2.5 1.5 15 20dakika 50mg 24 saat %72
19 2.5 1.5 15 20dakika 120mg 24 saat %71
169 2.5 1.5 1.5 50dakika 180 mg 24 saat %72
29 2.5 1.5 15 50dakika 210mg 24 saat %70

Furan halkasimin oksidasyonunda kullanilan bir diger yontem ise fotoksijenasyondur.
Furan halkasinin oksidasyonunda reaksiyon sartlariin belirlenmesi durumunda daha
yiiksek verimli olmasi yan iiriin vermemesi vs 6zelliginden dolay1 da singlet oksijen
yaygin olarak kullanilmaktadir. G36’nin veriminin %70’lerde kaldig1 i¢in oksidasyon
denemelerimizde singlet oksijeni de kullanildi. Yapilan ¢alismada G21 ve katalitik
miktarda TPP’nin DCM igerisindeki ¢6zeltisinden oksijen gegirilirken giines 15181
lambasiyla (250-500 Watt) reaksiyon ortami isinlandirildi ve reaksiyon TLC ile
kontrol edildi. Cikis bilesiginin bitisinin ardindan endoperoksitin par¢alanmasi i¢in
reaksiyon ortamina Me;S ilave edildi. Ham {irtin DCM igerisinde ¢oziiliip pTSA ile
muamele edilerek karistirildi (Sekil 5.13). Bu basamaktan elde edilen ham iiriiniin H
NMR spektrumu NBS ile oksidasyondan elde edilen ham iiriiniiniin *H NMR
spektrumu ile kiyaslandiginda NBS yonteminin ¢ok daha temiz oldugu gézlendi ve bu
bilesigin daha sonraki donemlerdeki oksidasyonunda NBS’in kullanilmasia karar

verildi.
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Sekil 5.13: Fotooksijenasyon ile G21’in oksidasyonu ve G36’nin sentezi.

Tez kapsaminda hedeflenen molekiillerin sentezleri i¢in baslangic molekiilii olan
G41’in  sentezlenmesi hedeflendi. Yapilan c¢alismalar sonucunda metilfuran
tiirevlerinin oksidasyonlar1 denenerek uygun sartlar belirlendi ve en uygun yontemin
NBS ile oksidasyon olduguna karar verildi. Furanin oksidasyonu i¢in NBS ile
denemeler yapildi. G31 THF ve H2O igerisinde 0°C’de ¢oziildii ve sirasi ile NaHCOs3
NaOAc ve NBS ilave edildi. Ham iiriin *H NMR incelendiginde G41’in olusmadig1
goriildii. Bunun iizerine G40’ elde edilip edilmeyecegini gdrmek icin katalitik
miktarda pTSA ile muamele edilerek DCM igerisinde oda sicakliginda 16 saat
kanigtirildi. Kromatografik ayrim sonucunda reaksiyon veriminin %55 oldugu

gozlendi (Sekil 5.14).
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Sekil 5.14: G31’in fotooksijenasyonu ve G42’nin sentezi.

NBS ile oksidasyon reaksiyonun sartlarinin oturtulmasi tizerine G24-Ns tiirevi ile de

reaksiyonun denenmesine gecildi. G21-Cl ile ayni sartlarda G24-Ns’tin NBS ile
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oksidasyonu gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda TLC’de birbirine yakin iki spot
goriildic ve bunlar kolon kromatografisi ile ayrilamadi. Ham firiin Et2O ile
kristallendirilerek G-45 %50 verim ile elde edildi (Sekil 5.15). Reaksiyonunda hig
cikis bilesiginin kalmamasi hatta ara iriiniin ve nihai iriiniin, ham iriin 'H

NMR’lariin temize yakin olmasi bu basamagin daha yiiksek verimle elde edilmesi
beklenildi.

BocHNO  Nj o .
/R ONHBoc NBS,NaOAc _ N-0O
/Q\/‘VN , _NaHCO, o = Na

(o]
G24 THF,H,0,0°C G43 Ga4

Sekil 5.15: G24’tin NBS ile oksidasyonu ve G45’in sentezi.

NBS ile yapilan oksidasyon ¢alismasinda G45’in verimin %50’ler civarinda kalmasi
tizerine mCPBA ve singlet oksijenle oksidasyon denemesi yapilmasina karar verildi.
Singlet oksijen ile yapilan deneme de G45-Ns3 ve Katalitik miktarda Rose bengal DCM
icerisinde ¢oziildii ve oksijen gecirilirken giines 15181 lambasiyla (250-500 Watt)
reaksiyon ortami i1sinlandirildi. Cikis bilesiginin bitisinin ardindan endoperoksitin
parcalanmasi i¢in reaksiyon ortamina Me;S ilave edildi. Ham {iriin DCM igerisinde
¢coziiliip pTSA ile muamele edilerek oda sicakliginda 16 saat karistirildi ve siire
sonunda ham iiriinden *H NMR alind1 (Sekil 5.16). Elde edilen ham iiriiniin *H NMR
spektrumu NBS ile oksidasyondan elde edilen ham iiriiniiniin *H NMR spektrumu
kiyaslandiginda NBS yonteminin ¢ok daha temiz oldugu gézlendi. mCPBA ile yapilan
oksidasyon calismalarinda da fotooksijenasyonda ki gibi TLC ve ham iiriinlerin *H
NMR’lar1 kiyaslandiginda NBS oksidasyon iiriiniine gére daha ¢ok spot oldugu ve

bunlar1 ayirmanin zor oldugu goriildii.
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Sekil 5.16: G45’in NBS ve fotooksijenasyon ile oksidasyonu.

G36’nin basarili bir sekilde sentezlenmesi ile G45-N3 tiirevinin veriminin diisiik
olmasi ve CN tiirevinin sentezinin basarilamamasi iizerine tez kapsaminda
sentezlenmesi planlanan ara maddelerin hazirlanilmasi i¢in G36 iskelet yap1 olarak
secildi. Klorun -N3 -CN gibi niikleofillerle siibstitiisyonunun basarilmasi durumunda
sentezlenmesi planlanan ara bilesiklere kolay bir sekilde ulasilabilecegi diisiiniildii. Bu
amag ile yapilan denemelerde G36, NaN3 ve NaCN ile DMSO igerisinde 60°C’de 16
saat karigtirildi. Her iki reaksiyondan da degisik araliklarla yapilan TLC analizlerinde
birden fazla iriin olustugu ve Rf degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu igin
kromatografik ayrim yapilamadi. Ham driinlerin IR lerinde nitril ve azit sinyali
gbzlendi. Ham iiriinden alman *H NMR spektrumlarindan da ¢ok sayida iiriin oldugu
ve alman IR lerinde nitril ve azit sinyali gozlendi i¢in o, doymamis sisteme konjuge
katilma gerceklesmis olabilecegi diisiiniildii. Oda sicakliginda yapilan reaksiyonlarda
baslangi¢ maddesinin reaksiyona girmedigi goriildii. Bu sonug iizerine Finkelstein
reaksiyonu ile siisbtitiisyon metodu denendi. Reaksiyon ortamina Nal ilave ederek ilk
olarak kloriin iyodiir tarafindan siibstitliisyonu ve hemen akabinde de azit ve siyaniir
ile siisbtitiisyonuyla hedef bilesiklerin sentezlenebilecegi diisiiniildii. Bu amag ile
G36’nin DMSO igerisindeki ¢ozeltisine ayr1 ayr1 Nal, NaN3 ve NaCN ilave edilerek
denemeler yapildi. Bu denemelerde oda sicakliginda reaksiyonun olmadigi 60°C’ye

cikildiginda da yan iiriinlerin olustugu goriildii (Sekil 5.17).

NaCN NaN3 \ L\l\o
DMSO DMSO
Sekil 5.17: G36°dan klorun NaNs ve NaCN ile siibstitiisyon denemeleri.
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Yukarida yapilan ¢alismalar sonucunda CN ve N3z’iin G36’nin konjuge ¢ift bagina 1,4
katilma yaparak yan {iriin olusturabilecegi diisiiniildii. Bu yiizden keton grubunun
alkola indirgenerek ¢ift bagin reaktivetisinin azaltilarak —Cl siibstitiie edilmesi
planland1. Oncelikle G36 MeOH igerisinde 0°C’de ¢oziildii ve sirasi ile yavas yavas
NaBHjs (2 ekivalent) ilave edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve ham iiriin ekstrakte
edildi. Ham {irlinlin hizli bir slizme ile saflastirildi. G50 %65 verim ile elde edildi
(Sekil 5.18). G50 DMSO igerisinde ¢oziildii ve NaCN ilave edildi. Reaksiyon 40°C’
de 16 saat karistirildi. Siire sonunda yapilan TLC’ de baslangi¢ maddesinin bittigi
goriildii. Elde edilen iiriinden alinan IR spekturumu incelendigi zaman -CN ait sinyal
(cm™) goriildii. *H NMR ve IR spekturumu incelendigi zaman G51 yapisinin elde
edildigi anlasildi. Yapilan kromatografik ayrim sonucunda iirtin diisiik verim %35 ile

elde edildi.

N-0O A
N\ NaBH, \ N0 NaCN N-0
o MeOH HO DMSO HO \
G36 Cl G50 G51
Cl CN

Sekil 5.18: G36’nun NaBHjs ile indirgenmesi ve G51’in sentezi.

53. Konjuge Cift Bagin Parcalanmasi Ile Izoksazolin
Karboksilik Asit Tiirevlerinin Sentezi

Literatiirde ozonoliz ve Ru®" katalizorliigiinde o, p doymamis g¢ift baglarin
parcalanmast siklikla kullanilan yontemlerdir. [zoksazolin karboksilik asit tiirevlerinin
eldesi icin G36’nin konjuge ¢ift baginin parcalanma calismalarma gegildi. Ru®*’nin
kullaniminin ozonoliz kiyasla daha pratik olmasindan dolay1 éncelikle Ru®* ile ¢ift
bagin pargalanmasi denendi. G36 ve G45 EA/ACN/H20 (1/1/2) karisimi igerisinde
Ru®" ile muamele edildi. (Sekil 5.18). Bu denemeler hem G36-Cl hem de G45-Ns ¢ok
defalar tekrarlandi. Her iki reaksiyonun TLC ile takibinde iki yeni spot olustugu
goriildii. G36-Cl’un oksidasyonundan elde edilen ham iirlin kromatografik olarak
saflastirildi. G52 %20 verimle G53 ise %30 verimle elde edildi. 45-N3’in
oksidasyonunda ise G54 %62, G55 ise %20 verim ile bulundu (Sekil 5.19). iki sonug

arasinda gozlenen uyumsuzlugun giderilmesi ve reaksiyon veriminin artirilmasi i¢in

reaksiyon sartlar1 gézden gegirilerek denemeler yapildi.
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Sekil 5.19: Konjuge cift bagin Ru®* katalizoérliigiinde parcalanarak aldehit (G52,
G53) ve karboksilik asitlere (G52, G55) doniistiiriilmesi.

Yukarida bildirilen yontem ile yiiksek verimli doniisim basarilamayinca reaksiyon
sartlar1 yeniden gbzden gegirildi ve ¢Oziicli sistemi degistirilerek tekrar deneme
yapildi. Bu maksatla G36 ve katalitik miktarda Ru®*, DCE ve H,0 icerisinde ¢oziildii.
NalOs’1n DCE ve H20 icerisindeki siispansiyonu karigima bes dakika boyunca damla
damla ilave edildi. 2 saatin sonunda baglangi¢c maddesinin bittigi ve tek spot G52°nin
olustugu gozlendi (Sekil 5.20). Uriiniin ekstraksiyon ve kiiciik bir siizme isleminden

sonra beklenilen daha diisiik %41 verimle elde edildi.

N-O
\ 5\l~o NalO,, RuCls.H,0 OM
O DCE, H,0 H

G36 Cl G52 Cl

Sekil 5.20: Konjuge ¢ift bagin Ru®* katalizorliigiinde parcalanarak aldehit G52°nin
sentezi.

Ru®* ve NalO4 reaktifleri ile yapilan o, p doymamus ¢ift bagin par¢alanma calismalar
devam ederken farkli yontemler ile de denemeler yapilarak en iyi yontemin
belirlenmesi saglandi. Oncelikle NalOa yerine oxone kullanilarak deneme yapildi. G36
ve katalitik miktarda Ru®*, CHsCN ve H:O icerisindeki ¢ozeltisine Oxone ve
NaHCOs’in CH3CN ve H20 igerisindeki siispansiyonu 10 dakika boyunca damla
damla ilave edildi. Reaksiyon TLC ile takip edilerek giin boyunca oda sicakliginda
karistirilmasina ragmen baslangi¢ maddesinin bitmedigi goriildi (Sekil 5.21). Ham
{iriiniin 'H NMR spektrumunda da aldehit pikine rastlanmadi. Literatiirde MnO2
kullanilarak konjuge ¢ift bagin basarili bir sekilde kirildigi bilindigi i¢in bu yontem ile
de deneme yapildi. G36 azot atmosferinde susuz EA igerisinde ¢oziiliip MnO; ile
muamele edildi (Sekil 5.21). Reaksiyon TLC ile giin boyunca kontrol edildiginde ¢ikis
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bilesiginin reaksiyon ortaminda bitmedigi goriildii. Ham iiriiniin 'H NMR

spektrumunda da aldehit pikine rastlanmadi. Reaksiyonun ilerlemedigi gézlendi.

H3C _ N-0O
N=0  RuCI,.H,0, Oxone, NaHCO; O\ ¢/
N\ :
o CH4CN, H,0 H
G36 Cl Gs2 Cl
HsC N-0O
3 N A MnO, O v
o
susuz EtOAc H
G36 Cl Gs2 Cl

Sekil 5.21: Ru**/Oxone ve MnO; yardimiyla konjuge ¢ift bag parcalanmasi.

Yapilan tiim calismalar sonucunda en iyi yontemin Ru®* katalizérliigiinde NalOg
ilavesi ile elde edildigi goriildii. Fakat o6zellikle ¢oziicii olarak DCE kullanilan
caligmada (Sekil 5.22). TLC’ de tek iiriin elde edildigi goriildiigii ve ham tiriin NMR’
nin temiz oldugu halde sadece %41 verim ile iiriin elde edildigi i¢in ugucu olabilecegi
diisiiniildii. Bunu test etmek i¢in 51 mg G52 yaklasik 5 mmHg basing altinda
bekletilmis ve her yarim saatte tartilarak agirlik kaybi takip edilmistir. Yaklasik 2 saat
sonunda madde miktarinin 51 mg’dan 18 mg’a diisiisiiniin goriilmesi verim kaybinin
maddenin vakum altinda ugucu olmasindan kaynaklandigin1 géstermektedir. Verim
kaybin1 onlemek igin aldehit G52’nin reaksiyon ortaminda karboksilik aside

yiikseltgenmesi veya alkole indirgenmesi gerektigine karar verildi.

Gb52-aldehitin NaBHg ile alkole indirgenmesi ¢alismalarina gegildi. Geriye doniilerek
ayni sartlarda ¢ift bagin par¢alanmasinin ardindan tirtin karisimi (G52 ve G53) 0°C’de
MeOH igerisinde ¢oziildii ve NaBH4 yavas yavas reaksiyon karisimina ilave edildi.
Reaksiyon 30 dakika karistirilip doygun NH4ClI ¢ozeltisi (6 mL) ile sonlandirildi.
Coziici evaporatorde ugurulup EA ve NH4Cl ile ekstrakte edildi ve yapilan
kromatografik ayrimla G54 alkol %40 verimle elde edildi. Su fazindan karboksilik asit
G53 izole etmek i¢in pH’s1 2’ye ayarland1 ve EA ile ektraksiyon yapildi. Ham
iiriiniinden alinan 'H NMR’ da az da olsa G53 ile beraber G52’ninde oldugu
goriilmektedir. Karboksilik asit kromatografik ayrim G53 %30 verimle izole edildi
(diger franksiyonlarda G52 ve G53 karisim olarak bulunmaktadir). Bu yontemde her

ne kadar tek tiriin olarak aldehit elde edilmediyse de reaksiyonun toplam veriminin
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(%40 G54, %30 G53) %70 civarinda olmasi daha 6nceki yontemlerden daha etkili bir
metot gelistirebildigimizi gostermektedir (Sekil 5.22).

H3C _ N\O N‘O
%\/{‘)0\‘ NalO,, RuCls.H,0 O\ ¢ SN
o EtOAc, CH4CN, H,0
) 3UN, Fo H HO
G36 Cl G52 Cl G53 Cl
NaBH,
MeOH, 0°C
N-O N-O
HO HO
G54 Cl G53 Cl

Sekil 5.22: G36’dan tek kademede G54 ve G53’iin sentezi.

Reaksiyonda iiriin karigimi yerine sadece karboksilik asit (G53) elde etmek igin ara
tirtin aldehitin (G52) izole edilmeden ilgili asite G53’e oksidasyonu i¢in de denemeler
yapildi. Bunun i¢in Ru®*" oksidasyonun ardindan reaksiyon ortamina jones reaktifi
ilave edilerek olusan aldehitin asite G53 doniismesi denendi. Bu calismada Ru®* ile
oksidasyonundan olusan ham karisimi ekstrakte edildikten sonra jones oksidasyonu
denedi. Fakat reaksiyonun verimin %50’ler civarinda kaldig goriildii (Sekil 5.23). Iki
oksidasyonun pes pese yapilarak aldehitin karboksilik asite doniisiimiiniin yiiksek
verimle olmamasi {izerine aldehitin G52’nin izole edilmeksizin alkole
dontistiiriilmesine caligildi. Oksidasyonun ardindan ham {iriin NaBHg ile reaksiyona
sokuldu. Boylelikle reaksiyonda olusan aldehitin G52 alkol G54’¢ doniismesi
saglandi. Ham {irtiniin kromatografik saflastirilmasinin ardindan reaksiyon veriminin

%50 oldugu gortldi (Sekil 5.23).
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Sekil 5.23: G36’dan G53 ve G54’iin sentezi.

Tiim bu yapilan calismalar sonucunda Sekil 5.24’teki yontemin Ru®* ve NalOy ile
aldehit ve karboksilik asitin bir arada olustugu reaksiyonun en verimli yontem
olduguna karar verildi. Bu reaksiyon sonucu olusan aldehitin herhangi bir saflagtirma

yapilmadan direk alkolle indirgemeye alinmasina karar verildi.

Konjuge cift bagin basarili bir sekilde pargalanmasi ile sentezleri basarilan izoksazolin
alkol ve karboksilik asit lizerinden azit ve nitril tiirevlerinin sentez c¢aligsmalarina
gecildi. 1lk olarak G54 DMSO igerisinde NaCN ve NaNs ile muamele edildi.
Reaksiyon gerek TLC ve gerekse de IR ile takip edildi. Azidasyon reaksiyonunun ilgili
bilesigi olan G55 sentezlendi ve reaksiyonun yaklasik olarak %60 civarinda verim ile
elde edildi. Fakat NaCN ile yapilandan reaksiyondan alinan IR spektrumunda nitril
sinyaline rastlanmadi. TLC ve 'H NMR’da ise ¢ikis bilesigi gozlenmedi (Sekil 5.24).
G56’nin bu yoOntemle sentezlenememesinin ardindan karboksilik asit G53’iin
doniilerek klorun azit ve siyaniir ile siibstitiisyonlar1 incelendi. Her reaksiyonun da
basarisiz oldugu goriildii (Sekil 5.24). Bunun iizerine reaksiyon katalitik miktarda
Nal’iinde bulundugu ortamda tekrarland: ve yine ilgili hedef bilesiklerin (G57, G58)

olusmadigi goriildii. Denemelere ait reaksiyon sartlar1 Tablo 5.4 ve 5.5°te 6zetlendi.
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Sekil 5.24: G54 ve G53’ten klorun NaCN ve NaNzs ile siibstitiisyonu denemeleri.

Tablo 5.4: G53’tin NaCN ile reaksiyon denemeleri.

Baslangi¢ NaCN Kl Sicakhik Reaksiyon Sonug¢
maddesi (EK) °C Siiresi
20 mg 4 - 40°C 24 saat -
20 mg 4 2.4 mg 40°C 24 saat -
20 mg 4 24mg RT — 40°C 24 saat -
20 mg 4 2.4 mg RT 24 saat -
20 mg 4 2.4 mg 60°C 24 saat -

Tablo 5.5: G53’iin NaNs ile reaksiyon denemeleri.

Baslangi¢ NaNs Kl Sicakhik Reaksiyon Sonug
maddesi (EK) °C Siiresi
20 mg 4 - 40°C 24 saat -
20 mg 4 2.4 mg 40°C 24 saat -
20 mg 4 24mg RT —» 40°C 24 saat -
20 mg 4 2.4 mg RT 24 saat -
20 mg 4 2.4 mg 60°C 24 saat -

Karboksilik asit G53 iizerinden siibstitiisyonun basarilamamasinin ardindan asit
grubunun estere G59’a doniistiiriilip daha sonra ilgili fonksiyonellendirilmenin
yapilmasi planlandi. Bu maksatla G53 metanol igerisinde ¢oziillip iizerinde SOCI>
ilave edilip bir gece karistirildi. Ham iiriin saflagtirilarak G59 (%70 verimle) elde
edildi (Sekil 5.25). Bunun ardindan klorun siibstitiisyon ¢alismalarina gegildi. G59,
NaNs3 ile DMSO igerisinde 50°C’de 36 saat karistirildi. Daha onceki -Ns ile
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stibstitiisyon caligmalarinda reaksiyonun 1 glinde tamamlanmadigi bilindiginden
reaksiyon 36 saat devam ettirildi. Siire sonunda yapilan TLC’ de tek spot iiriin olustugu
goriildii. *"H NMR ve IR spekturumu incelendigi zaman G60 yapisinin elde edildigi
anlasildi. Herhangi bir kromatografik saflastirmaya gerek duyulmadan iiriin %91
verim ile elde edildi. Azitle siibstitiisyonun ester lizerinden basarilmasi lizerine siyaniir
ile de denemelere yapildi. G59 farkli sartlarda NaCN ile bir gece karistirildi (Tablo
5.6). Tiim denemelerden elde edilen ham iiriinlerden alinan *H NMR’lardan hedef iiriin

G61°‘in olusmadig: goriildi.

M

G60 N;
0 N‘O /
M SOCl, M 3
K
HO G53 Cl Metanol, RT MeO G59 ¢
G61 CN

Sekil 5.25: Ester G59’un sentezi ve klorun siibstitiisyon denemeleri.

Tablo 5.6: G59’un NaCN ile reaksiyon denemeleri.

Baslangic NaCN  KiI Coziicii Sicakhik Reaksiyon Sonug¢
maddesi 1y (9510) (1:0.1) (°C)  Siiresi
19.3 mg 4 - Aseton ve DMSO RT 24 saat -
36.5mg 4  3.65mg Aseton ve DMSO RT 24 saat -
20 mg 4 2 mg Aseton RT 24 saat -
20 mg 4 2 mg DMSO 55 24 saat -

Tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan G62°nin igin ¢alismalasina geg¢ildi.
Baslangig maddesi DMSO igerisinde ¢oziildii ve K2COs ve 2,6-DFFO ilave edildi
(Sekil 5.26). Reaksiyon 16 saat 60 °C’de karistirildi. 16 saat sonra yapilan TLC’ de
baslangic maddesinin reaksiyona girmedigi ve herhangi bir yeni spotun olugmadigi

gorildi.
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Sekil 5.26: G62’nin sentez denemeleri.

Tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan hidroksinorvalin i¢in baglangic maddesi olan
G63 icin sentez ¢alismalarina gegildi. ilk olarak G54°ten klorun uzaklastirilmasi igin
sodyum ile klor karbon baginin kirilmasi denendi. Alkol G54, Na ile etanol icerisinde
oda sicakliginda reaksiyona sokuldu. Imin grubunun indirgenme ihtimaline karsi
reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Baslangi¢ maddesinin bitmemesi iizerine reaksiyona
16 saat devam ettirildi. Ham {iriinden alman 'H NMR incelendiginde baslangic
maddesinin reaksiyona girmedigi goriildi (Sekil 5.27). Metalik sodyum kullanilarak
da karbon-klor baginin par¢alanmasinin test edilmesi i¢in G54 metalik soyum ile THF
igerisinde oda sicakliginda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon TLC ile takip edilip 16 saat
oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon kontrollii bir sekilde durduruldu. Ham
iiriinden alinan *H NMR incelendiginde baslangic maddesinin reaksiyona girmedigi

goriildii.

N-0O N-0O N-
/ Na / Na / ?
EtOH THF
HO HO H
G63 G54 Cl © G63

Sekil 5.27: Karbon-klor baginin indirgenmesi denemeleri.

5.4. 4-Hidroksiamino Asit ve izoksazolidin Asit Tiirevlerinin
Sentezi Calismalan

[zoksazolin tiirevlerinin sentezinin basaril bir sekilde gerceklestirilmesinden sonra
imin grubunun indirgenerek izoksazolidin iskelet yapisinin agiga ¢ikarilmasi igin imin

grubunun selektif indirgenmesi ¢alismasina gegildi (Sekil 5.28).

Zn(BH4)2, NaCNBHa, LiAlH4 gibi metal hidriirlerin imin gruplarini indirgenmesinde
siklikla kullanildig: literatiirde bilinmektedir.
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Sekil 5.28: 4-Hidroksiamino asit ve izoksazolidin asit tiirevlerinin sentez
calismalari.

Bu ¢alismalara dncelikle G36 ile baslandu. Ilk olarak imin grubunun indirgenmesi icin
kullanim kolayligindan dolayr DIBAL-H tercih edildi. G36, -78 °C" de THF ig¢inde
¢oziildii ve DIBAL-H (2.2 ekivalent) ile azot atmosferi altinda reaksiyona sokuldu.
Ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. *H NMR G50°nin (%68) olustugunu
dogrulamaktadir. G50 tekrar kuru THF igerisinde ¢oziiliip DIBAL-H (2.2 ekivalent)
ile azot atmosferi altinda -78 °C” de reaksiyona sokuldu (Sekil 5.29). Reaksiyon TLC
ile kontrol edildi. Reaksiyonun oda sicakligina getirilip 16 saat karigtirildi. Ham
{iriinden alinan *H NMR’da ¢ikis bilesiginin reaksiyona girmedigi goriildii. Karbonil
grubunun indirgenmesi sonucunda iki diastereomer (G50) olusmasi muhtemeldir.
Fakat olusan yeni merkezin daha sonraki adimda ¢ift bagin Ru*® katalizoérliigiinde
parcalanmasi ile molekiilden uzaklastirilacagi igin sec¢imli olarak indirgenip
indirgenmemesi bizim igin sorun teskil etmemektedir. DIBAL-H yerine daha ucuz
olan NaBHjs ile galismalar yapilmis ve ilgili alkol sentezlendi ve G50 %65 verim ile
elde edildi.

N-0 DIBAL-H N-O0  DIBAL-H HN-0O
d \ / > HG \ / — X \
THF,-78°C THF.780c  HO
G36 Cl G50 Cl G64 Cl
NaBH,
MeOH
N-0
/
HO N
G50 &

Sekil 5.29: Izoksazolin G36 ve G63’iin DIBAL-H ve NaBHy ile indirgenme
denemeleri.

Elde edilen alkol G63 iizerinden indirgenme denemelerine gecildi. Ilk olarak iyi bir
indirgeyici ajan ve DIBAL-H gore daha reaktif olan LiAlH4 ile denemelere gecildi.
LiAIH4 (2.4 ekivalent) THF icerisinde 0°C’de azot atmosferi altinda siispanse edilip
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tizerine G63’tin THF c¢ozeltisi ilave edildi. Bu deneme TLC ile takip edilip
reaksiyonun ilerlemesi hem oda sicakliginda hem de refluks sartlarinda kontrol edildi.
Reaksiyon olduk¢a karigik bir iirtin dagilimi verdigi igin olusan iirtin karisiminin

birbirinden ayrilmasinin miimkiin olmadig: goriildii (Sekil 5.29).

Zn(BHa); ile Imin gruplarinin indirgenmesi de literatiirde bilinen ve yaygin olarak
kullanilan bir diger metal hidriir kaynagidir. Bu yontem ile de deneme yapilmasina
karar verildi ve Gensler’s [132] prosediiriine gore Zn(BHs)2 kuru THF ig¢inde
hazirland1 ve ayni giin indirgeme reaksiyonunda kullanildi. G63 THF igerisinde
0°C’de azot atmosferi altinda ¢oziildii ve Zn(BHa)2 (2 ekivalent) reaksiyona damla
damla ilave edilidi. Reaksiyon TLC ile takip edildiginde baslangi¢ maddesinin
reaksiyona girmedigi goriildi (Sekil 5.30).

HO \ HN-0O Zn(BH4 LIALH4 M
THF, 0°C 1. THF O°C

G64 Cl 2. 0°C—>refluks

Sekil 5.30: Izoksazolin G63’iin indirgenme denemeleri.

G63 ile DIBAL-H, LiAlIH4 ve Zn(BHa). gibi indirgeyici ajanlar kullanilarak yapilan
denemelerinin  basarisiz olmasinin {izerine baslangic maddesi degistirilerek
reaksiyonun tekrar denenmesine karar verildi. G54 alkol yapisi lizerinden metal
hidriirlerle indirgeme denemelerine gegildi. Ilk olarak Zn(BHa4). ile G54’iin
indirgenme ¢alismalar1 yapildi. G54 THF igerisinde 0°C’de azot atmosferi altinda
¢ozildi ve Zn(BH4)2 (2 ekivalent) reaksiyona damla damla ilave edildi. Reaksiyon
TLC ile takip edildiginde baslangic maddesinin reaksiyona girmedigi goriildi (Sekil
5.31). Bu denemenin basarisiz olmasi iizerine indirgeyici ajan olarak LiAlH4
kullanilarak deneme yapildi. LiAlH4 (2.4 ekivalent) THF karigimma 0°C’de azot
atmosferinde G54’iin THF ¢6zeltisi ilave edildi. Reaksiyonun oldukga karisik bir {iriin
dagilimi verdigi goriildii. Bu iiriin karisiminin ayrilmasimin miimkiin olamayacagi ve

sentetik kimya acisindan da anlamli bir sonug elde edilemeyecegi degerlendirildi.
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Sekil 5.31: G54’iin LiAlH4 ve Zn(BHa): ile indirgenme denemeleri.

Metal hidriirlerle yapilan indirgenme ¢alismalarinin basarisiz olmasi tizerine farkli bir
hidriir kaynag1 kullanilarak deneme yapilmasina karar verildi. Pd/C ile yapilan
hidrojenasyonla imin grubunun indirgedigi bilindigi i¢in bu yontem ile ¢aligmalara
gecildi. Pd/C ile yapilan katalitik hidrojenasyon, alken gruplarmin alkanlara
indirgenmesinde kullanilan ¢ok yaygin bir yontemdir. Bu yontem ile G50 yapisindaki
hem alken grubunun hem de imin grubunun indirgenmesi beklentisi ile reaksiyon
gerceklestirildi. G50 alkol 0°C’de MeOH igerisinde ¢oziildii ve baslangic maddesinin
kiitlece %10 kadar Pd/C ilave edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve baslangic
maddesinin bittigi, tek bir spot iiriin olustugu gdzlemlendi. Ham iiriiniin *H NMR
spektrumu incelendiginde Sekil 5.32°de goriildiigii gibi sadece molekiil zincirinde
bulunun alken grubunun indirgendigi gozlendi. Bu ¢aligma sonucunda yapida sadece
indirgenebilecek imin grubu olmasi halinde indirgemenin gerceklesebilecegi
diisiiniildii. G54 alkol ile hidrojenasyon 20 mg 6l¢eginde ayni sartlarda tekrarlanda.
Reaksiyon TLC ile takip edilerek 16 saat hidrojnasyona maruz birakildi. Baslangic
maddesinin bitmesi ile yapilan TLC ve ham iiriin 'H NMR spektrumu incelendigi {iriin
karisimi olustugu goriildii. Reaksiyon tekrar edilerek her bir saatte yapilan TLC’ ler
sonucunda 5 saat sonunda reaksiyonun bittigi fakat yine ¢ok spotlu {iriin karigiminin
olustugu gozlemlendi (Tablo 5.7). Ham iiriiniin *H NMR spektrumu incelendiginde

de kayda deger izole edilebilecek bir {irlin dagiliminin olmadig: goriildii (Sekil 5.32).

N-O Pd/C, H,
\ /
HO o
MeOH, 0°C
G50 I

PdIC, H,
/

MeOH 0°C
G54 (I Ges  Cl

Sekil 5.32: G63 ve G54’iin hidrojenasyon ile indirgenme denemeleri.
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Tablo 5.7: G54’iin Pd/C ile indirgenme ¢aligmalart.

Baslangic maddesi Pd/C Reaksiyon Siiresi Verim
20 mg 5mg 16 saat -
27 mg 6 mg 8 saat -
53 mg 10 mg 5 saat -

Imin grubunun metal hidriirlerle ve hidrojenasyon yéntemleri ile indirgenmesinin
basarisiz olmast tizerine, imin ve N-O baginin NaBH4/NiCl ile ayn1 anda indirgenmesi
caligmalarina gegildi. Literatiirde izoksazolin halkasindaki imin ve N-O baginin
NaBH4/NICl: ile tek kademede indirgendigi bilinmektedir. Ayrica literatiirde yapilan
calismada Boc2O'in NaBH4/NiCly beraber kullanilmasi durumunda olusan amin
grubunun da ayni anda korundugu literatiirdeki ¢aligmalar ile ortaya koyulmustur.
Sentezlerini basari ile gergeklestirdigimiz G53 karboksilik asit ile ilk olarak denemeler
yapildi. G53 -30°C" de MeOH/THF sisteminde ¢oziildii. NiCl2.6H20 (3 ekivalent) ve
BocoO (3 ekivalent) sirasi ile ilave edildi ve reaksiyonun 10 dakika karigmasina
miisaade edildikten sonra reaksiyon ortamina yavas yavas NaBHa4 (10 ekivalent) ilave
edildi. NaBH4’* iin NiCl> ile reaksiyona girmesi sonucu olusan Ni2B katalizoriiniin
reaksiyon karigtminin rengini siyaha dondiirdiigii gozlendi. Reaksiyon 5 saat ayni
sicaklikta karigtirildi. Siire sonunda yapilan TLC’ de baslangi¢ maddesinin bittigi
halde ham iiriinden alman *H NMR incelendigi anlamli bir {iriine rastlanmad: (Sekil

5.33).

NaBH,/ NiCl,

0 L\J‘O Boc,0 BocHN ~ OH
— %> Ho A\ _J|_c

Sekil 5.33. G53’iin NaBH4/NiCl: esliginde indirgenmesi.

G53 karboksilik asit ile galismanin basarisiz olmasi tizerine G54 alkol ile reaksiyonun
denenmesine karar verildi. G54 alkol ile reaksiyon aymi sartlarda tekrarlandi.
Reaksiyon TLC ile takip edilerek baslangi¢c maddesinin bitmesi ile ham iiriinden alinan
'H NMR spektrumunda anlamli bir iiriine rastlanmadi. Bunun iizerine Tablo 5.8’de
goriildiigii gibi reaksiyon siiresi daha kisa tutularak elde edilen tirlinler izole edilmeye

calisildi. Reaksiyon ayni ekivalentler ile birkag kez tekrarlandi. Reaksiyon siiresi kisa
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tutularak (3 saat) yapilan ¢alismada baslangic maddesinin bitmedigi fakat farkli bir
spot olustugu i¢in kromatografik ayrim yapildi. Elde edilen spotlardan alinan *H NMR
incelendigi zaman anlamli bir iiriine rastlanmadi. Reaksiyonun sicakligi ve siiresi
degistirilmeden kullanilan reaktanlarin ekivalenti yariya indirildigi zaman TLC’ de
baslangic maddesinin bittigi fakat ham iiriin *H NMR incelendigi zaman yine anlamli

bir tirline rastlanmadig1 goriildi (Sekil 5.34).

NaBHy/ NiCly o

N-O OH
HO Boc,O
{ —% > Ho A _J\_c
MeOH/THF
G54 CI G67

Sekil 5.34. G54’{in NaBH4/NiCl> esliginde indirgenmesi.

Tablo 5.8: G54’tiin NaBH4/NiCl; ile indirgenme denemeleri.

Baslangigc  NiCl2.6H20  Boc20 NaBH: Reaksiyon Verim

maddesi (EK) (EK) Siiresi
47 mg 3 - 10 5 saat -
51 mg 3 3 10 5 saat -
53 mg 3 3 10 3 saat -
42 mg 1.5 1.5 5 5 saat -

Bu sonuglar iizerine yine izoksazolin tiirevleri olan ester ile denemeler yapilmasina
karar verildi. G59 ester ile reaksiyon NiCl..6H2O (1.5 ekivalent) ve Boc2O (1.5
ekivalent) ve NaBHs (5 ekivalent) kullanilarak 5 saat -30°C" de gergeklestirildi.
Yapilan TLC’ de baslangi¢ maddesinin bitmesi ile yapilan kromatografik ayrimda elde
edilen spotlardan alman 'H NMR ve IR spekturumu incelendigi zaman G67
karboksilik asit yapisinin elde edildigi goriildii. Reaksiyonu durdurmak ve
ekstraksiyon i¢in kullanilan NH4OH’in esteri hidroliz ederek karboksilik asit’ in elde
edildigine karar verildi (Sekil 5.35). Ham iiriiniin saflastirilip yap1 karakterizasyonun
tam olarak yapilmasi kromatografik olarak ¢ok miimkiin olmamaktadir. *H-NMR
spektrumu incelendigi metilenik CH2 gruplar1 hidroksil ve amin grubunun baglandigi

karbonlara bagli protonlarin sinyalleri gézlenmekle beraber yap1 karakterizasyonu i¢in
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daha ileri spekraskopik bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir. indirgenmenin segimli olarak
ilerleyip ilerlemedigi diastereomer olup olmadigma karar vermek c¢ok c¢limkiin
olmamaktadir. Imin bagmin ve N-O bagmnin agildigi ve asiklik sistem oldugu

disiiniilmektedir.

0 L\“O NaBH,/NiCl, 5 .uNn OH
Boc,O
HO Cl
MeO MeOH/THF
G59 Cl o G67

Sekil 5.35: G59’un NaBHa4/NiCl> esliginde indirgenmesi.

Bu ¢alismalar devam ederken G55 ile reaksiyonun denenmesine ve molekiilde azit
gubu oldugundan azit grubunun da indirgenebilecegi ve hidroksiornitinin etkili bir
yontem gelistirilmesi planlandi (Sekil 5.36). G55 yukarida izah edildigi gibi ayni
sartlarda reaksiyona sokuldu. 5 saatlik siire sonunda yapilan TLC’ de baslangi¢
maddesinin bittigi goriildii. Yapilan kromatografik ayrimda elde edilen tiriinden alinan
IR spekturumu incelendigi zaman azit sinyaline rastlanmadi. ‘H NMR ve IR
spekturumu incelendigi zaman G68 yapisinin elde edildigi goriildii. Baslangig
maddesinin miktar1 artirilip reaksiyon ayni sartlarda tekrarlandiginda IR spektrumu
incelendiginde azit sinyali goriildii ve G69’un olustugu tahmin edildi. Bu sonug
tizerine Tablo 5.9°da gorildigi gibi ekivalent miktarlar1 artirilarak reaksiyon
tekrarlandi. Ham irilinin ¢ok 1yi saflastirilamamas1 burada da yapi analizinde
karsimiza problem olarak ¢ikmaktadir. Her ne kadar indirgenmenin gergeklestigi
NMR ve IR’dan anlasilsa da iminin gergekten stereoselektif acilip ac¢ilmadigi

anlagilamamaktadir.
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NaBH,/ NiCl, N-0 NaBH,4/ NiCl,

Ho N3 MeOH/THF MeOH/THF
G69 G55 N3 G68

NaBH,/ NiCl,
Boc,0
MeOH/THF

BocHN OH

HOo A _NH,
G70

Sekil 5.36: G55’in NaBH4/NiCl; esliginde indirgenmesi.

Tablo 5.9: G55’in NaBH4/NiCl: ile indirgenme denemeleri.

Baslangigc  NiCl2.6H20  Boc20 NaBHs  Reaksiyon Verim

maddesi (EK) (EK) Siiresi
15 mg 1.5 1.5 5 5 saat %40 (G68)
44 mg 1.5 1.5 5 5saat %48 (G69)
44 mg 3 3 10 5 saat %40 (G70)

Ester G59 ile yapilan indirgenme ¢aligmasinda karboksilik asit olusmasi ve Alkol G55
ile yapilan ¢alismada —N3z grubunun indirgendigi goriildiigii i¢in ester G60 {izerinden
de deneme yapilmasina karar verildi. Hedef {iriin olan hidroksiornitinin sentezinin bu
yol ile de etkili bir sekilde basarilabilecegi diistiniildii. G60 kullanilan indirgeme
sartlarinda reaksiyona sokuldu. 5 saat sonunda yapilan TLC’ de baslangi¢c maddesinin
bittigi goriildii ve reaksiyon durduruldu. Yapilan kolon kromatografisi sonucunda
yogunlugu esit {ist iiste 2 spotun ayrimi yapilamadi karisim seklinde toplandi. Bu {iriin
karigimi iizerinden reaksiyon sonucunda ne elde edildigi anlagilmaya ¢alisildi. Elde
edilen iirlin karisimindan alinan IR spekturumu incelendigi zaman -N3 piki goriilmedi.
Alinan *H NMR spekturumu incelendiginde bu iki spotun diastreomerik karigim

olabilecegi sonucuna varildi (Sekil 5.37).
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o N-o NaBH,/ NiCl,

2 BocHN  OH
Boc,0O
M —2”  » HO NHBoc
MeO \.  MeOH/THF M
G60 ° o 6n
Sekil 5.37. G60’1n NaBH4/NiCl; esliginde indirgenmesi.
Bu ¢aligmalarla ayn1 zamanl olarak enantiyosaf olarak hazirlanan ve hidroksiornitin

sentezi i¢in uygun ¢ikis bilesigi oldugu diisiiniilen (R)-G60-N3 yukarida gelistirilen

sartlarda reaksiyona sokuldu. Bu denemeden de benzer sonug alinidi.

5.5. Asiklik Kuarterner Amino Asit Sentezlerine Yonelik

Cahsmalar
R N-o R N-0
Z/Q)\‘ M
Rs

Sekil 5.38: Kuarterner amino asit tiirevlerinin sentez ¢alismalari.

Asiklik kuarterner amino asit sentezi i¢in ilk olarak laboratuvarimizda siklikla
kullandigimiz ve bizim i¢in de kullanim kolaylig1 olan BuLi ile imin grubuna katilma
caligmalariin yapilmasi ve en iyi reaksiyon sartlart belirlendikten sonra diger
organolityum veya magnezyum bilesikleri ile denemeler yapilmasi diistiniildii (Sekil
5.38). G36 THF igerisindeki ¢ozeltisi -78°C de n-BuLi (3 ekivalent) ile muamele
edildi (Sekil 5.39). Alkil metal tuzlar ile yapilan reaksiyonlarin genellikle 2 saat
icerisinde sonuglandigi ve literatiirde benzer calismalarinin bu siire igerisinde
gergeklestigi bilindigi icin reaksiyonun 2 saat karismasina miisaade edildi. Yapilan
TLC’de baslangic maddesinin bitmedigi fakat farkli spotlarin olustugu goriildii. Ham
tirtiniin saflastirilmasindan sonra izole edilen spotlardan alinan NMR spektrumlarinin
hi¢birinin hedef {irin veya iiriinlere benzer yapilar i¢in uyumlu olmadig goriildii.
Reaksiyonun tekrarlanarak silirenin uzatilmasiyla iirtin dagiliminin nasil olacagini
anlamak icin reaksiyon tekrarlandi. Fakat yine baslangic maddesinin bitmedigi ¢ok
sayida yeni spot olustugu TLC’den anlagildi. Ham {irlinlin NMR’nda imin grubuna
katilmay1 gosteren bir veriyle karsilasiimadi. Goriildiigii gibi bu bilesikte keton grubu

da mevcuttur. Keton grubuna katilmanin re veya si yiiztinden olmas1 durumunda zaten
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en az iki diastereomerin olusmasi miimkiindiir. Bazen bu diastereomerler birbirinden
de ayrilamamaktadir. Bizim bu denemeden gormek istedigimiz (daha fazla ¢ikis
bilesigi harcamadan, 6nceki bagsmaklarda imin grubuna katilmanin test edilmesi) imin

grubun organometallere kars1 davranisini incelemekti.

HC N-0 BuLi, THF HaC HN—O
0 \ / X > WC'
- 78°C 0 5
G36  Cl Y 672

Sekil 5.39: G36’nin n-BuL.i ile reaksiyonu.

Bu basarisiz denemeden sonra G50 ile calisilmaya karar verildi. Reaksiyonun
BF3.OEt; katalizorliiglinde denenmesine karar verildi. G50 azot atmosferi altinda THF
icerisinde ¢oziildii ve -78°C’ye sogutuldu. Reaksiyon karigimina BF3.OEt; (3.1 EK) ve
n-BuLi (3 ekivalent) ilave edildi ve reaksiyon 2 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon
TLC ile takip edildi. Ham iiriiniin *H NMR’1mndan anlaml bir {iriin olusmadig1 goriildii
(Sekil 5.40). n-BuLi ile yapilan denemeye ek olarak Grignard reaktifi olan
vinilmagnesyum bromiir ile de calisildi. Grignard reaktiflerinde magnezyum imin
grubu ile koordinasyon yaparak reaktivitenin artmasina katki saglayacagi diigiiniildii.
G50 azot atmosferi altinda -78°C’de BF3.OEt, (3.1 Ek) Kkatalizorliigiinde
vinilmagnezyum bromiir (4.2 ekivalent) ile reaksiyona sokuldu. Ham {iriinden alinan

'H NMR’1ndan reaksiyonun gergeklesmedigi anlasildi (Sekil 5.40).

HQ HN-o C;H3MgBr, BF;.0Et, N-O  BuLi, BF3 OEt, HN-~
7 - /
)%C' o' N m
N THF,- 78°C 0
c74 5o L THF-78°C

Sekil 5.40: G63’iin alkilmetal tuzlariyla reaksiyonlari.

Bu basarisiz denemeler iizerine G54 ile caligmalar yapilmasina karar verildi. G54’{in
azot atmosferi altinda -78°C’deki THF igerisindeki ¢ozeltisine n-BuLi (3 EK) ilave
edildi (Sekil 5.41). Ham iiriiniin *H NMR’1nda reaksiyonun ilerlemedigi sadece ¢ikis
bilesiginin reaksiyon ortaminda kaldig1 goriildii. Imin grubuna katilmanin
gerceklesmemesinin sebebi bu grubun yeterince aktif olmamasindan kaynaklandig:

diisiiniildii. Bu maksatla imin grubunun reaktivitesinin artirmak icin BF3.OEt:
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kullanilmasina karar verildi. G54 THF igerisinde BF3.OEt> (3.1 EK) ile muamele edilip
n-BuLi (3.2) ile reaksiyona sokuldu. Ham iiriiniin *H NMR’mdan anlamli bir iiriin
olusmadigi goriildii. Tiim bu basarisizliklarin ardindan Grignard reaktifi ile BF3.OEt
katalizorliigiinde reaksiyon tekrarlanarak imin grubunun reaktivitesinin artirilarak
katilmanin gergeklesebilecegi diistiniildii. G54 azot atmosferi altinda -78°C’deki THF
icerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karigimia BF3.OEt> (3.1 EK) ilave edilip reaksiyonun
ayni sicaklikta yarim saat karistirildi. Bu karisima MeMgBr (3.2 EK) ilave edildi. Ham
tiriinden alma *H NMR’da katilmaya ait anlamli bir sinyalin olmadig1 goriildii. Geriye
doniilerek Gringard reaktifinin miktar1 ekivalenti artirilarak reaksiyon tekrarlandi
(Tablo 5.10). Ham iiriinden alinan *H NMR incelendiginde yine anlamli bir iiriin

olugmadig goriildii.

HO .\ HQ
WN=0 " BuLi, THF, -78 Ho_ N™Q BuLi, THF, -78°c | _HN-0
- b kil
Bu BF,.OEt, Bu
675 ¢

G54 G75

MeMgBr, BF3.0Et,

THF, -78°C

HO HN-o

G76 ClI

Sekil 5.41: G54’{in alkilmetal tuzlariyla reaksiyonlari.

Tablo 5.10: G54’1in alkilmetal tuzlari ile yapilan reaksiyon denemeleri.

Baslangi¢ MeMgBr BFs.0OEt2 (Ek) Reaksiyon Verim
maddesi (EK) Siiresi
32.1 mg 3.2 3.1 18 saat -
29.2 mg 4.2 3.1 18 saat -

Imin grubuna Grignard reaktiflerinin katilmamasinin sebebinin her ne kadar asiri
reaktif kullanilsa da serbest hidroksil grubundan kaynaklanabilecegi diisiiniildii ve bu
grubun korunmasina karar verildi. G54, TBDPSCI ile korundu ve sentezi basarili ile
gelistirilen G77 azot atmosferi altinda BF3.OEt (3.1 EK) katalizorliigiinde n-BuLi (4.2
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ekivalent) ile reaksiyona sokuldu (Sekil 5.42). TLC de ¢ok sayida spot olustugu
goriildii. Bu iiriin karigimindan bizim hedef bilesigimize benzer bir tirliniin olugmasi
durumunda reaksiyon sartlariin iyilestirilmesi ile reaksiyon verimin de
artirllabilecegi on goriisiiyle bu karisim kromatografik olarak ayrildi.  Her bir

fraksiyonun *H NMR’larindan hedef bilesige benzer katilma iiriiniine rastlanilmadh.

Ph_Ph
Si.

N-0 Ph Ne o
HO\/<)\‘TBDPSCI, imidazol Ph~gi-0_  N"Q  MeMgBr, BF;.0Et, >( g&
— iy \/Q)\‘ 9
0
ess o POMOE G77  c| THF-78°C G78 ¢

n-BuLi, BF;.OEt,

THF,- 78°C
Ph_Ph
Si.

>( ] Hn-o
el
G79 ¢
Sekil 5.42: G77°nin alkilmetal tuzlariyla reaksiyonlart.

Klor igeren bilesiklerle yapilan ¢alismalara ilave olarak benzer denemeler —N3 igeren
cikis bilesikleriyle de incelendi. G55, BF3.OEt> katalizorliigiinde MeMgBr ile
reaksiyona sokuldu (Sekil 5.43). Ham iiriinden alinan *H NMR incelendiginde anlamli

bir tiriin olusmadigi goriildi (Tablo 5.11).

ho  N-0  MeMgBr, BF;OEt, HO L\
/

-0
THF, -78°C %)\‘

G55 N, G80 N,

Sekil 5.43: G55’in MeMgBr ile reaksiyonu.

Tablo 5.11: MeMgBr ile G55’in reaksiyon denemeleri.

Baslangi¢ MeMgBr BFs.OEt: (EK) Reaksiyon Verim
maddesi (Ek) Siiresi
32 mg 3.2 3.1 2 saat -
29 mg 4.2 3.1 18 saat -
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Bu sonuglar iizerine G53’1in halka metilenik protonu imin grubuna komsu oldugundan
dolay1 giiclii bazlar ile koparilabilecegi diisiiniilerek izoksazolin halkasinin selektif
alkilasyonlar1 {izerine de denmeler yapildi. Sentezlenecek yeni tiirev iizerinden de
organolityum veya magnezyum bilesikleri ile imin grubuna katilmanin
gerceklestirilmesi planlandi. Literatiirde sentezlenmesi planlanan bu tiirevlere benzer
bilesiklerin imin gruplarina katilma basarilmis olup yiiksek verimde katilma iiriinleri
elde edilmistir. Bu maksatla G53 in situ olarak hazirlanan LDA (DIPA, azot atmosferi
altinda -78°C’ de n-BuLi ile muamele edilerek) ile reaksiyona sokuldu. 1 saat
karistirildiktan sonra BnBr ile muamele edildi (Sekil 5.44). Yapilan TLC
incelemelerinde ve ham iiriinden alman *H NMR’da anlamli bir iiriine rastlanmadi.
Ayni reaksiyon Mel kullanilarak denendi. Bu reaksiyonda da alkilasyonun

ilerlemedigi goriildii.

veo_ J\0 meo, N weo, _J°9
»/S)\‘ 1) DIPA, n-Buli M 1) DIPA, n-BulLi
-_— (@) X 2 (0]
o}
Cl 2)Mel G33 Cl ) Bnar Bn Cl
o G81

Sekil 5.44: G53’in alkilasyon denemeleri.

5.6. Psodopeptit Tiirevlerinin Sentezine Yonelik Calismalar

N-O N-O.

H
Cl Cl

(o) (o)

Sekil 5.45: Psodopeptit tiirevlerinin sentez calismalari.

2-izoksazolin tiirevi psodopeptitlerin sentezi i¢in ¢aligmalara gecildi. Peptit sentezi
icin ¢ok sayida yontem bilinmekle beraber bu tez kapsaminda peptit sentezlerinde
oncelikli olarak EDC.HCI, HOBt sistemi kullanild1 ve yiiksek verimlerde tiirevler
sentezlendi (Sekil 5.45). Karboksilik asit G83 ve Leu metil ester DCM igerisinde,
EDC.HCI ve HOBt ile muamele edilip oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonda ¢ikis

bilesiklerinin bitisi TLC ile takip edildi ve saflagtirma islemi yapilmadan bir sonraki
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adima gegildi. Ester grubu LiOH ile hidroliz edildi ve karboksilik asit G85 elde edildi.
Leu metil ester ile reaksiyona sokularak G86 elde edildi (Sekil 5.46).

O
. N
N HO NHz
H N Jones reaktifi cl EDC HCI, HOB, M\
Aseton
o 642 DCM rt
izoksazolin-Cl
Leu metil ester-izoksazolin-Cl
1) LiOH
Dioksan-H,0, rt
2) H*/H,0
MeO.__O i H ""O
e EDC.HCI, HOBt
-0 ’ 2 N
oy N l6sin metil ester  HO M\\m
N AN _ O
H Cl G85

O Gs8e DCM, rt Leu-izoksazolin-Cl

Leu metil ester-Leu-izoksazolin-Cl

Sekil 5.46: Losin tiirevi psddopeptit sentez plani.

Yukarida izah edildigi gibi aym1 calismalar fenilalanin-metil-ester kullanilarakta

yapildi. G87 tiirevi asagidaki Sekil 5.47°de goriildiigi gibi sentezlendi.

\' o
0 HO—°
(s)
S,
_LiOH (P~NH N-0
W WCI
Dioksan, H,0 9)
G86
0
HOBt, EDC.HCI Ph/\)J\OMe
NH
DCM, rt 2

MeO (0]
© 0 N-O,
H ]
N A
N \ﬂ/\//\)\\CI
Ph (0] G87
Phe metil ester-Leu-izoksazolin-Cl

Sekil 5.47: Fenilalanin-16sin tiirevi psddopeptit sentez planu.
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5.7. Psodopeptit Tiirevlerinin In Siliko Calismalar

Yapilan c¢aligmada, molekiiler kenetlenme i¢in gerekli olan Proteazom’un (PDB
kodu:4R67) x-151n1 kristal yapist protein data bankasindan PDB formatinda indirildi
[133]. Proteazom’un B5 alt birimi “kimotripsin benzeri” (CT-L) aktiviteye sahip olan
monomer yap1 (L zinciri) diger zincirler silinerek elde edildi. Enzim iginde, kristal
yapisinda enzime bagli olan inhibitdr (carfilzomib) yapidan silinip gerekli diger
diizeltmeler yapildiktan sonra aktif bolgesi bos enzim pdb olarak kaydedildi. Bu hedef
yapiy1 (4R67-L) daha esnek ve dengelenmis bir yap1 elde etmek ve kenetlenme igin
hazir hale getirmek amaci ile Gromacs: 5.1.4 programi ve GROMOS kuvvet alani
GROMOS96 54A7 kullanilarak molekiiler dinamik simiilasyon yapild1 [134]-[137].
Protein-ligand kompleks yapilart SPC su modeli igeren periyodik ortorombik kutulara
yerlestirildi [138]. Kutu boyutlar: her ii¢ yonde de 7.8 A olarak ayarlandi. Sistemleri
notralize etmek i¢in Na+/Cl- iyonlar1 kullanildi. Simiilasyonlar sabit sicaklik 310K ve
basing 1 bar ortaminda yapildi. Simiilasyonlar i¢in iiretim zamani olarak 50 ns olarak
belirlendi. GROMACS ve VMD 1.9.3 yazilimlarinda trajectoryi incelemek igin
kullanildi. GROMACS'!n kiimeleme araci, 50 ns uzunlugundaki trajectory den en
temsili yapilart bulmak i¢in kullanildi. Tiim MD simiilasyonlarinin kok ortalama kare
sapmasi (RMSD) degerleri, 50 ns'lik simiilasyonun sistemleri dengelemek i¢in yeterli
oldugunu ortaya koydu. Bu siireg, tiim yapisal anormalliklerin ve x-151m1 ile elektron
mikroskobu yapilarindaki hatalarin ortadan kaldirilmasini sagladi. Boylece, proteinin
ortalama yapisi, bir sonraki asama olan molekiiler yerlestirme simiilasyonlarinda i¢in

kullanild1 (Sekil 5.48).

Sekil 5.48: MD simiilasyonu sonucu elde edilen proteinin dengelenmis hali.
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Aktif bolgesindeki 6nemli amino asitleri, treonin 1 (Thr 1), aspartat 17 (Asp 17), lizin
33 (Lys 33), serin 129 (Ser 129), aspartat 166 (Asp 166) ve serin 169'dur (Ser 169).
Thr 1, Asp 17 ve Lys 33, proteolitik mekanizmadaki en 6nemli amino asit kalintilar1
oldugu i¢in molekiiler kenetlenme ¢alismasinda bu amino asit kalintilar1 esnek olarak
secildi. Elde edilen dengelenmis hedef yap1 AutodockTools 1.5.6 programinda
acilarak belirlenen aktif bolgeki amino asitler (Thr 1, Val 31, Thr 21, Lys 33, Asp 17,
Ser 130) kenetlenme islemi i¢in esnek olarak secildi ve donebilen bag sayilari

tanimlandiktan sonra pdbqt dosya formatinda kaydedildi [140].

Protein yapisinin molekiiler kenetlenme icin hazir hale getirilmesinden sonra
tasarlanan Ligand bilesiklerinin hazirlanmasina gegildi. Spartan programi [141] ile
optimizasyon islemi yari-deneysel PM3 yontemi [142] ile yapildi. Yar1 deneysel
Yontemler, performansi iyilestirmek icin ampirik (deneysel verilerden tiiretilmis)
diizeltmeler kullanan Hartree-Fock teorisinin basitlestirilmis versiyonlaridir. Bu
yontemlere genellikle temel teorik varsayimlarin bazilarini kodlayan kisaltmalar
aracilifiyla atifta bulunulur. MNDO, AM1 ve PM3 en sik kullanilan yontemlerdir ve
timii Diferansiyel Iki Atomlu Ortiismenin fhmal Edilmesi (NDDO) integral
yaklasimina dayanir. AutodockTools programi kullanilarak her bir ligand yapisi

kenetlenme islemine hazir hale getirilerek, pdbqt formatinda kaydedildi (Sekil 5.49).

N-O N-O N-O
HO N I —— H AN I H NN I
cl Peptit” cl — Peptit” cl
) G83 o) G84 o)

G86, G87, G88, G89

Peptit kismini olusturan aminoasitler

o (6]
WJ\OH ©/\‘)\OH
NH, NH,

L-16sin L-fenilalanin

Sekil 5.49: Psodopeptit tiirevleri.

Protein ve ligand molekiilleri kenetlenme islemine hazirlandiktan sonra komut
isteminin ¢alistirilarak kenetlenme hesaplamasinin yapilabilmesi i¢in Oncelikle
konfigiirasyon dosyasinin hazirlanmasi gerekir. Bir konfigilirasyon dosyasinda; ligand
ve protein molekiiliin adi, proteinin aktif bolgesi izerinde baglanmanin gergeklesecegi
atomun kartezyen koordinatlar1 ve baglanmanin gerceklesecegi atom merkez alinarak

olusturulan kiipiin boyutlari1 tanimlayan parametreler yer alir. Protein yapisinda
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bulunan ve katalitik aktivite gdsteren amino asit kalintilarin1 kapsayacak sekilde x, y,
z boyutlar1 40x40x48 A olacak sekilde bir kiip segilerek bir grid olusturulmustur.
Ligandlarin bu kiip icerisinde enzime baglanmasi saglanmistir. Protein yapisi igin
olusturulan kiipiin x, y, z koordinatlar1 39.06; 26.69; 68.6 olarak, belirlenmistir.
AutodockVina programi ile enzim ve ligandin pdbqt dosyalar1 agilarak molekiiler
kenetlenme islemi yapilmistir [143]. Konfigiirasyon dosyasinin hazirlanmasinin
ardindan da komut istemi calistirilmistir. Hesaplama sonucunda ligandin enzime
baglanabilecegi farkli konformasyonlar ve her birine ait baglanma enerjileri elde

edilmistir. Her bilesik i¢in doking hesaplamasi 5 kez tekrarlanmistir.

5.1.1. tert-butildimetil(oksiran-2-ilmetoksi)silan’m (G2) Sentezi

0
LA _OTBDMS

G2

Glisidol (1 g, 13.5 mmol) ve imidazol (1.1 g, 16.2 mmol) azot atmosferinde kuru DCM
(10 mL) igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon 5 dakika karistirildi. Uzerine kuru DCM (5
mL) igerisinde ¢6ziilmiis TBDMSCI (2.25 g, 14.9 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, 24
saat boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra TLC ile kontrol edilip su (15 mL)
ile durduruldu. Reaksiyon karisimi DCM (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaxSOg lizerinden kurutulup ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tirtin, silika jel kolon ile EA/Hek kullanilarak saflastirildi. %73 verimle 1.86 g G2 saf
elde edildi.

Renksiz, sivi.

Rf. 0.76 (%20 = EA:Hek). Literatiirde bilinen bir bilesik oldugu icin bu bilesigin

NMR’1 verilmemistir.
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5.1.2. 1-((tert-butildimetilsilil)oksi)-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-
ol’iin (G3) Sentezi

OH
AN
HsC™ N OTBDMS

G3

2-metil furan (1.5 g, 18.3 mmol) azot atmosferinde, -78°C’de, kuru THF (30 mL)
igerisinde ¢oziildi. n-BuLi (2.5 M Hek, 20.1 mmol) reaksiyona damla damla ilave
edildi. Reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verildi. Ardindan
reaksiyon tekrardan -78°C’ye sogutulup kuru THF (20 mL) igerisinde ¢6ziillen G2
(2.4126 g, 12.81 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi. Bu islemin ardindan
BF:OEt> (1.1mL, 9.15 mmol) damla damla reaksiyona ilave edildi. Reaksiyonunun
kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilip bu sicaklikta 18 saat boyunca
karigtirildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NH4Cl ¢6zeltisi ile durduruldu.
Reaksiyon karisimi EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO4
tizerinden kurutulup, ¢6ziicti evaporatorde uzaklastirildi. Ham firtin silika jel kolonda

EA/Hek kullanilarak saflastirildi. Reaksiyon verimi %69.
Turuncu, viskoz s1vi.
Ry: 0,47 (%20, EtOACc/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 5.98 (brs, 1H), 5.88 (brs, 1H), 3.94 (m, 1H), 3.68 (m,
1H), 3.58-3.47 (m, 2H), 2.30-2.24 (m, 3H), 0.94-0.88 (m, 11H), 0.11-0.96 (m, 6H)
ppm.
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Sekil 5.50: G2’in *H NMR spekturumu.

5.1.3. 3-(5-metilfuran-2-yl)propan-1,2-diol’un (G4) Sentezi

LI T o

G4

G3 (656 mg, 2.58 mmol) 0°C’de, azot atmosferinde kuru THF (30 mL) igerisinde
¢oziildii. Uzerine TBAF (1.0 M, 2.58 mL, 2.58 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyonunun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilip bu sicaklikta 18
saat boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol edilip doygun NH4ClI (30
mL) ile durduruldu. Reaksiyon karistmi EA (3x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na>SOs iizerinden kurutulup, ¢o6ziicli evaporatorde
uzaklastirildi. Ham {iriin, silika jel kolon ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %70
verimle 280 mg saf G4 elde edildi.
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Renksiz, sivi.

Rr: 0.38 (%20, EtOAC/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 5.96 (brs, 1H), 5.85 (brs, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.64 (m,
1H), 3.48 (m, 1H), 3.1-2.9 (brs, 2H), 2.75-2.67 (m, 2H), 2.25-2.15 (s, 3H) ppm.
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Sekil 5.51: G4’iin *H NMR spekturumu.

5.1.4. 1-azido-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-ol’iin (G7) Sentezi

OH
Hsc/Q\/K/M

G7

1-azido-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-ol’iin (G5+G6) iizerinden sentezi.
NaN3z (78.01 mg, 1.2 mmol) ve mesilasyon iiriin karisimi (G5+G6) (93.71 mg, 0.4

mmol) DMSO igerisindeki siispansiyonu azot atmosferinde 60 °C’de 24 saat 1sitildi.

Reaksiyon 10 mL brine (doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. EA
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(3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs iizerinden
kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham tiriin kolon kromatografisi (silika

jel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. %24 verimle 57.9 mg saf G7 elde edildi.
1-azido-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-ol’iin G8 iizerinden sentezi.

G8 (376.01 mg, 1.27 mmol) ve NaN3(82.56 mg, 2.54 mmol) 5 mL DMSO igerisindeki
stispansiyonu azot atmosferinde 60 °C’de 24 saat 1sitildi. Reaksiyon 15 mL brine
(doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. EA (3x30 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOjs tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi ile EA/hek kullanilarak saflastirildi.
%28 verimle 65 mg saf G7 elde edildi.

Turuncu, viskoz s1vi.
R: 0.56 (%15, EtOAc/Hek).
FTIR (ATR): v=2104.6 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 6.02 (brs, 1H), 5.89 (brs, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.41 (m,
1H), 3.32 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.62 (brs, 1H), 2.26 (s, 3H) ppm.
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Sekil 5.52: G7’nin 'H NMR spekturumu.

5.1.5. 2-(oksiran-2-ilmetoksi)tetrahidro-2H-piran’in (G12) Sentezi

0°C’de, azot atmosferinde, pTSA (4.65 mg, 0.027 mmol) kuru DCM (4 mL) igerisinde
¢oziildii. Uzerine kuru DCM (4 mL) igerisinde ¢dziilmiis DHP (0.48 mL, 5.5 mmol)
damla damla ilave edildi. Ardindan kuru DCM (5 mL) igerisinde ¢oziilmiis glisidol
(0.18 mL, 2.7 mmol) reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. Reaksiyonun
kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilip bu sicaklikta 18 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip su (15 mL) ile durduruldu. Reaksiyon
karistmi DCM (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SO4
tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin, silika jel kolon ile

EA/Hek kullanilarak saflastirildi. %59 verimle 250 mg G12 saf elde edildi. Renksiz,
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sivi. Re: 0.25 (%20, EtOAc/Hek). Literatiirde bilinen bir bilesik oldugu i¢in bu
bilesigin NMR’1 verilmemistir.

5.1.6. 1-(5-metilfuran-2-il)-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metoksi)
propan-2-ol’iin (G13) Sentezi

/NO\D

o
G13

2-metil furan (670 mg, 8.17 mmol) azot atmosferinde, -78°C’de, kuru THF (18 mL)
igerisinde ¢o6ziildi. n-BuLi (2.5 M Hek, 8.99 mmol) reaksiyona damla damla ilave
edildi. Reaksiyonun kendiliginden -30°C’ye gelmesine izin verildi. Ardindan
reaksiyon tekrar -78°C’ye sogutulup kuru THF (17 mL) igerisinde ¢6ziilen G12 (894
mg, 5.72 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi. Bu islemin ardindan BF3OEt;
(0.5 mL, 4.085 mmol) damla damla reaksiyona ilave edildi. Reaksiyonun
kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilip bu sicaklikta 24 saat karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NH4Cl (35 mL) ¢6zeltisi ile sonlandirildi.
Reaksiyon karisimi EA (3x55 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na>S0;s tizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin silika jel
kolondan EA/Hek kullanilarak saflagtirildi. Diastereomerlerin Rf degerleri birbirine

cok yakindir. Bu diastereomerler ayrilamamaktadir.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 5.53: G13’iin 'H NMR spekturumu.
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5.1.7. (S)-1-kloro-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-ol’iin (G18) Sentezi

G18

2-metil furan (5 g, 60.9 mmol) -78°C’de, azot atmosferinde, kuru THF (180 mL)
igerisinde ¢6ziildii. n-BuLi (2.5 M Hek, 67 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi.
Reaksiyonun kendiliginden -30°C’ye gelmesine izin verildi. Ardindan, reaksiyon
tekrar -78°C’ye sogutulup kuru THF (20 mL) igerisinde ¢6ziilen epiklorohidrin (3.3
mL, 42.63 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi. Bu islemin ardindan BF3OEt;
(3.8 mL, 30.5 mmol) damla damla reaksiyona ilave edildi. Reaksiyonunun
kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilip bu sicaklikta 18 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NH4Cl ¢6zeltisi ile durduruldu.
Reaksiyon karisimi EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO4

tizerinden kurutulup, ¢6ziicti evaporatorde uzaklastirildi. Ham tirtin silika jel kolonda

saflastirildi. %64 verimle 4.954 g saf G18 elde edildi.
Acik sart, sivi.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G18 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

2-metil furan (2 gram, 24.4 mmol), n-BuLi (9.76 mL, 24.4 mmol), (S)-Epiklorohidrin
(2.26 gram, 24.4 mmol), BFsOEt, (1.73 gram, 12.2 mmol) solvent 80mL. Verim: %65

Rr: 0.45 (20%, EtOAC/Hek).
[]o? : 8.77 (c = 0.57, EtOAC).
FTIR (ATR): v = 3392 cm.,

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 6.01 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.09
(m, 1H), 3.62 (dd, J = 11.2, 4.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 11.2, 6.2 Hz, 1H), 2.87 (d, J =
6.4 Hz, 2H), 2.52 (s, 1H), 2.25 (s, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 151.6, 149.3, 108.4, 106.3, 70.3, 49.0, 33.2, 13.6 ppm.

HRMS (ESI): m/z hesaplanan CgH11CIO, [M+H"]: 177.0496, bulunan 177.0484.
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Sekil 5.54: G18’in 'H NMR spekturumu.
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5.1.8. (R)-2-(((1-kloro-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-il)oksi)
karbamoil)benzoik asit’in (G19) Sentezi

ONHPht
H,C” 0

G19

0°C’de, azot atmosferinde, kuru THF (135mL) igerisindek G18 (2.48 g, 14.2 mmol),
PPh3(11.174 g, 42.6 mmol) ve NHPht (6.8663 g, 42.6 mmol) ¢ozeltisine damla damla
DEAD (7.7 mL, 42.6 mmol) ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verilen reaksiyon karigimi 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra 60°C’ye 1sitilip 48
saat karistirildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip brine (20 mL) ¢ozeltisi ilave
edilerek durduruldu. Reaksiyon karigtimi EA (3x30 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SOs tizerinden kurutulup ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham {irtin silika jel kolonda EA/Hek ¢oziicii sistemi kullanilarak

saflagtirildi. Reaksiyon verimi %70. Beyaz, kati.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G19 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

G18 (2.28 gram, 13.06 mmol), PPhs (10.3 gram, 39.2 mmol), NHPht (6.34 gram, 39.2
mmol), DEAD (6.73 gram, 39.2 mmol) solvent 70 mL. Verim: %75

Rt 0.44 (20%, EtOAC/Hek).

Erime noktas1: 109-110 °C.

[a]o?®: 16.5 (c = 0.61, EtOAC).

FTIR (ATR): v = 3103, 2943, 1789, 1732, 1715 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.86 — 7.82 (m, 2H), 7.77 — 7.75 (m, 2H), 6.11 (m,
1H), 5.84 (m, 1H), 4.71 (m, 1H), 3.84 (dd, J = 12.1, 4.8 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 12.1,
4.4 Hz, 1H), 3.26 — 3.18 (m, 2H), 2.20 (s, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 163.9, 151.6, 147.9, 134.8, 129.0, 123.8, 108.9, 106.4,
85.2,44.1, 30.0, 13.6 ppm.

HRMS (ESI): m/z hesaplanan C16H14CINO4 [M+H*]: 320.0690, bulunan 320.0669.
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Sekil 5.58: G19’un *H NMR spekturumu.
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Sekil 5.61: G19’un HRMS spekturumu.
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5.1.9. (R)-O-(1-kloro-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-il)
hidroksilamin’in (G20) Sentezi

ONH
/QMQ

G20

Azot atmosferinde, kuru DCM (120mL) igerisindeki G19’un (4.7601 g, 14.89 mmol)
cozeltisine oda sicakliginda damla damla hidrazin monohidrat ilave edildi. Reaksiyon
18 saat karistirildi. Reaksiyonun bittigi TLC ile kontrol edildikten sonra ¢ift katli adi
slizge¢ kagidindan siiziiliip ¢oziicii evaporatorde uguruldu. Ham {iriin
saflagtirilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi. Ham iiriiniin verimi %90. Sari,

S1V1.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 5.98 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.41 (s, 2H), 4.03 (m, 1H),
3.77 (m, 1H), 3.63 (m, 1H), 2.96 — 2.88 (m, 2H), 2.26 (s, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 151.2, 149.6, 107.8, 106.2, 81.3, 44.6, 29.5, 13.6.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G21 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

G19 (1.8 gram, 5.58 mmol), NH2NH2.H20 (1.35 mL, 27.9 mmol), solvent 80mL.
Verim: %90.

Rr: 0.2 (20%, EtOAC/Hek).
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5.1.10. tert((1-kloro-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-il)oksi)
karbamat'in Sentezi

ONHBoc
[\

G21

Azot atmosferinde, -20°C’de G20 (2.5587 g, 13.49 mmol) kuru THF (90 mL)
igerisinde ¢oziilerek tizerine damla damla NEts (2.82 mL, 20.24 mmol) ilave edildi. -
20°C’de kuru THF (15 mL) igerisinde ¢6ziilmiis Boc2O (2.9442 g, 13.49 mmol) damla
damla bu karigima ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine
izin verildi ve bu sicaklikta 16 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip
doymus NH4Cl (20 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu. Reaksiyon karisimi EA (3x40 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik fazlar Na2SO4 iizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham {irlin radyal kromatografi (4 mm plate, silika jel) ile EA/Hek
kullanilarak saflastirildi. Reaksiyon verimi %61. Renksiz, sivi. Rf:0.5 (1:5=EA:Hek).

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G21 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

G20 (2.05 gram, 10.45 mmol), NEts (3.64 mL, 26.12 mmol), Boc2O (3.42 gram, 15.7
mmol), solvent 80mL. Verim: %59.

Rr: 0.5 (20%, EtOAC/Hek).
[]o? : 30.9 (c = 0.57, EtOAC).
FTIR (ATR): v = 3296, 1701 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 5.91 (m, 1H), 5.74 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.62 (dd, J
= 11.8, 4.8 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 11.8, 4.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 15.3, 5.9 Hz, 1H),
2.86 (dd, J = 15.3, 7.2 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.36 (s, 9H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 157.2, 151.2, 148.8, 108.3, 106.2, 82.7, 82.1, 44.0,
29.2, 28.2, 13.5 ppm.

HRMS (ESI): m/z hesaplanan C13H20CINO4 [M+H™]: 290.1159, bulunan 290.1143.
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5.1.11. 2-(((21-azido-3-(5-metilfuran-2-il)oksi)karbamoil)benzoik asit
(G22) Sentezi

I\ ONHP’\Tt
3
o)

G22

Azot atmosferi altinda G19 (300 mg, 0.94 mmol) ve NaN3 (366 mg, 5.63 mmol) 3 mL
DMSO igerisindeki siispansiyonu 60 °C’de 48 saat 1sitildi. Reaksiyon 10 mL brine
(doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. EA (3x10 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOjs tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi (Silika jel) ile EA/hek kullanilarak

saflastirildi. %78 verimle saf elde edildi. Turuncu, viskoz sivi.
R: 0.36 (20%, EtOAc/Hek).
FTIR (ATR): v =2923.1 2104.0, 1790.9, 1730.5 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.85 (brs, 2H), 7.76 (brs, 2H), 6.05 (brs, 1H), 5.82
(brs, 1H), 4.60 (brs, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 3.09 (m, 1H), 2.18
(s, 3H) ppm.
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Sekil 5.68: G22’nin *H NMR spekturumu.
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5.1.12. O-(1-azido-3-(5-metilfuran-2-yl)propan-2-il)hidroksilamin’in
(G23) Sentezi

3
H,C™ O

G23

Azot atmosferinde, 0°C’de, kuru DCM (30mL) igerisindeki G22’nin (567 mg, 1.82
mmol) ¢ozeltisine damla damla hidrazin hidrat (4.4 ml, 9.1 mmol ilave edildi.
Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon karigimi 16 saat bu
sicaklikta karistirildi. Reaksiyonun bittigi TLC ile kontrol edildikten sonra ham {iriin
siizge¢ kagidi ile siiziiliip ¢6ziici evaporatdorde uzaklastirildi. Ham iiriin

saflastirilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi. Ham tiriin verimi %92. Sari, sivi.
Ry. 0,09 (%20, EtOAc/Hek).
FTIR (ATR): v =3292.1, 2979.8, 2927.1, 2101.2, 1722.2 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.96 (brs, 1H), 5.86 (brs, 1H), 5.44-5.32 (brs, 2H), 3.98
(m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.33 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.79 (m, 1H), 2.25 (s, 3H) ppm.
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5.1.13. tert-butil((1-azido-3-(5-metilfuran-2-il)propan-2-il)oksi)
karbamat’in (G24) Sentezi

Azot atmosferinde, 0°C’de G23 (722 mg, 3.68 mmol) kuru THF (60 mL) igerisinde
¢oziilerek tizerine damla damla NEtsz (1.28 mL, 9.2 mmol) ilave edildi. kuru THF (15
mL) icerisinde ¢6ziilmiis Boc2O (1.2g g, 5.52 mmol) damla damla bu karisima ilave
edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligima gelmesine izin verildi ve bu
sicaklikta 12 saat karigtirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi 8 saat boyunca 60 °C’ de
karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip doymus NH4Cl (20 mL) ¢ozeltisi ile
durduruldu. Reaksiyon karisimi EA (3x40 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar
NaxSO;4 tlizerinden kurutuldu. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirlin radyal
kromatografi (4 mm plate, silika jel) ile EA/Hek kullanilarak saflastirildi. Reaksiyon

verimi %51. Renksiz, sivi.
Rt 0.5 (%20, EtOACc/Hek).
FTIR (ATR): v =3292.1, 2979.8, 2927.1, 2101.2, 1722.2 cm™™.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.11 (s, 1H) 6.00 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.16 (brs, 1H),
3.51 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 2.88 (m, 1H), 2.25 (S, 3H), 1.49 (s, 9H)
ppm.
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5.1.14. (R)-1-Kloro-3-(furan-2-il)propan-2-ol’iin (G27) Sentezi

/\ OH
0

Cl
G27

Furan (1 g, 14.7 mmol), -78°C’de, azot atmosferinde, kuru THF (40 mL) igerisinde
¢ozildi. n-BuLi (2.5 M Hek, 16.2 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi.
Reaksiyonun kendiliginden -30°C’ye gelmesine izin verildi. Ardindan, reaksiyon
tekrar -78°C’ye sogutulup kuru THF (20 mL) igerisinde ¢oziilen epiklorohidrin (0.8
ml, 10.29 mmol) reaksiyona damla damla ilave edildi. Bu islemin ardindan BF3OEt;
(0.91 mL, 7.35 mmol) damla damla reaksiyona ilave edildi. Reaksiyonun
kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin verilip bu sicaklikta 18 saat karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NH4Cl ¢6zeltisi ile durduruldu. Reaksiyon
karistmi EA ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na>SOs iizerinden
kurutulup, ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. Ham iriin silika jel kolonda
saflastirildi. %55 verimle G27 elde edildi. A¢ik sar1, siv1.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (S)-G27 enantiyosaf olarak

sentezlendi.
Rt 0.3 (%20, EtOACc/Hek).
FTIR (ATR): v = 3389, 3119, 2957, 2911, 1598, 1245, 1147, 1078, 1011 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.26 (s, 1H), 6.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 3.2
Hz, 1H), 4.07 — 3.99 (m, 1H), 3.53 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 11.3, 6.1
Hz, 1H), 2.85 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.54 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 150.2, 140.9, 109.4, 106.6, 69.1, 47.9, 32.0 ppm.

HRMS (ESI): [M + H]* hesaplanan 161.0369 (C7HoCIO2), bulunan 161.036
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5.1.15. (R)-2-(((1-kloro-3-(furan-2-il)propan-2-il)oksi)karbamoil)
benzoik asit’in (G28) Sentezi

ONHPht
(O_\)\)\/C'

G28

0°C’de, azot atmosferinde, kuru THF (30mL) igerisindeki G27 (283.4 mg, 1.62 mmol),
PPh31.275 g, 4.86 mmol), ve NHPht (786.35 mg, 4.86 mmol), ¢ozeltisine damla damla
DEAD (0.9 mL, 4.86 mmol) ilave edildi. Kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verilen reaksiyon karigimi 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra 55°C’de 24 saat
karistirildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NaCl (15 mL) ¢ozeltisi ilave
edilerek durduruldu. Reaksiyon karisimi EA (3x15 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na>SOs tizerinden kurutulup ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iriin silika jel kolonda EA/Hek kullanilarak saflastirildi.

Reaksiyon verimi %73 olarak bulundu. Acik sari, beyaz kati.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G28 enantiyosaf olarak

sentezlendi.
Ry: 0.25 (%20, EtOACc/Hek).
FTIR (ATR): v= 3055, 2963, 2925, 1734, 1265, 1187, 1080 cm™,

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.79 — 7.67 (m, 4H), 7.26 (s, 1H), 6.23 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 6.21 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.63 (p, J = 5.7 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J = 12.1, 4.8 Hz,
2H), 3.22 (qd, J = 15.6, 6.3 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.8, 149.8, 142.0, 134.7, 128.8, 123.7, 110.5, 108.1,
85.1, 43.8, 29.8 ppm.

HRMS (ESI): [M + H] " hesaplanan 306.0533 (C15H12CINQ4), bulunan 306.0525.
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5.1.16. (R)-O-(1-kloro-3-(furan-2-il)propan-2-il)hidroksilamin’in
(G30) sentezi

ONH
</_03\/'\/20

G30

0°C’de, azot atmosferinde, kuru DCM (10mL) igerisindeki G28’in (350.7 mg, 1.09
mmol) ¢ozeltisine damla damla hidrazin hidrat ilave edildi. Kendiliginden oda
sicakligina gelmesine izin verilen reaksiyon karigimi 16 saat bu sicaklikta karistirildi.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip ham fiiriin ¢ift kath siizge¢ kagidi ile siiziildii.

Coziicl evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin verimi %385.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G30 enantiyosaf olarak

sentezlendi.
R: 0.1 (%20, EtOAc/Hex).
FTIR (ATR): v = 3322, 3251, 3153, 3199, 2962, 2922, 1592, 1147, 1010 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.33 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H),
6.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.04 (it, J = 6.5, 4.6 Hz, 1H), 3.68 (ddd, J =
11.6, 4.6 Hz, 2H), 2.98 (qd, J = 15.2, 6.5 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 151.6, 141.6, 110.4, 107.1, 81.2, 44.5, 29.4 ppm.
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5.1.17. tert-butil (R)-((1-kloro-3-(furan-2-il)propan-2-il)oksi)
karbamat (G31) Sentezi

ONHB

G31

Azot atmosferinde, -20°C’de G30 (200 mg, 0. 73 mmol) kuru THF (20 mL) igerisinde
¢oziilerek lizerine damla damla NEt3 (0,14 mL, 1,8 mmol) ilave edildi. -20°C’de kuru
THF (15 mL) igerisinde ¢6ziilmiis Boc2O (0.24 g, 1.09 mmol) damla damla bu
karisima ilave edilerek reaksiyonun kendiliginden oda sicakligina gelmesine izin
verildi ve bu sicaklikta 16 saat karigtirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip doymus
NH4Cl (10 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu. Reaksiyon karisimi EA (3x40 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar Na2SOs tizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham {iiriin radyal kromatografi (4 mm plate, silika jel) ile EA/Hek

kullanilarak saflagtirildi. Reaksiyon verimi %51. Renksiz, siv1.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G31 enantiyosaf olarak

sentezlendi.
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Rt 0.5 (%20, EtOAc/Hex).
FTIR (ATR): v =3292, 2977, 2926, 1723, 1368, 1247, 1158, 1103, 1011 cm™,

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7.26 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.24 (d, J = 3.4 Hz, 1H),
6.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.20 (p, J = 5.7 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, 2H), 3.01
(dd, J = 8.6, 7.2 Hz, 2H), 1.41 (s, 9H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 157.1, 150.8, 141.8, 110.4, 107.6, 82.7, 82.2, 43.9,
29.1, 28.2 ppm.

HRMS (ESI): [M + Na] * hesaplanan 298.0822 (C12H1sCINQO4), bulunan 298.0802.
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Sekil 5.85: G31’in *H NMR spektrumu.
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESI

x10 3|C12 H18 CI N O4: +ESI Scan (rt: 0.187 min) Frag=90.0V Sample7.d

298.08020
(IC12 H18 CI N O4]+Na)+
2,

1.5
1] 300.07403
([C12 H18 CI N O4]+Na)+
0.5/

2975 208 208.5 299 299.5 300 300.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.88: G31’in HRMS Spektrumu.

301 301.5

5.1.18. 2-(((1-azido-3-(furan-2-il)propan-2-il)oksi)karbamoil)benzoik

asit (G29) Sentezi

7\ ONHPI\?t
3
O

G29

Azot atmosferi altinda G28 (93.5 mg, 0.3 mmol) ve NaN3 (117 mg, 1.8 mmol) 3 mL

DMSO igerisindeki stispansiyonu 60 °C’de 48 saat 1sitildi. Reaksiyon 10 mL brine

(doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. EA (3x10 mL) ile ekstrakte

edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs tizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde

uzaklastirildi. Ham iriin kolon kromatografisi (silika jel) ile EA/hek kullanilarak

saflagtirildi. %65 verimle 61 mg saf G29 elde edildi. Turuncu, viskoz siv1.

Rr: 0.27 (%20, EtOAC/Hex).

FTIR (ATR): v =2929.0, 2101.4, 1790.1, 1732.3 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.88-7.82 (m, 2H), 7.78-7.73 (m, 2H), 7.30 (m, 1H),
6.28 (brs, 1H), 6.2 (brs, 1H), 4.59 (brs, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.25 (M, 1H),

3.16 (m, 1H) ppm.
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Sekil 5.89: G29’un *H NMR spektrumu.
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5.2.1. (R,E)-4-(5-klorometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)biit-3-en-2-
on’nun (G36) Sentezi

I
G36 ¢

(R,E)-4-(5-klorometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)biit-3-en-2-on’nun  (G36) Singletn

Oksijen Oksidasyonu ile Sentezi.

G21 (26.7 mg, 0.092 mmol) DCM (22 mL) igerisinde ¢oziildii. Katalitik miktarda TPP
reaksiyon karigimina eklendi. Reaksiyon 0°C’ye sogutulup goriiniir dalga boyu 151k
altinda 5 saat boyunca oksijen gazi1 gegirildi. TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon oda
sicakligina alinip igerisine MezS (57,16 mg, 0.92 mmol) ilave edilip 16 saat karigtirildi.
Su ile sonlandirilip DCM ile ekstrakte edildi. Organik fazlar Na;SOs iizerinden
kurutulup siiziildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin saflagtiriimaksizin

bir sonraki basamakta kullanildi. 27.4 mg ham iiriin elde edildi.

(R,E)-4-(5-klorometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)biit-3-en-2-on’nun (G36) NBS

Oksidasyonu ile Sentezi.

G21 (1.6 9, 5.52 mmol) THF (110 mL) ve H20 (70 mL) igerisinde ¢6ziildii. Reaksiyon
karigimi 0°C’ye sogutulup sirastyla NaHCO3z (13.8 mmol), NaOAc (8.3 mmol) ve NBS
(8.3 mmol) reaksiyon karisimina eklendi. Reaksiyon ayni sicaklikta 20 dk karistirildi.
TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon doymus NaHCO3 (10 mL) ¢6zeltisi ile durduruldu,
EA (3x15 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar Na>SOs ftizerinden kurutulup
stizlildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham firtin saflastirilmaksizin bir sonraki

basamakta kullanildi. 2.3 g ham iiriin elde edildi. Kirmizi renkli viskoz sivi.

Ham iiriin (2.3 g, 7.52 mmol) DCM (250 mL) igerisinde ¢oziiliip {izerine katalitik
miktarda pTSA.H20 (230 mg) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 18 saat
karistirildi. Reaksiyon TLC kontrol edilip brine (50 mL) ile sonlandirildi ve DCM
(3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs iizerinden
kurutuldu. Coziicti evaporatorde uzaklastirildi. 1.61 g G36 elde edildi. Reaksiyon
verimi %70. Krem renkli kati.
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Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G36 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

G21 (1.32 gram, 4.45 mmol), NaHCOs3 (267 mg, 11.12 mmol), NaOAc (537.9 mg,
6.67 mmol) ve NBS (1.19 gram, 6.67 mmol), solvent 87/54 mL. Verim: %68

Rr: 0.21 (30%, EtOAc/Hex).
Erime noktasi: 89-91 °C.
[a]o?® : -190 (c = 0.5, EtOAC).
FTIR (ATR): v = 1697 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7.37 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 16.5 Hz, 1H),
5.02 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 11.6, 4.1 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 11.6, 6.7 Hz, 1H), 3.24 (dd,
J=16.9, 10.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 16.9, 6.8 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 197.7, 156.3, 134.4, 131.4, 81.2, 44.8, 36.3, 27.2 ppm.

HRMS (ESI): m/z calcd for CgH1oCINO2 [M+H*]: 188.0478, found 188.0475.
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Sekil 5.92: G36’nin 13C NMR spektrumu.
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Sekil 5.93: G36’nin IR spektrumu.

x10 2 |C8 H10 CI N O2: +ESI Scan (rt: 0.257 min) Frag=90.0V Sample31.d

188.04746
(IC8 H10 CI N O2]+H)+
1.75-

1.5
1.25

0.75-
0.5
0.25-

187.4 187.6 187.8 188 188.2 1884 188.6 188.8 189 180.2 180.4 189.6 180.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.94: G36’nin HRMS Spektrumu.

5.2.2. (R,E)-3-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)akrilaldehit’in
(G42) Sentezi

G31 (50 mg, 0.18 mmol) THF (1.5 mL) ve H20O (0.75 mL) igerisinde ¢oziildi.
Reaksiyon karigimi 0°C’ye sogutulup sirasiyla NaHCOs3 (0.36 mmol), NaOAc (0.18

mmol) ve NBS (0.18 mmol) reaksiyon karisimina eklendi. Reaksiyon ayni sicaklikta
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20 dk karistirildi. TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon doymus NaHCO3 (1 mL) ¢ozeltisi
ile durduruldu, EA (3x3 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar Na>,SOs tizerinden
kurutulup siiziildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin saflagtirilmaksizin
bir sonraki basamakta kullanildi. 67 mg ham iiriin elde edildi. Kirmiz1 renkli viskoz

S1V1.

Ham iirlin (67 mg, 0.24 mmol) DCM (5 mL) igerisinde ¢oziillip ilizerine katalitik
miktarda pTSA.H20 (13.4 mg) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 18 saat
karistirildi. Reaksiyon TLC kontrol edilip brine (5 mL) ile sonlandirildi ve DCM (3x5
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SOs lizerinden kurutuldu.
Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. 47 mg G42 elde edildi. Reaksiyon verimi %70.
Krem renkli kati.

Rr: 0.18 (30%, EtOAC/Hex).
FTIR (ATR): v = 3292, 2977, 2926, 1723, cm’%.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 9.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
6.32 (dd, J = 16.1, 7.5 Hz, 1H), 5.07 (m, 1H), 3.81 — 3.52 (m, 2H), 3.37 — 3.02 (m, 2H)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 192.5, 156.0, 138.9, 134.6, 81.5, 44.7, 36.0 ppm.

HRMS (ESI): [M + H] * hesaplanan 174.0322 (C7HgCINO2), bulunan 174.0304.
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Sekil 5.95: G42’nin *H NMR spektrumu.
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Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
90 0 ESL

x10 3 |C7 H8 CI N O2: +ESI Scan (rt: 0.332 min) Frag=90.0V Sample6.d

174.03043
1 ([C7 H8 CIN O2]+H)+

0.8
0.6
0.4+
0.2

173.5 174 174.5 175 175.5 176 176.5 177 177.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.97: G42’nin HRMS Spektrumu.

5.2.3. (E)-4-(5-(azidometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)biit-3-en-2-on’un
(G45) Sentezi

(E)-4-(5-(azidometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)biit-3-en-2-on’un (G45) Singlet

Oksijen Oksidasyonu ile Sentezi.

G24 (143.7 mg, 0.48 mmol) MeOH (22 mL) igerisinde ¢oziildii. Katalitik miktarda
Rose bengal reaksiyon karigimina eklendi. Reaksiyon 0°C’ye sogutulup icerisinden
oksijen gazi gegcirilirken giines 15181 lambas1 (250-500 Watt) ile 5 saat boyunca
1sinlandirildi. TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon oda sicakligina alinip igerisine Me2S
(57,16 mg, 0.92 mmol) ilave edilip 16 saat karistirildi. H2O ile sonlandirilip DCM ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs iizerinden kurutulup siiziildii.
Coziici evaporatérde uzaklastirildi. Ham iriin saflagtirnlmaksizin  bir sonraki

basamakta kullanildi. 154 mg ham iiriin elde edildi.

Ham iiriin (154 mg, 0.8mmol) DCM (25 mL) igerisinde ¢oziiliip lizerine katalitik
miktarda pTSA.H20 (15.4 mg) eklenip 16 saat oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edilip brine (10 mL) ile sonlandirildi ve DCM (3x15 mL) ile ekstrakte

edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOj4 tizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatorde
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uzaklastirildi. 144.3 mg ham {iriin elde edildi. Bu basmaktan elde edilen ham {iriiniin
'H NMR spektrumu NBS ile oksidasyondan elde edilen ham iiriiniiniin *H NMR
spektrumu ile kiyaslandiginda NBS yonteminin ¢ok daha temiz oldugu gézlendi. Bu

bilesigin oksidasyonunda NBS’in kullanilmasina karar verildi.

(E)-4-(5-(azidometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)biit-3-en-2-on’un NBS Oksidasyonu
ile Sentezi.

G42 (817.8 mg, 2.76) THF (16 mL) ve H20 (12 mL) igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon
karisimi 0°C’ye sogutulup sirayla NaHCO3, NaOAc ve NBS reaksiyon karisimina
eklendi. Reaksiyon ayni sicaklikta 180 dk karistirildi. Reaksiyon karigimi TLC ile
kontrol edilip doymus NaHCO3 (10 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu, EA (3x10 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar Na>SOs flizerinden kurutulup siiziildi. Coziici
evaporatorde uzaklastirildi. 979 mg ham iiriin elde edildi. Kirmiz1 renkli, sivi. Ham
tirlin saflastirilmaksizin bir sonraki basmakta kullanildi. G44 (979 mg) DCM (15 mL)
igerisinde ¢oziillip lizerine katalitik miktarda pTSA (10 mg) ilave edildi. Reaksiyon
oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon TLC kontrol edilip brine ile
sonlandirildi ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik fazlar Na2SOj4 tizerinden kurutuldu.

Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Koyu kirmizi renkli kati. Verim %50.
Rr. 0.51 (50%, EtOAc/Hek).
FTIR (ATR): v=12927, 2101, 1713 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCls):  7.41 (d, J = 20 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 20 Hz, 1H), 4.93
(m, 1H), 3.56 (dd, J = 5 Hz, 10 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 5 Hz, 10 Hz, 1H), 3.20 (dd, J =
10 Hz, 20 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 5 Hz, 15 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H) ppm.
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Sekil 5.98: G45’nin *H NMR spektrumu.
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5.2.4. (E)-4-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizokazol-3-il)biit-3-en-2-o0l’un
(G50) Sentezi

G50 Cl

G36 (21.1 mg, 0.11 mmol) metanol igerisinde ¢6ziildii. Reaksiyon karisimi 0 °C’ye
sogutulup NaBH4 (1.06 mg, 0.28 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika karistirilip
TLC ile kontrol edildi ve doygun NH4Cl ¢ozeltisi (1 mL) ile sonlandirildi. EA (3x5
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs tizerinden kurutulup,

¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Verim %65.
Rt 0.42 (50%, EtOAc/Hek).
FTIR (ATR): v=13362.3, 2972.1 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.58 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 15, 5 Hz, 1H),
4.88 (t, J = 14.3 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 4 Hz, 10 Hz 1H), 3.52 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H),
3.24 (dd, J = 15.5, 11.7 Hz, 1H), 3.08 (m, 1H), 1.37 (d, J = 5 Hz, 3H) ppm.
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5.2.5. (E)-2-(3-(3-hidroksibiit-1-en-1-il)-4,5-dihidroizokazol-5-
ilasetonitril’in (G51) Sentezi

Azot atmosferi altinda G50 (97 mg, 0.51 mmol) ve NaCN (100 mg, 2.04 mmol) 2 mL
DMSO igerisindeki siispansiyonu 40 °C’de 48 saat 1sitildi. Reaksiyon 10 mL brine
(doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. EA (3x10 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOjs tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi (Silika jel) ile EA/hek kullanilarak

saflastirildi. %35 verimle ile elde edildi. Sar1, viskoz s1v1.
Rt: 0.1 (50%, EtOAC/Hek).
FTIR (ATR): v =3390, 2971, 2927, 2252 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 6.58 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 16.1, 5.5 Hz,
1H), 4.95 — 4.90 (m, 1H), 4.50 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.37 — 3.31 (m, 1H), 3.01 (dd, J =
11.7, 5.3 Hz, 1H), 2.72 (dt, J = 18.3, 9.2 Hz, 2H), 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm.
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5.3.1. (R)-5-(klorometil)-4,5-dihidroizokazol-3-karbaldehit (G52) ve
(R)-5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-karboksilat (G53)
Sentezi

N— N-O
+
H HO
G52 Cl G53 Cl

G36 (500 mg, 2.66 mmol) EA (10 mL), ACN (10 mL), ve H>O (20 mL) karisimi
igerisinde ¢oziildii. NalOs (2.4 g, 11.2 mmol) reaksiyon karisimina ilave edildi.
Ardindan RuClz.H20 (12.4 mg, 0.05 mmol) eklendi. Reaksiyon 30 dakika karistirildi,
TLC ile kontrol edildi, biri tepede digeri tatbik noktasinda 2 ana spot goriildii. pH’si
1M HCI ¢ozeltisi ile 2’ye ayarlandi. EA ile ekstraksiyonu yapildi. Organik faz Na2SO4
ile kurutulup siiziildii. G52 yapisi ugucu oldugundan ¢oziicii ugurulmaksizin ham iiriin
bir sonraki kademeye gegirildi. Rrs2: 0.75 (%50 EA:Hek), agik sar1 renkli sivi. Rys3:
0.13 (%50 EA:Hek), beyaz kati.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-52 ve (R)-53 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

G36 (650.5 mg, 3.5 mmol), NalO4 (3.11 gram, 14.6 mmol), RuClz.H>0 (14.5 mg, 0.07

mmol) solvent 60 mL. Verim: %59.
(R)-5-(klorometil)-4,5-dihidroizokazol-3-karbaldehit (G52):
Rt 0.75 (50%, EtOAc/Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 9.90 (s, 1H), 5.10 (m, 1H), 3.70 — 3. 63 (m, 2H), 3.23
(dd, J = 17.8, 11.2 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 17.8, 7.3 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 185.3, 159.0, 82.9, 44.8, 33.9 ppm.
(R)-5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-karboksilat (G53):

Rr: 0.13 (70%, EtOAc / Hek).

m.p. 96.2-98.2 °C.

[a]p® : -156.25 (c = 0.32, EtOAC).

FTIR(ATR): v = 2877, 2660, 2583, 1703 cm™.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): & 6.57 (s, 1H), 5.14 (m, 1H), 3.72 — 3.64 (m, 2H), 3.37 (dd, J =
18.0, 11.2 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 18.0, 7.3 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): 6 163.1, 151.1, 83.0, 44.6, 36.4 ppm.
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Sekil 5.104: G52’nin *H NMR spekturumu.
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Sekil 5.105: G52’nin 3C NMR spekturumu.
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Sekil 5.107: G53’iin *C NMR spekturumu.
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Sekil 5.108: G53’iin IR spekturumu.
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Sekil 5.109: G53’iin HRMS spektrumu.
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5.3.2. (R)-5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-karboksilat (G53) ve
(R)-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)metanol (G54)
Sentezi

N- N-0
r()o\\ b
N
HO H
Gs4 Cl G53 Cl

Ham {irtin (G53+G54) (500 mg, 3.4 mmol)’nin igerisine MeOH (20 mL) eklendi.
Reaksiyon karigimi 0 °C’ye sogutulup NaBHs (257.2 mg, 6.8 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon 30 dakika karistirildi. TLC ile kontrol edilip minimum doygun NH4Cl
¢ozeltisi (6 mL) ile sonlandirildi. Coziiciisii rotary evaporatdrde uguruldu. EA (3x15
mL) ve doygun NH4Cl (3x10 mL) ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
birlestirilerek Na>SOs ile kurutuldu. Coziiclisii rotary evaporatorde ucuruldu. Bu
ekstraksiyon ile 212.7 mg ham iiriin G54 edildi. Ham iiriin silika jel kolonda kuru
yiikleme ile %20 EA/Hek ¢6ziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. %40 verim ile G54
izole edildi. Beyaz renkli viskoz sivi. Su fazinin pH’1 2’ye ayarlanip ayni sartlarda
ikinci kez ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar birlestirilerek Na2SOg4 ile kurutulup
stizlildii. Coziiciisii evaporatorde uguruldu. Bu ekstraksiyon ile de 298.2 mg ham iiriin
G53 elde edildi. Ham iirtin DCM/Hek ¢oziicli sistemi ile ¢oktiiriilerek saflagtirildi.
%30 verim ile G53 izole edildi. Beyaz renkli kati.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G54 ve (R)-G53 enantiyosaf
olarak sentezlendi.

G53 ve G54 (650.5 mg, 3.5 mmol), NaBH4 (264.81 mg, 7 mL) solvent 40 mL. Verim:
%59

(R)-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)metanol (G54):
Ry. 0.36 (50%, EtOACc/Hek).
[a]o?® : -34.8 (c = 1.7, EtOAC).

FTIR (ATR): v =3368 cm™.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): § 4.87 (m, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.62 (dd, J = 11.3, 4.3 Hz,
1H), 3.54 (dd, J = 11.3, 6.6 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 17.4, 10.7 Hz, 1H), 3.03 (dd, J =
17.4,6.2 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 158.6, 79.5, 57.9, 45.1, 38.6 ppm.

HRMS (ESI): m/z hesaplanan CsHgCINO2 [M+H*]: 150.0322, bulunan 150.0313.
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Sekil 5.110: G54’iin 'H NMR spekturumu.
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Sekil 5.111: G54’iin 3C NMR spekturumu.
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Sekil 5.112: G54’iin IR spekturumu.
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Sekil 5.113: G54’tin HRMS spektrumu.

5.3.3. (R)-(5-(azidometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)metanol’iin (G55)
Sentezi

Azot atmosferi altinda G54 (101.6 mg, 0.62 mmol) ve NaN3z (242.3 mg, 3.73 mmol) 2
mL DMSO igerisindeki siispansiyonu 60 °C’de 48 saat 1s1t1ldi. Reaksiyon 10 mL brine
(doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. EA (3x5 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na>SOs {tizerinden kurutulup, ¢06ziicii evaporatorde
uzaklasirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi (silica jel) ile EA/hek kullanilarak
saflastirildi. %40 verimle G55 elde edildi. Turuncu, viskoz sivi.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-55 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

G54 (83.4 mg, 0.56 mmol), NaN3 (217 mg, 3.35 mmol) solvent 2 mL. Verim: %41
Rf: 0.13 (50%, EtOAc/Hek).

[a]o® : -211.5 (c = 0.4, EtOAC).

FTIR (ATR): v = 3384, 2103 cm™.
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'H NMR (500 MHz, CDCl3): & 4.80 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.48 (dd, J = 13.1, 4.1 Hz,
1H), 3.35 (dd, J=13.1, 5Hz, 1H), 3.16 (dd, J =17.4, 10.8 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 17.4,
7 Hz, 1H), 2.54 (brs, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 158.8, 79.0, 58.0, 53.5, 37.9 ppm.
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Sekil 5.114: G55’in *H NMR spekturumu.
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Sekil 5.115: G55’in 13C NMR spekturumu.
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Sekil 5.116: G55’in IR spekturumu.
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bh491 #283-304 RT: 3.82-3.92 AV:8 NL: 4.22E7
T: FTMS + p ESI Full ms [100.0000-1500.0000]
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Sekil 5.117: G55’in HRMS Spektrumu.

5.3.4. Metil (R)-5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-karboksilat’in
(G59) sentezi

N-0
P
MeO

Gs59 Cl

G53 (99.4 mg, 0.61 mmol) azot atmosferinde kuru metanol (10 mL) igerisinde
¢oziildi. SOCI2(0.61 mmol) damla damla reaksiyon karisimina eklendi. Reaksiyon bir
gece karistirlldi. Azot atmosferindeyken Na2COs ile pH 7’ye ayarlandi. Metanol
evaporatorde uguruldu. Kalan ham tiriin DCM (3x5 mL) igerisinde ¢oziiliip brine (5
mL) ile ekstrakte edildi. Ham iiriin silika jel kolonda EA/Hek kullanilarak saflastirildi.
G59 %065 verim ile elde edildi. Acik sar1 renkli sivi.

Rr: 0.59 (50%, EtOAC/Hek).
[o]o? : -66.2 (c = 0.68, EtOAC).

FTIR (ATR): v= 1724 cm™
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'H NMR (500 MHz, CDCls): § 5.06 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.67 (dd, J = 11.7, 4.1 Hz,
1H), 3.61 (dd, J = 11.7, 6.4 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 18.0, 11.2 Hz, 1H), 3.22 (dd, J =
18.0, 7.2 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 160.8, 151.2, 82.1, 53.1, 44.6, 37.1 ppm.

HRMS (ESI): m/z hesaplanan CeHsNO3z [M+H*]: 178.0271, bulunan 178.0265.
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Sekil 5.118: G59’un H NMR spekturumu.
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Sekil 5.119: G59’un *C NMR spekturumu.
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Sekil 5.120: G59’un IR spekturumu.
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bh489 #3-15 RT: 0.04-0.20 AV: 13 NL: 1.39E8
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Sekil 5.121: G59’un HRMS spekturumu.

5.3.5. Metil (R)-5-(azidometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-karboksilat’in
(G60) Sentezi

Azot atmosferi altinda G59 (50.7 mg, 0.29 mmol) ve NaNs(111.4 mg, 1.71 mmol) 2
mL DMSO igerisindeki siispansiyonu 40 °C’de 48 saat 1sitild1. Reaksiyon 10 mL brine
(doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. EA (3x5 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na>SOs iizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Tek spot olusan iiriin %90 verimle G60 elde edildi. Turuncu, viskoz

S1V1.

Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G60 enantiyosaf olarak

sentezlendi.
G60 (62.7 mg, 0.35 mmol), NaN3 (137.7 mg, 2.12 mmol) solvent 2 mL. Verim: %90

Rr: 0.38 (50%, EtOAC / Hek).

133



[a]o?® : -100.8 (¢ = 0.62, EtOAC).
FTIR (ATR): v = 1724, 2102 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 5.00 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.61 (dd, J = 11.7, 4.1 Hz,
1H), 3.55 (dd, J = 11.7, 6.4 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 18.0, 11.1 Hz, 1H), 3.17 (dd, J =
18.0, 7.2 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls): § 159.6, 150.0, 81.0, 51.9, 43.5, 35.9 ppm.

HRMS (ESI): m/z hesaplanan CeHgN4Os [M+H"]: 185.0675, bulunan 185.0668.
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Sekil 5.122: G60’1n H NMR spekturumu.

134



159.8
150.2
81.2
764
762
76.0
521
—437

¢

—36.1

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (bom)

Sekil 5.123: G60’1n 13C NMR spekturumu.
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Sekil 5.124: G60’1n IR spekturumu.
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Sekil 5.125: G60’1n HRMS spekturumu.

5.3.6. 4-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)biitan-2-ol’iin (G66)
Sentezi

HO
Cl

G59 (21 mg, 0.11 mmol) MeOH (3 mL) igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karigimi1 0°C’ye
sogutulup 5 mg Pd/C reaksiyon karigimina ilave edildi. Reaksiyona vakum
uygulandiktan sonra hizli bir sekilde H2 gazi verildi. Bu islem birkag defa yapildiktan
sonra reaksiyon karigimi ayni sicaklikta 2 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edildi ve baslangi¢ maddesinin bitmemesi iizerine oda sicaklifinda 16 saat karistirildu.
Reaksiyon, TLC ile kontrol edilip doymus NH4ClI (5 mL) ¢6zeltisi ile durduruldu. EA
(3x5 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar Na>SO4 tizerinden kurutulup siiziildi.

Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon verimi %90. Renksiz, sivi.

Rr: 0.24 (20%, EtOAC / Hek).
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'H NMR (500 MHz, CDCls): & 4.78 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 15, 5 Hz,
1H), 3.52 (dd, J = 15, 5 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H), 2.95, (dd, J = 10, 5 Hz,
1H), 2.48 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.23 (t, J = 6.2 Hz, 3H) ppm.
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Sekil 5.126: G66°’nin *H NMR spekturumu.

5.4.1. 2-((tert-biitoksikarbonil)amino)-5-kloro-4-hidroksipentanoik
asit’in (G67) Sentezi

BocHN OH
HO Cl

(0] G67

G59 (70 mg, 0.39 mmol) -30°C’de MeOH/THF (3:1, 2 mL) karisimi igerisinde
¢oziildii. Reaksiyona sirasi ile NiCl2.6H.O (76.5 mg, 0.59 mmol) ve BoC,0 (128.8
mg, 0.59 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayni sicaklikta 10 dakika karigtiktan sonra
reaksiyona NaBHs’tin (73.8 mg, 1.95 mmol) yavas yavas ilavesi ile reaksiyon rengi

hizla siyaha dondii. Reaksiyon karigimi ayni1 sicaklikta 5 saat karistirildi. Reaksiyon,
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TLC ile kontrol edilip doymus NH4OH (3 mL) ¢6zeltisi ile durduruldu. MeOH/THF
karigimi evaporatorde uguruldu. Kalan ham {irtin EA (3x5 mL) igerisinde ¢oziiliip ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs iizerinden kurutulup, ¢oziicii
evaporatérde uzaklastirildi. Ham drtin silika jel kolonda EA/Hek kullanilarak

saflastirildi. Reaksiyon verimi %42. Renksiz, sivi.
R 0.46 (50%, EtOAC / Hek).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 6.43 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 4.43 (s, 1H),
3.99 (s, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.58 (M, 1H), 1.67 (s, 2H), 1.45 (s, 9H) ppm.

FTIR (ATR): v = 1724, 2102 cm™.

BH 450-(25-26)
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Sekil 5.127: G67’nin *H NMR spekturumu.
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Sekil 5.128: G67’nin IR spekturumu.

5.4.2. di-tert-biitil (2,5-dihidroksipentan-1,4-diil)dikarbamat’mn (G68)
Sentezi

BocHN OH
HO_\__NHBoc

G68

G55 (14 mg, 0.09 mmol) -30°C’de MeOH/THF (3:1, 2 mL) karigimi igerisinde
¢oziildi. Reaksiyona sirasi ile NiCl2.6H20 (18.4 mg, 0.14 mmol) ve BoC,0 (30.5 mg,
0.14 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayni sicaklikta 10 dakika karistiktan sonra
reaksiyona NaBH4’tin (17.02 mg, 0.45 mmol) yavas yavas ilavesi ile reaksiyon rengi
hizla siyaha dondii. Reaksiyon karigimi ayni sicaklikta 5 saat karistirildi. Reaksiyon,
TLC ile kontrol edilip doymus NH4OH (3 mL) ¢6zeltisi ile durduruldu ve MeOH/THF
karigimi evaporatérde uguruldu. Kalan ham {irtin EA (3x5 mL) icerisinde ¢oziiliip ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs {iizerinden kurutulup, ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham dirin silika jel kolonda EA/Hek kullanilarak

saflastirildi. Reaksiyon verimi %40. Renksiz, viskoz.

Ry: 0.32 (80%, EtOAC / Hek).
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FTIR (ATR): v = 3373.0, 2975.9, 1669.1 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 4.96 (s, 1H), 4.38 (s, 1H), 4.34 (s, 1H), 3.73 (brs, 1H),
3.55 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 1.73 (brs, 2H), 1.48 (s, 18H) ppm.
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Sekil 5.129: G68’in *H NMR spekturumu.
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Sekil 5. 130: G68’in IR spekturumu.

5.4.3. tert-biitil (5-azido-1,4-dihidroksipentan-2-il)karbamat’in (G699
Sentezi

BocHN  OH
HO N,

G69

G55 (44 mg, 0.28 mmol) -30°C’de MeOH/THF (3:1, 2 mL) karisimi igerisinde
¢oziildii. Reaksiyona sirasi ile NiCl2.6H20 (54.4 mg, 0.42 mmol) ve BoC20 (91.7 mg,
0.42 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayni sicaklikta 10 dakika karistiktan sonra
reaksiyona NaBH4’iin (79.4 mg, 4.75 mmol) yavas yavas ilavesi ile reaksiyon rengi
hizla siyaha dondii. Reaksiyon karigimi ayni sicaklikta 5 saat karistirildi. Reaksiyon,
TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon doymus NH4OH (3 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu ve
MeOH/THF karisimi evaporatérde uguruldu. Kalan ham iirtin EA (3x5 mL) igerisinde
¢oziliip ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs tizerinden kurutulup,
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin silika jel kolonda EA/Hek kullanilarak

saflagtirildi. Reaksiyon verimi %30. Renksiz, viskoz.

141



Ry 0.28 (80%, EtOAc / Hek).
FTIR (ATR): v = 3358, 2976, 2326, 2105, 1669 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.98 (s, 1H), 4.38 (s, 1H), 4.31 (s, 1H), 3.67 (brs, 1H),
3.56 (m, 2H), 3.44 (m, 2H), 1.73 (brs, 2H), 1.48 (s, 9H) ppm.

BH-456(23-25) g H 859 583 8 8 Rrge g
R 3 383 3h3 5§ REE
1/ VI [ . A
|/ |
/ il \

9 0891

T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5
f1 (ppm)

Sekil 5.131: G69’un H NMR spekturumu.
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Sekil 5.132: G69’un IR spekturumu.

5.4.4. tert-biitil (5-amino-1,4-dihidroksipentan-2-il)karbamat’in
(G70) Sentezi

BocHN OH
HO A _NH,

G70

G55 (44 mg, 0.25 mmol) -30°C’de MeOH/THF (3:1, 2 mL) karigimi igerisinde
¢oziildi. Reaksiyona sirasi ile NiCl2.6H20 (97.19 mg, 0.75 mmol) ve BoC>0 (163.69
mg, 0.75 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayni sicaklikta 10 dakika karistiktan sonra
reaksiyona NaBH4’{in (94.58 mg, 2.5 mmol) yavas yavas ilavesi ile reaksiyon rengi
hizla siyaha dondii. Reaksiyon karigimi ayni sicaklikta 5 saat karistirildi. Reaksiyon,
TLC ile kontrol edilip doymus NH4OH (3 mL) ¢ozeltisi ile durduruldu ve MeOH/THF
karigimi evaporatérde uguruldu. Kalan ham iirtin EA (3x5 mL) igerisinde ¢oziiliip ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOs {iizerinden kurutulup, ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham diriin silika jel kolonda EA/Hek kullanilarak

saflastirildi. Reaksiyon verimi %40. Renksiz, viskoz.
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Rasemik sentezde kullanilan reaksiyon sartlarinda (R)-G70 enantiyosaf olarak

sentezlendi.

G55 (42 mg, 0.24 mmol), NiCl>.6H20 (9.93 mg, 0.72 mmol), BoC.0 (157.14 mg, 0.72
mmol), NaBH4 (90.8 mg, 2.4 mmol) solvent 4 mL. Verim: %39.

Rr: 0.2 (80%, EtOAC / Hek).

[a]o" : -10.42 (c = 3.6x10°, EA).

FTIR (ATR): v = 3375, 2976, 1669, 1412, 1367 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 4.98 (brs, 1H), 4.38 (brs, 1H), 3.71 (brs, 1H), 3.58 (m,

2H), 3.45 (brs, 1H), 1.67 (brs, 2H), 1.48 (s, 9H).
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Sekil 5.133: G70’in *H NMR spekturumu.
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5.6.1. (E)-3-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)akrilik asit’in
(G83) Sentezi

N-O
HO !
N Cl
o) G83

G42 (125 mg, 0.72 mmol) aseton igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karigimina Jones
reaktifi (2.5 M, 0.56 mL, 1,44 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon, TLC ile
kontrol edilip brine (doygun tuzlu su ¢ozeltisi) ilave edilerek durduruldu. Coziicii
evaporator ucuruldu. Reaksiyon karisimi DCM (3x5 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SOs iizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatérde
uzaklastirildi. Tek spot olusan tiriin %80 verimle G83 elde edildi. Agik sar1, kati. Elde

edilen ara tiriin herhangi bir saflagtirma islemi yapilmadan sonraki basamaga gegildi.

5.6.2. L-Losin metil ester ve L-fenilalanin metil ester’in Sentezi

0 0
NOMG OMe
NH; NH,
L-Ldsin metil ester L-fenillalanin metil ester

L-16sin metil ester hidroklorit (250 mg, 1.38 mmol) 10 mL H2O igerisinde ¢oziildii.
Reaksiyon karigimina K>COs (190.2 mg, 1.38 mmol) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 10 dakika boyunca karistirildi. Reaksiyon, TLC
ile kontrol edildi ve DCM (3x5 mL) ilave edilerek ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na;SOs tizerinden kurutulup, ¢6ziicli evaporatérde uzaklastirildi. Tek
spot olusan iiriin %80 verimle elde edildi. A¢ik sar1, kat1. Elde edilen ara {iriin herhangi

bir saflagtirma islemi yapilmadan sonraki basamaga gegildi.

Ayni sartlarda L-fenilalanin metil ester sentezi gergeklestirildi.
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L-fenilalanin metil ester (120 mg, 0.56 mmol), K2CO3s (77.4 mg, 0.56 mmol), solvent
5 mL. Verim: %80.

5.6.3. Metil ((E)-3-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)akriloil)-
L-losinat (G84) Sentezi

-0
AP
~N
o Cl
o) G84

Karboksilik asit G83 (108.7 mg, 0.57 mmol) DCM igerisinde ¢o6ziildii. HOBt (85.1
mg, 0.63 mmol) ve EDC.HCI (132.4 mg, 0.68 mmol) siras1 ile reaksiyon karigimina
ilave edildi ve 1 saat reaksiyon oda sicakliginda karistirildi. Siire sonunda TLC ile
reaksiyon kontrolii yapildi ve baslangic maddesi G83’iin bittigi anlasildi. Bunun
lizerine reaksiyon karisimina L-Losin metil ester (89.7 mg, 0.68 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon 16 saat oda sicakliginda karigtirildi. Yapilan TLC’de reaksiyonun bitmesi
tizerine DCM evaporator’de reaksiyon ortamindan uzaklagtirildi. Reaksiyon
karistmina H20 ve EtOAc (3x5 mL) edilerek ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik
fazlara NaHCOs, sitrik asit ve su ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na>SO4
tizerinden kurutulup, ¢Oziicii evaporatorde wuzaklastirildi. Ham {iriin kolon
kromatografisi (silika jel) ile EA/hek kullanilarak saflastirildi. Reaksiyon verimi %40.

Renksiz, viskoz.
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Sekil 5.134: G84’1in IR spekturumu.

5.6.4. ((E)-3-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)akriloil)-L-16sin
(G85) Sentezi

-0
(@] H l\f
HO N Cl
O Gss

G84 (113 mg, 0.36 mmol) dioksan su karisimi (5/5 mL) igerisinde ¢oziildii. LIOH (8.5
mg, 0.36 mmol) reaksiyon karigimina yavas yavas ilave edildi. 1 saat reaksiyon oda
sicakliginda karistirildi. Siire sonunda TLC ile reaksiyon kontrolii yapildi ve baslangi¢
maddesi G84’lin bittigi anlasildi. Reaksiyon karisimimin pH’i 1M HCI ¢ozeltisi ile
2’ye ayarlandi. EtOAc (3x5 mL) ile ekstraksiyonu yapildi. Organik faz Na2SO;s ile

kurutulup siiziildii.
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Sekil 5.135: G85’in IR spekturumu.

5.6.5. Metil ((E)-3-(5-(klorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)akriloil)-
L-l6sin-L-l6sinat (G86) ve metil ((E)-3-(5-(klorometil)-4,5-
dihidroizoksazol-3-il)akriloil)-L-lésil-L-fenillalaninat (G90)

Sentezi
MeO oO ] N-O MeO oO . N-O
N s AL N s A
H Cl H Cl
O G86 Ph o}
G87

Karboksilik asit G85 (23 mg, 0.12 mmol) DCM (5 mL) igerisinde ¢oziildii. HOBt (17.6

mg, 0.13 mmol) ve EDC.HCI (27.3 mg, 0.14 mmol) siras1 ile reaksiyon karigimina

ilave edildi ve 1 saat reaksiyon oda sicakliginda karistirildi. Siire sonunda TLC ile

reaksiyon kontrolii yapildi ve baslangic maddesi G85’in bittigi anlasildi. Bunun

tizerine reaksiyon karigimina ilgili amino asit ilave edildi. Reaksiyon 16 saat oda

sicakliginda karistirildi.  Yapilan TLC’de reaksiyonun bitmesi iizerine DCM
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evaporator’de reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Reaksiyon karigimima su ve
etilasetat ilave edilerek ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik fazlara NaHCOs, sitrik
asit ve su ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na>SOg iizerinden kurutulup, ¢oziicii
evaporatorde uzaklagtirildi. Ham {iriin kolon kromatografisi (silika jel) ile EA/hek

kullanilarak saflastirildi. Reaksiyon verimi %40. Renksiz, viskoz.
G86’nin sentez sartlar;

G86 (23 gram, 0.12 mmol), HOBt (17.6 mg, 0.13 mmol), EDC.HCI (27.3 mg, 0.14

mmol), L-Lsin metil ester (18.36 mg, 0.14 mmol), solvent 5 mL. Verim: %40.

Rt. 0.2 (50%, EtOAc / Hek).

[a]o™: -10.42 (c = 3.6x1073, EA).

FTIR (ATR): v = 3375, 2976, 1669, 1412, 1367 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl; 7.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.39
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.08 — 4.90 (m, 1H), 4.60 (dddd, J =
22.0, 16.7, 8.5, 5.0 Hz, 3H), 3.73 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 3H), 3.70 — 3.66 (m, 1H), 3.56

(dd, J = 11.4, 7.0 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 16.8, 10.7 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 16.9, 6.6 Hz,
1H), 2.02 (s, 2H), 1.25 (s, 2H), 0.96 — 0.93 (m, 12H).

13C NMR (101 MHz, CDCls3) 6 172.3, 164.8, 156.1, 77.8, 77.5, 77.2, 45.1, 42.2, 41.7,
36.9, 30.1.

G87’nin sentez sartlart;

G85 (23 gram, 0.12 mmol), HOBt (17.6 mg, 0.13 mmol), EDC.HCI (27.3 mg, 0.14

mmol), L-Losin metil ester (25.1 mg, 0.14 mmol), solvent 5 mL. Verim: %40.
Rr: 0.2 (50%, EtOAC / Hek).

[a]o™: -10.42 (c = 3.6x103, EA).

FTIR (ATR): v = 3375, 2976, 1669, 1412, 1367 cm™.

IH NMR (500 MHz, CDCl38 7.38 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 7.17 —
7.11 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 2H), 6.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 6.02 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.95 — 4.87 (m, 1H), 4.77 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H),
4.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.61 (dd, J = 11.4, 4.1 Hz, 1H), 3.48 (dd, J =
11.5, 7.0 Hz, 1H), 3.18 — 3.08 (m, 2H), 3.02 — 2.95 (m, 2H), 1.43 (td, J = 9.9, 4.1 Hz,
3H), 1.18 (s, 1H), 0.81 (dd, J = 6.0, 2.8 Hz, 6H).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 171.8, 164.3, 155.8, 135.8, 77.8, 77.2, 76.8, 44.8, 41.6,
37.9 36.6.
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Sekil 5.136: G86’nin *H NMR spekturumu.
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Sekil 5.137: G86’nin *C NMR spekturumu.
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Sekil 5.138: G86’nin IR spekturumu.
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Sekil 5.139: G87’nin *H NMR spekturumu.
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Sekil 5.140: G87’nin *C NMR spekturumu.
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Sekil 5.141: G87’nin IR spekturumu.

5.7.1. Psodopeptit Tiirevleri In Siliko Calismalar

MD simiilasyonun kok ortalama kare sapmasi (RMSD) degerleri, 50 ns'lik
simiilasyonun sistemleri dengelemek icin yeterli oldugunu ortaya koydu. Bu siireg,
tiim yapisal anormalliklerin ve x-11n1 ile elektron mikroskobu yapilarindaki hatalarin
ortadan kaldirilmasini sagladi. Sekil 5.142°deki RMSD grafigi incelendiginde
dengelenmis proteinin ortalama yapist bir sonraki asama olan molekiiler yerlestirme

simiilasyonlarinda i¢in kullanildi.
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Sekil 5.142: Proteazom hedef yapisinin MD simiilasyonu sonucu elde edilen RMSD
grafigi.

Bu tez calismasi kapsaminda (R)-izoksazolin kullanilarak c¢alismalar yapilmistir.
Molekiiler kenetlenme sonucu hesaplanan baglanma enerjisinin skorlar1 Tablo 5.12°de
verilmistir. Carfilzomib ile yapilan molekiiler kenetlenme sonucunda skor -6.0
kcal/mol olarak bulunmustur. Tabloda goriildiigii gibi dizayn edilen molekiillerin
skorlar1 incelendiginde proteazom hedef yapisina olan ilgisini ortaya koymaktadir.
Ozelliklede literatiirde bilinen ve proteazom inhibitérii olan carfilzomib’in baglanma
enerjisi ile dizayn edilen molekiillerin baglanma enerjisi karsilastirildiginda bu

molekiillerin potansiyel antikanser ajanlar olabilecegi dngoriilmektedir.

Tablo 5.12: Dizayn edilen molekiiller ve carfilzomib’in baglanma enerjileri.

Molekiiller Baglanma enerjisi AG (kcal/mol)
(R)-izo-leu-Cl -5.4
(R)-izo-phe-Cl -5.8
(R)-izo-leu-leu-ClI -6.1
(R)-izo-leu-phe-Cl -6.5
(R)-izo-phe-leu-Cl -6.1
(R)-izo-phe-phe-Cl -6.8
Carfilzomib -6.0

154



Asagida Sekil 5.143’de aktif bolgede bulunan amino asitler ile ligand (R)-izo-leu-leu-
Cl (-6.1 kcal/mol) arasinda ki etkilesimleri paylasilmistir. Carfilzomib (-6.0 kcal/mol)
ile baglanma modu incelendigi zaman dizayn edilen molekiiliin sonuglar1 olduk¢a
umut vericidir. Esnek tutulan amino asit kalintilari ile ligand molekiilii arasinda olusan
etkilesimleri incelendigi zaman, aktif bolgede bulunan Ser 130 ve Val 128, Gly 129
ile hidrojen bag1 yaptig1 goriilmektedir. Esnek tutulmayan fakat aktif bolge civarinda
bulunan Tyr 113 ile pi-alkil etkilesimi gosterdigi goriilmektedir.

Val128-

- Glv129

Sekil 5.143: A) G86 ve carfilzomib’in proteazom (PDB:4R67) ile baglanma pozu.
Asidik amino asit kalintilar1 kirmizi, bazik amino asit kalintilar1 mavi,
notral amino asit kalintilar1 beyaz olarak gosterilmistir.

B) Carfilzomib’in (mavi) yakinlagtirilmig goriintiisi.
C) G86’nin (turuncu) yakinlastirilmis gortintiisii.

Asagida Sekil 5.144°te aktif bolgede bulunan amino asitler ile yiiksek baglanma
enerjisine sahip ligand (R)-izo-leu-phe-Cl (-6.5 kcal/mol) arasindaki etkilesimleri
paylasilmistir. Esnek tutulan amino asit kalintilari ile ligand molekiilii arasinda olusan
etkilesimleri incelendigi zaman, aktif bolgede bulunan Gly 129 ile hidrojen bagi
yaptig1 goriilmektedir. Esnek tutulmayan fakat aktif bolge civarinda bulunan Tyr 113,
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Tyr 136 ile hidrojen bagi ve Tyr 136 ile pi-pi etkilesimi gosterdigi goriilmektedir.
Ayrica Tyr 113 ile de pi-alkil etkilesimi yaptig1 goriilmektedir.

Sekil 5.144: A) G88 ve carfilzomib’in proteazom (PDB:4R67) ile baglanma pozu.
Asidik amino asit kalintilar1 kirmizi, bazik amino asit kalintilar1 mavi,
noétral amino asit kalintilar1 beyaz olarak gosterilmistir.

B) Carfilzomib’in (mavi) yakinlagtirilmig goriintiisi.
C) G88’in (mor) yakinlastirilmis goriintiisii.

Asagida Sekil 5.145’te aktif bolgede bulunan amino asitler ile yiiksek baglanma
enerjisine sahip ligand (R)-izo-phe-leu-Cl (-6.1 kcal/mol) arasindaki etkilesimleri
paylasilmistir. Esnek tutulan amino asit kalintilari ile ligand molekiilii arasinda olusan
etkilesimleri incelendigi zaman, aktif bolgede bulunan Gly 129 ile hidrojen bagi
yaptig1 goriilmektedir. Esnek tutulmayan fakat aktif bolge civarinda bulunan Tyr 113,
Tyr 136 ile hidrojen bagi ve Tyr 136 ile pi-pi etkilesimi gosterdigi goriilmektedir.
Ayrica Tyr 113 ile de pi-alkil etkilesimi yaptig1 goriilmektedir.
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Sekil 5.145: A) G90 ve carfilzomib’in proteazom (PDB:4R67) ile baglanma pozu.
Asidik amino asit kalintilar1 kirmizi, bazik amino asit kalintilar1 mavi,
ndtral amino asit kalintilar1 beyaz olarak gosterilmistir.

B) Carfilzomib’in (mavi) yakinlagtirilmig gortintiisi.
C) G90’nin (bordo) yakinlagtirilmig goriintiisii.

Asagida sekil Sekil 5.146°da aktif bolgede bulunan amino asitler ile yiiksek baglanma
enerjisine sahip ligand (R)-izo-phe-leu-Cl (-6.1 kcal/mol) arasindaki etkilesimleri
paylasilmistir. Esnek tutulan amino asit kalintilari ile ligand molekiilii arasinda olusan
etkilesimleri incelendigi zaman, aktif bolgede bulunan Thr 1 ve Ser 130 ile hidrojen
bagi yaptig1 goriilmektedir. Esnek tutulmayan fakat aktif bolge civarinda bulunan Tyr
169 ile pi-pi, Ala 46 ile pi-alkil, Asp51 ile de pi-anyon etkilesimi gosterdigi

goriilmektedir.
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Sekil 5.146: A) G91 ve carfilzomib’in proteazom (PDB:4R67) ile baglanma pozu.
Asidik amino asit kalintilar1 kirmizi, bazik amino asit kalintilar1 mavi,
noétral amin oasit kalintilar1 beyaz olarak gosterilmistir.

B) Carfilzomib’in (mavi) yakinlagtirilmig goriintisii.
C) G92’in (pembe) yakinlastirilmig goriintiisii.
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6. SONUCLAR ve TARTISMA

Furan halkast uygun sartlarda oksitlenerek [1[][]-doymamis-1,4-dikarbonil
bilesiklerine doniistiiriilebilmektedir. Oksidasyon veya oksidasyon sonucu olusan ara
iriin furan halkasina bagli yan zincir {izerinde bulunan {iriin niikleofilik gruplarla
etkileserek sentetik potansiyele sahip onemli bilesikler elde edilmektedir. Bu tez
caligmasi furan gibi “basit ¢ikis bilesiklerinden baslayarak daha kompleks bilesiklere
ulasmak” diisiincesi iizerine kurgulanmistir. izoksazolin tiirevlerinin sentezi igin
literatiirde genel olarak uygulanan yontem nitriloksitlerin, alkenlere 2+3 siklokatilma
reaksiyonlaridir. Diastereomerik karisim olarak elde edilen iiriinlerin ayrilmasi ve
daha sonra modifikasyonlar1 gerekmektedir. Enantiyoselektif izoksazolin sentezleri
icin sinirhi sayida metot vardir. Enantiyoselektivite ¢ikis bilesiklerdeki gruplara ve

katalizore gore degismektedir (Sekil 6.1).

Ri—=N-0 AT
"Te Y T Y oH ———= R1‘</:\|)
M
58 596 60 Me

Diastereomerik karisim

Enantiyoselektif sentez _ Rors
R—=N-0 N-Q -~
17— —N— e, / ‘:
@ + R2 > R1K/\R2
>8 59 211

Sekil 6.1: Genel asimetrik izoksazolin sentezleri

Tez ¢alismasindaki yaklasimimiz ise izoksazolinlerin asimetrik sentezi i¢in genel bir
yontem gelistirmektir. Bu yontem ile ulagilacak ara bilesik iizerinden gerekli
fonksiyonelendirmelerle izoksazolin tiirevlerine enantiyosaf formada ulasmak
stratejisi benimsendi (Sekil 6.1). Bu maksat ile dncellikle furan halkasina bagl alkil
zincirin C2 pozisyonunda Boc-protektif hidroksilamin elde edilmesi ve furan
halkasimin oksidasyonu ile enantiosaf 2-izoksazolin elde edilmesi i¢in ¢aligmalara
gecildi. Yapilan caligmalara glisadol’iin hidroksi grubu TBDMSCI ve DHP ile

korundu ve metilfuril lityum ile -78°C de reaksiyona sokuldu. A¢iga ¢ikan furan
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halkasina bagli alkil zincirin C2 pozisyonundaki hidroksi grubunun Mitsunobu
sartlarinda reaksiyona sokuldu. Her iki yoldan yapilan reaksiyonda baslangi¢
maddesinin tam olarak bitmedigi goriildii ve kromatografik olarak ayrimlar1 basarisiz
oldu. Fakat bir sonraki basamakta polarite farkli ile kromatografik ayrimin
gerceklesebilecegi planlandi. Elde edilen iirinler (G9, G13) ayni reaksiyon sartlarinda
hidrazin hidrat ile reaksiyona sokuldu ve elde edilen ham {irtinler G10 ve G15 Boc.0O
ile aymi sartlarda reaksiyona sokularak hidroksil amin grubunun korunmasi
gerceklestirildi. Bu reaksiyon sartlarinda olusan yan tirtinlerin R degerlerinin birbirine

yakin olmasindan dolayr G11 ve G16’nin ayrimlar1 yapilamadi (Sekil 6.2).

o] o o]
TBDMSCI, imidazole O
/A _OTBDMS Ao DHEDTSA L\/OO
(0]

DCM, 0°C DCM, RT
G2 G1 G12

ONHBoc ONHBoc
/@)\/OTBDMS /WODHP

G11 G16

Sekil 6.2: TBDMSCI ve DHP ile korunmus glisidol {izzerinden G11 ve G16’nin
sentezi.

Metilfuril lityumun benzil grubu ve silil grubu ile korunmus glisidol reaksiyonlar
tizerinden ara irilinlerin sentezlerinde yasanan problemler ve G11 ve G16’nin saf
olarak eldesinin basarisiz olmasi tlizerine strateji degisikligine gidilerek glisidol yerine
epiklorohidrin ile ¢alismalar yapildi. Glisidol gibi epiklorohidrinin de enantiyosaf
formlarinin ticari olarak satildigi i¢in istenilen ara iirlinlin elde edilmesi planland1 ve
bu ¢alismalara gecildi. Epiklorohidrinin  metilfuril lityum ile BF3OEt,
katalizorliigiinde reaksiyonu ile normal epoksit agilma iiriiniiniin G18’in elde edildi ve
bu ara {riiniin de hedef bilesikleri sentezlemek icin ¢ok uygun oldugu goriildii. Bu
maksatla epiklorohidrin, metilfuril lityum ile BF3OEt, katalizorliigiinde reaksiyona
sokularak G18’in sentezi %65 verim ile enantiyosaf olarak basarili bir sekilde
gergeklestirildi. 7 gram Olgegine ¢ikilarak yapilan calismalarda karsilasilan jellesme

probleminin dniine gegebilmek icin BF3OEt; katalizoriiniin miktari sabit tutuldu. Daha
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yiiksek Olceklerde yapilan calismalarda, BF3OEt: katalizorii kaynakli jellesme
probleminden dolay1 verim kaybi ile karsilagildi ve 7 gram Olgeginde optimum
reaksiyon sartlar1 belirlendi. G19’un sentezinde yapilan c¢alismalar sonucunda
Mitsunobu reaksiyonu i¢in en iyi sonug, maksimum 2.5-3 g baslangic maddesi ile
alindi. Daha yiiksek skalalarda yapilan ¢aligmalarda baslangi¢c maddesinin bitmedigi,
ekivalent miktarlar1 degistirilip, reaksiyon siiresi uzatilsa da sonucun degismedigi
goriildii (Tablo 6.1). G19’un sentezi igin optimum reaksiyon sartlar1 belirlendi ve %75
verim ile enantiyosaf olarak elde edildi. G19’un DCM igerisinde hidrazin hidrat ile
muamele edilerek %90 verim ile basariyla sentezlendi. G19’un serbest amin grubunun
oda sicakliginda kararsiz olmasindan dolay1 herhangi bir saflastirma yapmadan serbest
amin grubunun Boc2O ile korunmasina gecildi ve ¢esitli reaksiyon sartlarinda yapilan
calismalarda (bknz: Tablo 5.2) ile G20 %66 verim ile enantiyosaf olarak elde edildi.
Tiim bu ¢aligmalar sonucunda tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan izoksazolin
tiirevleri i¢in ara tiriin G20 basarili bir sekilde enantiyosaf olarak sentezlendi (Sekil
6.3).

o
ﬂ K/Cl ,I’I-BULi, BF3OEt2 / \ QH . NHPht, DEAD,PPh3 / \ ONPht
Cl
O O (0]

o]
617 THF, -78°C G18, 65% THF, 0°C G19, 75%
NH,NH,.H,0
DCM,
RT
ONHBoc ONH
I\ Boc,0, EtN [/ \ 2
o Cl o Cl
G21, 66% THF, 0°C G20, 90%

Sekil 6.3: Enantiyosaf ara iiriin olan G21’in sentezi.

Tablo 6.1: Mitsunobu sartlarinda G19’un sentez ¢alismalari.
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Baslangic PPh3 DEAD NHPht(Ek) Sicakhk °C Reaksiyon Verim

maddesi (EK) (EK) Siiresi
(1 EK)
100 mg 3 3 3 0°C —»50°C 16 saat %70
500 mg 3.5 3.5 3.5 0°C —»50°C 1l6saat %75
500 mg 15+1  15+1 1.5+1 0°C—> 60°C 48saat %60
30 3 3 3 0°C —»60°C 16 saat %75

Tez kapsaminda sentezlenmesi planlanan izoksazolin-N3 tiirevleri i¢in yapilan
calismalarda ilk olarak G19 iizerinden siibstitiisyon ger¢eklestirildi. Yukarida G21 ara
iriin sentezinde gelistirilen yontem takip edilerek G22 hidrazin hidrat ile muamele
edildi ve ardindan saflastirma islemi yapilmadan G24 basarili bir sekilde sentezlendi

(Sekil 6.4).

ONPht
7\ ONent NaN; MN NH,NH,.H,0 A
F ——ww > DCM.RT
o " omso, 60°C © RCM, RT ° >

. G22,78% G23, %92

BOC20, Et3N
THF, 0°C-
60°C

ONHBoc
O
O 3

G24, 51%

Sekil 6.4: G24’lin sentez ¢calismalari.

Furanin, metilfuran’a gore kiigiik olmasindan dolay1 epiklorohidrin ile denemelerden
elde edilecek alkol yapisinin furan gibi kaynama noktasinin diisiik olacagi g6z 6niinde
bulundurularak c¢ikis bilesiklerinin sentezlerine yonelik yontemlerin gelistirilmesine
metilfuran ile baglanmistir. Ayrica grubumuzda yapilan daha 6nceki ¢alismalarimizda
furil lityumun epoksit agilma reaksiyonlarinda metilfurana gére daha diisiik verimle
calistigl gozlenmistir. 2-metilfuran ile yapilan ¢alismalarda oturtulan yontem takip
edilerek furandan ¢ikilarak ara iiriinler sentezlendi. Furan metilfurana gore daha kiiciik
olmasindan dolay1 olusacak G27, G28, G29, G30 ve G31’in de kaynama noktasinin
diisiik olabilecegi dolayisi ile ugucu olabilecegi diisiiniilerek reaksiyonlar oldukca
dikkatli bir sekilde kuruldu ve saflastirildi. 2-metilfuranda oldugu gibi adimlar takip
edilerek G31 ara iiriinii basarili bir sekilde sentezlendi (Sekil 6.5).
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Sekil 6.5: Furandan G31’in sentezi.

Furan halkasinin oksidasyonunda kullanilan bir yontem fotoksijenasyon diger yontem
ise kimyasal oksidasyondur. Furan halkasinin oksidasyonunda NBS, mCPBA gibi
yaygin kullanilan oksidantlar ile reaksiyon sartlarinin belirlenmesi durumunda daha
yiiksek verimli olmasi yan {iriin vermemesi vs 0zelliginden dolay1 da singlet oksijen
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak G21'in oksidasyonu,
DCM'de m-CPBA ve THF/H20O'da NBS ile yapilan reaksiyonlar ile incelendi (Sekil
6.6). Ham iiriinlerinin *H NMR analizleri incelendiginde, NBS'nin daha hizl1 ve daha
temiz bir oksidasyon sagladig1 goriildii. Oksidasyon, 60 mg'dan 2 g'a kadar degisen
Olceklerde verimde dikkate deger bir degisiklik olmadan basarili bir sekilde

enantiyosaf olarak sentezlendi.

1) NBS,NaOAc, NaHCO3 N-0

N\ §NHBoc THRH,0,0°C M
o © %) pTsa pcm °

G21 G36, 75% CI

102
DCM, 0°C
BocHN-q
BocHN-q N-0O
— 1) Me,S Cl N\
cl ——— » o —0

0 G37 2) PTSA, DCM OH OH @G38 G36 Cl

0—o0

Sekil 6.6: G36’nin NBS ve Singlet oksijen ile sentezi.

Yukarida izah edildigi gibi furanin oksidasyonunda denen yontemlerden en iyi
sonucun NBS ile alinmasi iizerine diger furan tiirevleri olan G31 ve G24 iizerinden

izoksazolin tiirevleri sentezlemek i¢in ¢aligmalar yapildi. Verimler G36’dan daha
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diisiik bulundu fakat bu yontem ile farkli yontem ve skalalarda yapilan ¢aligmalarda

G42 ve G45’in daha yiiksek verimle sentezlendigi goriildii (Sekil 6.7)

1)NBS,NaOAc, NaHCO; H

N-O
A\ PNHBOC  ThEH,0.00C N\
O C| : O

2) PTSA, DCM

ONHBoc 1)NBS,NaOAc, NaHCO3

]\ THF,H,0,0°C
12,
/Q\/k/'% - N\

G24 2) PTSA, DCM G45

Sekil 6.7: G42 ve G45’in sentezi.

Izoksazolin ara iiriinlerinin G42 ve G45 basarili bir sekilde eldesinden sonra
karboksilik asit tiirevlerinin sentez ¢alismalarma gegildi. Oncelikle G36’nin Ru**’nin
kullaniminin ozonlamaya kiyasla daha pratik olmasindan dolay1 6ncelikle Ru®" ile ¢ift
bagin parcalanmasi ¢alismalar1 yapildi. Farkli ¢oziicti sistemleri kullanilarak yapilan
calismalarda en iyi sonug¢ G36 ve G45 EA/ACN/H20 (1/1/2) karisimi igerisinde Ru®*
ile muamele edildigi sart olarak belirlendi (Sekil 6.7). Farkli oksidantlar ile de yapilan
caligmalarda en iyi sonucun Ru®* katalizli reaksiyondan alindig1 ve tek basamakta iki
farkli iriiniin aldehit-G52 ve karboksilik asit-G53’iin olustugu gozlemlendi. Yapilan
TLC galismalarinda ve ham iiriin *H NMR spekturumu incelendiginde sadece bu iki
irtiniin olustugu fakat aldehit-G52’in diisiik verimde izole edildigi goriildii. Bunun
tizerine aldehitin ugucu oldugu bulundu. Aldehit-52’nin ugucu olmasi iizerine alkole
indirgenmesi ile verim kaybinin Oniine gecildi ve bir izoksazolin tiirevi daha
sentezlenmis oldu. G45 ile yapilan reaksiyonda ise yiiksek oranda aldehit olustugu
goriildii. Iyi verimler ile aldehit-N3 ve karboksilik asit-Ng3 tiirevleri sentezlendi (Sekil
6.8).
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Sekil 6.8: G36 ve G45° den izoksazolin aldehit ve karboksilik asit tiirevlerinin sentezi.

Klorun 1iyi bir ayrilan grup olma 6zelliginden faydalanarak G54 ve G59 {izerinden
farkli izoksazolin tiirevleri sentezlenmesi ¢alismalarina gegildi. Bu bilesiklerin basarili
ve yiiksek bir sekilde sentezlenmesi ile tek bir ara iiriin iizerinden (G36) tez
kapsaminda sentezlenmesi hedeflenen bilesiklerin elde edilmesi planlandi.
Karboksilik asit G53 esterlesme reaksiyona tabi tuttuldu ve G59 basarili bir sekilde
sentezlendi. Daha sonra azit ile siibstitiisyon reaksiyonuna sokuldu ve G60 basarili bir
sekilde sentezlendi (Sekil 6.9). Sentezlenmesi hedeflenen izoksazolin tiirevleri basarili
bir sekilde enantiyosaf olarak sentezlendi. Gelistirilen yontem ile enantiyosaf olarak
sentezlenen izoksazolin halkasinin ve tiirevlerinin selektif indirgenmesi ile 4-
hidroksiamin tiirevlerinin sentezlenebilecegi bilinmektedir. Bu tez kapsaminda
1zoksazolin iskeletinde bulunan stereomerkezin enantiyosaf formda olusturulabilecegi
ve bu iskelet yapisinin daha da basitlestirilerek izoksazolin karboksilik asit ve alkol
tiirevlerinin elde edilecegi basarili bir sekilde gosterildi. Gerek G54, G59 gerekse de
izoksazolin azit tiirevleri G55, G60 daha ileri modifikasyonlara miisait olduklarindan
sentetik organik kimyacilar veya medicinal kimyacilar tarafindan ara ¢ikis bilesikleri

olarak kullanilma potansiyellerine sahiptirler.
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Sekil 6.9: G55, G59 ve G60’1n sentezi.

[zoksazolin tiirevlerinin basaril bir sekilde sentezlenmesi iizerine imin ve N-O baginin
NaBH4/NiCl12 ile aym1 anda indirgenmesi ile 4-hidroksiamin sentezi c¢aligmalarina
gecildi. Sentezlenmesi basarilan gesitli tiirevler ile ¢alismalar yapildi. Molekiilde azit
gubu oldugundan azit grubunun da indirgenebilecegi ve dogal bir {iriin olan
hidroksiornitin igin etkili bir yontem gelistirilmesi planlandi. Bu amagla G55 farkli
ekivalent ve sartlarda NaBH4/NiCl; ile reaksiyona sokuldu. Ilk yapilan ¢alismada
G68’in elde edildigi goriildi. Baglangi¢ maddesinin miktar1 artirilip reaksiyon ayni
sartlarda tekrarlandiginda IR spektrumu incelendiginde azit sinyali goriildii ve G69’un
olustugu tahmin edildi (Sekil 6.10). Bu sonug iizerine ekivalent miktarlari artirilarak
reaksiyon tekrarlandi (Bknz. Tablo 5.9). Yapilan ¢alismalarda her ii¢ iriiniin de
olustugu reaksiyonun kontroliinde problem yasandigi ve ham iiriiniin ¢ok iyi
saflagtirllamamas1 burada da yapi analizinde karsimiza problem olarak c¢ikti. Bu
sebeple her ne kadar indirgenmenin gergeklestigi NMR ve IR’dan anlasilsa da iminin

gercekten stereoselektif acilip agilmadigr anlagilamamaktadir.

NaBH4/ NIC|2 HO N\O NaBH4/ N|C|2

BocHN OH Boc,0 4 Boc,0 HBC;)CHN OH -
< —_— ocC
HOLA AN “reonrmrr MeOH/THF
G69 Gs5 Ns G68
NaBH,/ NiCl,
Boc,O
MeOH/THF
BocHN OH
HO_ A _NH,
G70

Sekil 6.10: 4-hidroksiamin tiirevlerinin sentezi.
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Enantiyosaf olarak sentezi gerceklestirilen izoksazolin tiirevlerinin sentetik organik
kimyacilar veya medicinal kimyacilar tarafindan ara ¢ikis bilesikleri olarak kullanilma
potansiyellerine sahip oldugu diisiiniildii. Bu diisiince ile sentezine yontem gelistirilen
ve Onemli bir ara iriin oldugunu dislndigimiiz bilesiklerden biri olan G36,
potansiyel proteazam inhibitérii dizayni i¢in kullanildi. Rasyonel ila¢ tasarimi ile
antikanser 6zellige sahip 2-izoksazolin farmokoforu igeren etkin ilag aktif olabilecek
molekiillerin in siliko rehberli sentezi hedeflenmektedir. Bu amag ile proteazom hedef
yapist taklit ederek dizayn edilen FDA onayli proteazom inhibitorleri olan bortezomib
ve carfilzomib’in yapisinda bulunan L-fenilalanin ve 16sin amino asitleri kullanilarak
yeni molekiiller tasarlanmistir. Aktif iskelet yapisi olarak kullanilacak olan 2-

izoksazolin halkasina bu amino asitler baglandi.

Peptit sentezinde ¢ok sayida yontem bilinmekle birlikte tez ¢alismasi kapsaminda
oncelikli olarak EDC.HCI, HOBt sistemi kullanildi ve basarili bir sekilde ilgili
psodopeptitler sentezlendi (Sekil 6.11). Bu calisma olas1 bir projenin 6n ¢alisma
niteligi tasidigi icin dizayni yapilan tiim molekiiller sentezlenmedi. Psddopeptitlerin
sentezine etkili bir yontem gelistirildi ve 6nemli bir ara iiriin olarak diisiindiigtimiiz 2-
izoksazolin karboksilik asitin aktif bir kor olabilecegi in silico yapilan c¢alismalarla

ortaya koyuldu.

-0
N-O N-O, H N
H AL =  Ho N — N X cl
cl cl
o o o
Sekil 6.11: Psddopeptit tiirevlerinin sentez gemasi.

Proteazom (B5 alt birimi) hedef yapis1 ile yapilan molekiiler doking calismalarinda
oncelikle tek bir amino asitin baglanmasi ile elde edilen tiirevlerin baglanma modlar1
incelendi. Baglanma modlar1 inecelndiginde ve skora bakildigi zaman (bkz. Tablo
5.12) baglanma afitinelerinin ¢ok yiiksek olmadigi goriildii ve tiirevlerin iyilestirilmesi
gerektigi sonucuna varildi. Bunun iizerine bu tiirevlere 16sin ve fenilalanin amino
asitlerinin modifiye edilmesi ile tasarlanan psddopeptitler ile daha iyi sonuglar elde
edildi. Baglanma modlar1 ve afiniteleri incelendiginde ayrica carfilzomib ile

kiyaslandiginda sonuglar olduk¢a umut vericidir.

167



Bu tez calismasi kapsaminda basit ¢ikis bilesiklerinden baslayarak yapisal olarak daha
kompleks bilesiklerin sentezi kurgumuz basarili bir sekilde gerceklestirildi. Tez
kapsaminda furan tiirevlerinden ¢ikilarak oksidasyon reaksiyonlar1 ile izoksazolin
tiirevlerinin elde edilmesi saglandi. Enantiyosaf bir baglangi¢ maddesi ile baglanarak
kurgulanan reaksiyonlar stereomerkezde gerg¢eklesmediginden dolayi rasemizasyon
olusmayacagi planlandi ve basarili bir sekilde uygulandi. Bu sayede literatiirde ilk defa
izoksazolin iskeletinin enantiyosaf sentezlerine imkan taniyan genel bir yontem

gelistirildi.
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