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TUBITAK
ONSOz

Organokatalizoérler kullanilarak organik biklesiklerin asimetrik sentezi yaklasik son 20 yildir
Organik Kimyacilarin yogun olarak calistigi konulardan biridir. Organokatalizérler metal
gerektirmeyen kuclk organic bilesiklerdir. Sentezlerde metale gereksinim olmamasi
nedeniyle de daha g¢evreci bir yontem olarak degerlendiriimektedir. Literatirde ¢ok fazla
saylda organokatalizor gelistiriimis ve bir kismi bazi tir tepkimelerde oldukga basarili
sonuglar vermigtir. Bunlara 6rnek olarak kiral tiyolre tlrevleri ve fosforik asit tlrevleri
verilebilir.  Organokatalizorlerin  belirli  tepkimelerle sinirl kalmasi nedeniyle yeni
organokatalizérlerin sentezlenmesi ve uygulanmasi c¢alismalari bir ¢ok grup tarafindan

calisiimaya devam edilmektedir.

TUBITAK destekli bu proje kapsaminda yeni tiir fosfonik asit tiirevi kiral organokatalizérlerin
sentezi ve organik tepkimelerde katalizdér olarak enantiosegicilige etkilerinin arastiriimasi
amaglanmigtir. Bu amag¢ dogrultusunda dnce kiral aziridinil fosfonat bilesikleri sentezlenmis
sonrasinda bu bilesiklerin hidrolizi ile kiral fosfonik asit bilesikleri elde edilmistir. Sentezi
gerceklestirilen fosfonik asit tlrevlerinin katalitik etkileri iminlere organokatalitik indol
katilmasi tepkimesi, iminlere organokatalitik N-metilpirol katilmasi tepkimesi, azometin
ylidlerin  1,3-dipolar halkasal katilmasi tepkimesi ve indol bilesiginin nitrostirene

organokatalitik enenatiosegici katiimasi tepkimesinde denenmistir.
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TUBITAK

OZET

Yeni tur fosfonik asit tirevi organokatalizorler literatirde ilk kez bu proje kapsaminda
sentezlenmis ve farkl tlr organik tepkimelerde organokatalizdr olarak etkileri arastiriimistir.
Bu bilesiklerin sentezi vinil fosfonatin dnce bromlanmasi sonra kiral amin ile uyarlanmis
Gabriel-Cromwell tepkimesi kullanilarak sentezlenmistir. Diastereomer karisimi olarak elde
edilen aziridinil fosfonatlar kolon kromatografisi yontemi ile saflastirilarak ayristiriimistir.
Literatirde bu tir bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri oldugu bilindigi icin énce bu
etkileri arastiriimis ve iki bilesigin kayda deger aktivite gosterdigi bulunmustur. Sonrasinda
aziridinil fosfonatlar bazik ortamda hidroliz edilip asit-recinesi ile protonlanarak vyine
literatirde yeni olan fosfonik asitler sentezlenmistir. Sentezlenen fosfonik asitlerin
oragnokatalizor olarak etkileri farkh tir organik tepkimelerde denenmistir. Bu denemelerde
fosfonik asitlerin tepkimeleri hizlandirdi§i ancak enantiosegicilige ¢ok az etki gosterdigi

bulunmustur.

ABSTRACT

New types of phosphonic acids were synthesized for the first time in this project and their
organocatalytic effect on different organic reactions were investigated. For the synthesis of
phosphonic acids vinil phosphonate was brominated first then reacted with chiral amines.
This reaction is known as modified Gabriel-Cromwell reaction. From this reaction aziridinil
phosphonates were obtained as a mixture of diastereomers which were purified and
separated by flash column chromatography. Antibacterial and antifungal effects of aziridinyl
phosphonates are known in the literature therefore antibacterial and antifungal effect of these
compounds were also investigated first. Two of the aziridinil phosphonates showed
considerable effects. The synthesis of aziridinil phosphonic acids were achieved by the
hydrolysis of aziridinyl phosphonates under basic conditions then by protonation with a resin
in acidic form. Synthesized phosphonic acids were tested as organocatalysts for different
organic reactions. Although the phosphonic acids increased the rate of the reactions, they

showed very low effect on the enantioselectivity.
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1. Giris

Asimetrik sentez Organik Kimya’'nin guncel ve yogun calisilan alanlarindan biridir. Clnka
dogada bir ¢ok bilesik (amino asitler, sekerler, steroidler, alkoloidler gibi) kiral yapiya sahiptir.
Ayrica bazi ilaglarin aktif maddeleride kiral bilesiklerdir. O nedenle asimetrik sentez Organik
Kimyacilar icin oldukca 6nemlidir. Asimetrik sentez farkli ydntemlerle (kiral sUbstratlar,
enzimler, kiral yonlendiriciler, metal katalizorler, organokatalizorler gibi) yapilmakla birlikte
son yillarda en yogun calisilan ydntem organokatalizdrler kullanilarak yapilan asimetrik
sentezdir. Kicuk kiral organik bilesikler olan organokatalizérlerin farkh fonksiyonel gruplar
iceren tlrevleri sentezlenip uygulamalari gergeklestiriimistir. Bu amacla ¢ok farkh tirde
organokatalizér sentezlenmis ve bir kismi organik bilesiklerin ylksek enantiosegicilikle elde
edilmesinde oldukg¢a basarili olmustur. Ancak henlz genel kullanimi olan, farkh tepkimelere
basariyla uygulanabilmis organokatalizorler sentezlenememistir. Bu nedenle arastirmacilar
yeni ve uygulama alani genis organokatalizorler sentezlemek icin calismalarini
surdirmektedir. Yaygin olarak kullanilan organokatalizor tlrlerinden biri fosforik asit tirevi
organokatalizorlerdir. Ancak bu yapilar binaftol tirevi ana iskelet yapisiyla sinirli kalmistir.
Grubumuz asimetrik sentez alanindaki calismalarina devam ederek TUBITAK destekli bu
projede, aziridin yapisina sahip yeni kiral fosfonik asit bilesiklerini sentezleyerek potansiyel

organokatalizor etkilerini arastirmistir.

2. Literatlr 6zeti

Organokatalizorler kullanilarak asimetrik sentez yapilmasi c¢alismalari 2000’li yillarin
baglarinda dikkat ¢cekmeye baglamis ve gunumuze kadar hizli bir sekilde artarak devam
etmistir. Organokatalizorlerin ¢ok farkli turleri galisilmis olmakla birlikte pirol yapilari, tiyotre
turevleri ve fosforik asit tirevleri daha iyi enantiosegicilikler sagladiklari igin én plana
cikmigtir. Bazi tepkimelerde yuksek enantiosecicilikler elde edilmis olmakla birlikte genel
anlamda uygulamasi olan organokatalizérler henliz sentezlenememistir. Kiicuk kiral organik
bilesikler olan organokatalizérlerin diger asimetrik sentez yontemlerine gére avantajlari su
sekilde siralanabilir:

-metal icermedikleri icin daha gevrecidir

-nem ve havadan cok etkilenmedikleri icin uygulamalari kolaydir

-bazilari dogal olarak mevcuttur

-sentetik tirevleri genelde uzun sentez basamaklari icermez

Organokatalizorleri islevlerine gore Lewis asidi, Lewis bazi, Bronsted asidi ve Bronsted bazi
olmak Uzere dort ana baglik altinda siniflandirmak mumkindudr. Organokatalizérler hangi tir
tepkimede yer alirlarsa alsinlar goérevleri sibstrat(lar)in HOMO ya da LUMO’larini aktive

etmektir.!
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Literatlirde kiral pirol yapisinin organokatalizor olarak uygulamalarina bir kag érnek Sema
1’de verilmistir. Bu bilesikler aldehit ve ketonlarla enamin bilesikleri olusturup enantiosecici

aldol turG tepkimelerde ve alfa konumuna elektrofiller baglanmasi tepkimelerinde

kullanilmistir. 234
{ P~cos
(%20-30 mol)
)K + HJ\R R
DMSO %60-76 ee
R= aril, isopropil (%96 ee)
I H JI/H/
H (%10 mol) . HT
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2
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Sema 1. Pirol ve pirol tlrevi bilesiklerin organokatalizor olarak kullanildigi érnekler

Bir bagka yaygin kullanilan organokatalizor tirtde kiral Gre ve tiyolre tirevleridir. Bu
bilesikler hidrojen badi yaparak slbstratlari aktive ederler. Literatirde bu tdr
organokatalizérlere verilecek 6rnek oldukca fazladir. Bunlardan sadece bir kag tanesi Sema

2'de verilmistir.>®’



F3C > MezN
C
O
H H
NO - FsC (%10 mol) EtO,C.__CO,Et
RXxNO2 + Et0,c” >Co,Et
oluen R
R = aril, alkil %81-93 ee
(0]
I 6
W S\N/ \No\
H H  NMme,
SAc
(%5 mol)
RNANO2 o AcsH . R)\/No2
R= alkil, aril %78-96 ee
S
~ \n/\N/ \N.~\
o H H N
HO
Boc %5 | O NHB
N’ OTBS (%5 mol) tBu tBu oc
A)l\H + %\OiPr PrO Ar
r tol
cuen %86-98 ee

S$ema 2. Ure ve tiyo Ure-tiirevi bilesiklerin organokatalizor olarak kullanildi§i érnekler

Bir baska onemli organokatalizor tiri de kiral fosforik asit turevleridir. Bu bilesiklerin
organokatalizor olarak kullanildigi oldukga fazla sayida tepkime rapor edilmistir. Bu projenin
konusuda kiral fosfonik asit tlrevlerinin organokatalizér olarak kullaniimasi oldugu igin bu
bilesiklerle yapilan galismalara biraz daha genis yer verilecektir. Fosfonik asit yapilari fosforik
asit yapilarina ¢ok benzemekle birlikte aradaki fark asagdida verilen yapilardan gorulecedi

gibi, fosfonik asit yapisindaki gruplardan biri aril ya da alkil grubudur.

Q Q
R—I|°—OH RO—I?—OH
OR' OR
fosfonik asit fosforik asit

Kiral fosforik asitlerin Lewis asit katalizérl olarak kullanildigi ¢alismalardan biri enantiosecici
Aza-Friedel-Craft tepkimesidir (Sema 3).?
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Sema 3. Aza-Friedel-Craft tepkimesi

Bir bagka calisma pirollerin N-agil iminlere enantiosegici katilmasi tepkimesidir (Sema 4).°

OSiPhs
UL o
I,
o Me o 0 H. _COPh
)J\ N (%5 mol) f;l Me
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L W S I
CHCl, /
%58-99 ee

Sema 4. Pirollerin N-acil iminlerle enantiosecici Friedel-Craft tepkimesi

Diger bir galisma nitroolefinlere enantiosecici indol katilmasidir (Sema 5).*°

OSiPhs

E ‘ o. JOH
Py
(O O] Ar.
CLX oo o S
@ + A/\/NOZ Qe rn, > W
N r benzen/DCE N
H
%88-94 ee

Sema 5. Nitroolefinlere enantiosegici indol katilmasi

Kiral fosforik asit organokatalizérleriyle azometin ylidlerin 1,3-dipolar halkasal katiimasiyla
pirolidinlerin sentezine érnek Gong ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (Sema 6).**
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Sema 6. Fosforik asit organokatalizorleriyle pirolidinlerin enantiosecici sentezi

Bunlar disinda daha pek c¢ok tepkime kiral fosforik asit tlrevlerinin organokatalizér olarak
kullanilmasiyla gerceklestirilmistir. Bunlardan bazilari: iminlere alkol katiimasiyla kiral N,O-
aminallerin sentezi,** asimetrik transfer hidrojenasyonla iminlerin indirgenmesi,*® Fischer
indol sentezi yontemiyle indolinlerin organokatalitik enentiosecici sentezi,** florinasyon
etkisiyle enantiosecici organokatalitik Wagner—Meerwein diizenlenmesi,” Aza-Diels—Alder
tepkimesiyle  organokatalik  enantiosecici  tetrahidropirin  turevlerinin  sentezi,*
diazoasetamidlerin iminlere katilmasiyla enantiosecici organokatalitik aziridinasyon

’ enantiosecici organokatalitik Aza-Darzen tepkimesiyle kiral aziridin sentezi,*®

tepkimesi,*
halkasal ketiminlere pirollerin enantiosecici katiimasi,*® 2-piridil ketonlarin  reduktif

aminasyonu,?® ve ketiminlere tiyol eklenmesi.?!
3. Bulgular ve tartisma

Bu projede, genel vyapisi Figur 1'de gosterilen yeni kiral fosfonik asit turevi
organokatalizorlerin sentezlenmesi ve farkli tepkimelerde kiral katalizér olarak kullanilip,
organik bilesiklerin enantiosegici olarak elde edilmesi amaclanmistir. Bu amag dogrultusunda
projenin ilk asamasinda fosfonik asit organokatalizérlerinin sentezi ve karakterizasyonu

gerceklestirilmistir.

R*
O
N JI_OH
[N\~ “OEt

Figur 1. Organokatalizér olarak kullanilacak fosfonik asit tlrevlerinin genel yapisi

3.1. Aziridinil fosfonatlarin sentezi

Oncelikle organokatalizérlerin  6n bilesikleri olan kiral aziridinil fosfonat bilegikleri
sentezlenmistir. Bu sentezler i¢cin daha 6nce grubumuzca rapor edilmis, Sema 7'de

gosterilen basamaklar izlenerek aziridinil fosfonat bilesikleri sentezlenmistir.??
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Sema 7. Kiral aziridinil fosfonat bilesiklerinin sentez basamaklari

Sema 7’den gorulecegdi gibi Arbuzov tepkimesiyle asetil klorir ve trietilfosfitten ¢ok kolay
sekilde baglangi¢ maddesi olan dietil asetil fosfonat elde edilmistir. Bu bilesigin DBU ve TsCI
ile tepkimesi a-tosil vinil fosfonat bilesigi 1’i olusturmustur. Sonrasinda tosilli bilesik 1 DBU
varliginda kiral amin ile tepkimeye girerek diastereomer karigimi olan aziridinil fosfonat
bilesikleri 2a ve 2b’yi Uretmistir. Diastereomer karigsimi silika jel kolon kromatografisiyle

ayristirilarak 2a ve 2b bilegikleri saf olarak ayri ayri izole edilmistir.

Kiral aziridinil fosfonatlardan bir seri sentezlemek icin Sema 7’de gdsterilen tepkime farkl
kiral aminler kullanilarak tekrarlanmis ve sonugta 10 adet kiral aziridinil fosfonat bilesigi

sentezlenip karakterize edilmistir. Sentezlenen bilesikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Sentezlenen aziridinil fosfonat tirevleri

Sira Kiral amin Aziridinil fosfonat?®
Me _Ph Me. _Ph
Me,, _Ph o)
1 /,,,r j\j/ E,OEt o N I_OEt
NH, LN TSOE JAVZ L O,
2a %49 2b %33
2 O\rMe N n OEt + N |l _OEt
w\ \ A/ OEt
NH,
3a %30 3b %35
O Me Me
3 Me E,OEt E OEt
NH, o “OEt
4a %31 4b %36
~_ " Ph N~ Ph
~_—m, -Ph ( (0] r o)
A r N B/OEt + N I|:|,/0Et
NH, £ 0kt LA2TN0Et
5a %29 5b %33
Me Me
M M
Me Me e Me e Me
Me Me o Me o
S) Me N BOEt N B OFEt
NH, LA TNoRt VAL,
6a %20 6b %35
2zole verim.

Tablo 1’de gorildigi gibi farkl kiral aminler kullanilarak istenilen aziridinil fosfonatlar %40 ile
%82 arasinda degisen toplam verimlerle sentezlenmistir. Daha 6nceki calismalarimizda
¢ogunlugu rasemik olan aziridinil fosfonat bilesikleri sentezlenerek antibakteriyel etkilerine
bakilmis ve bazi tlrevlerin referans olarak kullanilan antibiyotik aktif maddesine gére daha
etkin oldugu rapor edilmisti.** Bu sonuglardan esinlenerek bu proje kapsaminda sentezlemis
oldugumuz kiral aziridinil fosfonat bilesiklerinin antibakteriyel ve antifungal etkileri Ankara
Universitesi Eczacilik Fakdltesi ile yapilan ortak caligmayla 6lgilmustiir. Bu galismanin
sonugclari Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Table 2. Kiral aziridinil fosfonatlarin biyolojik aktivite sonuclari

MIK degerleri (ug/ml)

Bilesikler S.aureus E.coli P.aeruginosa  B.subtilis C.albicans
ATCC 25923 ATCC 25922 ATCC 27853 ATCC 6633 ATCC 10231

2a 2100 100 100 100 100

2b 2100 100 100 100 100

3a 2100 100 100 100 100

3b 2100 100 2100 100 12.5

4a 2100 100 =100 100 100

4b 2100 100 =100 100 100

6a 2100 100 =100 100 100

6b 2100 100 =100 100 100
Sultamicillin 0.78 - - 0.78 -
Ampicillin 1.56 - - 50 =
Fluconazole - - - - 0.78
Ciprofloxacin 0.19 0.09 - 0.09 -

Tablo 2’den gdrilecegi gibi sentezlenen aziridinil fosfonat ve fosfonik asit bilesiklerinin
mikroorganizmalara karsi minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) degerleri 6lgilmstir.
Elde edilen sonuglar bilinen antibiyotiklerden sultamicillin, ampicillin, fluconazole ve
ciprofloxacin ile karsilastinimigtir. Genelde biyolojik aktivite sonuglari disik olmakla birlikte
3b C.albicans’a karsi (12.5 pg/ml) kayda deder aktivite gbstermistir. Bu c¢alismalarin

sonuglari yakin zamanda yayimlanmigtir.?®

3.2. Aziridinil fosfonik asitlerin sentezi

Aziridinil fosfonatlarin sentezinden sonra bu projenin asil amaci olan fosfonik asit
bilesiklerinin sentezlenmesi ve bu yapilarin organokatalizdr olarak potansiyellerinin test
edilmesi c¢alismalarina baglanmistir. Aziridinil fosfonatlarin fosfonik asitlere dénistirilimesi

icin Sema 8'da gdsterilen sentez basamaklari izlenmistir.

Me Ph Me Ph Me Ph
Y O KOH, H,0 Y O 1. Dowex-50 \( O
N Ig/OEt ’ 2 > N Il:l)/OK > N Il:I)/OH
LA TSOoF (kaynatma) LASTSOEt 2. Freeze dry LA TSoRt
2a 7a

Sema 8. Aziridinil fosfonatlarin fosfonik asitlere dontstirilmesi
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Sema 8'de gosterilen yol izlenerek aziridinil fosfonat 2a 6nce sulu KOH co6zeltisinde
kaynatilarak potasyum fosfonat tuzuna sonrasinda Dowex-recinesinin asit formu ile iyon-
degistirme islemiyle fosfonik asit 8a’ya donusturilmustir. Ayni yontem kullanilarak diger
aziridinil fosfonatlarda (2b, 4a, 4b, 5a ve 5b) fofonik asit tirevlerine (9b, 10a, 10b, 11a ve

11b) donasturdimistir. Bu ¢alismalarin sonuglari Tablo 3'de dzetlenmisgtir.

Tablo 3. Sentezlenen fosfonik asit tirevleri

Sira Aziridinil fosfonatlar Fosfonik asitler Verim?®
MeYPh
1 2a N I5/0H 78
AR
MeYPh
2 2b N g:,/OH 63
W?b OEt
oW
3 3a N #/OH 62
LA - OEt
Me
4 3b N E/OH 90
st\OEt
Il
5 4a (7 0 o 62
£y OE
e
6 ab O L 9o 47
Q/gb\OEt

a: . .
Izole edilen verim

Elde edilen fosfonik asit tiirevlerinin '"H NMR spektrumlari incelendiginde, hidroliz sirasinda
fosfora bagl etoksi gruplarindan sadece birinin kayboldugu digerinin yerinde kaldig
gOralmustur. Figur 2'de 2b’nin hidroliz edilmesinden elde edilen 7b bilesiginin karsilastirmali

'H NMR spektrumlari érnek olarak verilmistir.
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Figir 2. Aziridinil fosfonat 2b ve fosfonik asit 7b’nin *H NMR spektrumlari

Ph _
PAPA-2 (d-acetone) MeY — 3000¢
(0] _
N p-OH -
LNATSOE: B
7b — 2000C
— 1000
ﬂ Ve / S B
o
N o - o] (2] o [eo] —
s BB o d 3 s -
1000
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)
AP-2 (CDCI3) -
Me Ph — 5000C
Y o -
N B _OEt — 4000C
LA2TS0Ft -
2b — 3000C
— 2000C
— 1000C
—o0
~ wn < M oOoN o —
5 < N Ihes o = 1000
‘ I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ I B
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

3.3. Aziridinil fosfonik asitlerin organokatalitik etkilerine yonelik ¢aligmalar

Yukaridada belirtildigi gibi bu projenin ana hedefi kiral fosfonik asit tlrevlerini sentezleyip
organokatalizor olarak denemektir. Dolayisiyla sentezlenen aziridinil fosfonik asitler
organokatalizor olarak 6nce iminlere Friedel-Craft yontemiyle organokatalitik indol katilma

tepkimesinde denenmigtir (Sema 9).

o)
* COPh
JIS R O AN

N~ “Ph N §.OH
/ \_-P<
)|\ + A\ " “OEt A
- Ph
Ph™ "H N . /
H (organokatalizor) N
% 10 mol H

y

Sema 9. N-Benzilidenbenzamit yapisina organokatalitik indol katiimasi

Bu tepkimede oldukca saf ve diderlerine gore daha fazla miktarlarda elde edebildigimiz
fosfonik asit tirevlerinden 7b, 8a, 8b, ve 9a test edilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglari Tablo

4’de 6zetlenmistir.

10
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Tablo 4. N-Benzilidinbenzamit yapisina organokatalitik, enantiosegici indol katiimasi®

Sira Organoka- Tepkime Coziici Derisim  Verim® ee’
talizor sartlan (M) (%) (%)
1 - MS, o0s, 24 s DCM 0.13 36 -
2 7b MS, os, 30 dk DCM 0.13 - 14
3 7b MS, -35°C,30dk DCM 0.13 - 13
4° 7b MS, os, 60 dk DCM 0.02 - rasemik
5° 7b MS, os, 60 dk DCM 0.02 - rasemik
6 7b MS, -35°C, 60 dk  toluen 0.02 87 rasemik
7 7b MS, os, 60 dk DCM 0.05 87 rasemik
8 8a MS, os, 17 s DCM 0.13 - rasemik
9 8a MS, -35°C, 24 s DCM 0.13 - rasemik
10 8a MS, os, 60 dk DCM 0.13 82 8
11 8a 0s, 30 dk toluen 0.02 - rasemik
12 8b 0s,4s toluen 0.02 - 4
13 9a MS, os, 60 dk toluen 0.02 82 8
14° %9a MS, os, 60 dk DCM 0.02 - rasemik
15' 9a MS, os, 30 dk DCM 0.02 - rasemik

0s-oda sicakhgi, s-saat, MS-molekdler sieves(kurutucu mizeme), DCM-dikolometan
2indol-imin orani, 1:2.

Pizole edilmis verimdir.

°Enantiosegicilik HPLC ile Daicel Chiralcel OD-H kiral kolonu ile dlgilmistir.
“Organokatalizér % 1 mol kullaniimistir.

°Organokatalizér % 5 mol kullanilmistir.

‘Organokatalizér % 20 mol kullanilmistir.

Tablo 4'de 6zetlendigi gibi katalizbr miktari, tepkime slresi, ¢dzlcu ve tepkime derisimi gibi
parametreler degistirilerek elde edilen Urlinin enantiosegiciligine bakilmistir. Oncelik
enantioseciciligin artinlmasi oldugu icin denemelerin bir kisminda verim Olculmemigtir.
Fosfonik asit 7b ile farkli kosullarda yapilan denemelerde (Tablo 4, sira 2-7) enantiosegicilik
en fazla %14 olmustur (sira 2). Diger taraftan bir saat, toluen icerisinde -35 °C’de oldukga
dusik derisimde yapilan denemede dahi verim %87 olmustur (sira 6). Ayni sekilde DCM
icerisinde oda sicakliginda bir saat gibi olduk¢a kisa sayilabilecek sirede verim %87
olmustur (sira 7). 8a ve 9a ile benzer kosullarda yapilan denemelerde de enantiosecilik en
fazla %8 olmustur (sira 10 ve 13). Tablonun geneline bakildiginda sicakligin (sira 3, 6 ve 9)

ya da derisimin (sira 4-6, 7 ve 11-15) disUrtlmesi enantiosegicilikte bir etki yaratmamigtir.

Bu tabloda dikkat ¢ceken en 6nemli nokta katalizér kullanilmadan yapilan denemede (sira 1)
24 saat sonra verimin ancak % 36 olurken kataliz6rlii denemelerde bir saat icerisinde bile
%87 verime ulasiimasidir. Bu karsilastirmadan c¢ikarilabilecek sonug, fosfonik asitlerin

organokatalitik etkilerinin oldugu ancak enantiosegicilik saglayamadigidir.

11
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Fosfonik asit tdrevlerinin organokatalizér olarak denenmesinde ikinci tepkime yine proje
kapsaminda planlanan iminlere Friedel-Craft yontemiyle organokatalitik, enantiosecici N-

metilpirol katiima tepkimesi olmustur Sema 10.

R*
@)
0 N L-OH
A Me e gliNel= H___COPh
N~ “Ph N o N Me
)I\ + (organokatalizor) . N/
Ph” H \_/ Ph~*

Sema 10. N-Benzilidinbenzamit yapisina organokatalitik N-metilpirol katiimasi

Bu tepkime icin sentezlenen fosfonik asitlerden 7b ve 8b yapilari kullaniimis ve sonuglari

Tablo 5'de 6zetlenmisgtir.

Tablo 5. imin yapisina organokatalitik N-metilpirol katilmasi®

s OgneleTERRS cowor Cvmm e
1 7b MS, os, 24 s toluen 0.25 rasemik
2 7b MS, os, 30 dk DCM 0.25 rasemik
3 7b MS, -35°C, 24 s DCM 0.25 rasemik
4 8b MS, 0s, 72 s DCM 0.25 5
5 8b MS, -35°C, 24 s DCM 0.25 2
6 8b MS, -78 °C, 24 s DCM 0.25 9
7 8b MS, -78 °C, 24 s DCM 0.13 3
8 8b MS, -35°C, 24 s DCE 0.25 3
9 8b MS, -35°C, 24 s toluen 0.25 13
10 8b MS, -78 °C, 24 s toluen 0.12 5

os-oda sicakligl, s-saat, DCM-diklorometan, MS-molekdler sieves (kurutucu malzeme), DCE-1,2-dikloroetan.
®indol-imin orani 1:2.
bEnantiose(;icilik HPLC ile Daicel Chiralcel OD-H kiral kolonu ile dlglilmustur.

Tablo 5'den gorulecegi gibi 7b organokatalizérl ile farkh kosullarda (sira 1-3) yapilan
denemelerde Urlin rasemik olarak elde edilmigtir. Benzer gsekilde 8b fosfonik asit
organokatalizoru ile farkl kosullarda yapilan denemelerde de enantiosegicilik oldukga diguk
olmustur (sira 4-10). Bu calismada da oncelik enantiosegicilik oldugu igin verim
hesaplanmamistir. Bu tabloda dikkat ¢geken noktalardan biri -35 °C'de %13 olan (sira 9)
enantiosegiciligin -78 °C’'de (sira 10) daha da dislik olmasidir. Bu tepkimede katalizorsiiz
deneme yapilmis ancak elde edilen Urinin sadece HPLC analizine yetecek kadar az olmasi

sebebiyle tabloya eklenmemistir. Katalizorli denemelerde tlc analizlerinde 30 dakikada bile

12
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oldugu gérulmustar.

Fosfonik asitlerden 7b ve 8b

enantiosecicilik gdéstermedidi icin sentezlenen diger turevler denenmemistir.

Bu denemelerden katalizérlerin enantisecicilik saglayamadidi anlasilinca Uglinct olarak

azometin ylidlerin 1,3-dipolar halkasal katiimasiyla pirolidin yapilarinin sentezlenmesi

tepkimesi denenmistir (Sema 11).

@AH *
Ri

O

R1 = H, NOZ

CO,Et
H,N" > CO,Et

-H,O
—_—

H

CO,Et

O,N

Ro=H, Br

|
Ar; N CO,Et

R, |

R* o
N & H
£ "\~OH \_ CO,Et
© OBt AN g
. «/ CO,Et
(organokatalizor)
%10 mol ON A

Sema 11. Azometin ylidlerin 1,3-dipolar halkasal katilmasi tepkimesi

Diger tepkimelerde oldugu gibi bu tepkime iginde bazi optimizasyon ¢alismalari yapilmis ve

sonugclari Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Azometin ylidlerin 1,3-dipolar halkasal katilma tepkimesiyle pirolidin sentezi

Sira  Aldehit ve nitroolefin®  organokat t:;l::g:a ¢oziicii ;Z:
1 R;=H ve R,=H - MS, os, 72 s DCM -
2 R;=H ve R,=H 7b MS, os, 72 s DCM rasemik
3 R;=H ve R,=H 7a MS, os, 48 s DCM rasemik
4 R;=Hve R,=H 8b MS, os, 48 s DCM rasemik
5 R;=NO, ve Ry=H MS, 0s, 72 s DCM -
6 R;=NO, ve Ry=H 7b MS, 0s, 72 s DCM 2
7 R3=NO; ve R,=Br - MS, 0s, 72 s DCM -
8 R;=NO, ve R,=Br 7a MS, os, 72 s DCM rasemik
9 R;=NO, ve R,=Br 7b MS, os, 72 s DCM 2
10 R;=NO, ve R,=Br 8b MS, os, 72 s DCM 4
11 R;=NO; ve R,=Br 7a MS, -20°C, 72 s DCM 3
12 R;=NO, ve R,=Br 7b MS, -20°C, 72 s DCM 4
13 R;=NO, ve R,=Br 8b MS, -20°C, 72's DCM 5
14 R;=NO, ve R,=Br 9b MS, -20°C, 72 s DCM rasemik
15 R;=NO, ve R,=Br 7b MS, os, 72 s CH3CN rasemik
16 R;=NO, ve R,=Br 7b MS, os, 72 s toluen 2
17 R;=NO, ve R,=Br 7a MS, -10°C, 48 s toluen rasemik
18 R;=NO, ve R,=Br 7b MS, -10°C, 48 s toluen rasemik

13
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19 R;=NO, ve R,=Br 8b MS, -10 °C, 48 s toluen rasemik
20 R;=NO, ve R,=Br 9b MS, -10 °C, 48 s toluen rasemik

os-oda sicakligi; s-saat, DCM-diklorometan, MS-molekiiler sieves (kurutucu malzeme).
4Aldenhit-nitroolefin-dimetilmaleat oranlari, 1.2:2:1.
bEnantiose(;icilik HPLC ile Daicel Chiralcel AS-H kiral kolonu ile él¢Ulmugtur.

Tablo 6’dan gorulecegdi gibi imin olusturmak igin benzaldehit ve p-nitrobenzaldehit, dipolarofil
olarak da nitrostiren ve p-bromonitrostiren kullaniimistir. Yapilan bu denemelerde 6éncelik
secicilik oldugu igin tepkime verimleri UGzerinde fazla durulmamistir. Tepkime katalizérli ve
katalizbrstiz ortamlarin yanisira tepkime sicakhgi, slresi ve c¢ozuclUsu gibi farkli sartlar

altinda denenmistir. Tum bu denemeler sonucunda enantiosegicilik en fazla %5 dlgulmustar.

Bu tepkimeden de yiksek enantiosecicilikler elde edilemeyince, indol bilesiginin aza-Friedel-

Craft yontemiyle nitrostirene katilmasi tepkimesi denenmistir (Sema 12).

Ph

organokatalizor *
N + Ph/\/NOZ > \
N (% 10 mol)

N
H H

NO,

Sema 12. indol bilesiginin nitrostirene organokatalitik enantiosegici katilmasi

Bu tepkime igin yaptigimiz deneysel ¢alismalarin sonuglari Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Nitrostirene organokatalitik enantiosegici indol katilmasi

12 mentventamor | Seaikvesire  SOCCbeersm Ve e
1 31 - 0s,24s DCM (0.25) 44 rasemik
2 2:1 7b 0s, >240 s benzen:DCE (0.2) X 5
3 31 7b 0s,5s DCM (0.25) 5 8.0
4 31 8b 0s,5s DCM (0.25) 13 8.5
5 31 9a 0s,5s DCM (0.25) 23 7.6
6 1:3 7b 0s,24s DCM (0.25) X 5
7 31 7b 0s,24s DCM (0.125) X rasemik
8 31 7b -35°C-24s, 0s-14 s DCM (0.25) X rasemik
9 1:3 7b -35°C-24s, 0s-14 s DCM (0.25) X rasemik

10° 31 7b 0s,24s DCM (0.25) X 7

11° 31 7b 0s,24s DCM (0.25) X rasemik

12 31 7b 0s,24s Benzen (0.25) X rasemik
13 31 7b 0s,24s DCE (0.25) X rasemik

0s-oda sicakhgi; s-saat, DC-diklorometan; DCE-1,2-dikloroetan, X-verim hesabi yapiimadi.

%zole verim.

14
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bEnantiose(;icilik HPLC ile AD-H kiral kolonu ile élglilmus ve rasemik urtin ile kargilastiriimigtir.
“Organokatalizér % 5 mol kullaniimistir.
dOrganokatalizt')r % 20 mol kullaniimigtir.

Tablo 7’den gorllecegi gibi bu tepkimede de farkli organokatalizorler, ¢dziculer, sicaklik,
derisimler ve slibstrat oranlari gibi parametreler denenmistir ancak enantiosecicilik cok duslk
olmustur.

Proje oOnerisinde daha fazla fosfonik asit tlrevinin sentezlenip organokatalizér etkilerinin
arastirilacagi belirtiimis olmakla birlikte iki sebepten dolayl daha az sayida fosfonik asit tirevi
kiral bilesik sentezlenerek organokatalitik etkileri arastiriimistir. Birinci neden fosfonik asit
bilesiklerinin sentezinin 6éngoérilenden daha zor olmasidir, saflastirma ve verimlerin dusuk
olmasi sorunlariyla karsilagiimistir. ikinci ve daha dnemli neden ise organokatalitik olarak test
edilen Ug¢ farkh fosfonik asit turevinin hi¢ birinde istenilen enantioseciciliklerrin elde
edilememis olmasidir. Dolayisiyla yapisal olarak ayni ana iskelete sahip diger fosfonik asit

tlrevleri sentezlenmemistir.

Organokatalitik olarak gercgeklestirimeye caligilan dort farkh tepkimeyle ilgili ¢alismalar
devam ederken fosfonik asitlerin tam stereokimyasini bulabilmek igin kristal elde etme
calismalari yapilmistir. Bu calismalardan birinde aziridin halkasinin protonlanarak tuzuna
dénasturilmesi denenmistir, Sema 13. Bunun igin bir balon igerisinde aziridinil fosfonat
yapisi 2b dietil eter igerisinde ¢dzunup, ¢ozeltiden HCI gazi gegirilmistir. Elde edilen Grinin
X-ray analizinde aziridin halkasinin agilarak aminofosfonat tuzu 10'u olusturdugu
bulunmustur. Bu analizden elde ettigimiz sonuglar hem 2b bilesiginin hemde birbirlerinin

diastereomerleri olmalari nedeniylede 2a bilesiginin tam sterokimyasini  bulmamizi

saglamigtir.
Merh Ph /CI
H 3
N (lpl),OEt HCI () - Me/L 1A O
LAATS Dietil eter r® I S OFt
wyy OFt © H OEt
2b C 0

Sema 13. Aziridin 2b’nin halka agilma tepkimesi ve olusan Urin 10’un X-ray yapisi.
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4. Sonug

Bu projede yeni, yapisinda aziridin halkasi olan kiral fosfonik asit turevleri sentezlenmig ve bu
yapilarin  organokatalizér olarak organik bilesiklerin enantiosegici sentezlenmesi
tepkimelerinde etkileri arastirilmistir. Bu bilesikerin sentezi icin Gabriel-Cromwell tepkimesi
kullaniimis ve énce kiral aziridinil fosfonatlar elde edilmistir. Bu bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal etkileri calisilmig, iki tanesinin kayda deger aktivite gésterdikleri bulunmustur.
Sonrasinda kiral aziridinil fosfonat bilesikleri hidroliz edilerek fosfonik asit tlrevlerine
donustirtlmustir. Bu bilesiklerden bir tanesi kuvvetli asit ortaminda aziridin halkasinin

acllmasiyla amin tuzuna dénastiralmis ve kristallendirilerek x-ray analizi yapiimistir.

Sentezlenen fosfonik asit turevleri projede hedeflendigi gibi organokatalizér olarak farkli
organik tepkimelerde denenmistir. Bu tepkimelerde olgllen enantiosecicilik oldukga dusuk
olmustur. Bunun Uzerine fosfonik asit yapilari yerine dimerik yapidaki fosforik asit tlrevi
sentezlenerek organokatalizdér olarak denenmistir. Ancak diger yapilarda oldugu gibi
enantiosecicilik oldukca dusuk ¢cikmistir. Konformasyon olarak esnekligi daha az halkasal
formda fosforik asit tlrevide sentezlenmeye c¢alisilmis ancak farklh kosullar denendigi halde
bu bilesigin sentezinde basari saglanamamistir.

Kisaca projede yeni kiral aziridinil fosfonat bilesikleri sentezlenip antibakteriyel ve antifungal
etkileri arastinimistir. Bu bilesiklerin hidroliziyle fosfonik asit tlrevlerinin setezi basariyla
gergeklestiriimistir. Ancak bu yapilarin organokatalizor olarak uygulamalarinda istenilen
basari elde edilememistir, katalitik etki gdsterirken enentiosegici etki gdstermemiglerdir. Proje
kapsaminda bir makale yayimlanmis ve elde edilen sonuglar ulusal ve uluslarasi kongrelerde

sunulmustu.
5. Gereg ve Yontem (Deneysel Kisim)
5.1. Aziridinil fosfonatlarin sentezi i¢in genel yontem

Aziridinil fosfonatlarin sentezi i¢in grubumuz tarafindan rapor edilmis literatlir ydntemi
kullaniimistir.?> Buna gére, oda sicakliginda kuru asetonitril (1.9 M) icerisindeki o-tosil vinil
fosfonat 3 (1.0 esdeger), ¢ozeltisine sirayla kuru DBU (1.2 esdeger) ve kiral amin (1.2
esdeger) eklenerek oda sicakliginda G¢ gun karistinlmistir. Bu surenin sonunda ¢6zlcu
rotavapta uzaklastirnlmistir. Elde edilen ham urin flag kolon kromatografisi yontemiyle
hekzan ve etil asetat ¢ozlcl sistemi kullanilarak saflastiriimis ve diasteromerler bir birinden

ayngtinimistir.
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5.1.1. Dietil (1-((R)-1-feniletil)aziridin-2-il)fosfonat (2a ve 2b)
Bu bilesikler literatiirde rapor edildigi icin sadece *H NMR datas! verilmistir.?

Genel prosedur kullanilarak 2a ve 2b bilesikleri renksiz yagimsi sivi olarak elde edilmislerdir.
2a: [a]p® = -45 (c=0.33, DCM), *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.38-7.26 (m, 5H), 4.25-4.17
(m, 4H, -OCH,CHj3), 2.47 (q, J = 6.5 Hz, 1H, -CH aziridin), 2.08 (dd, J = 8.9, 3.4 Hz, 1H), 1.67
(ddd, J = 19.4, 6.8, 3.6 Hz, 1H), 1.57 (t, J=7.1 Hz, 1H), 1.47 (d, J = 6.5 Hz, 3H, -CH3), 1.37
(t, J=7.1 Hz, -OCH,CHjs, 6H).

2b: [a]p® = -16 (c=0.66, DCM) *H NMR (CDCls, 400 MHz): 57.40-7.26, m, 5H), 3.96-3.70 (m,
4H, -OCH,CHs), 2.43 (g, J = 6.5 Hz, 1H, -CH aziridin), 2.31 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 1.73 (t,
J =7.0 Hz, 1H), 1.57 (ddd, J = 19.1, 6.9, 3.6 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 6.6 Hz, 3H, -CH3), 1.19 (t, J
=7.0 Hz, -OCH,CHs, 3H), 1.10 (t, J = 7.0 Hz, -OCH,CHa, 3H).

5.1.2. Dietil (1-((R)-1-siklohekziletil)aziridin-2-il)fosfonat (3a ve 3b)
Genel yontem kullanilarak 3a ve 3b bilesikleri renksiz yagimsi sivi olarak elde edilmislerdir.

3a: Verim %30, [a]p®* = +38.1 (c=1.0, CHCl;), R;=0.35 (EtOAc). 'H NMR (CDCls;, 400
MHz): 6 4.19-4.09 (m, 4H, -OCH,CHj5), 2.15 (dd, J = 3.5, 8.9 Hz, 1H), 1.82-1.65 (m, 5H), 1.61
(t, J = 6.9 Hz, 1H), 1.50-1.46 (m, 1H), 1.41 (ddd, J = 3.6, 6.7, 20.3 Hz, 1H), 1.33 (t, J=7.0
Hz, 6H, -OCH,CHs), 1.28-1.11 (m, 4H), 1.09 (d, J = 5.0 Hz, 3H, -CHs), 1.06-0.94 (m, 2H). **C
NMR (CDClz, 100 MHz): 6 71.3 (d, Jcp = 6.5 Hz), 62.6 (d, Jcp = 6.5 Hz, -OCH,CHj3), 62.1
(d, Jcp = 6.4 Hz, , -OCH,CH3), 43.8, 33.4 (d, Jc» =5.5 Hz), 29.8 (d, Jcp = 219.3 Hz, -
CHPO(OEt),), 30.0, 28.8, 26.6, 26.4 (d, Jcp =6.4Hz), 17.1, 16.4 (t, Jcpr =5.9 Hz, -
OCH,CHj). IR (ATR, cm™): 2980, 2924, 2852, 1245, 1023, 964, 749. HRMS-EI (m/z):
C14H2sNO3P [M+H] icin hesaplanan: 290.1885 ve bulunan: 290.1885.

3b: Verim %35, [a]p™ = -21.6 (c=1.0, CHCIl;), R;i= 0.22 (EtOAc). 'H NMR (CDCls;, 400
MHz): 6 4.20-4.10 (m, 4H, -OCH,CH,), 2.10 (dd, J = 3.2, 9.0 Hz, 1H), 1.92-1.67 (m, 4H),
1.59-1.48 (m, 4H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 6H, —OCH,CH,), 1.28-1.07 (m, 6H), 1.05 (d, J = 6.3
Hz, 3H, -CHj;). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 71.3 (dd, J c_p = 7.0), 62.0 (d, Jc_p = 5.0 Hz, -
OCH,CHz), 61.6 (d, Jc_p = 6.2 Hz, -OCH,CHa), 42.6, 31.9 (d, Jc_»=219.0 Hz, -CHPO(OEY),),
30.4, 29.8, 27.0, 26.4 (d, Jc_p = 5.0 Hz), 26.2, 16.1 (dd, Jc_p = 10.0, 6.1 Hz, -OCH,CHz), 15.5
(-CHs). IR (ATR, cm™): 2979, 2923, 2852, 1244, 1022, 960, 780. HRMS-El (m/z):
C14H2sNO3P [M+H] icin hesaplanan: 290.1885 ve bulunan: 290.1889.

5.1.3. Dietil (1-((R)-1-(naftalin-1-il)etil)aziridin-2-il)fosfonat (4a ve 4b)

Genel yontem kullanilarak 4a ve 4b bilesikleri renksiz yagimsi sivi olarak elde edilmislerdir.
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4a: Verim %31, [a]p?* = +70 (c = 1.0, CHCIl3), Ry = 0.51 (EtOAc). *H NMR (CDCls, 400 MHz):
5 7.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.91- 7.85 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 3H),
4.29-4.20 (m, 4H, -OCH,CHs), 3.21 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 3.5, 9.0 Hz, 1H), 1.82
(ddd, J = 3.6, 6.8, 19.5 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 6.5 Hz, 3H, -CH5), 1.54 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.40
(t, J = 7.0 Hz, -OCH,CHs, 3H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): & 139.7, 133.6, 130.4, 128.8,
127.4, 125.7, 125.6, 125.2, 123.9, 122.9, 77.2 (-CH-naftil), 62.6 (d, Jcp = 6.5 Hz, -
OCH,CHs), 62.3 (d, Jc_p = 6.2 Hz, -OCH,CH,), 32.8 (d, Jc_p = 218.0 Hz, -CHPO(OEL),), 31.7
(d, Je_p = 5.3 Hz, -CH;,N), 22.9 (-CH3), 16.4 (d, Jc_p = 5.9 Hz, -OCH,CHs), 16.36 (d, Jc_p = 5.9
Hz, -OCH,CHs). *'P NMR (CDCl;, 161 MHz): § 23.1. IR (ATR, cm™): 2983, 1242, 1022, 965,
747. HRMS-EI (m/z): C1sH,4NO3P [M+H] icin hesaplanan: 334.1572 ve bulunan: 334.1572.

4b: Verim %36, [a]p** = +15 (¢ = 1.0, CHCI;), R; = 0.29 (EtOAc). *H NMR (CDCl;, 400 MHz):
6 8.10 (s (yayvan), 1H), 7.87-7.85 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 3H), 3.99-
3.84 (m, 4H, -OCH,CHs), 3.19 (s (yayvan), 1H), 2.41 (dd, J = 3.6, 9.1 Hz, 1H), 1.84 (t, J=7.0
Hz, 1H), 1.62 (d, Jcc = 6.5 Hz, -CH3, 1H), 1.55 (ddd, J = 3.6, 6.9, 19.3Hz, 1H), 1.16 (t,
J = 7.0 Hz, -OCH,CHs, 3H), 1.08 (t (yayvan), J = 7.2 Hz, -OCH,CHjs, 3H). **C NMR (CDCl;,
100 MHz): § 139.1, 133.8, 130.7, 128.9, 127.7, 125.7, 125.5, 125.3, 124.8, 123.3, 77.2 (-CH-
naftil), 62.3 (d, Je_p = 6.5 Hz, -OCH,CHj), 61.8 (d, Jc_p = 6.1 Hz, -OCH,CHz), 31.6 (d, Jc_p =
216.4 Hz, -CHPO(OEt),), 32.3 (d, Jc_p = 5.1 Hz, -CH,N), 22.8 (-CH5),16.2 (d, Jc_p = 6.4 Hz, -
OCH,CHz). **P NMR (CDCls, 161 MHz): & 22.9. IR (ATR, cm™) 2981, 1243, 1023, 951, 777,
748. HRMS-EI (m/z): C1gH24NO3P [M+H] icin hesaplanan: 334.1572 ve bulunan: 334.1578.

5.1.4. Dietil (1-((R)-1-fenilbutil)aziridin-2-il)fosfonat (5a ve 5b)
Genel yontem kullanilarak 5a ve 5b bilesikleri renksiz yagimsi sivi olarak elde edilmislerdir.

5a: Verim %29, R;= 0.46 (EtOAc). 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 7.24-7.23 (m, 4H), 7.19-
7.17 (m, 1H), 4.17-4.08 (m, 4H, -OCH,CHj), 2.21 (dd, J = 4.8, 8.1 Hz, 1H), 1.91 (dd, J = 3.4,
8.9 Hz, 1H), 1.85-1.69 (m, 2H), 1.63 (ddd, J = 3.6, 6.8, 19.8 Hz, 1H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 1H),
1.29 (t, J = 7.0 Hz, 6H, -OCH,CHs), 1.18-1.09 (m, 2H), 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 3H, -CH,). **C
NMR (CDCls, 100 MHz): 6 142.5, 128.1 (2xCH), 127.5 (2xCH), 127.2, 75.9 (d, J = 7.2 Hz, -
CHPh), 62.6 (d, J = 6.6 Hz, -OCH,CHs), 62.4 (d, J = 6.2 Hz, -OCH,CHj3), 33.2 (d, Jcp =
217.7 Hz, -CHPO(OE),), 30.9 (d, J = 5.5 Hz), 18.8, 16.44 (d, Jcp = 5.9 Hz, -OCH,CH),
16.40 (d, Jc_p = 5.9 Hz, -OCH,CHj5), 14.0. *'P NMR (CDCl;, 161 MHz): & 23.0. IR (ATR,
cm™): 2958, 2931, 1244, 1021, 962, 735, 700. HRMS-EI (m/z): CiH,sNOsP [M+H] igin
hesaplanan: 312.1728 ve bulunan: 312.1732.

5b: Verim %33, R;= 0.29 (EtOAc). ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.35-7.24 (m, 5H), 3.93-
3.69 (M, 4H, -OCH,CH3), 2.32 (dd, J = 4.1, 9.1 Hz, 1H), 2.25 (t (broad), J = 6.8 Hz, 1H), 1.90-
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1.84 (m, 2H), 1.76 (t, J = 6.8 Hz 1H), 1.51 (ddd, J = 3.7, 6.9, 19.3 Hz, 1H), 1.30-1.21 (m, 2H),
1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH,CHs), 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH,CH,), 0.86 (t, J = 7.3 Hz,
3H, -CHs). **C NMR (CDCls, 100 MHz): & 142.1, 128.2 (2xCH), 127.9 (2xCH), 127.4, 76.5 (d,
J = 6.6 Hz, -CHPh), 62.4 (d, J = 6.3 Hz, -OCH,CH,), 61.7 (d, J = 6.0 Hz, -OCH,CHz), 39.3,
33.0 (d, J = 5.2 Hz), 30.3 (d, Jc_p = 215.6 Hz, -CHPO(OEt),), 29.7, 19.4, 16.2 (d, Jc_p = 6.2
Hz, -OCH,CHs), 14.0. P NMR (CDCl;, 161 MHz): 6 19.2. IR (ATR, cm™): 2958, 2931, 1246,
1022, 961, 735, 700. HRMS-EI (m/z): HRMS-EI (m/z): C1sHNOsP [M+H] icin hesaplanan:
312.1728 ve bulunan: 312.1732.

5.1.5. Dietil (1-((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)aziridin-2-il)fosfonat (6a ve 6b)

Genel yontem kullanilarak 6a ve 6b bilesikleri renksiz yagimsi sivi olarak elde edilmislerdir.

6a: Verim %20, [a]p** = +29.5 (¢ = 1.0, CHCls), R;= 0.41 (EtOAc). *H NMR (CDCl;, 400
MHz): 6 4.11-4.05 (m, 4H, -OCH,CHz), 2.12 (dd, J = 3.5, 8.9 Hz, 1H), 1.57 (t, J = 6.8 Hz,
1H), 1.36 (ddd, J = 3.5, 6.5, 20.8 Hz 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH,CHj3), 1.07 (t, J = 6.6
Hz, 1H), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, -CHs), 0.87 (s, -C(CHs)3). **C NMR (CDCl;, 100 MHz): & 74.2 (d,
Jcp = 6.3 Hz), 62.5 (d, Jc_p = 6.5 Hz, -OCH,CHj3), 62.2 (d, Jcp = 6.2 Hz, -OCH,CHj3), 35.6
(d, Jc—p = 5.7 Hz, -CH;N), 35.1 (-C(CHa)3), 28.6 (d, Jcp = 219.9 Hz, -CHPO(OEL),), 26.8 (-
C(CHs)3), 16.3 (t, Je_p = 5.6 Hz, -OCH,CHs), 15.5 (-CHa). IR (ATR, cm™): 2976, 1245, 1032,
964, 751, 544. HRMS-EI (m/z): C1,H6NOsP [M+H] igin hesaplanan: 264.1728 ve bulunan:
264.1736.

6b: Verim %35, [a]p** =-132.8 (c = 1.0, CHCl,), R;= 0.35 (EtOAc). 'H NMR (CDCl;, 400
MHz): 4.19-4.11 (m, 4H,-OCH,CHs), 2.01 (q, J = 3.4 Hz, 1H), 1.73 (ddd, J = 3.4, 6.8, 20.9 Hz,
1H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 1.32 (dt, J = 3.7, 7.0 Hz, -OCH,CH5), 1.17 (9, J = 6.3 Hz, 1H),
1.05 (d, J = 6.5 Hz, 3H, -CHs), 0.99 (s, 9H, -C(CHs)3). **C NMR (CDCls, 100 MHz): & 74.5 (d,
Jep = 7.1 Hz), 62.2 (d, Jcp = 6.3 Hz, -OCH,CHs), 62.1 (d, Jc_p = 6.6 Hz, -OCH,CH,), 34.9
(d, Jc_p = 217.0 Hz, -CHPO(OEt),), 34.8 (-C(CHs)3), 28.6 (d, Jc_p = 5.5 Hz, -CH,N), 26.9 (-
C(CHs)3), 16.3 (t, Jc_p = 5.8 Hz, -OCH,CHs), 15.8 (-CHs). IR (ATR, cm™): 2976, 1243, 1022,
960, 772, 543. HRMS-EI (m/z): C1,HsNOsP [M+H] icin hesaplanan: 264.1728 ve bulunan:
264.1732.

5.2. Aziridinil fosfonik asitlerin sentezi i¢cin genel yéntem:

Sulu aziridinil fosfonat ¢ozeltisine (1 esdeger, 1.0 M) KOH (5.0 esdeger) eklendi. Tepkime
karisimi yaklasik 6-7 saat baslangic maddesi bitinceye kadar (tlc takibi, CHCl;: MeOH, 5:1)
kaynatildi. Bu surenin sonunda ham arin dnceden aktif hale getirilmis Dowex-reginesi (1M

HCI ¢ozeltisi ile karistiriip kolona doldurulmus ve sonrasinda pH 5-6 oluncaya kadar saf su
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ile yikanarak aktif hale getiriimistir) kolonuna eklenmistir. Sonrasinda surekli su ilavesiyle
kolondan toplanan Griinden freeze-dry yontemi ile su uzaklastiriimis ve beyaz kati olarak

elde edilmistir..

5.2.1. Etil hidrojen ((R)-1-((R)-1-feniletil)aziridin-2-il)fosfonat (7a)

Genel yontem kullanilarak beyaz kati olarak %78 verimle elde edilmistir. En: 195-196 °C.
[a]p** =-32.9 (c = 1.0, MeOH), R;=0.25 (CHCl3: MeOH (5:1)). *H NMR (D,0O, 400 MHz):
0 7.44 (s (yayvan), 5H), 4.00-3.92 (m, 2H), 3.18 (dd, J = 7.4, 14.9 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J = 2.7,
9.0, 11.5 Hz, 1H), 2.85 (ddd, J = 2.7, 7.5, 12.2 Hz, 1H), 1.71 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.54
(dd, J = 96.0, 6.6 Hz, 1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -OCH,CH3). **H NMR (d-MeOH, 400 MHz):
0 7.40-7.29 (m, 5H), 4.80-4.75 (m, 2H, -OCH,CHa), 3.90-3.78 (m, 3H), 3.71-3.65 (m, 2H),
1.56 (d, J = 6.9 Hz, 3H, -CHa), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH,CHs). **C NMR (d-MeOH, 100
MHz): 6 136.4, 130.0, 129.6, 128.3, 61.9 (d, Jcp = 6.2 Hz, -OCH,CHj3), 59.8 (d, Jc.p = 2.8 Hz,
-CHPh), 56.4 (d, Jcp = 136.1 Hz, -CHPO(OH)(OEY)), 42.4 (d, Jcp = 2.0 Hz, -CH, aziridin),
19.6 (-CH3), 16.2 (d, Jcp = 5.8 Hz, -OCH,CHs). **P NMR (MeOD, 161 MHz): § 6.72. IR (ATR,
cm™): 2000-3000 (zayif ve yayvan), 2981, 1207, 1162, 1031, 1008, 950, 700, 680, 563, 525.
HRMS-EI (m/z): C1,H1gNO3P [M-H] icin hesaplanan: 254.0946 ve bulunan: 254.0950.

5.2.2. Etil hidrojen ((S)-1-((R)-1-feniletil)aziridin-2-il)fosfonat (7b)

Genel yontem kullanilarak beyaz kati olarak %67 verimle elde edilmistir. En: 162-163 °C.
[a]p** =-12.9 (c = 1.0, MeOH), R;=0.37 (CHCl;: MeOH (5:1)). *H NMR (D,0O, 400 MHz):
57.49-7.41 (m, 5H), 4.81 (q, J = 6.8 Hz, 1H, -OCH,CH,), 4.00 (dt, J = 3.5, 13.7 Hz, 1H),
3.88-3.81 (m, 1H), 3.78-3.70 (m, 1H), 3.66-3.57 (m, 1H), 3.47 (ddd, J = 3.5, 7.1, 15.8 Hz,
1H), 1.66 (d, J = 6.8 Hz, 3H, -CHs), 1.10 (t, J =7.1 Hz, 3H, -OCH,CHj). *H NMR (d-aseton,
400 MHz): 6 7.55 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.38-7.30 (m, 3H), 4.89 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.60-4.53
(m, 1H), 3.99 (ddd, J = 3.0, 8.6, 12.8 Hz, 1H), 3.94-3.78 (m, 2H, -OCH,CHj), 3.03 (ddd, J =
2.9, 8.7, 17.7 Hz), 1.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H, -CHj3), 1.09 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH,CH). *C
NMR (d-aseton, 100 MHz): §138.4, 131.13, 131.10, 130.1, 64.2 (d, Jcp = 6.4 Hz, -
OCH,CHs), 62.1 (d, Jcp = 7.2 Hz, -CHPh), 56.4 (d, Jcp = 140.0 Hz, -CHPO(OH)(OEt)), 42.8
(d, Jep = 3.4 Hz, -CH, aziridin), 22.2 (-CHs), 17.7 (d, Jcp = 5.5 Hz, -OCH,CHs). *'P
NMR (D,0, 161 MHz): 6 6.21. IR (ATR, cm™): 2000-2800 (zayif ve yayvan), 2981, 1203,
1031, 949, 763, 699, 518. HRMS-EI (m/z): C1,H:sNOsP [M-H] icin hesaplanan: 254.0946 ve
bulunan: 254.0953.
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5.2.3. Etil hidrojen ((R)-1-((R)-1-siklohekziletil)aziridin-2-il)fosfonat (8a)

Genel yontem kullanilarak beyaz kati olarak %62 verimle elde edilmistir. [a]o'° = 6.3 (C = 1.0,
MeOH), R; = 0.29 (CHCl;:MeOH (5:1)). *H NMR (d-MeOH, 400 MHz) & 3.98-3.87 (m, 2H, -
OCH,CHj3), 3.00 (g, J = 8.8 Hz, 1H), 2.88 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.78 (g, J = 6.8 Hz, 1H, 2.35-
2.27 (m, 1H), 1.89-1.86 (m, 2H), 1.63-1.52 (m, 6H), 1.27 (d, J = 6.5 Hz, 3H, -CH3), 1.24-1.34
(m, 6H, -OCH,CHs, J = 7.0 Hz), 0.92-0.81 (m, 1H). **P NMR (CDCls;, 161 MHz): 64.8. IR
(ATR, cm™): 2200-2700 (zayif ve yayvan), 2925, 1217, 1161, 1032, 947, 768. HRMS-EI
(m/z): C1oH24NO3sP [M-H] icin hesaplanan: 260.1416 ve bulunan: 260.1434.

5.2.4. Etil hidrojen ((S)-1-((R)-1-siklohekziletil)aziridin-2-il)fosfonat (8b)

Genel yontem kullanilarak beyaz kati olarak %90 verimle elde edilmistir. [a]** = -5.9 (c = 1.0,
MeOH), R;= 0.22 (CHCl;:MeOH (5:1)). *H NMR (d-MeOH, 400 MHz) & 4.00-3.92 (m, 2H),
2.95(q, J =7.4 Hz, 2H), 2.86-2.81 (m, 1H), 2.76-2.71 (m, 1H), 2.38 (td, J = 6.5, 13.0 Hz, 1H),
1.82-1.62 (m, 7H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, 3H, -CHj), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH,CH,). **C
NMR (d-MeOH, 100 MHz) 6 67.7, 61.5 (d, Jc_p = 5.9 Hz, -OCH,CH3), 59.8, 41.6, 39.3 (d, Jc_p
= 165.9 Hz, -CHPO(OH)(OEY)), 32.4 (d, Jc_p = 2.4 Hz, -CH, aziridin), 29.6, 27.7, 26.3 (d, Jc_p
= 6.5 Hz, -CHs), 26.2, 16.5 (d, Jc_p = 6.6 Hz, -OCH,CHs), 13.8. P NMR (CDCls, 161 MHz): &
7.5. IR (ATR, cm™): 2200-2700 (zayif ve yayvan), 2925, 1217, 1034, 951, 768. HRMS-EI
(m/z): C1oH24NO3P [M-H] icin hesaplanan: 260.1416 ve bulunan: 260.1428.

5.2.5. Etil hidrojen ((R)-1-((R)-1-(naftalin-1-il)etil)aziridin-2-il)fosfonat (9a)

Genel yontem kullanilarak beyaz kati olarak %62 verimle elde edilmistir. En: 192-193 °C.
[a]o*® = + 19.1 (c = 1.0, MeOH), R; = 0.5 (CHCIl3:MeOH (5:1)). *H NMR (d-MeOH, 400 MHz) &
7.74 (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.43- 7.33 (m, 4H), 5.77 (g, J = 6.6 Hz, 1H),
3.88-3.82 (m, 1H), 3.68 (ddd, J = 3.4, 9.4, 12.9 Hz, 2H), 3.58-3.50 (m, 1H), 3.41-3.35 (m,
1H), 1.65 (d, J = 6.8 Hz, 3H, -CHs), 0.72 (t, J = 7.0 Hz, -OCH,CHjs, 3H). **C NMR (d-MeOH,
100 MHz) 6 134.7, 132.8, 131.4, 130.1, 129.4, 127.5, 126.7, 125.7, 124.3, 122.7, 61.9 (d, Jc_
p = 6.2 Hz, -OCH,CHs), 56.4 (d, Jc.p = 135.9 Hz, -CHPO(OH)OEt), 54.6 (-CH-naftil), 42.5 (d,
Jep = 1.7 Hz, -CH,-aziridin), 20.4 (-CHj3), 15.8 (d, Jcp = 5.7 Hz, -OCH,CHs). *'P NMR (d-
MeOH, 161 MHz): 6 6.67. IR (ATR, cm™): 2200-2800 (zayif ve yayvan), 2981, 1160, 1031,
1007, 954, 777, 679, 565. HRMS-EI (m/z): C16H20NO3zP [M-H] icin hesaplanan: 304.1103 ve
bulunan: 304.1120.

5.2.6. Etil hidrojen ((S)-1-((R)-1-(naftalin-1-il)etil)aziridin-2-il)fosfonat (9b)

Genel yontem kullanilarak beyaz kati olarak %47 verimle elde edilmistir. En: 154-155 °C.
[a]p** =-36.5 (c = 1.0, MeOH), R;= 0.37 (CHCl;:MeOH, 5:1), *H NMR (d-MeOH, 400 MHz)

21



TUBITAK

68.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.84 (d, J =7.7 Hz, 2H), 7.53- 7.41 (m, 4H), 5.79 (q, J = 6.7 Hz,
1H), 3.98-3.83 (m, 3H), 3.75-3.65 (m, 2H), 1.71 (d, J = 6.7 Hz, 3H, -CH3), 1.07 (t, J = 7.0 Hz,
-OCH,CHs, 3H). *C NMR (d-MeOH, 100 MHz) & 134.7, 132.9, 131.2, 130.2, 129.5, 127.6,
126.7, 125.8, 124.9, 122.6, 61.5 (d, Jc_p = 6.2 Hz, -OCH,CHs), 56.7 (d, Jcp = 131.5 Hz, -
CHPO(OH)OEY), 54.8 (-CH-naftil), 42.0 (d, Jc.p = 2.0 Hz, -CH,-aziridin), 19.7 (-CHs), 16.2 (d,
Jcp = 5.8 Hz, -OCH,CHjs). **P NMR (d-MeOH, 161 MHz): § 6.18. IR (ATR, cm™): 2200-2800
(zayif ve yayvan), 2981, 1160, 1031, 1007, 954, 777, 679, 565. HRMS-EI (m/z): C;6H20NO3P
[M-H] icin hesaplanan: 304.1103 ve bulunan: 304.1118.
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Figur 3. Bilesik 2a’nin *H NMR spektrumu
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Figir 4. Bilesik 2b’nin *H NMR spektrumu
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Figlr 5. Bilesik 3a’nin 1TH NMR spektrumu
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Figir 6. Bilesik 3a’nin **C NMR spektrumu
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Figur 7. Bilesik 3b’nin *H NMR spektrumu
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Figur 9. Bilesik 4a'nin *H NMR spektrumu
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Figlr 10. Bilesik 4a’nin **C NMR spektrumu
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Figir 11. Bilesik 4b’nin *H NMR spektrumu
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Figlr 12. Bilesik 4b’nin °C NMR spektrumu
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Figur 13. Bilesik 5a’nin *H NMR spektrumu
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Figir 15. Bilesik 5b’nin *H NMR spektrumu
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Figur 17. Bilesik 6a’nin *H NMR spektrumu
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Figir 18. Bilesik 6a’nin *C NMR spektrumu
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Figir 19. Bilesik 6b’nin *H NMR spektrumu
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Figur 20. Bilesik 6b’nin **C NMR spektrumu
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Figur 25. Bilesik 7a’nin *H NMR spektrumu
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Figir 22. Bilesik 7b’nin *H NMR spektrumu
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Figiir 24. Bilesik 8b’nin *H NMR spektrumu

OD-SPC-304-2-1 1H;
[ 6E+06

[~ 6E+06
[ 5E+06
F4E+06
[ 4E+06

[ 4E+06

[ 3E+06

2E+06

" 2E+06

[ 2E+06

 1E+06

[ 5E+05

29 200]

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0
f1 (ppm)

Figur 25. Bilesik 8b’nin **C NMR spektrumu
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Figur 26. Bilesik 9a’nin *H NMR spektrumu
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Figir 28. Bilesik 9b’nin *H NMR spektrumu
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Organokatalizorler asimetrik sentez galisan Organik Kimyacilarin yaklasik son yirmi yildir
yogun olarak ¢aligtiklari konudur. Metal icermedikleri ve tepkime kosullarinin metal
katalizérlere gére daha kolay olmasi organokatalizérleri daha gevreci kilmaktadir. Literatlrde
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azometin ylidlerin 1,3-dipolar halkasal katilma tepkimesiyle pirolidin sentezi, iminlere
organokatalitik indol katiimasi tepkimesi, iminlere organokatalitik N-metilpirol katiimasi
tepkimesi, indol bilegiginin nitrostirene organokatalitik enenatiosegici katilmasi tepkimeleri
calisiimigtir. Bu tepkimelerin her biri farkl kosullarda denenmis ancak literatirde ilk kez
sentezlenen aziridinil fosfonik asitlerin organokatalitik olarak denemesi yapilan tepkimelerde
cok dustik enantiosecicilik sagladiklari gorilmustir.
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