T.C.
OSMANIYE KORKUT ATA UNIiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZi

*****

Ilker Umit KARAYIGIT

KiRAL LIGANTLARIN SENTEZI VE
KATALITIK TEPKIMELERDE
UYGULAMALARI

KiMYA ANABILIiM DALI

OSMANIYE - 2017




T.C.
OSMANIYE KORKUT ATA UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
YUKSEK LISANS TEZi

KiRAL LIGANTLARIN SENTEZI VE KATALITIK
TEPKIMELERDE UYGULAMALARI

Ilker Umit KARAYIGIT

KiMYA
ANABILIM DALI

OSMANIYE
TEMMUZ-2017



TEZ ONAYI

KIRAL LIGANTLARIN SENTEZi VE KATALITIK TEPKIMELERDE
UYGULAMALARI

Ilker Umit KARAYIGIT tarafindan Dog. Dr. Yasar GOK danismanliginda Osmaniye
Korkut Ata Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya Anabilim Dali’nda
hazirlanan bu c¢aligma asagida imzalari bulunan jiiri tiyeleri tarafindan oy
birligi/coklugu ile Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Damigman: Dog. Dr. Yasar GOK AN

Biyomalzeme Anabilim Dali, MAKU

Uye: Prof. Dr. Sabri ULUKANLI
Kimya Anabilim Dali, OKU

Uye: Prof. Dr. Ferhan TUMER
Kimya Anabilim Dali, KSU

Yukaridaki jiiri karar1 Osmaniye Korkut Ata Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Yonetim Kurulu’'nun ....... i S, TARIETVE o oscemasiins [ecc.........say1ll karan ile
onaylanmistir.

Dog. D Coskiin OZALP: -~ = . cbidvensssesssss
Enstitii Mudiirii, Fen Bilimleri Enstitiisii

Bu c¢alismada yer alan brom-substitue hidrobenzoin sentezi TUBITAK proje
kapsaminda, fenil-substitue hidrobenzoin sentezi ve biitiin katalitik uygulamalar
OKU Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Proje No: KBAG-115Z029, OKUB{_\P-2015-PT3-OO2

Bu tezde kullanilan ozgiin bilgiler, sekil, ¢izelge ve fotograflardan kaynak géstermeden alinti yapmak
5846 sayil: Fikir ve Sanat Eserleri Kanunu hiikiimlerine tabidir.



TEZ BIiLDiRiMi

Tez igindeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ercevesinde elde
edilerek sunuldugunu, bu ¢alisma sonucunda elde edilmeyen her tiirli bilgi ve ifade
icin ilgili kaynaga eksiksiz atif yapildigmi ve bu tezin Osmaniye Korkut Ata

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarina uygun olarak
hazirlandigini bildiririm.

flker Umit KARAYIGIT



OZET

KIRAL LIGANTLARIN SENTEZI VE KATALITIK TEPKIMELERDE
UYGULAMALARI

flker Umit KARAYIGIT
Yiksek Lisans, Kimya Anabilim Dal1
Danisman: Dog. Dr. Yasar GOK

Temmuz 2017, 101 sayfa

Bu yuksek lisans tez ¢aligmasinda, hidrobenzoin bilesiginin brom veya fenil halkasi
iceren kiral tirevlerinin sentezi yapilmis ve sentezlenen bu kiral bilesiklerin katalitik
tepkimelerde elektronik ve sterik etkileri incelenmistir. Optikce saf olarak
sentezlenen (1R,2R)-1,2-bis-(4'bromofenil)-etan-1,2-diol (4) ve (1R,2R)-1,2-bis-
(4'fenilfenil)-etan-1,2-diol (5) bilesiklerinin *H-NMR, *C-NMR, IR ve Kkiitle
analizleri yapilarak yapisal oOzellikleri aydinlatilmistir. Sentezi yapilan Kiral
bilesiklerin (4) ve (5) katalitik etkinlikleri aldehitlere enantiyosecimli dietilginko
katilma tepkimesinde arastirildi. Etil bilesiginin, 2-MeQO benzaldehit'e katilma
reaksiyonunda (4) bilesigi ligant olarak kullanilmis (%88 ee), (5) bilesigi ligant
olarak kullanilmistir (%85 ee). Sentezlenen bilesikler titanyumtetraizopropoksit ile
birlikte aldehitlere dietilginko katilma tepkimelerinde ligant olarak denenmis ve
genel olarak katalitik etkilerinin yiikseldigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik sentez, Katalizor, Kiralite, Kiral ligant



ABSTRACT

SYNTHESIS OF CHIRAL LIGANDS AND APPLICATIONS IN CATALYTIC
REACTIONS

[lker Umit KARAYIGIT
M.Sc., Department of Chemistry
Supervisor:Assoc.Prof.Dr. Yasar GOK

July 2017, 101 pages

In this master thesis, chiral derivatives of hydrobenzoin, containing bromine or
phenyl ring, were synthesized and the electronic and steric effects of these
synthesized chiral compounds were investigated in the catalytic reactions.
Synthesized optically pure, compounds, (1R,2R)-1,2-bis (4'bromophenyl)-ethane-
1,2-diol (4) and (1R,2R) -1,2-bis- (3'-phenylphenyl)-ethane-1,2-diol (5), are
illuminated by using 1H-NMR, 13C-NMR, IR and mass analysis. Catalytic effects of
synthesized chiral compounds, (4) and (5), was investigated in the enantioselective
addition of diethylzinc to aldehydes. Compound (4) was used as ligand in the
addition of ethyl to the 2-MeO benzaldehyde (%88 ee), compound (5) was also used
as ligant (%85 ee). The synthesized compounds were tested as ligands in
combination with titaniumtetraisopropoxide in the diethylzinc addition reactions with
aldehydes and generally showed increased catalytic activity.

Key Words: Asymmetric synthesis, Catalyst, Chirality, Chiral ligant
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1. GIRIS

Organik kimyada asimetrik sentez, hem akademik hem de sanayi alaninda merkezi
bir temadir. Asimetrik sentezde C,-simetrik molekiller uzun stredir kiral bir koken
olarak istindam edilmektedir. Bisfosfin, diamin, bifenol ve dien gibi bir ¢ok tiirde C»-
simetrik molekul kiral ligant veya yardimci madde olarak Gesitli asimetrik sentezde
kullanilmistir. Asimetrik sentezde kiral dioller de kiral ligant ve yardimci madde
olarak 6nemli bir konuma sahiptir. Endustriyel olarak mevcut kiral diollerin bazilari,
(S,S)-Hidrobenzoin, (S,S)-TADDOL, (S,S)-2,3-Butandiol, (S,S)-1,2-siklohekzandiol
olarak siralanabilir (sekil 1.1). Bunlarin arasinda, hidrobenzoin (1,2-difenil-1,2-
etandiol) ve tiirevleri asimetrik sentezin ¢esitli alanlarinda kullanilmis ve uygulama
alanlar1 geniglemistir. Son yillarda kiral hidrobenzoin ile ilgi yaymlarin sayis1 dnemli
Olgiide artmistir ve bu artis kiral hidrobenzoinin kiral reaksiyonlarda

kullanilabilirligini ve ¢ok yonliiligiinii gostermektedir.

HO_ SOH HO  OH
(S,5)-Hidrobenzoin (S,S) TADDOL (S,5)-1,2-Siklohekzandiol (S,S)-2,3-Butandiol

Sekil 1. 1.Endiistride kullanilan baz1 dioller

Endustride, baslangi¢ materyalinin endiistriyel kullanilabilirligi ve maliyeti, sentez
yolunun tasarimi i¢in ¢cok onemlidir ve 6zellikle kiral kaynagin maliyeti genellikle
asimetrik sentez seciminde kritik faktordur. Kiral hidrobenzoin, kilogram
miktarlarinda tedarik edilen en ucuz kiral diollerden biridir. Hidrobenzoin'in sentez
yontemlerinin  son zamanlardaki gelismeleri hidrobenzoin ve tlrevlerinin

uygulanmasini da gelistirmistir.



1.1. Kiral Hidrobenzoin ve Turevlerinin Sentezi

1.1.1. Rasemik Hidrobenzoin'in Ayristirilmasi

1.1.1.1. Dogrudan Kristallenme ile Enantiyomerlerin Ayristirilarak Kiral

Hidrobenzoin Elesi

Hidrobenzoin, asimetrik sentezin baslangicindan beri uzun bir ge¢mise sahiptir.
Hidrobenzoin Pasteur'un sodyum amonyum tartarat tetrahidratta buldugu dogrudan
kristallestirme ile olaganiistii ayrisan birka¢ bilesikten biridir (Collet, vd., 1980).
Dogrudan kristallestirme ile rasemik hidrobenzoin'in enantiyomerlerine ayrisabilmesi
Erlenmeyer tarafindan ilk kez 1897'de gozlenmistir (Erlenmeyer, 1897). Ayrica
Ramsey, rasemik hidroveratroin  (1,2-bis(3,4-dimetoksifenil)-1,2-etandiol)'iin
dogrudan kristallestirme ile enantiyomerlerine ayristirilmasini bildirmigtir. Ramsey,
Rasemik hidroveratroin'in, sulu etanolde yavasca kristallenerek ve iyi bicimli birkag
kristal secilerek ana c¢ozeltiye daldirilip yavasga biiyiimesi saglanmistir. 5-10 mg'lik
her bir kristal bir enantiyomere karsilik gelmistir (Grimshaw ve Ramsey, 1966). Bu
Ozelliklere dayanarak, Brienne rasemik karigimdan kiral hidrobenzoin'in tercihli

kristalizasyonunu agiklamistir (Sekil-1.2) (Collet, vd., 1980).

HO  OH
PHi  Ph
HQ, O Ho L PR (sotomgkristal T PH
/ \ * N -—— N
Ph Ph Ph Ph %95 Etanol PH  Ph
11 g Rasemik  (5,5)0.37¢g (5,9)0.87¢
15 Tekrar

6.5 g %97 ee
Sekil 1. 2. Hidrobenzoin'in sec¢imli kristalizasyonu
Rasemik hidrobenzoin (11 g), (S,S) hidrobenzoin (0.37 g) ile birlikte %95'lik etanol

(85 g) icerisinde ¢ozerek ve ¢ozelti 15 °C'ye sogutmustur. COzelti icerisine (S,S)
hidrobenzoin (10 mg) kristali daldirilmis ve 20 dakika kristallendirilmek igin



karistirilmistir. 20 dakika sonra ortamdan alinip tartilan (S,S) hidrobenzoin'in agirlig
0.87 g olarak alinmis ve kiitlesi deney baslangicindaki kiitlesinin yaklasik iki katina
cikmistir. Ayni islem (R,R) ve (S,S) kristalleri eklenerek 15 kere daha yapilmustir.
Sonucta 6.5 g (S,S) ve 5.7 g (R,R) kristali %97 ee ile toplanmigtir. Brugidou, bu
prensibe dayanarak, rasemik hidrobenzoin'in kesintisiz olarak ayrismasi igin bir
aparat gelistirmistir (Sekil-1.3)( Brugidou, vd., 1974). Bu aparat, hidrobenzoin
¢oOzeltisinin akisi ile farkli sicakliklarda muhafaza edilen iki ceketli tiipten (A ve B)
olusur. Bir enantiyomerin kristali tlip B'ye eklenmektedir. Eklenen enantiyomerin

kristali biiyiir ve C tliplinde ayrilir.

Sekil 1. 3.Hidrobenzoin'i kesintisiz kristallendirmek i¢in kullanilan aparat

Son yillarda, Maillard, 'Partikiil boyutu kontrollii kristallestirme' adinda yeni bir
yontem ortaya koydu (Millard, vd., 2010). Bu yontemde kiral hidrobenzoin'in tercihli
kristallendirilmesinde c¢ozeltiye iki enantiyomerin karigimi seklinde  bir kristal
eklemislerdir. Eklenen kristalde her bir enentiyomerin boyutu veya miktari
digerinden farklidir. Bunun amaci boyut farkindan yararlanarak kristalleri ve

enantiyomerleri birbirinden ayirmaktir.



1.1.1.2. Diastereomer Olusumuyla Enantiyomerlerin Ayristirilarak Kiral
Hidrobenzoin Eldesi

Kristal diastereomer olusumu kullanilarak rasemik bilesiklerin enantiyomerlerine
ayrismast kiral bilesiklerin hazirlanmasinda standart yontemdir; ancak, kiral
hidrobenzoin hazirlanmasinda bu yontemi kullanan literatiir sinirhidir (Sekil-1.4).
Knollmuller, kiral (3a,S)-2a-hidroksi-7,8,8-trimetiloktanhidro-4,7-metanobenzofuran
ile asetal olusumu yoluyla rasemik hidrobenzoinin ayrismasimi bildirmistir
(Knollmuller, vd., 1986). Kawashima, rasemik hidrobenzoin ile kiral 1,2-
sikloheksandiaminin hidrojen bagiyla diastereomerik bir kompleks olusturdugunu ve
her iki diastercomerin de kristallestirme ile ayrilabilecegini bildirmistir. (Kawashima
ve Hirayama, 1991). Ayrilan diastereomer kompleksinin, kompleks yapsini bozmak
sadece asit muamelesiyle gergeklesir; Bu nedenle, enantiomerik olarak saf
hidrobenzoin basit bir islemle elde edilmektedir. Benzer sekilde, Periasamy,
hidrobenzoin'in, (S)-prolin ve borik asit ile komplekslesmesi sonucu
enantiyomerlerine ayrismasini bildirmis; fakat, kompleksin yapisi rapor edilmemistir

(Periasamy, vd., 1998).
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Sekil 1. 4. Diastreomer olusumu ile optik ayrisma

1.1.1.3. Rasemik Hidrobenzoin'in Kinetik Ayrismasi

Son on yildir, hidroksil gruplarinin segici agilasyonu ile rasemik 1,2-diollerin kinetik
ayrigsmasi ilerlemistir. 2003 yilinda, Matsumura, 1,2-diollerin, bir kiral bakir
kompleksiyle katalize edilen asimetrik benzoilasyon ile ayrigmasini bildirmistir
(Matsumura, vd., 2003). Kiral bir organometalik katalizériin, 1,2-diolin hidroksil
grubunu ayirdigmi ve agcillenmis bir diastereomerik metal alkoksit {rettigi
distintilmekteydi  ve  Ph-boxCuClo'nin  rasemik  hidrobenzoin'in  asimetrik
monobenzoilasyonunu katalize ettigini bulmustur. Rasemik hidrobenzoin'in
benzoilasyonu, asirt miktarda (R,R) katalizor varliginda % 98 ee ile bir (S,S) benzoil
ester vermistir. Bu sonug, enantiosegiciligin esas olarak agilasyon adiminda
gerceklestigini, katalizor ile temasin olmadigini ortaya koymaktadir. Matsumura'nin
raporunda, ayni konsept ile 1,2-diol'{in kinetik ayrigsmasi,

Majoral (azabis (oksazolin), Pfaltz (boron koprull bisoksazolin (Borabox)) ve Arai
(N-bagl bis (imidazolin)) ile bildirilmistir (Sekil 1.5)(Gissibl, vd., 2007; Mazet, vd.,
2006; Arali, vd., 2005) .
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Sekil 1. 5. Asimetrik benzoilasyon ile kinetik ayrisma.

Diger yandan, Fujimoto, kinidinin fosfinit tlrevinin benzoilasyon ile rasemik

hidrobenzoin'in kinetik ayrismasini katalize ettigini bildirmistir (Mizuta, vd., 2006)

(Sekil-1.6).



p-CF3CgH,COCI (0.65 eq.) o

iPr,NEt (0.5 eq.)
He, oM EtCN, -78 °C HO O
/‘
Ph  Ph w Ph; Ph CF3

(R,R) %50 verim
%98 ee

|

OMe

N
%30 mol
Sekil 1. 6. Amin-fosfinit, iki islevli organokataliz ile katalizor kinetik ayrigmasi.

Bu durumda, enantiyosecimli siire¢ ile alkoksit olusturmak i¢in fosfinit kismi agil
kloriirii bir Lewis baz1 olarak etkinlestirmesi ve kinuklidinin azot atomunu bir
Bronsted bazi olarak islev gormesi olasi bir reaksiyon mekanizmasi olarak
varsayllmistir. Agilasyonun yani sira, Onomura ayni tip bisoksazolin katalizorii
varliginda rasemik hidrobenzoin'in hidroksil grubunun selektif oksidasyonunu

denemistir, ancak secicilik yeterli degildir(Onomura, vd., 2007)(Sekil-1.7).

NBS (0.5 eq.)

HO OH Cu(OTf), (0.5 eq.) o} OH HO OH

93 g - — i

_ -+ Z

PH Ph K,CO3 (0.5 eq.) CHCl3, t, 3h PH bh PI Ph

Raremik o\‘><|/o (S) %43 verim  (R,R) %55 verim

</| | %73 ee %060 ee
N N

PH (0.1eq.) 'Ph
Sekil 1. 7. Asimetrik oksidasyon ile kinetik ayrisma

1.1.2. Trans-stilbenin Asimetrik Dihidroksilasyonu ile Kiral Hidrobenzoin

Sentezi

1980'lerde, Sharpless, kiral bir kinkonodin katalizérii ile osmiyum tetroksit
kullanarak olefinlerin asimetrik dihidroksilasyonunu gelistirmistir ve bu reaksiyon

olefinlerden kiral 1,2-diollerin sentezi igin standart prosedur haline gelmistir.



Trans-Stilben bu reaksiyon ig¢in iyi bir substrattir; Bu nedenle, Sharpless trans-
stilbenden enantiyosaf hidrobenzoin'in kilogram 6l¢ekli hazirlanmasini bildirmistir
(sekil -1.8) (Wang ve Sharpless, 1994).

"I,
Et
N N

N=N -
0 o)
H N\ /7 H
MeO N N OMe
~ | ~
N" (0.25 mol %) N HO ~ OH

0.2 mol % K,0s0,(0OH), Ph Ph

NMO (60 % Sulu) 1.04 kg %99 ee
t-BuOH, Oda Kosullart

Sekil 1. 8. Stilbenin Sharpless asimetrik dihidroksilasyonu.

Bu tepkime ile kiral hidrobenzoin'in ulasilabilirligi 6nemli 6l¢iide gelistirilmis ve pek
cok grupta kiral hidrobenzoin'in uygulamalarin1 kesfetmek i¢in tetikleyici olmustur.
Sharpless ayrica, hidrobenzoin de dahil olmak {izere kiral 1,2-diollerin organik

sentezde uygulamasini 6zetlemistir.

1.1.3. Benzil veya Benzoin Bilesiklerinin Asimetrik Indirgenmesi ile Kiral

Hidrobenzoin Sentezi

Karbonil bilesiklerinin asimetrik indirgenmesi, su anda kiral alkollerin hazirlanmasi
icin en populer yontemdir. Pratik siirecte, kemokatalizor ve biyokatalizor gibi birgok

katalitik yontem kullanilmistir.

1.1.3.1. Benzil veya Benzoin Bilesiklerinin Biyokatalitik Asimetrik Indirgenmesi
ile Kiral Hidrobenzoin Sentezi

Hidrobenzoin'in 'asimetrik' sentezinin ilk raporu, 1965 yilinda Prelog tarafindan
benzil'in biyokatalitik indirgenmesidir (Sekil-1.9) (Acklin, vd., 1965).



O o Biyokatalizoér HO OH HO OH

> }—( Veya }—//

Ph Ph Ph  Ph Ph°  Ph
(8.9 (RR)

Sekil 1. 9. Benzil'in biyokatalitik asimetrik indirgenmesi

1.1.3.2. Benzil veya Benzoin Bilesiklerinin Kemokatalitik Asimetrik

Indirgenmesi ile Kiral Hidrobenzoin Sentezi

Guniimuzde, karbonil bilesiginin asimetrik indirgenmesi kiral alkollerin hazirlanmasi
icin en umut verici ve uygulanabilir yontemlerdendir. Kemokatalitik yontem bu
alanda en yaygin kullanilan yontemdir; fakat, benzil bilesiginin kemokatalitik
asimetrik indirgenmesi i¢in diastereosegiciligin gelistirilmesi, yani mezo-diol
olusumunun bastirilmas1 gerekmekteydi. 1983 yilinda, Yamagishi, kolloidal
parcaciklar  kullanarak benzil bilesiginin asimetrik indirgenmesiyle Kiral
hidrobenzoin sentezini gergeklestirmistir, fakat enantiosegicilik rapor edilmemistir
(Yamagishi, 1984). Noyori tarafindan gelistirilen karbonil indiergenme
reaksiyonlarinda o6rnek kiral katalizor olan kiral Ru- BINAP kompleksleri ana urin
olarak mezo-hidrobenzoin vermistir. Bunun sebebi, substrat  kontrolunin,
hidroksiketon ara iirliniiniin ikinci hidrojenasyon adiminda mezo-diol olusumunu
tercih etmesidir (Kitamura, vd., 1988). Birgok grup, oksazaborolidin ile katalize
edilen benzil indirgemesinin kiral hidrobenzoini verdigini bildirmistir, ancak bu

mezo-diol olugsmasini énlemek igin zor bir islemdi (Sekil-1.10).

O, ,© indirgen Madde  HO OH HO ~ OH
S Z Katalizor = N ‘ veya ) “,
Ph Ph Ph Ph Ph Ph

(S.9) (RR)

Sekil 1. 10. Benzil bilesiginin oksazaborolidinler ile kemokatalitik indirgenmesi.



Quallich, cesitli 1,2-diketonun difenil oksazaborolidin ile asimetrik indirgenmenin
sistematik olarak ilk incelenmesini bildirmistir; ancak, benzil orta derecede
diastereosecicilik ve enantiosecicilik gostermistir (Quallich, vd., 1995). Fujisawa L-
treoninden tiiretilen oksazaborolidin iyi bir enantiosegicilik gostermesine ragmen,
diastereosegilik gosterememistir (Shimizu, vd., 1998). Joshi mezo formunun
olusumunun baslangigta olusan OBH> grubundan intramolekdler hidrir transferinden
kaynaklandigin1 bulmus ve katalizli indirgeme hizinin daha hizli bir sekilde daha iyi
diyastereosegicilik verdigini tahmin etmistir. Sonug olarak, Joshi, bir boran-metil
stilfid kompleksinin daha yiiksek diyastereosegicilik sagladigin1 bulmustur. (Prasad
ve Joshi, 1996). Ote yandan, Wills, oksazaborolidinler ile ters orantili olarak
fosfinamid oksijen atomunun boran indirgeyici ajan ile Lewis baz etkilesimleri
vasitastyla katalitik bir etki kazandiran fosfinamid katalizorlerini rapor etmistir. Bu
katalizor ayn1 zamanda benzil bilesiginin asimetrik indirgenmesinde iyi segicilik
gostermektedir. (Gamble, vd., 1998). 2000'de, Okano, bir rutenyum katalizori
kullanarak benzilin asimetrik transfer hidrojenasyonunun, yiksek secicilikte kiral
hidrobenzoin verdigini bulmustur (Sekil-1.11) (Okano, 2000).

'!'s
RN
R
N ClI
o) 0 H HO OH
> N
Ph Ph HCO,H/EtN Ph Ph
DMF %99 Verim
%099 ee

Sekil 1. 11. Benzil bilesiginin asimetrik transfer hidrojenasyonu.

Benzillerin  asimetrik transfer hidrojenasyonu, RuCI(N-(p-toluensilfonil)-1,2-
difeniletilendiamin)(n®-p-simen) ve bir formikasit/trietilamin  karisgim1  ile
katalizlenerek mikemmel diastereomerik ve enantiyomerik saflikta hidrobenzoin
vermistir. Formik asit, bu indirgeme islemi i¢in en iyi hidrojen vericisidir. Formik

asit ve trietilamin karigimi ile benzillerin asimetrik indirgenmesinin basarisi,
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benzoinin konfigiirasyonel agidan kararsiz stereojenik merkezine ve kiral rutenyum
komplekslerinin fonksiyonel grup ayirt etme kabiliyetine dayanir. Benzoinin
stereokimyasinin reaksiyon kosullar1 altinda hizlica karsilikli doniisiimii sayesinde
benzoinin dinamik Kkinetik rezilasyonu, Kkiral hidrobenzoin'in diastereo  ve
enantiyosecimli sentezini saglamaktadir. (Murata, vd., 1999). Boylece, rasemik
benzoinin, (S,S)-katalizorii ihtiva eden bir formik asit ve trietilamin karisimi i¢indeki

reaksiyonu, (R,R)-hidrobenzoin'i kantitatif olarak vermektedir. (Sekil-1.12).

'!'s
RN
Ru
N ClI
o) OH H HO OH
Z,
Ph Ph HCO,H/EtN Ph Ph
DMF %99 Verim
%99 ee

Sekil 1. 12. Benzoin'in rutenyum katalizli dinamik kinetik ayrismasi.

Kiral hidrobenzoin'in hazirlanmasinda asimetrik benzil veya benzoin indirgemesi en
pratik yontemdir. Ozellikle, bu yontem, siibstitile hidrobenzoin'in hazirlanmasi igin

oldukca etkilidir, ¢link( stbstitlie benzil ve benzoinler ticari olarak mevcuttur.

1.1.4. Stilbenepoksitin Halka A¢ilmasiyla Kiral Hidrobenzoin Sentezi

Stilbenepoksitin  halka agilmasi, hidrobenzoin'in hazirlanmasinda klasik bir
yontemdir. Trans-stilbenepoksit'in oksijen niikleofili ile halka agilmasi Sin-segici
olarak ilerlemektedir; bu nedenle, oksijen ya da benzil karbonu saldirdiginda
rasemik hidrobenzoin vermektedir.

Eger substrat olarak kiral stilbenepoksit kullaniliyorsa, halka agma reaksiyonu dogal
olarak Berti tarafindan 1960'da bildirildigi gibi tek bir hidrobenzoin enantiyomerini
verir. (Berti ve Bottari, 1960). Bu metot, giiniimiizde kullanish bir yontem olabilir,

¢linkii bugiin kiral stilbenepoksit ¢esitli yontemlerle kolayca hazirlanabilmektedir.
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Kiral oksijen nikleofili, trans-stilben oksidin rasemik bir karigimi ile reaksiyona
girdiginde, diastereomer karisimi, kiral hidrobenzoin olusturmak iizere
ayrilabilmektedir. Collet, trans-stilben oksitlerin (+) - mandelik veya (+) - kamphanik
asitler tarafindan halka acilmasinin fraksiyonel kristallesmeyi izledigini ve bu
sabunlagsmanin (R,R)-hidrobenzoin verdigini bildirmistir(Sekil-1.13) (Brienne ve
Collet, 1978).

O Clc” "o OH i HO OH
CCl,cO,H Cl3 LiAIH
(Q/, —>3 3 N ‘ ) .
Ph P :

h Ph Ph Ph Ph
Kiral (R)
Ph CO,H o
N2
0 = Ph\:)J\o OH Naon HO OH
A —OH 5 oH ol ——> 3
Ph pp Kristalizasyon PH bh EtOH  pj Ph
Rasemik

Sekil 1. 13. Stilbenepoksidin halka agilmasi

1.1.5. Benzaldehit'in Asimetrik Pinakol Eslesmesiyle Kiral Hidrobenzoin

Sentezi

Benzaldehit'in asimetrik pinakol eslesmesi, benzaldehidin kolay bulunmasi ve kisa
bir reaksiyon adiminda sonu¢ vermesi nedeniyle hidrobenzoin sentezinde en etkili
ve ekonomik yollardan biridir (Sekil-1.14). 1973 yilinda Mukaiyama tarafindan
stokiyometrik bir titanyum reaktifi ile yapilan pinakol eslesme reaksiyonlarmin ilk
raporundan sonra, Stokiyometrik miktarlarda kiral reaktifler kullanan bir dizi
reaksiyon sistemi bildirilmistir. Matsubara enantiyosaf tersiyer aminleri veya komsu

diaminleri katki maddesi olarak titanyum(IT)klorit ile enantiyose¢imli pinakol
eslesmesini bildirmistir; bununla birlikte, hidrobenzoin'in enantiomerik fazlaligi % 0-
41 olarak gozlenmistir (Matsubara, vd., 1999). Prolin bazli kiral aminleri kullanarak

Enders ilk olarak aromatik aldehitlerin asimetrik pinakol eslesmesinin istikrarli bir
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sekilde ilerledigini ve orta dereceli secicilikte 1,2-dioller verdigini bildirmistir
(Enders ve Ullrich, 2000). Stokiyometrik bir reaktifte gerekli olmasina ragmen,
Riant, titanyum fenolat-kiral Schiff baz kompleksinin yilksek diastereosecicilik
gosterdigini bulmustur; bu calisma sonraki katalizor tasariminin bir temelini
olusturmaktadir. (Bensari, vd., 2001). Bu on y1l boyunca, katalitik asimetrik pinakol
eslesmesi gelismistir. Joshi 2003 yilinda ilk olarak bir Ti-SALEN kompleksi
kullanarak katalitik asimetrik pinakol eslesmesini bildirmistir (Chatterjee, vd., 2003).
Ti(IV)-SALEN kompleksi titanyumtetraizopropoksitin SALEN ile karistirilmasini
takiben trimetilsilil Klorit ile ligant degisimi yapilarak kolayca hazirlanabilir. Ti(IV)
kompleksinin Zn ile indirgenmesi, aldehitle reaksiyona girerek hidrobenzoin'in kiral
titanyum alkoksitini Ureten bir Ti(lll) tlrii olusturmaktadir. Trimetilsilil klortr ile
muamele, disilil hidrobenzoin dretir, Ti(IV) kompleksini yeniden Uretir ve TBAF ile

desililasyonun ardindan kiral hidrobenzoin vermektedir.

Katalizor HO OH HO OH
2PhCHO  — - Y vea g~
Indirgen madde PH Ph Ph Ph
R3SiCl
S.9) (RR)

Sekil 1. 14. Benzaldehitin katalitik asimetrik pinakol eslesmesi.

1.1.6. Kiral Hidrobenzoin Turevlerinin Sentezi

Hidrobenzoin, onun tiirevlerini olusturmak i¢in cesitli sentezlerde siklikla kullanilir

(Sekil-1.15).
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Sekil 1. 15. Bazi kiral hidrobenzoinin turevleri

1,2-Difenil-1,2-etilendiamin, hidrobenzoin‘in mesilasyonu ile hazirlanir, ardindan
asimetrik hidrojenasyon, asimetrik transfer hidrojenasyonu ve asimetrik oksidasyon
da dahil olmak tizere gesitli asimetrik reaksiyonlar icin kiral ligant olarak kullanilir.
Onceki béliimde belirtildigi  gibi, asimetrik transfer hidrojenasyon, kiral
hidrobenzoin'in hazirlanmasi i¢in kullanighdir. Bu nedenle, asimetrik transfer
hidrojenasyon, onu katalizoér olarak kullanarak yeniden Kiral hidrobenzoin Uretir.
Ayni azot liganti olarak Andersson, iki asamada hidrobenzoin'den Cz-simetrik
bisaziridinleri hazirladi ve osmiyum (dihidroksilasyon), paladyum (allilalkilasyon)
ve bakir (siklopropanasyon) dahil olmak iizere gecis metalleri kullanan cesitli
asimetrik doniisiimlerde kiral ligant olarak kullanimlarin1 gostermistir (Tanner, vd.,
1998). Biseter liganti (Tomioka eteri) organolityum reaksiyonunda siklikla
kullanilmaktadir, Hidrojenbenzoin'in benzen halkasinin hidrojenasyonu 1,2-

disikloheksil-1,2-etandiol vermektedir.

1.2. Kiral Hidrobenzoin'in Asimetrik Sentezdeki Uygulamalar:

Kiral kimyadaki hidrobenzoin'in ¢ok yonliiliigii, oksijen atomunun ve iki aril

grubunun dogasina atfedilebilir. Oksijenin metal iyonlarina koordinasyon yetenegi,
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niikleofil veya ayrilan grup olarak sentetik kullanighlik, diger kiral ligantlardan farkli

olan asimetrik sentezde benzersiz 0zellikler gosterir.

1.2.1. Hidrobenzoin'in Kiral Yardimc1 Madde Olarak Uygulamalari

Difeniletilen grubunun kiral yapisi, ¢ok islevli diol gruplart ve kolay temin
edilebilirligiden dolay1, hidrobenzoin asimetrik sentezde uzun sure stokiyometrik bir
madde olarak kullanilmistir. Hidrobenzoin'in hidroksil grubunun sayesinde kolayca,
ketal, asetal, eter veya estere kolayca doniistiiriilmektedir. Substrat, komsu gruptaki
hidrobenzoin'in kiral yapisinin stereokimyasal etkisi ile enantiyoseg¢imli olarak
doniistiiriildiikten sonra hidrobenzoin ¢ikarilir. Genellikle, hidroliz veya hidrojenoliz
ile kolayca uzaklastirilir. Stokiyometrik uygulama; yeni bir kiral merkezin,
hidrobenzoin'den tiiretilen komsu kiral grubun etkisi ile yaratildigi kiral yardimci
madde ve yeni bir kiral merkezin dogrudan hidrobenzoin'den saglandig kiral reaktif

olarak iki kategoriye ayrilabilmektedir.

1.2.1.1. Karbon Niikleofili ile Asimetrik Katilmada Kiral Hidrobenzoin

Bir karbon niikleofili ile asimetrik 1,2 veya 1,4 katilmasi, reaksiyon merkezinin
komsu grubunda indiiklenen kiral hidrobenzoin'in stereokimyasal etkisi ile
gerceklestirilebilir. Hidrobenzoin genellikle bir ketal pargasi olarak verilir ve
reaksiyonun tamamlanmasindan sonra c¢ikarilir. Mangeney, sikloheksen veya
siklopenten karboaldehitlerden tiiretilmis asetallerin, fenil bakir ve bor trifluoriir
bolgesi ve diastereosecici olarak reaksiyona girdigini bildirmistir (Sekil-1.16) (Mazé,
vd., 2001).
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i) HCO,H
||) NaOH
—_— /.
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Ph
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Sekil 1. 16. Sikloheksen aldehit tiirevine fenil bakirinin asimetrik katilmasi.

Charette, kiral yardimci maddeler olarak orto-acgilimin tasiyan hidrobenzoin'i
sentezlemis ve organolityum reaktiflerinin iminlere nikleofilik katilmasini test
etmistir (Sekil-1.17) (Boezio, vd., 2003).

Ph  Ph
oh pp D HC(OMe)s, p-TSOH Ph ~ Ph tBuCHO, H
. i ~ PMeg, THF
7 ||)TMSN3 il 3 O o
/—< > s,
ng = % 60 OYO % 93 \N( .
~
N T
t-Bu
Ph Ph
/
, / ( NH;CI
PhLi, DME o Ph Ph
OY HClaq, MeOH L . 3 :
NLi s _H teu” PN HO  OH
I -
% 54 verim
t-Bu _| % 98 ee

Sekil 1. 17.Kiral hidrobenzoin yardimci maddeleri tasiyan iminlere organolityumun

asimetrik katilmasi.

Asimetrik aldol reaksiyonunda, glikolatin aldehitle reaksiyonundan anti-diol elde
etmek genel olarak zordur. Glikolat siklizasyonu ile sabit bir E-konformasyonda ise,
bir anti-secici aldol reaksiyonu meydana gelebilir. Andrus, kiral hidrobenzoin'den
tiiretilen oksapiron bor enolatin anti-selektif bir aldol reaksiyonuna ugradigini
bildirmistir (Sekil-1.18) (Andrus, vd., 2000).
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Sekil 1. 18. Bir oksopirin boronat ile anti-segici glikolat aldol katilmasi.

1.2.1.2. Asimetrik Strecker Sentezinde Kiral Hidrobenzoin

Metabotropik glutamat reseptorleri (mGluRs), parkinson ve alzheimer hastalig1 gibi
merkezi sinir sistemi bozukluklarinin genis bir yelpazesi i¢in Oncii bilesik olarak
dikkat cekmektedir. Bir mGIuR2/3 agonistinin Oncii yapisi olarak, olusumu bir
bisiklo[3.1.0]heksan iskeletiyle sabitlenmis ve etkili bir sentetik yol gelistirmek igin
ugrasan bazi gruplar, bir glutamik asit bulmuslardir. Onemli adimlardan biri, bes
tiyeli bir halka iizerinde bir kiral amino asidin nasil olusturulacagini belirlemektir.
Yasuda, MGS-0028'in amino asiti pargasini hazirlamak igin asimetrik Strecker
sentezi ile ilgili olarak, komsu karbonil gruplarina kiral koruyucu gruplarin
katilmasini incelemis ve (S,S)-hidrobenzoin'in, asetik asitte asimetrik indtksiyon igin

en iyi kiral yardimci oldugu kesfetmistir (Sekil-1.19) (Tan, vd., 2005).
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Sekil 1. 19. Asimetrik Strecker sentezi ile MGS-0028'in amino asit kismini

hazirlamak

Istenilen aminonitril asit muamelesiyle koruma kaldirildiktan sonra elde edilmistir.
Bu islem sirasinda, ketal kisimdan hidrobenzoin benzilfenilketona doniistiiriilmiis;

Bu keton daha sonra ekstraksiyon ile kolayca ayrilmistir.

1.2.1.3. Asimetrik Siklopropanasyonda Kiral Hidrobenzoin

1989'da Mash, 2-sikloalken-1-on (S,S)-hidrobenzoin ketalin, fazla miktarda
Simmons-Smith reaktifiyle muamele edilerek etkili ve yiiksek derecede
diastereosegici siklopropanasyona girdigini bildirmistir. Ornegin, 2-sikloheksen-1-on
(S,S)-hidrobenzoin ketal % 87-90 bir verimle diastereomerik norkaranon ketalin
kristal halindeki bir karigimini 19/1 oraninda verdi. Bu karisimin bir yeniden
kristallestirilmesi, diastereomerik olarak saf bilesigi vermistir (Sekil-1.20) (Mash ve
Torok, 1989).

Sekil 1. 20. 2-Sikloalken-1-on hidrobenzoin ketallerinin asimetrik
siklopropanasyonu
18



Asimetrik siklopropanasyon, halka a¢ma reaksiyonu ile kombinasyon halinde bir
enonun metilasyonu olarak kullanilabilir. Cossy, alkil ile yer degistirmis
bisiklo[4.1.0]heptanonlarin trietilamin ile foto rediiksiyonunun karsilik gelen 3-
metilsikloalkanonlara yol agtigini bulmustur. Bu reaksiyonu antimikrobiyal aktiviteyi
gosteren dogal iirlin olan (+)-Ptilokulin sentezine uygulamistir. (Cossy ve BouzBouz,
1996). (R,R)-Hidrobenzoin, bir sikloheksenon tiirevine, % 92 diastereomerik fazlaligi
olan kiral siklopropan verecek sekilde, Simmons-Smith reaksiyonunu takiben,

ketallestirme yoluyla katilmistir (Sekil-1.21).

Ph_ Ph Ph_ Ph

Zn-Cu
_ICHI
E @/\/\ % 95 VNN
*NH, NOg
0
light, NEtg, H
Hel VNN __Licioy NN g
% 90 % 70

Sekil 1. 21. Asimetrik siklopropanasyon yolu ile (+) - Ptilokulin sentezi.

=z

I%E):

NH

(+)- Ptilokulin

Siklopropil ketonun asetonitril igerisinde trietilamin varliginda 1sinlanmasi, istenen
kiral metil ketonu vermistir. Epimerizasyon kaginilmazdi; fakat, epimerler karigimi

(+)-Ptilokaulin'e doniistiirmiistiir.

1.2.1.4. Asimetrik Azidirinasyonda Kiral Hidrobenzoin

Asimetrik azirdinasyon reaksiyonu bir amino grubunun bir olefin grubuna
enantiyosecimli eklenmesinin yani sira siklopropanasyon olarak da kullanilabilir,
ancak hidrobenzoin ile kiral yardimci yontem yiiksek secicilik elde etmemistir.
Tardella, N-[[(4-nitrofenil)sulfonil]oksi] karbamat'n enol eter tasiyan kiral
hidrobenzoin ile reaksiyonunun ana Urin olarak 2-(etoksikarbonilamino)

siklohekzanon'u verdigini bildirmistir; bununla birlikte, se¢icilik 1limli bir seviyede
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gbzlemlendi. (Fioravanti, vd., 1991). Benzer sekilde, ketalden Y-konumunda
asimetrik azirdinasyon da rapor edildi (Sekil-1.22) (Fioravanti, vd., 1997).

Phe FPhPh Ph Ph.  Ph b

o) )_\ ’ N < 5"
HO  OH | i
00 O OTMS CHCL | o OTMS | NHCO,Et
—_— —_— e NCO,E
Pridinyum _ TIOTMS, N-[[(4-nitrofenil) % 36
p-toluensulfonat tildiizopropilami suilfonil] % 50 ee
% 78 % 87 oksi] karbamat
Ph. Phph  ph Phe _Ph

O

e b
¢ N3C(OEt)NMs,

S _—
TsOH, Benzen % 50
% 60 de

NC(OEt)NMs

Sekil 1. 22. Hidrobenzoin ketallerin asimetrik aziridinasyonu.

1.2.1.5. Asimetrik Halka Olusumunda Kiral Hidrobenzoin

Asimetrik halka olusumu, iki kiral merkezin stereokimyasini bir adimda kontrol
etmeyi saglar. Hidrobenzoin ile modifiye edilmis dien, 1989'da Konopelski
tarafindan asimetrik bir Dielse-Alder reaksiyonuna uygulanmistir (Sekil-1.23)
(Konopelski ve Boehler, 1989).

Ph

< Ph Ph
0 “ o
/>4Ph CO,Me
e} H~.O" HO OH
_~0 0 3
* | —_— CO,Me —— + }_ /
-MeOH /,, Ph Ph
//,' -COZ

Sekil 1. 23. Kiral hidrobenzoin'den tiiretilmis keten asetallerinin asimetrik halka
katilmas.

Stereosecgici  Dielse-Alder reaksiyonlari, dien ve dienfilin, kiral hidrobenzoin'den

tiiretilmis 1,2-difenil etilen omurga ile birlestirilmesiyle olusabilir.
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Jung, molekiilleraras1 bir Dielse-Alder reaksiyonunun diastereosecici olarak
ilerledigini ve kiral ketonlar1 iyi bir verimle elde ettigini bildirmistir (Sekil-1.24)(
Jung ve Huang, 2000).

Ph‘, Fh Ph Ph Ph Ph
7 N 7 N

HO ~ OH H3CN_ _NCHs HsCN_ _NCH3  H3CN_ _NCH3
i = - > H O . H
p - Tol
Ph Ph oluen
\ // 150°C, 15 giin
H H
N
H
H

Sekil 1. 24. Asimetrik intramolekuler Dielse-Alder reaksiyonu.
1.2.1.6. Asimetrik indirgenmede Kiral Hidrobenzoin

a-Ketoasit, ketonlarin katalitik asimetrik indirgemesinde halen zor bir subsurat
halindedir. Heterojen kiral katalizorler a-ketoasit icin iyi bir enantiyosegimlilik
gosterirlerse de, heterojen Kiral katalizorler endustriyel olarak genellikle mevcut
degildir. Prelog'un kiral alkol tasiyan a-keto esterlerin diastereosecici indirgemesi
pratik degere sahiptir. Rosini, kiral hidrobenzoin'den {i¢ asamali olarak hazirlanan bir
a-ketoesterin, birka¢ ajan ile indirgenebildigini ve bunun da, karsilik gelen a-
hidroksiesterin orta dereceli diastereosegicilige sahip oldugunu bildirdi. Bu
seciciligin, hidrobenzoin tarafindan karbonilin bir yiiziiniin korundugundan

kaynaklandig1 yorumlanmistir (Sekil-1.25) (Scafato, vd., 2002).
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Sekil 1. 25. Kiral yardimc1 madde olarak hidrobenzoin kullanilarak a-keto asitin
asimetrik indirgenmesi

1.2.1.7. Asimetrik Protonasyonda Kiral Hidrobenzoin

Bir prostereojenik merkezin enantiyosecimli protonlanmasi kavramsal olarak basittir
ve enantiyomerik olarak saf bilesiklerin hazirlanmasi igin cazip bir yol oldugu
bildirilmektedir. Bu raporlarin ¢ogunlugu stereokimyasal agidan kararsiz bir proton
alicist i¢in kiral proton kaynaginin stokiyometrik bir miktarimi kullanmaktadir. Kiral
allenik esterlerin sentezinde Ozellikle Lewis asidi olan samaryum(IIl) aracili
enantiyosecimli protonlamada propargilik fosfatlar kullanilmaktadir. Kiral allenik
esterler dogal driinlerin degerli ara maddeleridir. Bu reaksiyonda indirgeme,
samaryum lizerinde koordine edilen bir alkoliin proton transferi ile gergeklesir.
Mikami, Sml; aracili propargilik fosfat rediiksiyonunun rasemizasyon ile ilerledigini
ve bu karbaniyonik samaryum(IIl) tiirlerinin bir proparjlik ara madde vasitasiyla
rasemizasyon yaptigin1 kesfetmistir. Bu bulguyu rasemik propargilik fosfatlarin
dinamik kinetik ayrismasina uygulamis ve son derece enantiyo-zenginlestirilmis
allenik esterin, bu sistemde bir kiral proton kaynagi olarak hidrobenzoin kullanilarak

elde edildigini bulmustur (Sekil-1.26) ( Mikami ve Yoshida, 2001).
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Sekil 1. 26. Kiral hidrobenzoin kullanilarak propargilik esterin dinamik kinetik
protonlanmasi.

1.2.1.8. Asimetrik Katilmada Kiral Hidrobenzoin

Boronik esterlerin iki alkoksi grubu ve bir reaktif alkil grubu vardir; bu nedenle,
borik asit esteri reaksiyonunda, kiral diol ile stereose¢imliligi kontrol etmek
miimkiindiir. Matteson, kiral diolleri tasiyan borik asit esterlerinin asimetrik
klorometilen katilmasini incelemis ve hidrobenzoin'den tiiretilmis 1,2-disikloheksil-
1,2-etandioltiin (DICHED) bu reaksiyon igin iyi bir denetleyici oldugunu gdstermistir
(Matteson reaksiyonu) (Matteson, 2003). DICHED, 2-metoksi-4,5-difenil-1,3,2-
dioksaborolan'in katalitik hidrojenasyonuyla hazirlanir. Matteson, klorometilen
grubunun asimetrik katilma tepkimesiyle tekrarlanan, boceklerin feromonlar1 olan

Stegobiol'un 6nculinu sentezlemistir (Sekil-1.27) ( Matteson ve Man, 1993).
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Sekil 1. 27. DICHED aracilig1 ile metilen grubunun asimetrik katilmasi
1.2.1.9. Kiral p-Benzokinonun Asimetrik Reaksiyonunda Kiral Hidrobenzoin

March, p-benzokinon ve hidrobenzoin'den turetilen bir kiral monoketal sentezledi ve
kiral siklohekzan halkasi tizerindeki ¢esitli sterik kontrollerde kullaniglhiligini ortaya
koydu. (de March, vd., 1995). Busque, hidrobenzoin tasiyan 1,4-sikloheksandion
monoketalin asimetrik dontisiimiinii bildirdi. Ne yazik ki, enantiyosecimli reaksiyon,
kiral monoketalin alkilasyonunda go6zlenmedi. Diastereomerin tekrarlanan
kristallestirme ile ayrilmasi basariyla bir enantiosaf ara¢ sagladi ve (R)-(-)-

sporoknol'e donistiirtldii (Sekil-1.28)( Alibés, vd., 2006).
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Sekil 1. 28. Kiral sikloheksan monoketalden sporoknol'iin asimetrik sentezi

1.2.2. Hidrobenzoin'in Kiral Reaktif Olarak Kullanilmasi

Hidrobenzoin'in oksijeni, elektrofilik karbonlara karsi niikleofiliklige sahiptir. Bu
Ozelliklerin kullanilmasiyla kiral transfer ile birlikte kiral hidrobenzoin'den, prokiral
karbon Uzerine yeni bir oksijen fonksiyonel grubu dahil edilebilir. Bir difeniletilen
grubu hidrojenoliz ile kolaylikla giderilebilir. Bu tiir reaksiyonlarda hidrobenzoin iki
rol oynar: oksijen kaynag: ve kiral kontrol. Fujioka, asimetrik sentezden elde edilen,
oksijen atomunun nukleofilligine dayanan kiral hidrobenzoin'in  gesitli
uygulamalarin1 aragtirmigtir.  Fujioka, kiral 1,4- ve 1,5-diollerin en-asetalden
sentezlenebilecegini, yani karsilik gelen aldehit ve hidrobenzoin'den hazirlandigini
bildirmistir (Fujioka, vd., 1996). Fujioka'nin kimyasinin kilit basamagi, iki bes Uyeli
halkayla kaynasmis bir oksonyum ara maddesinin stereosecgici olusumudur ve
ardindan sekiz Uyeli siklik eteri veren kiral hidrobenzoin iceren alkoksidin
stereosegici saldirisidir. Her iki basamagin stereosegici kiral hidrobenzoin ile kontrol
edilir. Kiral hidrobenzoin birimi, Kkatalitik hidrojenoliz veya Birch indirgemesi ile
kolayca cikarilir. Bu reaksiyon, bir en-aldehitten kiral 1,4- ve 1,5-diollerin sentezi

icin genel bir strateji vermektedir (Sekil-1.29).
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Sekil 1. 29. Bir intramolekiiler haloeterlestirme reaksiyonu yoluyla 1,4-dioln
asimetrik sentezi.

1.2.2.1. Hidrobenzoin'in Enantiyomerlerin Ayrismasi igin Kiral Reaktif Olarak

Kullanilmasi

Keton fonksiyonel grubuna sahip bilesiklerin optik ayrismasinda, genellikle kiral
diolden tiiretilen bir diastereomer karigimi ayrim igin kullanilir. Taber, (-)-morfin
sentezi i¢in  a-alkillenmis  siklohekzanon tiirevlerinin  enantiyomerlerinin
ayrismasinda kiral hidrobenzoin'i kullanmistir. bu sentezde, istenmeyen izomerden,
asidik kosullar altinda korumanin kaldirilmasiyla kolaylikla kurtulmustur (Sekil-
1.30) (Taber, vd., 2002).
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Sekil 1. 30. Intramolekiiler haloeterlestirme ile asimetrik desimetrizasyon.

1.2.3. Asimetrik Reaksiyonlarda Kiral Hidrobenzoin'in Katalitik Uygulamalar:

Co-Simetrik ¢ift disli bilesikleri, asimetrik reaksiyonlarda kiral ligant olarak siklikla
kullanilir. Hidrobenzoin, asimetrik sentezde kiral ligantlar olarak kullanilan temsili

diollerden biridir.

1.2.3.1. Asimetrik Aldol Reaksiyonunda Kiral Hidrobenzoin

Asimetrik aldol reaksiyonunun uzun bir Oykist olup kiral kimyada giincel bir
konudur. Organokatalizorler ile organometal katalizorleri de iceren ¢esitli kiral
katalizorler son zamanlarda bir¢ok grup tarafindan incelenmistir. Hidrobenzoin de bu
reaksiyonda cesitli sekillerde kullanilmistir. Kiral hidrobenzoin tirevleri ile bir
Lewis asit kompleksinin uygulamalari c¢esitli gruplar tarafindan incelenmistir.
Noyori, kiral hidrobenzoin'den hazirlanan kalsiyum alkoksitleri kullanarak ketonlarin
ve aldehitlerin katalitik asimetrik aldol reaksiyonunu bildirmistir (Suzuki, vd., 2001).
Kiral bir hidrobenzoin/kalsiyum kompleksi, ilgili aldol drinleri vermek (zere

asetofenon ile alifatik aldehitlerin reaksiyonunu katalize etmektedir.
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Bu yontem, % 91 ee ve % 76 verimle Kkiral hidroksiketon sentezini
kolaylagtirmaktadir. (Sekil-1.31).

Ph Ph .
. H)YO HO  QH;Si(H,C)3lN 'TEF o
% 3 mol o

% 91 ee

Sekil 1. 31. Hidrobenzoin-kalsiyum katalizoru ile asimetrik aldol reaksiyonu.

1.2.3.2. Asimetrik Dietilcinko Katilmasinda Kiral Hidrobenzoin

Dietil¢inko'nun prokiral aldehit'e katalitik asimetrik katilmasi genellikle kiral
ligantlar olarak B-amino alkoller veya diaminler kullanilarak gelistirildi. Salvadori,
1990 yilinda, kiral hidrobenzoin ile kurulan asimetrik dietilginko katilmasinin ilk
ornegini bildirmistir (Rosini, vd., 1990). Salvadori, dietilginko ile toluen igerisine
(S,S)-hidrobenzoin eklemis ve oda sicakliginda karistirmistir. Reaksiyon 0 °C'ye
sogutulduktan sonra, aldehit eklenerek ve homojen ¢ozelti oda sicakliginda 20 saat
karistirlmustir, Tlgili (R)-alkol elde edilmis; ancak, uzun bir reaksiyon zamani ve orta
seviyede enantiyomerik fazlalik gozlemlenmistir. Joshi, Salvadori'nin katalizorindn
¢inko monoalkoksit oldugunu ve katalizér olusumu sirasinda sicakligi yiikselterek
reaktiviteyi ve enantiyomerik fazlaligi artirdigini tahmin etmistir (Prasad ve Joshi,
1996). Ayrica bu reaksiyonun stereokimyasal sonucu titanyumtetraizopropoksit
ilavesi ile degiskenlik gostermektedir. Titanyumtetraizopropoksit yoklugunda elde
edilen enantiyomerik oranlar, (S)-enantiomerini desteklerken,
titanyumtetraizopropoksit  kullanimindan elde edilen oranlar, (R)-enantiomer
olusumunu desteklemektedir. Karsit enantiyomerlerin olusumu, ¢inko veya

titanyumun yol agtig1 farkli ge¢is durumlarina atfedilmektedir (Sekil-1.32).
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Ph,  Ph
N +Ti(OiPr),
OH

HO  OH
PhCHO + Et,Zn > 2
Ph” Et

Ti(OiPr), Eq (%) Verim (%) ee  Konfigurasyon
0 89 85 S
1 85 62 R

Sekil 1. 32. Asimetrik dietil¢ginko katilmasi

1.2.3.3. Asimetrik Allilik Alkilasyonda Kiral Hidrobenzoin

Asimetrik sentezde paladyum katalizli asimetrik allilik alkilasyon en ¢ok ¢alisilan
reaksiyonlardan biridir. Allilik alkilasyonda kullanilan muazzam ligantlar arasinda
hidrobenzoin de kiral bir ligant olarak kullanilir. RajanBabu, kiral temel bilesiklerin
onculleri olarak birkag Co-simetrik dioll inceledi; fakat, hidrobenzoin, dietil tartrat
veya BINOL ile karsilastirildiginda iyi bir sonu¢ vermedi (Clyne, vd., 1999).
Wilson, 2-kloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-[1] pirindin-7-on ve bir dizi sibstitle
edilmis kiral Cp-simetrik 1,2-etandiolden bir dizi P, N-liganti hazirlamistir; ve
bunlar1 paladyum katalizli asimetrik allilik alkilasyon reaksiyonlarinda kullanmistir.
Bu dioller arasinda en iyi sonucu (% 90 ee) ile hidrobenzoin vermistir (Sekil-1.33)
(Lyle, vd., 2004).
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Ph,_~_ Ph
Ph\)/%/Ph [Pd(CaHs)Cll, _\(\/

OAC Ligand RO,C
CF4 FaC
FaC Ph  Ph CF3
~z
P-O0  O-P 0
FaC Dca
c FaC

N

R\

Q

% 48 ee (R=EY) % 90 ee (R= Me)

F3

Sekil 1. 33. Kiral ligant olarak hidrobenzoin kullanilan paladyum katalizli asimetrik

alilik alkilasyon.

1.2.3.4. Asimetrik Diels-Alder Reaksiyonunda Kiral Hidrobenzoin

Kiral bir Lewis asidi ile katalize edilen asimetrik Diels-Alder reaksiyonu, ¢ok
calisilan bir reaksiyondur ve pek c¢ok sentez Orne§inde uygulanir; fakat
hidrobenzoinin Lewis asit kompleksleri tatmin edici bir sonu¢ vermemistir. Kagan,
siklopentadienin asimetrik Diels-Alder reaksiyonunda kiral diol ve etil aliminyum
dikloriirden hazirlanan kiral bir diolaliiminyum kompleksinin uygulanmasini
bildirmistir; fakat, hidrobenzoin asimetrik indiksiyon gostermemistir (Rebiere, vd.,
1990). Marshall, dietil aliiminyum kloriirden hazirlanan kiral bir hidrobenzoin-
aluminyum kompleksinin, ylksek enantiomerik fazlalikta tiriine donistigini
bildirmistir (Marshall ve Xie, 1995). Fakat iki degerlikli oksijen liganti olan bir
Lewis asit kompleksi, asimetrik Diels-Alder reaksiyonlarinda yaygin olarak

kullanilmaktadir ve bu uygulamada hidrobenzoin'in kullanimi sinirlidir (Sekil-1.34).
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Ph Ph
N
EtAIC,

@ \n/CHO HO OH ;
n -
- CHO
-78°C
Rasemik
TBSO TBSO
Ph Ph
N AN
AN EtAICI, Br
HO OH -
_ . Br\n/CHO o CHO
-78°C
N
OBnN OBn
% 95 ee

Sekil 1. 34. Hidrobenzoin-Lewis asidi kompleksi ile katalize edilmis asimrtrik Diels-
Alder reaksiyonu.

1.2.3.5. Sulfitin Asimetrik Oksidasyonunda Kiral Hidrobenzoin

Kagan ve Modena'nin onciiliik etmesinden sonra, dietil tartarat gibi kiral dioller
esasen sulfitin hidroperoksit ile asimetrik oksidasyonunda titanyum kompleksi olarak
kullanilmigtir (Di Furia, vd., 1984). Hidrobenzoin aym1 zamanda asimetrik
oksidasyon ile kiral stlfoksidin pratik sentezinde de kullanilabilir. ilk 6rnek olarak,
Yamamoto, o-tolil-hidrobenzoin'in, Kagan'm kullandigi siilfitin  asimetrik
oksidasyonunda iyi bir enantiose¢imlilik gosterdigini bildirmistir (YYamamoto, vd.,
1989). Bir kiral hidrobenzoin-titanyum kompleksinin aracilik ettigi arilmetil
stlfitlerin katalitik asimetrik oksidasyonunu gelistiren Rosini tarafindan 6nemli
ilerleme kaydedilmistir (Donnoli, vd., 1998). Kiral stlfoksitler % 60-73 verimle ve
yuksek enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir. Sdlfitlerin  oksitlenmesinde
kullanilan diger Ti-alkolatlarin aksine, 1,2-di(4-tertbdtil)fenil-1,2-diolun  Ti-
kompleksi hekzan i¢inde ¢oziiniir ve klorlu ¢oziicii olmaksizin yiiksek reaktivite ve

enantiyosecimlilikle saglanir (Sekil-1.35).
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TBHP (2 eq)
Ti(Oi-Pr)4 (0.05 eq)

S< H,0 (1.0 eq) -
©/ R Coziicii, 0°C, 2 saat ©/ R
HO OH

R? R?
R! R? Cozucu  Verim(%) ee(%)
Me H CCly 63 80
n-Bu H CCly 69 80
PhCH, H CCly 73 99
Me t-Bu Hekzan 73 82
TBHP o)
S_Ph Ti(Oi-Pr)4 (0.05 eq) S_Ph
Hekzan, 0°C, 2 saat
MeO HO OH MeO
N % 99 ee
t-Bu t-Bu

Sekil 1. 35. Silfitin Asimetrik Oksidasyonu

Naso, siilfidin asimetrik oksidasyonunu kiral hidrobenzoin ile genisletti. Naso, kiral
benzil p-bromofenil siilfoksidi sentezledi ve ardisik siibstitlisyon reaksiyonuyla onu
kiral dialkil siilfoksite dontistiirmistiir (Sekil-1.36) (Capozzi, vd., 2002).
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TBHP (1.1eq)

Ti(Oi-Pr)4 (0.025 eq)
H,O (1.0 eq) o
s Hekzan, 48 saat, S
/@/ Oda Sicakhg /©/
Br Br

HO OH
R % 85 Verim
@ % 98 ee
o 0
n-DekodesilMgBr S _ i-PropilMgBr g
> /©/ ~n-Dekodesil ————=j_propil” > “n-Dekodesil
Br % 91 Verim

% 98 ee

Sekil 1. 36. Ardisik siibstitiisyon reaksiyonu ile kiral dialkil siilfoksidin hazirlanmasi

Jiang, o-bromohidrobenzoin'in basit hidrobenzoin'den daha yiiksek enantiomerik
fazlalik gosterdigini bildirmistir (Jiang, vd., 2009). Sulindac, anti-inflamatuvar bir
ilagtir, ancak yakin zamanda kanser tedavisi bagvurusu yapilmasi iizerine biiyiik bir
ilgi alanm1 haline geldi. Bugiine kadar Sulindac rasemik bir karisim olarak
kullanilmistir.  Cardellicchio, Sulindach, kiral hidrobenzoin'i Kkatalizor olarak
kullandigi asimetrik oksidasyon ile %94-96 ee ve %48-50 verimle hazirlandigini
bildirmistir (Sekil-1.37) (Naso, vd., 2006).
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H3CO N OCH;z  Ti(Oi-Pr),,
\C[ V—s H,0, -20 °C OCH3©E '\{>_9 OCH;
N 2:/> . S
N
H HO  OH NH

Br
N Br %70 Verim
@ %99 ee
CO,Me CO,Me
F TBHP (1.3eq) F
O‘ Ti(Oi-Pr)4 (0.1 eq) O‘
CCly, 46 saat,
\ Oda Sicakligl \ %96 ee
HO  OH
W, i W,
Ph Ph
—3 (0] 25

A\

Sekil 1. 37. Yapsinda kiral siilfoksit bulunan farmasétiklerin hazirlanmas.

1.2.3.6. Asimetrik Epoksidasyonda Kiral Hidrobenzoin

Kiral ketonlar1 kullanarak okson epoksidasyonu, olefinin asimetrik oksidasyonunda
onemli bir yontemdir. Song kiral diolden tiiretilmis yeni C, simetrik Kkiral keton
katalizorleri kullanarak olefinlerin asimetrik epoksidasyonunu bildirdi. Stilbenin
epoksidasyonunda, hidrobenzoin BINOL'e kiyasla daha iyi sonu¢ vermistir (Sekil-
1.38) (Song,vd., 1997).

-

o, O
7,
Ph _ P Ph _ Ph_,
Ph Okson/NaHCO'S Ph

% 59 ee

Sekil 1. 38. Olefin'in kiral hidrobenzoinden tiretilen okson-keton ile asimetrik
epoksidasyonu.
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1.2.3.7. Asimetrik Indirgemede Kiral Hidrobenzoin

Metal katalizli hidrojenasyon, akademi ve endiistride en sik incelenen asimetrik
reaksiyonlardan biridir. Bu alanda, kullanilan ligantin ¢ogunlugu BINAP tarafindan
temsil edilen C> simetrik kiral bisfosfindir. Ne yazik ki, kiral hidrobenzoin'den
taretilen bisfosfin ligant: basarili sonuglar vermemistir; fakat; kiral liganttaki fosfor
grubunda meydana gelen son degisiklikler kiral hidrobenzoin'e yeni bir aktivite alani
sunmaktadir. Mathey, iki 7-fosfanorbornen alt birimi iceren bisfosfinitin, oran ve
enantiyosecimlilik ~ bakimindan  fonksiyonel —alkenlerin  rodyum  Kkatalizli
enantiyosecimli hidrojenasyonu icin etkili bir ligant oldugunu bildirmistir (Sekil-
1.39)( Clochard, vd., 2003).

Me Me

2/ \g
Ph

i =

Ph

Ph Ph

. CN o o
H —_— P/ \
LiO OLi / ? \
~
Me N Me
Me l Me
0 Ph Ph o
Ph. >_\
N o) o) N-Ph
/ \
P P
o} y \ o
Me Me
CO,H
CO,H Me Me Ph 2
Ph/\/ > NH(CO)M
e
NH(CO)Me H>2, MeOH .
15 Dakika %99 Verim
%94 ee

Sekil 1. 39. Hidrobenzoin'den tiiretilmis bisfosfinit ile asimetrik indirgeme.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Hidrobenzoin ve Turevi Diollerin Asimetrik Dietil¢cinko Katilma

Reaksiyonlarinda Uygulamalari

Salvadori, 1990 yilinda, kiral hidrobenzoin ile kurulan asimetrik dietilginko
katilmasmin ilk 6rnegini bildirmistir. (Rosini, vd., 1990). Salvadori, dietil¢cinko ile
toluen icerisine (S,S)-hidrobenzoin eklemis ve oda sicakliginda karistirmistir.
Reaksiyon 0 °C'ye sogutulduktan sonra, aldehit eklenmis ve homojen ¢ozelti oda
sicakliginda 20 saat karistirilmigtir. Uzun reaksiyon suresi ile orta seviyede

enantiyosecimlilikle ilgili (R)- alkolii elde etmistir.

Xiao-wu ve grubu, yaptiklar1 calismalarda sentezledikleri dioli Ti metali ile
komplekslestirmislerdir. Elde etikleri kompleksin, bir seri aldehitlere asimetrik
dietil¢ginko katilmasindaki katalitik aktivitelerini belirlemislerdir (Sekil 2.1). 3-
klorobenzaldehit ve 3-nitrobenzaldehit ile yapilan ¢alismalarda (%99 ee) cok iyi bir
doniistim almiglardir. Bununlarin yaninda farkli aldehitlerle yapmis olduklar

caligmalarda da %90 ee {izeri doniisiim almay1 basarmiglardir (Yang, vd., 2001).
o OH
: I Et,Zn (3 ekiv.), 0°C  — 25 °C ©)\/
H
Katalizér (%20 mol), hekzan -

Ti(O'Pr)4, 7 saat

% 97 verim
% 91 ee

Katalizor

Sekil 2. 1. Diol-Ti komplekslesmesi ile enantiyosegimli dietilginko katilmasi
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GOk ve grubu, hidrobenzoin tirevi (1R,2R)-1,2-bis(3,5-diboromofenil)-etan-1,2-diol
ve (1R,2R)-1,2-bis(3,5-difenilfenil)-etan-1,2-diol bilesiklerini sentezlemis ve bu
bilesiklerin Katalitik aktivitelerini, aromatik aldehitlerle asimetrik dietil¢inko katilma
reaksiyonlarinda  incelemislerdir.  (1R,2R)-1,2-bis(3,5-difenilfenil)-etan-1,2-diol
katalizorliigiinde 1-naftaldehit ile, oda sicakliginda toluen igerisinde yapilan
reaksiyonda %99 ee ve %53 verimle ilgili alkolii elde etmislerdir (Sekil 2.2) (GOk ve
Kekeg, 2014).

o OH

%10 mol ligand
RJL H + EtyZn > R)*\/

Kuru ¢oziicu
25 °C, 24 saat

R = Ph, 1-Naftil, 2-CIPh, 3-CIPh,
2-MeOPh, 3-MeOPh

HO  OH
HO  OH /
Ligand : ©/
Br Br O O

Sekil 2. 2. Hidrobenzoin tirevi kiral dioller ile asimetrik dietil¢inko katilmasi

GOk ve grubu, hidrobenzoin tirevi (1R,2R)-1,2-bis(2-diboromofenil)-etan-1,2-diol ve
(1R,2R)-1,2-bis(2-difenilfenil)-etan-1,2-diol bilesiklerini sentezlemis  ve  bu
bilesiklerin katalitik aktivitelerini, aromatik aldehitlerle asimetrik dietil¢inko katilma
reaksiyonlarinda incelemislerdir. (1R,2R)-1,2-bis(2-difenilfenil)-etan-1,2-diol
katalizorliigiinde 3-klorobenzaldehit ile oda sicakliginda toluen igerisinde yapilan
reaksiyonda %98 ee ve %40 verimle verimle ilgili alkolii elde etmislerdir. Bununla
birlikte, (1R,2R)-1,2-bis(2-difenilfenil)-etan-1,2-diol katalizorliigiinde Ti(O'Pr)s ile
ara kompleks Uzerinden 2-metoksibenzaldehit ile oda sicakliginda diklorometan
icerisinde yapilan reaksiyonda %99 ee ve %42 verim alinmistir (Sekil 2.3) (Gok, vd.,
2014).
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O OH

%20 mol ligand
+ Ety,Zn
)l\ 2 R)*\/

R™ "H Kuru DCM , Ti(O'Pr);
25 °C, 24 saat

R = Ph, 1-Naftil, 2-CIPh, 3-CIPh,
2-MeOPh, 3-MeOPh

& )

Sekil 2. 3. Hidrobenzoin tirevi kiral dioller ve diol-Ti komplekslesmesinde asimetrik
dietilginko katilmasi
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

Infrared Spektrofotometresi

NMR Spektrofotometresi

Kitle Spektrofotometresi

Elementel Analiz
Analitik Terazi

Erime Noktasi

Etlv

Isiticili Manyetik Karistirict
Doner Buharlastirici

Su Banyosu (Kriyostat Cihaz1)
Yiksek Performansl Sivi
Kromatografisi (HPLC)

Gaz Kromatografisi (GC)

Polarimetre

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

: Perkin-Elmer Spectrum 65 FT-IR

Spektrofotometresi

: Varian Mercury 400 MHz Spektrofotometresi
: Agilent LC/MSD ve Bruker DaltonicsMALDI-

TOF

: LECO 932 Elementel Analiz Cihazi
: Denver Analitik Terazi

: Thermo Scientific 9200 Erime noktasi tayin

cihazi

. Memmert dijital

: IKA RCT Basic

: IKA RV10 Model Déner Buharlastirici
. Isitmali Sogutmali Sirkiilasyonlu

: Polyscience ADO7R-40-A12E Modeli

: Schimadzu LC Solution
: GC-2010 Plus Gas Chromatograph

Schimadzu

: Rudolph Autopol

Bu ¢alismanin sentez asamasinda kullanilan Kimyasal maddeler: Trietil fosfit, azot

gazi, etil asetat , 4-bromobenzaldehit, 4-bromobenzil bromir , silikajel, potasyum

bromir, hekzan, sodyum silfit, diklorometan, potasyum tert-butoksit, etil alkol

tetrahidrofuran, tert-butanol, dietil eter, hidroklorik asit, AD-mix-f3, potasyum

hidroksit, sodyum silfat, magnezyum stilfat, tetrakistrifenilfosfinpalladyum,
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fenilboronik asit, fosfor pentaoksit, preparatif TLC, toluen, sodyum bikarbonat,
sodyum Klorlr, 3-kloro benzaldehit, kuru CaCl,, metansilfonamit , distile su,
benzaldehit, 3-metoksi benzaldehit, 1-naftaldehit, 2-metoksi benzaldehit, kloroform.

Kullanilan ¢oziiciiler standart yontemlere gore saflastirillmistir (Armarego ve Chai,
2003).

3.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.3.1 1-Dibromo-4-(dietilfosfonil)metilbenzen (2) Bilesiginin Sentezi

Br PO(OEY),

P(OEt)
140°C

Br Br

Sekil 3. 1. (2) bilesiginin sentezi

50 ml'lik ¢ift boyunlu bir balona azot atmosferinde 4-bromobenzilbromir (2 g, 8
mmol) ilave edildi ve 140 °C’ lik yag banyosuna alindi. Ortama P(EtO)3 (2,6 g, 2,8
ml, 16 mmol) ilave edildi ve bu karisim ayni sicaklikta iizerine geri sogutucu
takilarak karistirilmaya baslandi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edildilen
reaksiyonun 3. saat sonunda tamamlandig1 gézlemlendi. Reaksiyon igerigi bir balona
alinarak doner buharlastiricida ¢oziiciisii uguruldu. Alinan ham iiriin diisiik basing
altinda kurutuldu. Ham iirlin silikajel iizerinden flash kolon kromatografisiyle
hekzan/EtOAc (5:5) ¢Ozucu sistemiyle saflastirildi. 2,44 g (% 99 verim) seffaf yagsi
saf Urtin (2) elde edildi.

Formdil . Cu1H16POsBr
Molekiil Agirhigt @ 306,93 g/mol

'H-NMR : (400 MHz, CDCls): § 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 3.10 (d, J =
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21.6 Hz, 2H), 4.03 (m, 4H), 7.18 (dd, J = 8.5 Hz, 2H), 7.44
(d, J=8.3 Hz, 2H), ppm.

13C-NMR . (100 MHz, CDCls): & 16.4 (d, J= 6.6 Hz, 2xCHs3), 32.6, 34.0,
62.2 (d, J= 7.4 Hz, 2 XCHy), 120.9 (d, J= 4.4 Hz, C), 130.8
(d, J= 8.8 Hz, CH), 131.4 (d, J= 6.6 Hz, CH), 131.6 (d, J =

2.9 Hz, C) ppm.
3Ip_NMR . (162 MHz, CDCls): 6 +25.49 ppm.
IR (KBr disk) » 2983, 1652, 1487, 1444, 1400, 1245, 1162, 1052, 1027, 963,

846, 771, 701, 627 cm™,

3.3.2. ( E)-1,2- bis(4-bromofenil)eten (3) Bilesiginin Sentezi

Br
CHO

PO(OEY), @ O

Br

t-BuOK, THF O

Br

Y

Br

Sekil 3. 2. (3) bilesiginin sentezi

Ar gazi atmosferinde ve oda sicakliginda iki boyunlu bir balonda kuru THF (300
mL) alind1 ve igerisinde 4-bromobenzaldehit (14.80 g, 80.0 mmol) ¢6zuldu, ortama
kuru THF (600 mL) igerisinde (4-bromobenzil)fosfonik asit dietil ester (12.24 g, 40.0
mmol) ¢6zeltisi eklendi. Ardindan ortama t-BuOK (6.73 g, 60 mmol) eklendi ve oda
sicakliginda 40 dakika karistirildi. 40 dakikanin sonunda reaksiyon igerigine su ilave
edildi ve oda sicakliginda bir gece karigtirildi. Coken kati siiziilerek ayrildi. Alinan
ham drtn silikajel Gzerinden flash kolon kromatografisiyle hekzan/diklorometan
(8:2) ¢oziicii sistemiyle saflagtirildi. Beyaz renkli kat1 iiriin (3) 12,67 g (%94) olarak
elde edildi.
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Formul : CuaH10Br?
Molekiil agirhgr @ 338,04 g/mol

'H-NMR . (400 MHz, CDClg): 8 7.02 (s, 2H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 4H),
7.47 (d, J = 8.5 Hz, 4H), ppm.

13C-NMR . (100 MHz, CDCls): 6 121.6, 128.0, 128.2, 131.9, 135.9 ppm.

IR (KBr) : 3012, 1906, 1584, 1489, 1403, 1325, 1293, 1074, 971, 822,
713,527 cm™.

Erime Noktasi 1 214-215°C

3.3.3. Co-Simetrik Kiral (1R,2R)-1,2-bis-(4'-bromofenil)-etan-1,2-diol (4)

Bilesiginin Sentezi

Br
® o
4 MeSO,NH,
O t-BUuOH/H,0
0°C
Br
3 4

Sekil 3. 3. Cz-simetrik kiral diol (4) bilesiginin sentezi

t-BuOH (50 mL) ve su (50 mL) karisimi igerisinde AD-mix-f (20 g) ¢oziildi,
Uzerine metilsulfonamid (0.92 g, 9,60 mmol) eklendi ve sicaklik 0 °C’ye alind1.
Ardindan (E)-4,4'-dibromostilben (2,5 g, 7.40 mmol) tek seferde ortama ilave
eklendi. Olusan heterojen karisim 0 °C’de ii¢ giin karistirildi. Ug giin sonra reaksiyon
oda sicakligma alinip iizerine NaSO3 (12.49 g, 99.1 mmol) eklendi. Reaksiyon oda
sicakliginda bir giin daha karigtirildi. Bir giin sonra reaksiyon igerigine EtOAc (50
mL) eklenip organik faz ayrildi. Kalan su fazi iki kere daha EtOAc (2 x 30 mL) ile

ekstrakte edildi. Alinan organik faz 2 M KOH ile yikandi ve Na2SOg ile kurutuldu,
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stiziiliip ¢oziiclisii uzaklastirildi. Alinan ham irilin silikajel {izerinden flash kolon

kromatografisiyle hekzan/EtOAc (8:2) ¢oziicii sistemiyle saflastirildi. Beyaz renkli
saf kat1 tirtin (4) 2.46 g (>%99 ee, %89 verim) olarak elde edildi.

Formdl
Molekiil agirlig

'H-NMR

13C-NMR

IR (KBr)

Erime Noktasi

Optik Cevirme

Kiral HPLC

C14H12Br202
372.05 g/mol

(400 MHz, CDCls): & 2.86 (s, 2H), 4.56 (s, 2H), 6.94 (d, J =
8.8 Hz, 4H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 4H) ppm.

(100 MHz, CDClz): 6 78.5, 122.1, 128.7, 131.4, 138.4 ppm.

3367, 3085, 2936, 1903, 1592, 1489, 1434, 1201, 1069, 1031,
997, 820, 718, 685, 673 cm™.

140-141 °C
[]?°= +145.93 (c, 1.0, CHCI5)

Chiral ART Amylose-C kolon, ¢oziici: n-hekzan/IPA
(90:10), akis hizi: 0,5 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C,
geldigi zaman: t= 32.5 dk.

3.3.4. C2-Simetrik Kiral (1R,2R)-1,2-bis(4'-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) Sentezi

/ Pd(PPhg),
@ —
Br

C

Sekil 3. 4. Co-simetrik kiral diol (5) bilesiginin sentezi
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Iki boyunlu bir balonda toluen (346 mL) igerisinde (4) (2,53 g, 6,79 mmol) ¢ozuldii.
Ortama Pd(PPhz)s (0,936 g, 0,81 mmol) eklenip balona geri sogutucu takildi. N>
atmosferinde EtOH (53 mL) icerisinde c¢ozilen PhB(OH)2 (2,48 g, 20,37 mmol) ve
ardindan K2COz (2 M' ik 102 mL) reaksiyona eklendi. reaksiyonun sicakligi 80
°C’ye alinip 22 saat geri sogutucualtinda ve N2 atmosferinde karistirildi. 22 saat
sonra reaksiyon oda sicakligina alindi. Reaksiyon igerigi 250 mL su igerisine alindi
ve Uzerine diklorometan (300 mL) eklenip organik faz ayrildi. Kalan su fazi iki kere
daha diklorometan (2 x 300 mL) ile ekstrakte edildi. Alinan organik faz Na;SOs ile
kurutuldu, stizillp ¢oziiclisti uzaklastirildi. Alinan ham iriin silikajel tizerinden flash
kolon kromatografisiyle diklorometan/EtOAc (95:5) ¢oziicli sistemiyle saflastirildi.
Beyaz renkli saf kati tirtin (5) 1,61 g (>%99 ee, %65 verim) olarak elde edildi.

Formul . Co6H2202
Molekiil agirhgt @ 366,38g/mol
'H-NMR . (400 MHz, CDCls): 6 7,56(d, 4H), 7,48(d, 4H), 7,38(t, 4H),

7,34(d, 4H), 7,30(t, 2H), 4,80(s, 20CH), 2,27(s, 20H) ppm

13C-NMR : (100 MHz, CDCls): 6 140,79(C), 140,68(C), 139,00(C),
128,71(CH), 127,35(CH), 127,04(CH), 126,72(CH) ,
78,83(CH) ppm

IR (KBr) : 3400, 3055, 3030, 2893, 1921, 1487, 1386, 1183, 1081, 749,
688 cm

Erime Noktasi . 242-243°C

MS (ESI neg) : (M+)

Optik Cevirme . [a]® =+269.84 (c = 0.2, CHCls)

Kiral HPLC : Chiral ART Amylose-C kolon, ¢oziicli: n-hekzan/IPA

(90:10), akis hizi: 0,5 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C,
geldigi zaman: t= 34.29 dk.
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3.4. Sentezlenen C2-Simetrik Kiral Diollerin Asimetrik Dietilginko Katilma
Reaksiyonlarindaki Katalitik Aktiviteleri

3.4.1. Asimetrik Dietilcinko Katilmasi Icin Genel Yontem

Ligand (4) veya (5)
)CJ)\ Ti(O'Pr)4 OH
R™H o - g
Kuru ¢oziicti (DCM veya Toluen)
25 °C, 24 saat

R = Ph(6), 1-Naftil (7), 3-CIPh (8),
2-MeOPh (9), Cy (11), izopropil (12)

Sekil 3. 5. Asimetrik dietilginko katilmalari i¢in genel yontem

N2 gazi altinda kuru schlenk tiplne ligant (0.1 mmol) alindi ve iizerine yeni
destillenmis kuru ¢6ziici (2.5 ml) ilave edildi oda sicakliginda ¢6ziinme saglandi.
Ardindan ortama, (Ti-aracili reaksiyonlar icin Ti(O'Pr)s (0.94 mmol) ilave edildi ve
oda sicakligida 1 saat karigtirildi), Et2Zn (2 mmol, 1 M hekzan ¢ozeltisi) ilave edildi.
20 dakika karisan reaksiyona aldehit damla-damla eklendi ve 24 saat karigsmaya
birakildi. bu siire sonunda reaksion igerisine doygun NH4Cl (1 mL) eklendi. 5 dk
karistiktan sonra reaksiyon igerigi ii¢ kere su (3 x 15 mL) ve diklorometan (3 x 15)
ml ile ekstrakte edildi. Organik faz toplanip Na>SOs ile kurutuldu, stizilup ¢oziclsu
uzaklastirildi. Aliman ham tiriin silikajel tizerinden flash kolon kromatografisiyle
hekzan/EtOAcC (8:2) ¢oziicli sistemiyle saflastirildi. Alinan saf iriin kiral GC veya
HPLC analiziyle enantiyomerik fazlaliklari (% ee) belirlendi.
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OH
©)~k\/
6

Formul

Molekiil agirhg:

Rf

1
H-NMR

Kiral GC analizi

Formil

Molekiil agirhg:

Rf

1
H-NMR

CyH1,0

136.19 g/mol
0.42 (SiO,, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).

(300 MHz, CDCly): 6 0.82 (t, J= 7.42 Hz, 3H), 1.56-
1.82 (m, 2H), 2.09 (br, s, 1H), 4.48 (t, J= 6.6 Hz, 1H),
7.24 (s, 5H) ppm.

HP-CHIRAL-20B kolon, c¢ozici: IPA, akis hizi:
3.74ml/dak., kolon sicakligi: 110 °C, enjeksiyon
sicakligi: 220 °C, dedektor sicakligi: 240 °C, geldigi
zaman: t1= 16.41 dk ve t,= 17.24 dk.

C13H14O
186.10 g/mol
0.47 (Si02, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).

(400 MHz, CDCls): & 0.94 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.82-
1.86(m, 3H), 4.77 (t, J= 6 Hz, 1H), 7.45-7.48 (m, 3H),
7.77-7.84 (m, 4H) ppm.
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Kiral HPLC analizi : Chiralcel OD-H kolon, ¢oziici: n-hekzan/iPA
(90:10), akishizi: 0,5 ml/dk, dalga boyu: 254 nm,
T: 40 °C geldigizaman: t;= 17.57 dk ve t,= 27.49 dk.

OH

CI\©),\/

8

Formil

Molekiil agirhig:

Rf

1
H-NMR

Kiral GC analizi

CyH1;;CIO

170.05 g/mol
0.36 (Si02, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).

(300 MHz, CDCly): 6 0.94 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.70-
1.87(m, 2H), 1.96 (br, s, 1H), 4.60 (t, J= 6.5 Hz, 1H),
7.21-7.31 (m, 3H), 7.35-7.37 (m, 1H)ppm.

HP-CHIRAL-20B kolon, ¢oziicii: IPA, akis hizi:
3.07ml/dak., kolon sicakligi: 135°C, enjeksiyon
sicakligi: 220 °C, dedektor sicakligr: 240 °C, geldigi
zaman: t1= 17.79 dk ve to= 18.45 dk.

OCH-OH
9
Formul C1oH140,
Molekiil agirhg: 166.10 g/mol
Rf 0.41 (Si02, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).
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"H-NMR : (400 MHz, CDCl5): § 0.93 (t, J=7.28 Hz, 3H), 1.71-
1.81(m, 2H), 2.95 (br, s, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.75 (m,
1H), 6.83-6.86 (m, 1H), 6.92-6.97 (m, 1H), 7.19-7.25
(m, 1H), 7.28-7.31 (m, 1H) ppm.

Kiral GC analizi . HP-CHIRAL-20B kolon, ¢dziicii: IPA, akis hiz:
1.50ml/dak., kolon sicakligi: 135°C, enjeksiyon
sicakligi: 220 °C, dedektor sicakligr: 240 °C, geldigi
zaman: t1= 14.92 dk ve t>= 16.64 dk.

OH

Hﬁ©©),x/

10

Formul i CyoH140,

Molekiil agirhg: : 166.10 g/mol

Rf : 0.34 (SiO2, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).

"H-NMR : (400 MHz, CDCly): § 0.90 (t, J= 7.78 Hz, ~ 3H), 1.62-
1.82(m, 2H), 2.3 (br, s, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.51 (m, 1H),
6.75-6.80 (m, 1H), 6.85-6.90 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 1H)

Kiral HPLC analizi : Chiralcel OB kolon, ¢oziicli: n-hekzan/IPA (99,5:0,5),
akis hizi: 1 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C
geldigi zaman t1= 20.96 dk ve t,=25.65 dk

OH
O)*\/
11

Formil . CgoH1s0
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Molekiil agirhg:

1
H-NMR

Kiral GC analizi

A

OH

12

Formil

Molekiil agirhg:

1
H-NMR

142.24 g/mol

(400 MHz, CDCly): 6 0.88 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 0.91-1.40
(m, 7H), 1.45-1.81 (m, 6H), 2.00 (br, s, 1H), 3.15-3.24
(m, 1H) ppm.

HP-CHIRAL-20B kolon, c¢bziicii: IPA, akis hizi:
1.69ml/dak., kolon sicakligi: 90 °C, enjeksiyon
sicakligi: 200 °C, dedektor sicakligri: 220 °C, geldigi
zaman: t1= 54.21 dk ve t,= 55.38 dk.

CeH140

102.17g/mol

(400 MHz, CDCly): 6 0.91 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.92 (d,
J=7.0Hz, 3H),0.96 (t,J=7.0Hz, 3H),1.31(d,J=5.0
Hz, 1H), 1.40 (ddq, J=7.0 Hz, 1H), 1.54 (ddt, J=5.0
Hz, 1H), 1.67 (d-sept., J=5.0 Hz, 1H), 3.28 (sext., J=
5.0Hz, 1H)ppm.
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Kiral GC analizi

HP-CHIRAL-20B kolon, ¢oziicii: IPA, akis hizi:
0.75ml/dak., kolon sicakligi: 135°C, enjeksiyon
sicakligi: 200 °C, dedektor sicakligi: 220 °C, geldigi
zaman: t1= 23.35 dk ve t2= 23.90 dk.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen C,-Simetrik Kiral Bilesiklerin Retrosentetik Analizleri

Sentezlenen kiral bilesiklerin, kolay reaksiyon basamaklari, % 65 {izeri verim ve
ekonomik bir yontemle sentezlenmeleri, endustriyel ve akademik alanlarinda 6nemli

bir yere sahip olmalarina olanak taniyor.

£, = £
v O

Br

Br I|5(OEt)2 O

—— —— _

Br Br
1 2 Br 3

Sekil 4. 1. Co-simetrik kiral bilesiklerin (4) ve (5)'in retrosentezleri

Hedef kiral hidrobenzoin tirevi diol (5) bilesiginin sentezi, C-Simetrik Kkiral
(1R,2R)-1,2-bis-(4'-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) bilesiginden yola ¢ikilarak Suzuki
capraz eslesme reaksiyonuyla sentezlenmesi hedeflendi. (4) bilesiginin sentezi, (E)-
1,2-bis(4-bromofenil)eten (3) bilesiginin baslangi¢ maddesi olarak kullanilip
Sharpless asimetrik dihidroksilasyon reaksiyonuyla sentezlenmesi planlandi. (3)
bilesiginin  sentezi, 1-dibromo-4-(dietilfosfonil)metilbenzen (2) bilesiginden
baslanarak Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonuyla sentezlenmesi hedeflendi. 1-
dibromo-4-(dietilfosfonil)metilbenzen (2) bilesiginin sentezi, ticari olarak bulunan

(1) bilesiginden baslanarak Arbuzov reaksiyonuyla sentezlenmesi planlandi.
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4.2. E-alken (3) Bilesiginin Horner-Wadsworth-Emmons Reaksiyonuyla Eldesi

Br

9
Br P(OEY), O

P(OEY)
3 4-Bromobenzaldehit J—

140 °C , 5 saat t-BUOK , THF(kuru) |
25°C , 40 dk O

Br

Br

Sekil 4. 2. E-alken (3) sentezi

Ticari olarak bulunan 4-bromobenzilbromiir (1) bilesiginin, Arbuzov reaksiyonu ile
140°C'de P(OEt)z ile reaksiyona girmesiyle, iyi bir verimle 1-dibromo-4-
(dietilfosfonil)metilbenzen (2) bilesigi sentezlenmistir. (E)-1,2-bis(4-bromofenil)eten
(3) bilesigi, 1-Dibromo-4-(dietilfosfonil)metilbenzen  (2)  bilesiginin  4-
bromobenzaldehit ve t-BuOK varliginda oda sicakliginda Horner-Wadsworth-

Emmons reaksiyonuyla yuksek verimle sentezlenmistir.

4.3. Co-Simetrik Kiral Ligantlarin Sentezleri

4.3.1. (1R,2R)-1,2-bis(4’-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) Bilesiginin Sharpless

Asimetrik Dihidroksilasyonu ile Sentezi

Br
O o o_pm
_ MeSO,NH, =
t-BUOH/H,O , THF Q
0°C, 3 gin
Br Br
Br

3 %94 4 (%89 , >%99 ee)

Sekil 4. 3. (1R,2R)-1,2-bis-(4'-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) Sentezi
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Sharpless, enantiyosecimli dihidroksilasyon reaksiyonu, olefinlerden, 1,2-diol
bilesiklerinin asimetrik sentezlerinde 6nemli rol oynamaktadir (Sharpless, vd., 1992).
Reaksiyonun basit bir teknikle, iyi bir verim ve iyi bir enantiyosecimlilikle
gerceklesmesi bu reaksiyonu asimetrik sentez ¢alismalarinda standart bir prosedur
haline getirdi (Ramo” n, vd., 2007). Asimetrik dihidroksilasyonda temel olarak
su/tert-butanol karisimi ve bunun yaninda yardimci bir ¢oziicii kullanilabilir. Olefin
bilesiginin oksidasyonunu gergeklestirmek i¢in, i¢inde potasyum osmat bulunduran
ve ticari olarak satin alinabilen AD-mix-a veya AD-mix-B kullanilir. AD-mix-o ve
AD-mix-p katalizor Onciisii olarak, zenginlestirilmis kiral ligantlar [(DHQD)
2PHAL, (DHQ) 2PHAL veya bunlarin tiirevlerini (Sekil 4.4)(Ramo” n,vd,2007) ve
yardimer yikseltgen olarak potasyum karbonat ile potasyum ferrisiyandr icerirler.
Bunun yaninda ¢Ozucunin cinsi, oksidant-¢cozicl birlesiminin tercih edildigi

reaksiyon i¢in 6nemlidir.

AD-mix-a ile AD-mix-f'nin arasindaki tek ayrim; barindirdiklar1 kiral ligantlardir.
(DHQ)2PHAL dihidroquinin (DHQ) ve (DHQD).,PHAL ise dihidroquinidin
(DHQD)'den bilesiklerinden turetilirler. Bu alkoloidler birbirinin diastereomerleridir
fakat, optik izomer gibidirler, aralarindaki ayrim igerdikleri etil grubunun
yonlenmesidir. Bu sebepten ayri enantiyomerin eldesinde iistiin olanak saglar (Wang
ve Shen, 1997).
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MeO OMe

(DHQD)2PHAL, AD-mix- 3 (DHQ),PHAL, AD-mix- 0.

Sekil 4. 4. AD-mix-a ve AD-mix-p i¢in kiral ligantlar

Tahmini olarak olefine yonlenme ve uyum sekil 4.5'teki semada gosterilmistir.
Olefine bagl gruplar, Rs: Kicuk substituent, Rm: Orta boy substituent, Ry: Buyuk

substituent olarak gosterilmistir.

AD-mix-f ile hidroksil gruplart iist kisimdan, AD-mix-a ile hidroksil gruplari alt

kisimdan yonlenme yapmustir.

Ustten katilma-(B)

"OH  OH"
AD-mix- HO OH
B RS'H"RM
R/ H
Y
Rs>:<RM t-BUOH-H,0 (1:1)
RL J H o°c O TrEmmmmEETmAIT
RL H
- RS\) <,.RM
AD-mix-o HO OH
OH  OH"

Alttan katilma-(o)

Sekil 4. 5. Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyonunda Y énelmeler
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Mekanizma

Bu reaksiyon, (t-BuOH)'in olusturdugu organik faz ve su fazinin olusturdugu c¢ift
fazli bir ¢dziicii sistemiyle gerceklesir. Inorganik ajanlarin eklenmesi ¢oziicii
sisteminin fazlarimin ayrilmasina sebep olur (Sekil 4.6). (t-BuOH)'in olusturdugu faz
osmilasyon substratinin ¢Ozlnmesini saglar ve bu substrat osmiyum-(VI)
monoglukonat'in  yerine  gecer.  Enantiyosecimlilik, (DHQ).PHAL vyada
(DHQD)2PHAL'nin kiral ligant 'L" ile komplekslestirilmesi sirasinda saglanir. Bir
sonraki adimda osmiyum-(VI)monoglukonat, hidroliz olup organik faza gecer,
indirgenen osmiyum-(VI) ise diol tarafindan su fazina birakilir. Osmiyum
tetraoksitin organik faza geri dénmesiyle katalitik dongu yeniden baslar (Wai, vd.,
1989).

\; + L
< R
R
(0]
08 )=F
Os-0
o/ Se)
N
“ /7 N\
/’—< + L (@] (0]
HO OH \/‘
Organik faz
Su fazi /‘\ /\
20H 2 5. 2 OH

(e} (@]

2H,0 HO_ !l _OH HO_1I_O
e S\ S

HO” 11 “OH HO™ 11 Ny
(e} (@]

2 OH- 2 H,O

2 Fe(CN)g* 2 Fe(CN)g*

Sekil 4. 6. Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyonu katalitik dongusu
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Co-simetrik kiral (4) ligantinin, (3) alkenden, THF/H>O/t-BuOH ¢ozlcu sistemi AD-
mix-p ve metilsulfonamid ile 0 °C'de, %89 verim ve>%99 ee ile sentezi

gergeklestirildi.

4.3.2. (1R,2R)-1,2-bis(4'-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) bilesiginin Suzuki Capraz
Eslesme Reaksiyonu ile Sentezi

HO OH
HO OH A
a Pd(PPhg)s )
- axXa
Q Toluen, EtOH o
Br B K,CO3, 22 saat,
80°C
4 (%89, >%99 ee) 5 (% 65 , >%99 ee)

Sekil 4. 7. (1R,2R)-1,2-bis(4'-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) sentezi

Capraz-eslesme tepkimeleri; karbon ile, hidrojen, oksijen, azot, kukurt veya fosfor
bag olusumu i¢in yaygin kullanilan bir reaksiyon tiiriidiir (Miyaura, 2002). Caligilan
ilk Suzuki gapraz-eslesme tepkimeleri, organoboronik asit ve halojeniirler arasindaki
palladyum Kkatalizli ¢apraz baglanmadir. Son Kkatalizér ve yontem gelismeleri
muhtemel uygulamalar1  biiyilk dl¢lide  genisletmistir, bdylece reaksiyon
partnerlerinin kapsami ariller ile siirli kalmamustir, aril yaninda; alkil, alkenil ve
alkinilleri de icerir. Borik asitlerin yerine potasyum trifloroboratlar ve

organoboranlar veya boronat esterler kullanilabilir.

Suzuki capraz-eslesme tepkimesinin katalitik dongusu, ¢ basamakta meydana gelir:
1- Pd(0) ile alkil halojentiriin oksidatif katilmasi

2- Organobor'un transmetalasyonu

3- R-R grubunun dongiiyii tekrar baslatmak iizere Pd(0) olusturarak ayrilmasi
seklindedir (Sekil 4.8).
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R-R’ L,Pd®

eliminasyon ) \oksdatlf katllma

- R’ transmetalasyon | _R
LaPd'{ A Yqu L,PdZ
R
Baz- B(OH)2
+

MX B Yolu

R"'O'M*

LnPd”

R-B(OH),

R = alkinil, aril, vinil, alkil
R' = aril, vinil, alkinil

X =1, Br, OTf, CI

M = Na, K, TI

Sekil 4. 8. Suzuki gapraz eslesme reaksiyonunun katalitik donguisu

Suzuki capraz eslesme reaksiyonunu Pd(0) katalizli gerceklestirmek igin katalizor
olarak tetrakis(trifenilfosfin)palladyum(0) kullanilir. Trifenilfosfin ligantt diger
fosfin ligantar1 arasinda, Pd(0) ile olusan ara Uruniin kararli olmasini saglar bu
nedenle genis bir yelpazede kullanilir. Reaksiyonun transmetalasyon basamaginda
baz olarak NaOH veya K;COs baz olarak kullanilir (Sekil 4.8., A Yolu).
Transmetalasyon igin farkli bir metod ise boronik asidin baz olmaksizin alkoksi-

palladyum(l1)-kompleksi ile trasnsmetalasyonudur (Sekil 4.8., B Yolu).

Co-simetrik kiral (5) bilesigi, kiral (4) bilesiginden , Pd(PPhs)s katalizorliigiinde
Toluen /H20/EtOH ¢0Ozuculeri igerisinde ve potasyum karbonat bazi kullanilarak, 80
°C'de %65 verim ve >%99 ee ile sentezlendi.

4.4. Hidrobenzoin Turevi Ligantlarin Katalitik Etkinlikleri

Aldehitlere kiral katalizor araciligi ile organoginko bilesiklerinin eklenmesi ile,
katalitik asimetrik C-C bag olusum tepkimeleri, kiral ikincil alkollerin sentezlerinde
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¢ok calisilan arastirma konularindandir (Lin ve Chen, 2006).

j)\ R,Zn OH
R H Kiral Ligand R/*\R'
R = alifatik veya aromatik R'=Me, Et, Ph

Sekil 4. 9. Kiral bir ligant katalizorliigiinde aldehitlere dietilginko katilmasi

Genel olarak eclektrofillere karsi organoginko bilesiklerinin ilgisi vardir. Bununla
birlikte Organolityum ve organomagnezyum bilesiklerine organoginko daha az
reaktiftir. Aldehitlere ligant olmadan organoginko bilesiklerinin eklenmesi genellikle
tepkimeyi yavaslatir ve daha fazla yan iriin olusmasina sebep olur . Dogrusal
molekiil geometrisine sahip olan dialkil ¢inko bilesikleri bir ligant ile koordinasyon
yaptiklarinda tetrahedral molekiil geometrisine sahip olurlar ve buda ¢inko ile karbon
arasindaki bagin zayiflamasini saglar, boylece  alkil gruplarinin niikleofilik
Ozelliginin artmasi saglanir. Bu sebepten, Kkiral ligantlar enantiyosecimliligi
saglamsiyla beraber dialkilginko bilesiklerinin reaktivitesini de arttirmis olur

(Hursthouse, vd., 1991).

Aldehitlere ilk olarak 1984 yilinda asimetrik dietilginko katilmasi Omi ve Oguni
arastirilmig ve rapor edilmistir. Gergeklestirilen c¢aligmada 1-fenilpropanol, (S)-
[6sinol'lin katalizorliigiinde %49 ee ile sentezlenmistir (Oguni ve Omi, 1984). Bu
calismanin ardindan bu katalitik reaksiyon tiiriinde olduk¢a basarili olan (-)-DAIB
Noyori ve calisma arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir. Bu ligant benzaldehite
dietilginko katilma reaksiyonunda %2 mol (-)-DAIB’in kullanilarak %98 ee ve %97

verim alinmis ve basarisi kanitlanmisir (Kitamura, vd., 1986).
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e} OH
©)LH % 2 mol (-)-DAIB . ©/‘\/
Et,Zn, Toluen, 0 °C

%97 verim, %98 ee

\

NMe,
OH

(-)-DAIB

Sekil 4. 10. Benzaldehite dietil¢inko katilmasinda (-)-DAIB liganti

Bu basarmin ardindan birgok grup tarafindan aldehitlere asimetrik dietilginko
katilmasi incelenmis ve incelenmeye devam edilmektedir . Yapilan bu ¢aligmalarda
bu reaksiyonda kullanilmak {izere birgok kiral ligant sentezlenmistir. (Blay, vd.,
2005; Braga, vd., 2005; GOk ve Kekeg, 2014; Gok, vd., 2016).

Bu tez kapsaminda sentezlenen hidrobenzoin tiirevi kiral (4) ve (5) bilesiklerinin

asimetrik dietilginko katilma reaksiyonlarindaki katalitik etkinlikleri Cizelge 4.1.’de

verilmistir.

O OH

%10 mol ligand
R)L H + EtyZn > R)*\/

Kuru ¢ozucu
25 °C, 24 saat
R = Ph(6), 1-Naftil (7), 3-CIPh (8),
2-MeOPh (9, 2-MeOPh (10), Cy (11),
izopropil (12)

Sekil 4. 11. Asimetrik dietil¢inko katilmasi
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Cizelge 4.1. Hidrobenzoin tirevi kiral (4) ve (5) bilesiklerinin katalizorliigiinde

aromatik ve alifatik aldehitlere asimetrik Et2Zn katilma tepkimesi analiz verileri

Deneme [ Aldehit Ligant Cozicu % Verim? | % ee"®
1 Benzaldehit 4 Diklorometan 4 2 (S)
2 Benzaldehit 4 Toluen 2 12 (S)
3 Benzaldehit 5 Diklorometan 21 7 (S)
4 Benzaldehit 5 Toluen 14 20 (S)
5 1-Naftaldehit 4 Diklorometan 42 74 (S)
6 1-Naftaldehit 4 Toluen 40 83 (S)
7 1-Naftaldehit 5 Diklorometan 53 37 (S)
8 1-Naftaldehit 5 Toluen 47 76 (S)
9 3-Klorobenzaldehit 4 Diklorometan 13 4 (S)
10 3-Klorobenzaldehit 4 Toluen 26 38 (S)
11 3-Klorobenzaldehit 5 Diklorometan 18 4(S)
12 3-Klorobenzaldehit 5 Toluen 54 20 (S)
13 2-Metoksibenzaldehit 4 Diklorometan 6 46 (S)
14 2-Metoksibenzaldehit 4 Toluen 26 88 (S)
15 2-Metoksibenzaldehit 5 Diklorometan 90 56 (S)
16 2-Metoksibenzaldehit 5 Toluen 91 81 (S)
17 3-Metoksibenzaldehit 4 Diklorometan 30 51 (R)
18 3-Metoksibenzaldehit 4 Toluen 96 61 (R)
19 3-Metoksibenzaldehit 5 Diklorometan 17 32 (R)
20 3-Metoksibenzaldehit 5 Toluen 22 45 (R)
21 Siklohekzankarboksialdehit 4 Diklorometan 28 7 (R)
22 Siklohekzankarboksialdehit 4 Toluen 2 11 (S)
23 Siklohekzankarboksialdehit 5 Diklorometan 21 7 (R)
24 Siklohekzankarboksialdehit 5 Toluen 7 ras
25 2-metilpropanaldehit 4 Diklorometan 25 13 (R)
26 2-metilpropanaldehit 4 Toluen 26 10 (S)
27 2-metilpropanaldehit 5 Diklorometan 16 5 (R)
28 2-metilpropanaldehit 5 Toluen 23 5 (S)

a:izole verim

b : HPLC analizlerinde OB ve OD-H kolon, GC analizlerinde HP-CHIRAL-20B kullanilmustir.
¢ : Konfigiirasyonlar 6zgiil ¢evirme agisina gore belirlenmistir.

Hidrobenzoin turevi (4) ligantindan, DCM ve toluen (Cizelge 4.1, deneme 1 ve 2)

cozlculerinde benzaldehite asimetrik dietilginko katilmasinda, diisiik verim ve

enantiyosecimlilik alinmistir.
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Ayni sartlar altinda hidrobenzoin tirevi (5) liganti ile yapilan denemede, verimin ve
enantiyosecimliligin hidrobenzoin turevi (4) ligantina gore az da olsa arttigi goruldi
(Cizelge 4.1, deneme 3 ve 4).

1- naftaldehit'e dietil¢ginko katilma reaksiyonunda hidrobenzoin tiirevi (4) liganti
katalizorliigiinde, DCM ve toluen ¢ozliculerinde orta derecede bir verim (%40-42)
alimirirken ¢ok iyi derecede enantiyosecimlilik (%74-83ee) gozlemlenmistir (Cizelge
4.1, deneme 5 ve 6). Yine 1- naftaldehit'e dietilginko katilma reaksiyonunda
hidrobenzoin tirevi (5) liganti katalizor olarak kullanildiginda ise verimlerin arttigi
ama enantiyosecimliligin azaldig1 gériilmiistiir (Cizelge 4.1., deneme 6-8). Iki
ligantin (4 ve 5) toluen icindeki denemelerinde daha ylksek enantiyosecimlilik

g6zlemlendi.

Fenil halkas1 bagli olan gruplara ve kullanilan ¢oziiciilere gore enantiyosegimlilik
degisiklik gostermistir. 3-klorobenzaldehit'e dietilginko katilma reaksiyonunda
hidrobenzoin turevi (4) liganti katalizorliigiinde, DCM igerisinde diisiik verimve
enantiyosecimlilik alinmis ayni reaksiyon toluen igerisinde yapildiginda orta
derecelere kadar (%38 ee ) yiikseldigi gozlemlenmistir (Cizelge 4.1, deneme 9 ve
10). Aym sartlarda hidrobenzoin tirevi (5) ile yapilan reaksiyonlarda, verimde artis
olurken enantiyosecimliligin distiigi gorilmiistir (Cizelge 4.1, deneme 11 ve 12).
Yine iki ligantim (4 ve 5) toluen igindeki denemelerinde daha yuksek
enantiyosecimlilik gozlemlendi.

Ligantlarin katalitik etkinlikleri, fenil halkasina bagl giiglii elektron salici metoksi
grubu barindiran  2-metoksibenzaldehit ve 3-metoksibenzaldehit varliginda
incelenmistir (Cizelge 4.1, deneme 13-20). Hidrobenzoin tirevi (4) katalizorliigiinde
2-metoksibenzaldehit'e  dietilginko  katilma reaksiyonunda DCM  ¢6zlicusl
kullanildiginda diisiik bir verim alinirken orta dereceli bir enantiyosecimlilik (%46
ee) alind1 (Cizelge 4.1, deneme 13), ayn1 sartlarda toluen ¢oziiciisii kullanildiginda
verimde artis gozlenirken miikemmel bir enantiyosegimlilik (%88 ee) alinmistir
(Cizelge 4.1, deneme 14). Aym sartlarda hidrobenzoin tirevi (5) ile yapilan

reaksiyonlarda, her iki ¢oziicude de mukemmel verim (%90-91) alinirken DCM
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icersinde orta dereceli enantiyosecimlilik (%56 ee) toluen igerisinde mukemmel
enantiyosecimlilik (%85 ee) alinmistir. (Cizelge 4.1, deneme 15 ve 16). Onceki
demelerdekine benzer olarak toluen icerisinde daha yiksek verim ve

enantiyosecimlilik elde edilmistir.

3-metoksibenzaldehit'e dietilginko katilma reaksiyonunda toluen igerisinde
gerceklestirilen reaksiyonda, hidrobenzoin tlrevi (4) liganti katalizorligiinde bu
caligmadaki en yliksek verim (%96) alinmis ayrica (%61 ee) gibi iyi derecede bir
enantiyosecimlilik elde edilmistir (Cizelge 4.1, deneme 18). Ayni deneme DCM
icerisinde yapildiginda verim ve enaniyosegicilik diismiistiir (Cizelge 4.1, deneme
17). Katalizor olarak hidrobenzoin tirevi (5) liganti kullanildiginda ise hidrobenzoin
tirevi (4) ligantna gore daha diisiik verim ve enantiyosecimlilik elde edilmistir
(Cizelge 4.1 deneme 19 ve 20). ilk 16 denemede elde edilen iiriinler hep (S)
enantiyomeriyken 3-metoksibenzaldehit ile yapilan galismalarada (R) enantiyomeri

elde edilmistir.

[k 20 deneme aromtik aldehitlerle yapilirken ¢alismanin geri kalan kisminda alifatik
aldehitlerle calisiimastir. Bu alifatik aldehitlerden biri olan
siklohekzankarboksialdehit'e dietilginko katilma reaksiyonlarinda, gerek verim
gerekse enantiyosecimlilik bakimindan her iki ¢oziicli ve ligantta da diisiikk sonuglar
elde edilmisitir (Cizelge 4.1, deneme 21-24). Alifatik aldehitlerden digeri olan2-
Metilpropanaldehit'e dietil¢inko katilma reaksiyonlarinda her iki ligant (4 ve 5) ve
coziclde yine disiik verimler (%16-26) alinirken bunun yaninda i¢ agici bir

enantiyosecimlilik elde edilememistir (Cizelge 4.1, deneme 25-28).

Avyrica literatirdeki bilgilere gore bu reaksiyon titanyumtetraizopropoksit varliginda
daha yuksek enantiyosecimlilik vermektedir (Zhang, vd., 1997; Kiligarslan, S.). Bu
bilgilerden yola ¢ikarak; sentezlenen ligantlarin titanyumtetraizopropoksit varliginda
katalitik aktiviteleri arastirildi. Reaksiyonlar DCM igerisinde 24 saat zaman
diliminde ve oda sicakliginda kuruldu. Reaksiyona katilan maddeler; Aldehit:
Dietilginko(1M  hekzan):Titanyumtetraizopropoksit:Ligant 1:2:0.94:0.1 oraninda
eklendi (Sekil 4.12.).
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O
%10 mol ligand OH
RJJ\H + Etzzn J —> )\/

Kuru DCM, Ti(OPr), R *
25 °C, 24 saat

R = Ph(6), 1-Naftil (7), 3-CIPh (8),

2-MeOPh (9), 2-MeOPh (10), Cy (11),

izopropil (12)

Sekil 4. 12. Titanyumtetraizopropoksit varliginda asimetrik dietilginko katilmasi

Cizelge 4.2. Hidrobenzoin tiirevi kiral (4) ve (5) bilesikleri ve
titanyumtetraizopropoksit katalizorliigiinde aromatik ve alifatik aldehitlere asimetrik

Et2Zn katilma tepkimesi analiz verileri

Deneme | Aldehit Ligant| Cozlcl | % Verim?| % eeP°
1 Benzaldehit 4 Diklorometan 37 46 (R)
2 |Benzaldehit 5 |Diklorometan 37 34 (R)
3 |1-Naftaldehit 4 | Diklorometan 95 61 (R)
4 | 1-Naftaldehit 5 | Diklorometan 41 48 (R)
5 | 3-Klorobenzaldehit 4 | Diklorometan 23 44 (R)
6 | 3-Klorobenzaldehit 5 |Diklorometan 11 26 (R)
7 | 2-Metoksibenzaldehit 4 | Diklorometan 90 55 (R)
8 | 2-Metoksibenzaldehit 5 |Diklorometan 76 49 (R)
9 | 3-Metoksibenzaldehit 4 | Diklorometan 93 53 (S)
10 | 3-Metoksibenzaldehit 5 |Diklorometan 54 42 (S)
11  |Siklohekzankarboksialdehit| 4 | Diklorometan 3 35 (R)
12 |Ssiklohekzankarboksialdehit| 5 | Diklorometan 29 21 (R)
13 | 2-metilpropanaldehit 4 | Diklorometan 2 2 (R)
14 | 2-metilpropanaldehit 5 |Diklorometan 2 10 (R)

a:izole verim
b : HPLC analizlerinde OB ve OD-H kolon, GC analizlerinde HP-CHIRAL-20B kullanilmustir.
¢ : Konfigiirasyonlar 6zgiil ¢evirme agisina gore belirlenmistir

Literattrdeki bilgilerle ayn1 dogrultuda; titanyumtetraizopropoksit kullanilarak
yapilan denemelerde, DCM igerisinde titanyumtetraizopropoksit kullanilmadan
yapilan denemelere gore genel olarak verimin ve segiciligin yiikseldigi goriilmiistiir
(Cizelge 4.2, deneme 1-14).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez kapsaminda, hidrobenzoin turevi Kiral ligantlarinin sentezi yapilmis ve
asimetrik dietilginko katilma reaksiyonlarinda Kkatalitik etkinlikleri arastirilmustir.
hidrobenzoin turevi kiral ligantlarin (4) ve (5) sentezleri ylksek verimlerle ve
enantiyosaf olarak gerceklestirilmistir (> %99 ee). Sentezlenen liganlarin katalitik
aktiviteleri, bir seri aromatik ve alifatik aldehitlere asimetrik dietilgcinko katilmasi test

reaksiyonlarinda incelenmistir.

Sentezlenen bilesiklerden trans-stilben tirevi (3), ticari olarak elde edilebilir. Fakat
bu bilesik tez kapsaminda iki basamakta, ticari degerinin ¢ok altinda bir maliyetle,

kisa siirede ve ylksek verimle sentezlendi.

Birinci adimda, ticari elde edelilen 4-bromometil-1-bromobenzen (1) bilesiginden
baslanarak Arbuzov reaksiyonu ile 1-Dibromo-4-(dietilfosfonil)metilbenzen (2)
bilesigini sentezlendi. Sonraki adimda, 1-Dibromo-4-(dietilfosfonil)metilbenzen (2)
bilesiginden, Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) reaksiyonu ile trans-stilben tiirevi
(3) bilesigi sentezi gerceklestirildi. Sentezlenen (3) bilesigi daha sonraki adimlar igin
oldukca 6nemlidir ve bu bilesigin rahatca sentezlenmesi, diger bilesiklerin sentezi
icin 6onem arz eder. Trans-stilben tirevi (3) bilesiginden yola ¢ikilarak, Sharpless
Asimetrik Dihidroksilasyonu (SAD) tepkimesi ile (1R,2R)-1,2-bis(4’-bromofenil)-
etan-1,2-diol (4) bilesigi sentezlendi (%89 verim, >%99 ee). Ardindan sentezlenen
(4) bilesiginden baglanarak (Pd(PPhs)s katalizorliigiinde Toluen/H.O/EtOH(4:2:1)
cozicdleri igerisinde, potasyum karbonat bazi ve fenilboronikasit kullanilarak, 80
°C'de Suziki ¢apraz eslesme reaksiyonu ile 22 saatte (1R,2R)-1,2-bis(4'-
fenilfenil)etan-1,2-diol (5) bilesigi elde edildi ( %65 verim, >%99 ee).

Tezin giris kisminda da belirtiltigi gibi hidrobenzoin ve turevleri, kiral ligant olarak

birgok asimetrik reaksiyonlarda kullanilir. Buna ragmen literatiirde en ¢ok Ornegine

aldehitlere asimetrik dietil¢cinko katilmasi reaksiyonlarinda karsimiza ¢ikar.
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Literatiirde aldehitlere asimetrik dietil¢inko katilmasi reaksiyonununda, (S,S)-
hidrobenzoinin katalizor olarak kullanildigi ilk caligma 1990 yilinda Salvadori
tarafindan yapilmistir ve orta seviyeli sonuglar elde edilmistir (Soai ve Shibata,
1999). Joshi, Salvadorinin g¢alismalarindan yola ¢ikarak ve c¢alaismalarini
gelistirerek %89 ee gibi oldukga iyi bir sonug almay1 basardi (Lin, vd., 2001). Bu ve
bu gibi orneklerden yola ¢ikarak bu tez caligmasinda hidrobenzoin tiirevi kiral
ligantlar sentezlendi ve aldehitlere asimetrik dietilginko katilmasi reaksiyonlarinda
kullanild1 (Cizelge 4.1). Yaptigimiz c¢alismalarda, aldehit:ligant:dietilciko(hekzan
igerisinde 1M) oranlar1 1:0.1:2 olarak alind1 ve reaksiyon degisik ¢ozlculer icerisnde
oda sicakliginda bir giin karistirilarak yapildi (Gok ve Kekeg, 2014; Zhang, vd.,
2014).

Sentezlenen (4) bilesigi, aldehitlere dietilginko katilma reaksiyonu testlerinde, 2-
metoksibenzaldehit ile yapilan ¢alismada (%88 ee) verirken, yine 1-naftaldehit ile
yapilan calismada (%83 ee)' ye varan enantiyosegimlilikle mikemmel sonuclar
vermistir. Ayrica, 3-metoksibenzaldehit ile yapilan test denemelerinde oldukga iyi
diyebilecegimiz (%61 ee) vermesi bu bu bilesigin bu tip tepkimelerde
kullanilabilirligini ortaya ¢ikarmistir. Fenil halkasina bagli gruplarin elektron
salmasi, elektron cekmesi veya hacimli olmasi gibi 6zelliklerine gére sonuclar
degismistir. Bunlarin disinda, 3-klorobenzaldehit ile yapilan ¢alismada orta dizeyde
(%38 ee) enantiyosecimlilik alinmis, benzaldehit ile yapilan ¢aligmalarda ise i¢ agici
olmayan sonuglar (%12 ee) alinmistir. Bu test reaksiyonlarinda iki tip ¢Ozucu
kullanilmistir bunlar, toluen ve dikolorometandir. Alinan sonuglarda DCM'e gore
daha apolar olan toluen igerisinde yapilan reaksiyonlarda daha yiiksek

enantiyosecimlilik alinmustir.

Sentezlenen hidrobenzoin tiirevi (5) bilesiginin  katalizorligiinde yapilan
denemelerde hidrobenzoin turevi (4) katalizorliigiinde yapilan denemelerle paralel
sonuglar alinmustir. (5) bilesiginin katalizorliigiinde, 2-metoksibenzaldehit ile yapilan
calismada, (4) katalizorliigiinde yapilan denemeye yakin bir sonug (%85 ee) ve (%
91) verim ile milkemmel bir sonug alindi. Sterik engel barindiran 1-naftaldehit ile

yapilan denemede Ve iyi derecede enantiyosegimlilik (%76 ee) alindu.
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Bunlarin yaninda, 3-metoksibenzaldehit ile yapilan denemede iyi derecede
enantiyosecimlilik (%61 ee) ve mikemmel bir verim (%96) gostermistir. Bu da, bu
aldehitlere, bu kiral bilesigin asimetrik dietilginko katilmasinda kullanilabilir
oldugunu gostermistir. Bunlarin  disinda, (5) bilesigin katalizorliiglinde 3-
klorobenzaldehit ve benzaldehitle yapilan denemelerde beklentilerin altinda sonuglar
almmistir. Bu iki aldehitte de (5) bilesigin katalizorliigiinde (%20 ee) alinmistir fakat
3-klorobenzaldehit ile yapilan ¢alismada %54 verim alinmasi umut verici olmustur.
Genel olarak kiral (4) bilesiginin katalizorligiinde oldugu gibi iki tip ¢ozicl
kullanilmistir bunlar (toluen ve dikolorometan). Alinan sonuglarda daha apolar olan

toluen igerisinde yapilan reaksiyonlarda daha yiiksek enantiyosecimlilik alinmustir.

Bu c¢alismanin sonucunda, sentezlenen hidrobenzoin tirevi (4) ve (5) Kkiral
bilesiklerinin katalizorliigiinde, aromatik ve alifatik aldehitlere asimetriki dietilginko
katilma tepkimelerinde, 1-naftaldehit ve 2-metoksibenzaldehit ile yapilan test
denemelerinde en iyi sonug¢lar alinmistir. Elektron salici siibstitiie fenil halkasinda
grubun bagli oldugu pozisyona gore enantiyosegimliligin farklilik gosterdigi
gOriilmiistiir. 3-metoksibenzaldehit ile yapilan ¢alismalarda genel anlamda orta Ustl
seviyede enantiyosecimlilik alinirken 3-klorobenzaldehit ve benzaldehit ile yapilan
caligmalarda orta seviyenin altinda sonuglar alinmistir. Sentezlenen kiral (4) ve (5)
bilesiginin katalizorliigiinde alifatik aldehitlerle yapilan denemelerde ise umut verici
sonuglar almamamistir. Bu denemelerin yaninda, diklorometan igerisinde
titanyumtetraizopropoksit ~ varlifinda  yapilan  denemelerde  genel olarak
enantiyosecimlilik artmistir. Sonug olarak, sentezlenen hidrobenzoin tirevi kiral (4)
ve (5) bilesiklerinin aromatik ve alifatik aldehitlere asimetrik dietilgcinko katilma
tepkimelerinde genel kullanilabilir olduklar1 sdylenebilir. Ayrica bu ¢alisma
kapsaminda sentezlenen kiral bilesiklerin, g¢esitli asimetrik reaksiyonlarda yiiksek
katalitik aktiviteleri olabilecegi diisunuliip, daha sonraki g¢alismalarda farkli test

reaksiyonlarinda katalitik aktivitelerinin incelenmesi planlanmaktadir.
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EK-2: (2) bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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EK-3: (2) bilesiginin **P-NMR spektrumu
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EK-5: (3) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-6: (3) bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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EK-8: (4) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-9: (4) bilesiginin 3C-NMR spektrumu

02-2015 :rr R % 8 < OO N~ O <
SKT 12-1(30-40) o — oo o~ O < MO~
™ o N N O O I~ I~ ©
~ ~= ~ ~ M~ M~ DN~~~
| | | =\
HO OH
-
’o
Br Br
uJ { 3
|
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60
f1 (ppm)
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EK-10: (4) bilesiginin FT-IR spektrumu

66
657
60
55+
634880“-1, 56.13%T
673.58cm+1, 55.31%T
50+
1766.55cm-1, 49.49%T
451 2287.08cm-1, 46.47%T 1787.68cm-1, 46.8i%T 685.77cm-1, 47.08%T
1649.72cm-1, 45.68%T
401 2597.20cm-1, 43.97%T
3085.83cm-1, 40.43%T
'Eﬁltacﬂ‘l 39 .04 %f71
35+
1903.30cm-1, 36.45%T 1103.59cm-1, 36.76%T
301 2936.80cm-1, 33.07%T 1234.76cm-1, 33.69%T
1351.717cm-1,,31/17%T ‘ 718.95cm-1, 32.28%T
HO OH \ 943.70cm-1, 30.66%]T
1434.840m-1, 28.09%T
25+ [
y 1263.35\:m-1, 25.26%T
1314|36cm-1, 24.07%T
20+ 1383.96cm-1, 22.09%T
\
Br Br 1592.93cm-1, 19.22%1[ 1024.140m-11,18.72%]T
151 1408.58cm-1, 18.50%T\
1201.50cm-1, 16.68%T
1048 62ci-1L, 16.729T|
101 3367.68cm-1, 14.00%T \ |845.56cm-1, 13.37%T
1069.35cm-1} 11.49%T
1031.28cm-1,/ 18.60%T
1489.07cm-1, 8.88%T
54 em ’ \ 820.950mq1, 3.420%T
. 997.80cm-1, 6.14%T
4 T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

cm-1
Name Description

skt_12_6.10.2015_1 Sample 001 By Administrator Date Tuesday, October 06 2015
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EK-11: (5) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-12: (5) bilesiginin *C-NMR spektrumu
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O O o
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EK-13: (5) bilesiginin FT-IR spektrumu

94
90
616.22cml-1| 88.40%T
85
.54%T
80 1921.22cm-1, 82.78%T 40).00K 2.72%T
751 3055.72cm-1{f 78.14%T 1565.51cm-1, 7
I
89T,
3030.03cm-1, 74.27%T 739p%T
- 540.48cm-1,|72.97%T > 2.049
70 3540.48 2.9
1450.05qMm-1,
29.9\10m 1, 70.4A%T
1822.3 T g flacm-1, 6p.24
65 776.06m-1 5%T
HO OH 1406.84Dcm-1} 65.98%T
013.6BcmlL, 67.49%T
601 4 5.23cm-1, 62.750 r
\ - 1386(60cm-1, 61.74%T 722.71cinl1| 62.20%T
3501.80cm-1, 59,05%T
55 \
3400.81cm-1, 56.91%T 1183.03cm-1, 55.76%6
1487.63cm-1, 54.39%T 1005.59¢c(p-1, 57.08%T
1081.88cm-1,(53.19%T
50 O O 700.06dn-1} 52.34%T
45+
1036.67cm-1, 45.90%T
688.920m-1, 44.81%T
40
35
30
25
749.34cm—~ ,20.97%T
20 |
19 T ; T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

cm-1
Name Description
skt-12F (32-40) 02.10.15_1 Sample 001 By Administrator Date Friday, October 02 2015
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EK-14: (5) bilesiginin MS spektrumu

x10 5 | YESI Scan (0.098-0.180 min, 11 Scans) Frag=135.0V SKT-12F (300-400).d

3 HO OH o682
2.5

49,
15 349.2

Ph Ph
0.5 366.2

U L | i |

300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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EK-15: Rasemik (6) bilesiginin kiral GC kromotogrami1
Imtensity
] g .
10000 1
1 OH
15000
| 6
10000 |
5000 |
- I
o L
1 T T T T
10 70 30
D= Pesk= Cmpd Maome Rt Time Arsa Arsan
1 16,550 IIS065 48,7240
2 17.372 236853 51,2750
Towml 361018 1000000

EK-16: (6) bilesiginin (ligant (4) katalizorliigiinde diklorometan icerisinde Ti(O'Pr)4

varliginda) GC kromotogrami

Intensity
25000 =
1 OH
20000
15000
] 6
10000~ 2
5000
0_
T T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40
min
ID#  Peak# Cmpd Name Ret.Time Area Area%
1 16,531 268377 72,7465
2 17,458 100544 27,2535
Total 368921 100,0000

92



EK-17: Rasemik (7) bilesiginin kiral HPLC kromotogrami1

] gention Time \ HO ‘
400+ - 2 * E 400
8
| i
. | i :
® !I I OO 200
| I L
- E |". 7 -
0—4&—4-/‘“"—r"'1§g"|‘— |"—\‘—J— Fo
) ) 0 50 ' 80
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
18,297 68150777 57,50 1955622 65,73
28,960 50362302 42,50 1019786 34,27

EK-18: (7) bilesiginin (ligant 4 katalizorliigiinde diklorometan igerisinde Ti(O'Pr)a
varliginda) kiral HPLC kromotogrami

1500 w==.U¥ 1500
Retention Time HO
g *
<
1000 gg 1000
99
500 500
7
0 0
0 I 10 ' 40 50 X 60
Mlnutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
18,433 99076704 19,32 3042891 34,90
28,547 413687888 80,68 5676208 65,10
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EK-19: (7) bilesiginin (ligant 4 katalizorliigiinde toluen igerisinde) kiral HPLC

kromotogrami
— uv ;
750 - Retention Tlme \ L 750
500 \ - 500
2 :
>° o
2501 B 250
g 7
: 5 A :
0 ' 10 2 ' 30 ' 40 50 ' 60
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
19,107 99874569 91,66 3168359 93,54
30,380 9091631 8,34 218814 6,46
EK-20: (7) bilesiginin (ligant 4 katalizorliigiinde diklorometan icerisinde) kiral
HPLC kromotogrami
uv i 3
1000 7 'Re't"efiiién'Tirﬁé" T 1000
R SRR R \
= i
0 AN
0 ] 10 20 30 40 50 60
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
19,040 121092646 87,07 3871894 90,01
30,257 17976645 12,93 429569 9,99
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EK-21: (7) bilesiginin (ligant 5 katalizorliigiinde toluen igerisinde) kiral HPLC

kromotogrami
— uv i
Retention Time :
s (e ﬁ e - 1000
; O
S 500 ; \c 1500
8
\\1\ & i
O\ i 7
0 E——* 5 I/\J 0
0 ; 10 20 30 l 40 . 50 I 60
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
17,993 150331222 87,88 4460900 90,53
28,520 20729324 12,12 466753 9,47

EK-22: Rasemik (8) bilesiginin kiral GC kromotogram1

Intensity
75000-] z oH
i \ cl "~
, | 8
50000 |
25000+ \
] | ,
|I II|I
[ - A e e —
T T | T
10 20
I Pealz Cmpd Name Fet Time Area Area¥o
1 17386 1408273 47 8668
2 18.062 1533796 52,1332
Total
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EK-23: (8) bilesiginin (ligant 4 katalizorliigiinde diklorometan igerisinde Ti(O'Pr)a
varlhiginda) kiral GC kromotogrami

Intensity
75000~ T
- OH
1 cl A
50000 8
25000
0
) L L] L] T ¥ L ¥ L] T v L) L L) T ¥ L ¥ v | ¥ ¥ v ¥ T L v Y L)
10 20 30 40
min
ID#  Peak# Cmpd Name Ret.Time Area Area%
1 17,531 1276895 71,8223
2 18,377 500958 28,1777
Total 1777853 100,0000
EK-24: Rasemik (9) bilesiginin kiral GC kromotogram1
Intensity
6000 i3
1 B OCH; OH
5000 *
4000
] 9
3000
2000
1000
o L__ :-,A_JIL B -~
L T T T T
10 20
min
Peal RetTime  Conc.  Unit Cmpd Name Area®  Height%
1 14920 52433 524330 552054
2 16.649 47.567 47,5670 447046
Total 1000000 100.0000
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EK-25: (9) bilesiginin (ligant 4 katalizorliigiinde toluen igerisinde) kiral GC

kromotogrami

niensiy
300000 S
250000 OCH, OH
200000~
150000~ S
100000
50000— 8

o A

] | | S

0 10 20

min

Peak# Ret.Time Conc. Cmpd Name Area Area% Height  Height%

1 14437 94,028 4731434 94,0283 270485 89,8140

2 16523 5972 300493 59717 30676 10,1860
Total 5031927 100,0000 301161 100,0000

EK-26: (9) bilesiginin (ligant 5 katalizorliigiinde toluen icerisinde) kiral GC

kromotogrami
Intensity
125000-] \

] OCH, OH
100000 *
75000

] 9
50000
25000~ B

oL ,]\
e T T L T
10 20
min
Peak# Ret.Time Area Height Conc. Cmpd Name Area% Height%

1 14,679 1477092 128588 90,619 90,6195 87,9819

2 16,587 152902 17565 9,381 93805 12,0181
Total 1629994 146153 100,0000 100,0000
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EK-27: (9) bilesiginin (ligant 5 katalizorliigiinde diklorometan icerisinde) kiral GC

kromotogrami
Intensity
12500 | OCH, OH
10000
7500 9
5000 N
2500~
o1\ /- L
T T T T T T T T T T | T = T T ' |
0 10 20
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conc. Cmpd Name Area%  Height%
1 14912 93664 12612 77,871 77,8709 79,1491
2 16,652 26617 3322 22,129 22,1291 20,8509
Total 120281 15934 100,0000 100,0000

EK-28: (10) bilesiginin (ligant (4) katalizorliigiinde toluen icerisinde) kiral HPLC

kromotogrami

— W
__Retention Time.

50

2

R

0 5 10 15 20 2 20 3 40 45
Minutes
UV Results

Retention Time Area Area % Height Height %
21,597 6120231 80,16 89155 81,13
26,347 1514755 19,84 20741 18,87

98

Volts



EK-29: (10) bilesiginin (ligant (4) katalizérliigiinde diklorometan igerisinde Ti(O'Pr)4
varliginda) kiral HPLC kromotogrami

m— 3
100 1--Retention Time » e
2 2
S 50 g - 50 S
0 5 10 15 20 25 30 3 40 45 50
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
21,047 11997174 23,49 183273 31,19
24,973 39072901 76,51 404342 68,81
EK-30: Rasemik (11) bilesiginin kiral GC kromotogrami
Intensity
H . OH
] |H
|I
1000
] J \ f \ *
1 |
- \ \
] | A 11
750+ } |
] | [
] [ H
] [ '
500+ / \ | \
] [ [
_ | | |
] f I
2504 ol \
| \ \
_ | / |
_’Mwwi—_______u - _\W
0_
:"'I' T T T T L T T T T T T T TT T
50 51 52 53 54 55 56 57 58
min
ID#  Pealks Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 54,022 26013 496512
2 552186 26379 503438
Total 52392 100.0000
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EK-31: (11) bilesiginin (ligant (5) katalizérliigiinde diklorometan igerisinde Ti(O'Pr)4
varliginda) kiral GC kromotogrami

Intensity

3000

1500~
1000~
500~
0
1 T T T T T T T T T
52 53 54 55 56 57
min
ID#  Peak# Cmpd Name Ret.Time Area Area%
1 53.510 55362 393032
2 54.675 85496  60.6968
Tatal 140R8R 100 NNNN

EK-32: Rasemik (12) bilesiginin kiral GC kromotogrami

Intensity
] f A
i I| \ | |
5000 | i
] | |
] A | OH
50004 || |
] |
] [ | 12
o0 o
1 | |
- |
o] A
1 [ ! '
2000 [ |'|
] f l' I| |
] L
1000 | \ / |
| 1 I\\
{}_:h —_—— i — e ——
T T T T T | T T T T T T | T T T T T | T T T T T | T T T T
21 2 23 24 25 26
min
ID#  Peals Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 23347 82326  48.7005
2 23,889 86688 51.2005
Total 169014 100.0000
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EK-33: (12) bilesiginin (ligant (5) katalizorliigiinde toluen igerisinde) kiral GC
kromotogrami

Intensity

7000-|
5000%
soooé
4000%
3000%
2oooé

1000

-10001__, . . — . — . | : — .
22 23 24 25

ID#  Peak# Cmpd Name Ret.Time Area Area%
1 23,340 81157 474512
i 2 23,898 89876 52,5488
Total 171033  100,0000
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kisimlari harig.

Filtreleme Tip 1 (maksimum %30)

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalari harig,
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