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OZET

HIDROBENZOIN TUREVI YENI KiRAL LIGANDLAR VE UYGULAMALARI

Seda KILICARSLAN
Yiksek Lisans, Kimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Yasar GOK

Kasim 2016, 89 sayfa

Bu ¢alismada, brom- ve fenil-substitue olmus hidrobenzoin tirevleri olan yeni Kiral
ligandlar kolay sentez yontemleri ve iyi verimlerle sentezlenmistir. Sentezlenen
enantiyosaf (1R,2R)-1,2-bis-(3'bromofenil)-etan-1,2-diol (4) ve (1R,2R)-1,2-bis-
(3'fenilfenil)-etan-1,2-diol (5) ligandlarmin yapilar1 *H-NMR, *C-NMR, IR ve kiitle
spektral verileri kullanilarak karakterize edilmistir. Sentezlenen bu kiral ligandlarin
(4) ve (5) katalitik aktiviteleri aromatik ve alifatik aldehitlere enantiyosecimli
dietilginko katilma reaksiyonlarinda incelenmistir. (4) (%63 ee) ve (5) (%70 ee)
katalizorliigiinde 2-metoksibenzaldehit bilesiginin etillenmesi ile orta diizeyde
sonuglar elde edilmistir. Butiin ligandlar, Ti(OPr)s varliginda aldehitlere dietilginko
katilma reaksiyonlarinda uygulanmis ve genel olarak katalitik aktivitelerin arttigi
g6zlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler:Enantiyosecimlilik, Kiral Ligand, Hidrobenzoin, Dietilginko



ABSTRACT

HYDROBENZOIN DERIVED NOVEL CHIRAL LIGANDS AND THEIR
APPLICATION

Seda KILICARSLAN
M.Sc., Department of Chemistry
Supervisor:Assoc.Prof.Dr. Yasar GOK

November 2016, 89 pages

In this work, novel chiral ligands as bromo- and phenyl-substituted hydrobenzoin
derivatives have been synthesized in a straight forward manner with good yields. The
synthesized enantiomerically pure (1R,2R)-1,2-bis- (3'-bromophenyl)-ethane-1,2-diol
(4) and (1R,2R) -1,2-bis- (3'-phenylphenyl)-ethane-1,2-diol (5) were characterized by
using *H- NMR, ®C-NMR, IR and mass spectral data. These synthesized chiral
ligands (4) and (5) have been evaluated in the enantioselective addition of
diethylzinc to aromatic and aliphatic aldehydes. Moderate results were obtained in
the ethylation of 2-methoxybenzaldehyde under the catalysis of (4) (%63 ee) and (5)
(%70 ee). All ligands were performed in addition reaction of diethylzinc to aldehydes
in the presence of Ti('OPr)s and it was observed that in general catalytic activities
were increased.

Key Words:Enantioselectivity, Chiral Ligand, Hydrobenzoin, Diethylzinc
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1. GIRIS

1.1 Stereokimya ve Stereokimyada Temel Kavramlar

Stereokimya dogadaki molekiillerin seciciligini saglar. En genel tanimiyla atomlarin
ve molekdllerin uzaysal (l¢ boyutlu) dizenlenmeleriyle ilgili ¢alismalar stereokimya
olarak adlandirilir.
Stereokimyada kavramlar asagidaki basliklar altinda siralanabilir :

» Kiralite

» Stereojenik merkez

» Stereokimyanin ortaya ¢ikisi ve enantiyomerlik

» Diasteromerler

» Enantiyomerlerin biyolojik etkileri ve 6nemi

1.1.1 Kiralite

Kiral molekil, ayna goérintistne sahip olan molekdller olarak bilinir (Sekil 1.1). Bu
molekillere kiralite 6zelligi gosterir veya enantiyomer cifti denir. Kiral kelimesi
yunancada “ yeip* (kheir) kelimesinden tliremis insan eli anlamina gelmektedir. Kiral
molekil, ayna goruntusu ile st Uste cakismayan bir molekiildiir (Sekil 1.2). Buna en
iyi 6rnek insan elidir ve makroskopik Kiraliteye drnektir. Ayna goruntusi ile Gst Uste

cakisan nesne akiral olarak adlandirilir.

COOH COOH
R A
HoN "CHs HsC  NH, ‘
(R)- alanin (S)- alanin
Sekil 1.1 Molekdiler kiraliteye drnek Sekil 1.2 Makroskopik kiraliteye 6rnek



1.1.2 Stereojenik Merkez

Kiral molekiil, merkez atoma dort farkli grubun bag yapmasiyla meydana gelir.
Diizgiin dortylizlii geometrisi olan bir atomun (C/N/S/P vb.) dort farkli atom ve grup
tagimas1 “stereomerkezi dogurur stereomerkez ayrica asimetrik merkez ve

stereojenik merkez olarak da adlandirilir (Sekil 1.3).

stereojenik merkez

Sekil 1.3 Kiral bir molekuilde stereomerkez

1.1.3 Stereokimyanin Ortaya Cikis1 ve Enantiyomerlik

1846 — 1848 yillarinda, farkli fiziksel goriiniimlere sahip kristal tartarik asit tuzlari
karistminin Louis Posteur tarafindan ayrilmasini takiben asimetrik sentezin esaslari
Hollandali bilim adami Dacobus Van’t Hoff ve fransiz kimyaci Charles Le Bel
tarafindan 1874 yilinda belirlendi (Sekil 1.4). Pasteur, optikge aktifligi iki izomerden
birinin diizlemsel polarize 15181 saga, diger molekilun polarize 15181 sola olmak {izere

farkli yonlerde ¢evirdigini tanimladi (Enders ve Jaeger, 2007).

HO,,,
: OH

OH
HO

T
o

Sekil 1.4 Tartarik asit enantiyomerleri



Ja cobus ve Chorles ayni yapidaki molekiillerin uzaydaki diizenlemelerinin farkli
olabilecegi fikrini gelistirmis, merkezi karbon atomuna bagl dort farkli grubun, iki
farkl bi¢imde dizilebilecegini ve bu farkli iki formun birbirleri ile gakismayan ayna

goriintiisii oldugunu kesfetmislerdir (Sekil 1.5) (Mart, 1992).

AFARETUNr 3

(S)izomer (R)

(a) (b) (c)

Sekil 1.5 a) S ve R konfigiirasyonuna sahip iki enantiyomer b) S enantiyomer ve
aynada olusan R enantiyomer gériintiisii ¢) ki enantiyomerin iist iiste cakismayan

goruntdleri

Enantiyomerler ayni kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip olmalarina karsin diizlem
polarize 15181 saptirmalart ve biyolojik aktiviteleri farklidir (Sekil 1.6).
Enantiyomerlik sadece molekdlleri kiral olan bilesiklerde meydana gelir. Kiral

molekiller rasemik halde veya enantiyomerik saflikta bulunurlar.

Ayna
QH3 QH3
HO\i’ H H \iAOH
fHe T
CHg CHg
(R)-2-Bitanol (S)-2-Bitanol

[0]¥= 1352  [al3= 413500

Sekil 1.6 2-Butanol Enantiyomerleri



Kiral molekiillerin kaynama noktasi, erime noktasi, yogunluk, ¢oziiniirlik gibi
fiziksel Ozellikleri her iki enantiyomeri i¢in de aynidir. Enantiyomerlerin biyolojik

aktiviteleri, polarize 15181 ¢evirme yonleri, uzaydaki {i¢ boyutlu diizenlenmeleri
farkhidir.

Enantiyomerler;  ekstraksiyon, kristalizasyon, distilasyon vb. yontemlerle

birbirlerinden ayrilmazlar.
1.1.3.1. Diasteromerler
Birbirinin ayna gorintisu olmayan stereoizomerlere diastereomerler denir (Sekil

1.7). Diastercomerlerin erime noktasi kaynama noktasi, ¢oziiniirliik gibi fiziksel

oOzellikleri ve biyolojik etkileri tamamen farklidir.

Enantiyomerler Enantiyomerler
4 4 N\ r N\
cHy | CH CHs | CHy
Hao:wBr | Braw-aH BralaH |  HalaBr
S ' (R) (R) 1 (S)
(Rl, ! ) * ® : c
H”:= Br | Br”:ivH H™Z Br 1 Bro 2 H
CoHg ! CoHs CoHs CaHs
N J b /
Y Y
Y J
Y
Diasteromerler

Sekil 1.7 1,2-Dibromopentan’in stereoizomerleri

1.1.4. Enantiyomerlerin Biyolojik Etkileri ve Onemi

Enantiyomerlerin, biyolojik aktivitelerinin 6nemli olmasinin nedeni molekiiler
seviyede simetrinin biyolojik siire¢lere hakim olmasidir. Biyoaktivite Kkiral
molekiiller i¢in bir Onkosul degildir ancak kiral merkeze sahip biyoaktif
molekiillerde ~ enantiyomer  c¢iftlerinin  aktivitelerinde  biiyikk  farkliliklar

g6zlenmektedir.



Talidomit trajedisi, bu konudaki en iyi 6rneklerden biridir. Talidomit ilacinin bir
enantiyomeri (R) hamile bayanlarda bulanti 6nleyici etkisi varken diger enantiyomeri
(S) bebekte deformasyona ve Oliime sebebiyet verdigi bilinmektedir (Sekil 1.8)
(Arlen ve Wells, 1996).

( N\
0] '
H :
S 1
0 N i
N ‘
H @) '
O
Hipnotik Teratogenik
Talidomit enantiyomerleri
N J

Sekil 1.8 Talidomit enantiyomerleri

Talidomit’e benzer olarak etambutol adi verilen amino alkoliin enantiyomer
ciftlerinden biri tiberkiloz tedavisinde kullanilirken diger enantiyomer canlilarda
gorme kusurlarina sebep olmaktadir (Lees, vd., 1977). Buna benzer farkli biyolojik

aktivite gosteren bir¢ok enantiyomer cifti bulunmaktadir (Sekil 1.9).

Enantiyomerlerin karisim halde bulunmalar1 ilaglarda yapicit yada yikicit sonuglar
vermektedir. Farkli aktiviteye sahip enantiyomerlerin farmakolojik amagh
kullanilmalari i¢in enantiyosaf formda elde edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle Kiral
sentetik ilaglarda enantiyosafligin dnem kazandig1 goriilmektedir (Kordikowski, vd.,
1998).

Biyolojik aktivitesi olan kiral molekiiller, agagidaki olas1 etkilere sahiptirler:

*Sadece bir enantiyomer aktif, digeri pasif olabilir,

*Enantiyomerlerin ikisi de aktif fakat ¢ok farkli etkiye sahip olabilirler,

*Enantiyomerlerin ikiside benzer yada esit sekilde aktiviteye sahip olabilir.
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Sekil 1.9 Enantiyomerleri farkli etki tiirlerine sahip ilag ham maddeleri

Butln etkenlere ragmen 1990'li yillarin baslarina kadar, sentetik stereojenik merkez
thtiva eden ilaglarin neredeyse %901 rasemik karisim halindeydi. Uzun yillar
boyunca da sentetik kiral ilaglar rasemat seklinde satisa sunulmustur (Sekil 1.10).
Fakat olumsuz etkilerin Onlenebilmesi igin tek bir enantiyomer igeren ilaglarin
sentezi de zorunluydu. 1992 yilinda FDA (Food and Drug Administration), Amerika’
da, rasem karisim halindeki ilaglar yerine enantiyosaf ilaglarin {iretilmesi igin bir
yonetmelik yayimladi. Enantiyosecimli sentez zorunlulugu sayesinde tek
enantiyomer sentezlemede ¢ok ciddi artiglar oldu. Enantiyosaf bilesiklerin bu denli

pazardaki artis1 daha kolay yollarla sentezine olan ilgiyi arttirdi (Noyori, 2002).
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Sekil 1.10 1990 yilindakiral ilaglarin tek bir enantiyomer ve rasemat seklinde
kullanimi1 (Sheldon, 1993).

1.2. Enantiyosecimli Sentez

Enantiyosecimli sentez, bir enantiyomeri onun ayna goéruntusinden daha fazla
olusmasimi saglayan organik sentezdir. Organik tepkimelerde enantiyosecici sentez
enantiyosaf bilesiklerin olusturulmasinda ilag sektorii basta olmak {izere gida, parfiim
sektdrl ve zirai ilaglarda oldukga 6nemlidir (Noyori, 1994). Enantiyosecgimli sentezin
Oongordiigli prensip kiral katalizor yardimiyla veya kiral bir reaktant ile reaksiyon
sonrasinda secici olarak enantiyomerlerden birinin sentezlenmesidir. Kiral reaktant
gecis metal katalizinde metal merkezin seciciligini ve reaktivitesini diizenleyerek

enantiyomerlerden birinin segici olarak olusumunu saglar (Brunel, 2005).

Kiral birlesiklerin enantiyomerlerinden biri biyolojik acidan aktiftir veya
farmakolojik agidan ilgi goriir (Williams, vd., 1998). Diger enantiyomer ise safsizlik
olarak tanimlanir. Enantiyomerden aktif olmayan1 toksik etki gosterebilir veya aktif
enantiyomerlerin etkisini azaltabilir (Maier, vd., 2001). Bu nedenle kiral bilesiklerin
aktif olmayan enantiyomerlerin % 0,1 diizeyinde olmasi istenir. Enantiyomerlerin
ayrilmasi biitiin bu olasiliklardan dolay1 farmokolojik endustri ve sentetik kimyada
oldukca biylk 6nem tasimaktadir (Kordikowski, vd., 1999). Kiral birlesiklerin
enantiyomerlerin saf olarak sentezlenmesi veya enantiyomerlerin birbirlerinden
ayrilmasi i¢in farkli yontemler vardir (Ager, 2006). Bu yontemler ayrigma metotlari

ve sentetik metotlar olmak {izere iki ana baslikta toplanabilir (Sekil 1.11).
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Sekil 1.11 Yeni bir stereomerkezin gelistirilmesi i¢in olas1 yaklagimlar (Ager, 2006).

Enantiyosecimli sentezdeki gelisimleri takiben enantiyosaf molekdllerin endistriyel
alandaki sentezi icin uygulanabilen yontem rasematlarin ayrismasidir (Ghanem ve
Aboul-Enein, 2004). Kiral bir molekllin enantiyomerlerini birbirinden ayirma
islemine ayrigtirma denir. Dort farkli yontemle gergeklesir; segimli Kristalizasyon,
distereotopik tuzlarin kristalizasyonu, kromatografi ve kinetik ayrisma yontemleridir.

Tercihli kristalizasyon ticari ilaglarin sentezinde yaygin olarak kullanilir. a-metil-L-
DOPA (Sheldon, 1993; Reinhold, vd., 1968) ve kloramfenikol (Amiard ve
Experientia, 1959) tercihli kristalizasyonda iiretilen ticari ilaglardir (Sekil 1.12).

OH OH
0]
H3C Cl
HO
OH Ox HN
N Cl
NH, [
HO e} O
a-metil-L-DOPA Kloramfenikol

Sekil 1.12 a-metil-L-DOPA ve kloramfenikol



Tercihli kristalizasyon yontemi “konglomerat” seklindeki rasemik karigimlara
uygulanabilir. Konglomerat, rasemik karigimdaki iki enantiyomerin kristallerinin
mekanik karistmindan olusur. Bu yoOntemin basaris1 konglomerat seklindeki
karisimin enantiyomerlerden birinin diger enantiyomerden daha ¢dziiniir olmasina

baglidir.

Kinetik ayrisma yontemi reaksiyonlardaki iki enantiyomerin farkli hizlardaki
reaksiyon alanlarina baghdir. Kiral bilesik olarak, kimyasal veya enzimatik
katalizorler kullanilabilir. Enzimler kullanildiginda, katalizor sadece asimetrik
molekilin tek bir yuzi ile reaksiyona girer ve ylksek secicilikle elde edilir; 6rnegin
keton, hidroksi keton ve keto esterlerinin ekmek mayasi ile indirgenmesi enzim
yoluyla olusan enantiyosecimli senteze bir 6rnektir (Sekil 1.13) (Fessenden ve
Fessenden, 1990).

(0] OH
ekmek mayasl
OH : 8 OH
R sakkaroz , H,O R G

(R) %99 ee

Sekil 1.13 Biyokataliz reaksiyonu ile kiral bilesiklerin sentezi

Klasik diastereoizomerik ayrigma ile enzimatik ayrisma karsilastirilirsa, segicilik ve
cevre agisindan enzimatik ayrigma daha uygundur. D-Valin, fluvalinat ve piretroid
insektisit sentezi igin bir yapi1 tasidir ve hidantoin‘in enzimatik doniisiimiiniin
ardindan Bucherer Bergs reaksiyonu ile izobdtiraldehit’den tretilir (Sekil 1.14) (Liu,
2006; Battilott ve Barberini, 1988).

(0] (0]
)]\ NH,
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Sekil 1.14 Enzimatik ayrigma lizerinden D-Valin sentezi



Alternatif olarak, sentetik yontemler; “biyolojik ve kimyasal yontemler®
icermektedir. Kimyasal yontemler gunimuzde, kiral merkez olusturabilmek igin en
popller yontemlerdir. Kimyasal materyallerin en 6énemlilerinden biri “kiral havuz*
birlesikleri olarak adlandirilan kiral substrati, kimyasal veya biyolojik kiral ayiric1 ve
kiral bir cevre kullanarak prokiral birlesiklerle gergeklestirilen enantiyosegimli
sentez metodudur. Amino asitler, karbonhidratlar, alkaloitler, terpenler ve sekerler
kiral havuzu olusturan materyallerdir (Sekill.15) (Blaser, 1992).

OMe

OH O _oH o, HsC o
/( Ho/\Q» M\ cH, A
HN' 'COOH HO  ©OH COOH
L-Serin D-Riboz alfa-pinen (R)-Laktik asit kuinidin
(amino asit) (karbonhidrat) (terpen) (karboksilik asit) (alkoloid)

Sekil 1.15 Kiral havuzda yer alan bilesikler

Kiral molekiillerin baslangi¢ maddesi olarak kullanilmasiyla yeni kiral molekiiller
sentezlenebilir. Cogu onemli ilaclar kiral kaynaklardan sentezlenmislerdir. Bayger
tarafindan tip 2 diyabet hastaliklariin tedavisi i¢in Miglitol’liin endustriyel sentezi
verilebilecek en ilgi cekici orneklerden biridir (Sekil 1.16). Miglitol’in sentezi
Amerika’da Glyset ve Avrupa’da Diostabol adi altinda gelistirilmistir (Kinast ve
Schedel, 1978).

HO
OH

HO
~11OH

OH

D-Glukoz 1-deoksinojirimisin Miglitol

Sekil 1.16 D-Glukozdan Muiglitol'lin sentezi
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Enantiyosecimli sentez, kiral yardimci maddeler kullanilarak tek bir enantiyomerin
secimli olarak sentezlenme yontemidir (Ager, 2006). Kiral yardimcilar, substratta
kiral bir grup bulunmasiyla molekiil i¢i bir reaksiyon meydana getirmesi sonucunda
Kiral Urlinii olusturur. Kiral yardimer reaksiyona yon vermek i¢in prokiral olan bir
substrata 6zellikle etki edebilir ve hedefine ulasinca ortamdan ayrilabilir. Bu yontem
kullanarak prokiral bir substratin kiral olan bir iiriine donlismesi saglanabilir. Bu
yontem kullanighi bir yontemdir. Sebebi ise kiral yardimcinin ikinci bir stereojenik
merkez bulunmasi sonucunda enantiyomer olmayan ama diastereomer olan iki
tiriiniin miimkiin olmasidir. Bundan dolay1 reaksiyonun diastereosec¢imliligi orta
duzeydeyse bile baslangicta tiriindeki istenmeyen diastereomer kromatografi yada
kristalizasyon ile uzaklastirilabilir. Bunun sonucunda son Grun oldukca yiksek bir
enantiyomerik fazlalik ile elde edilebilir. Siklohekzanon’un metilasyonu buna bir
ornektir (Sekil 1.17) (Ho, 1992).

PhH,c, H

H H
@) PthC: & N OMe
OMe I

HoN
-H,0
1.B
2. Mel
H+
PhH,C H
2 \/ N
H-N OMe
2

Sekil 1.17 Kiral yardime1r madde kullanilarak uygulanan siklohekzanon’un

metilasyonu
Enantiyosecimli reaksiyonlarin sentezi i¢in kiral bir ¢evrenin olmasi (kiral reaktif-

katalizor veya ¢oziicli) secici reaksiyonlarin olusumuna olanak saglar. Naftakrilik

asidin normal sartlarda hidrojenasyonu ile S ve R Naproksen rasemik karisimi
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olugmaktadir. 2001 Kimya Nobel odiili alan Noyori ve arkadaglar1 katalitik
hidrejenasyon ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada (S)-BINAP Kkatalizorliigiinde yaptiklar
hidrojenasyon reaksiyonunda %97 ee ile S izomeri elde etmislerdir (Sekill.18)
(Ohta, vd., 1987).

COOH COOH COOH
wH Hu.,
DO NSNS oA NIACE
+
~
o ~o o~
Naftakrilik asit S-Naproksen R-Naproksen
%50 %50

H,, Katalizor (BINAP)
COOH OO P(Ph),
wH
\O

S-Naproksen

%97 ee (S)-BINAP

Sekil 1.18 Naftakrilik asidin katalitik hidrojenasyonu

Enantiyosecimli kataliz tim metotlar arasinda en ¢ok tercih edilen ve en genis
kullanima sahip olandir. En 6nemli avantaji kiral katalizoriin katalitik miktarda

kullanilmasidir. Bu alanda kullanilan yontemler;

o Organokatalitik
o Biyokatalitik
. Gegis metal katalitigidir.

Kiral bir molekilin enantiyosecici bir doniisiimii katalizledigi yontem, hizla
ilerleyen bir alan olan organokatalitik yontemdir. Organokatalizorler Kkinetik
ayrismalarda, faz transfer katalizinde ve birgok enantiyose¢imli sentezde yaygin

olarak kullanilirlar.
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Organik molekiller sentetik kimyanin ilk zamanlarindan bu yana katalizor olarak
kullanilmaktaydi. Ik organokatalitik reaksiyonun kesfi asetaldehit varliginda

disiyanin oksime doniistiigiinii tesadiifen bulan J. Von Liebig’e dayanmaktadir
(Sekil1.19) (Arslan, 2014).

0] NH,
(IZN H,O
—_—
CN CH3CHO (sulu) o NH
2

Sekil 1.19 Von Liebig’in oksamit sentezi

Organokatalitik reaksiyonlarda temel amac yeni bir kiral merkez yada birden cok

kiral merkez iceren ve rasemik olmayan molekiil olusturmaktir (Noyori, 2002).

[k asimetrik C-C bag1 olusum reaksiyonu Bredig tarafindan 1908 yilinda yapilmustir.
Bredig izole bir enzim olan emulsin varliginda benzaldehit ve HCN’nin
reaksiyonundan mandelonitril’in enantiyosegimli sentezini basarmistir (Sekil 1.20).
Bu c¢alismalar oOncii ¢alismalar oldugundan dolay1r olsa da ¢ok ©Onemli bu
reaksiyondaki segicilik %10’ dan daha disiik bir degere sahiptir (Jacobsen, vd.,
1999).

H HCN, Katalizor « CN

Y

Kinin Kinidin
Katalizor

Sekil 1.20 Organokatalitik bir reaksiyonda kullanilan ilk kiral katalizor
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Organokatalitik reaksiyonlara verilebilecek bir baska ornek diketopiperazin’in
kullanildig1 Strecker reaksiyonudur (Sekil 1.21) (Berkesel ve Groger, 2005; Gregory,
1999).

O
Y

@)

pd

HCN, MeOH, -25 °C veya -75 °C
%97, >%99 ee

Sekil 1.21 Diketopiperazin katalizli enantiyosegimli Strecker reaksiyonu

Organokatalitik reaksiyonlarin tarihinde 6nemli olan sentetik ve mekanistik acidan
yogun ilgi goren diger 6nemli bir olay ise L-prolin katalizli asimetrik Robinson
annulasyonun kesfidir. Bu kesif molekill i¢i bir aldol reaksiyonu olup, Hajos-
Parraish-Eder-Saver-Wiechert reaksiyonun dogal bilesiklerin sentezinde 6nemli olan
bazi ara triinlerinin elde edilmesini saglayarak Wieland-Miescher ketonu icin kolay

Ve enantiyosegici bir sentez yolu agmustir (Sekil 1.22) (Arslan, 2014).

BN

N COzH
Me O H Me O Me O
L-Prolin
%30 mol P-TSA
(o) (o) DMF O OH PhH (0]
Me 20 °C, 20 saat reflux
%93 ee

Sekil 1.22 L-prolin katalizli Robinson annulasyonu

Hizli bir gelisim igin gelecekte yol gosterecek yontemlerden biri de biyolojik
olanlardir. Enantiyosecimli sentezde; hidrolazlar, transferazlar, liyazlar ve
izomerazlar gibi biyolojik katalizérler kullanilabilir. Biyokatalizorler genellikle

yiiksek enantiyosecimliligi sagliyor olsa da bazi organik ¢oziiciilerde etkisiz olmasi
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ve birgok enzimin kisitli substrat 6zgilliigli nedeniyle yardimci faktore ihtiyag

duyulmasindan dolay1 kisitlanmiglardir.

Giliniimiizde, optikce aktif molekiillerin dizayn ve sentezinde enantiyosecimli gecis
metal katalizi etkileyici bir yaklagim olarak ele alinmaktadir (Pfaltz ve Lautens,
1999). Yuksek enantiyosecimlilik elde etmek icin, olusturulan kiral ligand ile gegis
metali arasindaki uyum Onemlidir. Cy-simetrik molekillerle enantiyosecimli
reaksiyonlarda yuksek aktivite ve secicilik elde edebilmek icin uygun kiral ligand
secimi Onemlidir. Enantiyosecimli reaksiyonlarin basarisi geg¢is metali ile yeni
gelistirilen ligandin olusturdugu kompleksteki sterik ve elektronik &zellikleri
etkilemektedir. Hava ve neme kars1 direngli olan, tiirevlendirilebilen, diiz ve kolay
cogaltilabilen, yiiksek secicilik saglayan, katalizor performansi iyi olan ligandlar
literatirde en iyi ligandlar sinifinda degerlendirilebilir (Blaser, vd., 2004).
Endiistriyel olgekte Takasago tarafindan yapilan sitronellol sentezi enantiyosecimli
hidrojenasyona bir érnektir (Sekil 1.23) (Blaser, vd., 2001).

Ru(O,CCF3), / (S)-BINAP
X N 100 bar H, N
OH > OH

2096-99 ee

Sekil 1.23 (R)-sitronellol'iin endstriyel sentezi

1966 yilinda Nozaki ve Noyori ilk kez bakir-katalizli siklopropanasyon reaksiyonunu
gerceklestirdiler (Sekil 1.24) (Nozaki, vd., 1966). Bu reaksiyonda %10 ee gibi
enantiyosegicilik olmasma ragmen bu c¢alisma, gecis metal katalizinde birgok

calismaya onderlik yapmustir.
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&

AN Kat. (%1 mol) : S
+  N,CHCO,Me — > COyMe + CO,Me

%6 ee %10 ee

Sekil 1.24 1k Cu-katalizli enantiyosecgimli siklopropanasyon reaksiyonu

Organik molekdllerden ya da metal baglh organik molekiillerden elde edilen

katalizorlerin kullaniminda;

kolay sentezlenebilir olmasi
katalizoriin geri kazanilir olmasi
ekonomik a¢idan uygun olmasi
katalitik miktarda kullanilmas1

dogal kaynaklardan ulasilabilir olmas1

AN N N N SR

farkl reaksiyon tiirlerinde uygulanabilirligi en 6nemli faktorlerdir.
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1.3. Co-Simetrik Kiral Ligandlar

Enantiyosecimli reaksiyonlarin sentezinde; a-amino alkoller, BINOL, Salen,
TADDOL, pridinil alkoller ve bunlarin tiirevleri gibi birgok optikc¢e aktif molekiiller,
Cz-simetrik kiral ligand olarak kullanilmaktadir. Kiral reseptdrlerde bulunan Co-
simetri ekseni, diastereomerik gecis komplekslerinin meydana gelmesini en aza
indirgeyerek, secicilikte ilgi ¢ekici ve dnemli bir fonksiyon saglamaktadir (Whitesell,
1989). Bu ozellikleri bakimmndan Cp-simetrik ligandlar enantiyosegimli

reaksiyonlarin sentez ¢aligsmalarinda siklikla kullanilmaktadir.

Enantiyosecimli reaksiyonlari yiiksek enantiyosegicilik veren Kiral ligandlar 6ncelikli
kiral ligandlar olarak adlandirilir. Bu ligandlara en iyi verilebilecek drnekler; BINAP
(Miyashita, vd., 1980), DIOP (Kagan ve Dang, 1972), DuPHOS (Burk, vd., 1990),
DIPAMP (Knowles, vd., 1975), TADDOL (Seebach, vd., 2001), bisoksazolinler
(BOX) (Sekil 1.25) (McManus ve Guiry, 2004; Desimoni, vd., 2006; Hargaden ve
Guiry, 2009).

Ph Ph

O O Oll,. OH
O, PPh, | |J
N N o OH
o PPh, R > Ph Ph
(S)-DIOP Bisoksazolin (BOX) (S)-TADDOL

Ph, i- Pr

OMe
A X
P’ P
i Pé x
A MeO v
. R <

X = PPhy, (S)-BINAP
R = Me, Me-DUPHOS OH, (S)-BINOL
Et, Et-DUPHOS (R)-DIPAMP

Sekil 1.25 Oncelikli C,-simetrik kiral ligandlar

Ik kez, rasemik olarak 1873 yilinda Von Richter tarafindan sentezlenen ve yiiksek
sicakliklarda kararli olan Cp-simetrik kiral BINOL g¢esitli tiirevleri, aksiyal kiral
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ligandlar arasinda enantiyosecimli reaksiyonlarda en ¢ok kullanim alanina sahip
ligand olup, oldukg¢a yaygin bir kullanim alanina sahiptir. BINOL gibi biaril
sistemlerinde orto-konumuna bagli substitiie gruplar tarafindan aril-aril baginin
donmesinin engellenmesi sonucu molekiilde herhangi bir kiral atom bulunmamasina
ragmen ayna goriintiisii Uist liste cakigmayan iki ayr1 stereoizomer meydana
gelmektedir. Bu stereoizomerlere atropizomer denilmektedir. BINOL tirevi
enantiyomerlerin, enantiyosecimli ayrisma yontemi ile ayrilarak saflastirilmalar igin
sentetik yontemlerin gelistirilmesi, organik kimyanin énemli arastirma boélgelerinden
biri haline gelmistir (Rouhi, 2002).

Kiral bir katalizorin Wilkinson katalizorii RhCI(PPhs)z ile kombine edilerek
kullanildigi ~ ilk  enantiyosegcimli  reaksiyonlardan  biri,  enantiyosegimli
hidrojenasyondur (Osborn, vd., 1966). Horner (Horner, vd., 1968) ve Knowles
(Knowles ve Sabacky, 1968) birbirinden bagimsiz olarak yaptiklart Rh-katalizli
hidrojenasyon reaksiyonunda kiral fosfin ligandi denemisler ancak bu
enantiyosecimli indirgeme diisiik enantiyosaflik ile sonu¢lanmistir, aradan dort yil
gibi bir sire gectikten sonra, Cz-simetrik kiral DIOP gibi bir selat ligandin kullanimi
ile yiiksek enantiyose¢imlilik elde edilmistir (Sekil 1.26) (Kagan ve Dang, 1972;
Dang ve Kagan, 1971). DIOP, C»-simetrik ligand icin ilk drnektir (Miyashita, vd.,
1980; Seebach, vd., 2001).

)L Me, M
Rh]/L y
+ H2 —>[ ] /<R

P.,
L= Ph” V“n-Bu

Ph” R Ph
Me
R = Et %8 ee
R
| H
Rh]/L :
+ H, [Rh] R, H O bph
R ‘. L= 2
AcHN /( PPh,
AcHN™ R o]
H
R=CO2H,R =Me %72ee DIOP

R=Ph ,R'=Et %88ee

T.P. Dang (1972)
H.B. Kagan (1971)

Sekil 1.26 Rh-katalizli enantiyosecimli hidrojenasyon tizerine ilk ¢alismalar
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DIOP ligandinin enantiyose¢imli indirgemedeki iistin basarisi, yeni Cz-simetrik
ligandlarin  gelistirilmesi icin Oncii olmustur. Knowles tarafindan gelistirilen
DIPAMP ligandi ilk ve énemli gelismelerden biridir (Knowles, vd., 1975; Knowles,
vd., 1972). Bu ligand, Parkinson hastaliginin tedavisinde olumlu etki gosteren L-
DOPA'nin endiistriyel enantiyosegimli sentezinde kullanildi ve istiin derecede
enantiyosegimlilik gosterdi (Sekil 1.27). Boylece, enantiyose¢imli reaksiyonlarin

endiistriyel anlamdaki 6nemi ortaya ¢ikti.

OMe OMe OH
OAcC OAc OH
Rh(COD),BF,
(R)-DIPAMP, 3 bar H,
e —
- z —_— 4
AN N\
HO,C NHCOMe HO,C NHCOMe HO,C NH,
%96 ee L-DOPA
QOMG
P . F{’@
O
(R)-DIPAMP

Sekil 1.27 Monsanto yontemi ile enantiyosecimli hidrojenasyon tizerinden L-DOPA

sentezi

1.4. Enantiyomerik Safligin Belirlenmesi

Enantiyomerik saflik kavrami enantiyomerlerden birinin digerine oranla fazla
miktarda bulundugu ve genelde % olarak (% e.e.) ifade edilen bir kavramdir. Elde
edilen numunede enantiyomerlerden sadece birinin olmast bu numunenin
enantiyomerik olarak saf numune oldugunu ifade eder. Enantiyomerik saflik %0 ise
enantiyomerler 1:1 oraninda bulunuyordur ve bu numunelere rasemik karigim veya

rasemat denir.

Enantiyomerik saflik kontrolii Onemli bir sentez yontemidir. Dogada genellikle

bilesiklerin ¢cogunlugu R veya S enantiyomerleri halinde bulunmaktadir.
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Laboratuarlarda reaksiyona 0zel bir islem uygulanmadan yapildiginda bilesikler
cogunlukla rasemik halde sentezlenirler fakat 6zel bir yontem uygulanirsa yapilan
sentezler enantiyomerce zengin bilesikler olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Olasi bazi
durumlarda enantiyomerce saf bir bilesik gerek c¢evresel faktorlere bagli olarak
gerekse yapisal olarak bir takim tepkimelerle rasemlesmeye gidebilmekte ve
kendilerine has oOzelliklerini kaybedebilmektedirler. Bu nedenlerden dolay: ister
dogal yollardan temin edilmis ister ticari olarak satin alinmis olsun veya sentetik
olsun enantiyomerik saflik kontrolii gerekli hale gelmistir. Enantiyomerik safligin
tayini icin gesitli yontemler mevcut olarak uygulanmaktadir (Aitken ve Kilenyi,
1995).

1.4.1. Polarimetrik YOontem

Enantiyomerik bilesiklerin saflik derecesini belirlemede kullanilan en klasik yontem
polarimetrik yontemdir.Optikge saflik derecesi polarimetre cihazi kullanilarak
Olgilur (Sekil 1.28). Saf enantiyomerin optik¢e ¢evirme agist Olgiiliirken standart
sartlarin olmas1 gerekmektedir. Bu sartlar; polarize 15181in dalga boyu, ¢ozeltinin

konsantrasyonu, ortam sicakligidir.

Analizleyici
(dondurtlebilir)

Gozlemc

Oklarin gosterdigi gibi, tiptin igerisinde

bulunan ¢ézeltideki optikge aktif madde,
polarize ik diizleminin dénmesine
neden olur.

Derece 6lgegi
(sabit)

Cikan 15iin polarianma dizlemi,
giren polarfanmis 1giginki ile ayni
degildir.

Poarimetre tiipu

Isik kaynag

Sekil 1.28 Polarimetrik metotla gevirme agisi tayini
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Monokromatik 11k kaynagi olarak sodyum lambasi (A= 589,3 nm) kullanilir. Isigin
polarize 151k diizleminin ¢evrilmesi, konsantrasyon, maddeden gecen 151k yolu ve

kullanilan 1181n dalga boyu ile orantilidir (Lin, vd., 2001).

Kiral bir maddenin optik gevirmesi, 6zgiil cevirme [a] ile belirtilir. Spesifik ¢cevirme

asagidaki denklem ile hesaplanir:

t

[a]

=C(%)xL(dm)x1oo (1.1)

a = gozlenen gevirme agist

t = sicaklik

A =15181n dalga boyu

L= 15181n ¢bzelti iginden gectigi mesafenin dm olarak uzunlugu

¢ = 100 ml ¢ozucideki maddenin gr konsantrasyonu
Enantiyomerik fazlalik (% ee) ise asagidaki denklem ile hesaplanir:

o ld
% ee = tor— X 100 (1.2)

[a]max saf enantiyomerin 6zgiil ¢evirmesidir (Lin, vd., 2001).

1.4.2. NUkleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopi Yontemi

Akiral bir cevreye sahip enantiyomerler, optik¢e ¢evirme dereceleri disinda ayni
fiziksel ozellikleri gosterirler. Bu nedenle enantiyomerlerin akiral bir cevrede NMR
spektrumlart da ayni olacagi icin NMR’1 alinacak enantiyomerik numune igerisine
kiral bir madde ilave edilmelidir. Enantiyomerlerinin her birinin kiral madde ile
etkilesimi farkli olacag i¢in tipki diastereomerlerde oldugu gibi bu etkilesme sonucu
farkli  manyetik cevrelere sahip olacaklardir. Bu nedenlerden dolay1

enantiyomerlerdeki protonlarin esit olmayan rezonanslari sonucu kimyasal kayma
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degerleri farklilasir. Bu kimyasal kayma farkliligi ve enantiyomerlerdeki uygun
sinyallerin integrasyonu ile her bir enantiyomerin oran1 hesaplanir.

NMR spektroskopisinde ii¢ tip kiral yardimc1 madde kullanilir. Bunlar; kiral ¢6zuci
reaktifleri (Weissman, 1983), kiral turevlendirme reaktifleri (Yamaguchi, 1983) ve

kiral lantanit shift reaktiflerinden (Fraser, 1983) olusur.

1.4.3. Kiral Kromatografi Yontemi

Enantiyomer karisimlarinin analizi i¢in kullanilan kiral kromatografi yontemleri; gaz
kromatografisi (GC) (Sekil 1.29) ve yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
(Sekil 1.30) olmak iizere iki sekilde uygulanmaktadir. Bu yontemin avantaji eser
miktardaki Kirliliklerden etkilenmeyen, hizli ve kolay bir yontem olmasidir. Her iki
yontemde de enantiyomerik saflig1 yiiksek olan kiral dolgu maddesi ile doldurulmus
kiral kolonlar kullanilir. Enantiyomer ciftleri, kiral sabit faz ile etkileserek farkli

zamanlarda ayrilirlar.

Gaz kromatografisi (GC) metodunda numune: yeterli miktarda ugucu olmali, termal
olarak numune kararli olmali ve kiral kolonlu GC'de nicel olarak belirlenecek kadar
cozunmelidir. Bu yiizden gerektiginde GC analizinden 6nce akiral bir reaktifle

tirevlendirmeye ihtiyac¢ duyulabilir.

Enjeksiyon Noktasi ““'JL

|6| Yazicl

D>

Gaz Akigi
Kontrol valfi

Kolon Firini

Tasyic Gaz

Sekil 1.29 GC cihaz1 akis semasi
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Son yillardaki en Onemli gelismelerden birisi de yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) metodudur. Bu yontemde, bir ¢oziiclide ¢oziinmiis olan
bilesenler, hareketsiz sabit bir faz iceren kolon i¢inden, yliksek basingli pompa ile
gonderilen hareketli faz yardimi ile ge¢meye zorlanirlar. Hareketli faz igindeki
bilesenler, durgun ve sabit faza kars1 degisik hizlarda ilerleyerek kolondan farkli
zamanda c¢ikmakta ve kolonun c¢ikisina yerlestirilen uygun bir dedektor yardimiyla
farkli zamanlarda kolondan ayrilan maddeler sirasiyla belirlenmektedir. Yiiksek hizli
ayrimlarin meydana geldigi bu isleme, yliksek performansh (basingl) sivi
kromatografisi denmektedir (Erdik, vd., 2000). GC metodundaki gibi bu metotta da
on turevlendirmeye ihtiyag duyulabilir.

Ornek
A . .
Hareketl Eﬁlek#} on
1l ister
Fan . |
Pompolama @7
Sistemi
Kiral Kolon
B
Harelcetli 0
Faz Kaydedici Atk Deposu

Sekil 1.30 HPLC cihaz1 akis semasi (Erdik, vd., 2000).

HPLC kiral kolonlar, uygun kosullar saglandiginda igerisinde bulunan kiral dolgu
maddeleri numunede bulunan enantiyomerlerin birbirlerinden farkli zamanlarda
gelmesini saglar. Uygun sartlarin saglanmasi; yiiriitiicli ¢oziicli polaritelerine, uygun
kiral dolgu maddeleri bulunan kolona, ¢6ziicii akis hizina, dalga boyuna ve sicakliga
baglidir. Ayrilan enantiyomerler bir spektroskopik sistem yardimiyla analiz edilir.
Birbirinden ayrilan enantiyomerler UV ve goriiniir bolge 1smnin1 gegirebilen bir

numune hicresinden gegcirilir (Jaffé ve Orchin, 1964).
HPLC icin yaygin olarak kiral kolon Chiralcel OD dolgu maddesi, GC igin ise

yaygin olarak Chirasil-Val kiral kolon dolgu maddesi kullanilmaktadir. Kiral kolon
dolgu maddelerinin yapilart sekil 1.31 de verilmistir (Lin, vd., 2001).
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—Si—O0FSi—0

O NH

.
S

Pri CONHtBu

Chirasil-Val

RO

OR

OR

O

e AN

N
H

Chiralcel OD

Sekil 1.31 Kiral sabit faz kolon dolgu maddeleri igin 6rnekler
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Co-Simetrik Kiral Diollerin Enantiyose¢imli Dietil¢inko Katilma

Reaksiyonlarinda Uygulamalari

Ik olarak Rosini ve grubu 1990 yilinda Co-simetrik (S,S)-1,2-difeniletan-1,2-diol'i
enantiyosecimli dietilginko katilma reaksiyonlarinda kullanmislardir (Rosini, vd.,
1990). Calismalarinda farkli aromatik aldehitlerle ve farkli sicakliklarda reaksiyon

denemisler en iyi sonucu %78 ee ve %95 verim olarak gozlemlemislerdir.

Prasad ve grubunun yapmis olduklar1 deneylerde , (S,S)-1,2-difeniletan-1,2- diol’den
tiiretilmis ¢inko/magnezyum/bor metallerinin baglanmasi ile dialkoksit turevlerini
olusturmustur. Boylece aromatik aldehitlere enantiyose¢imli dietilginko katilma
reaksiyonunda aktivitesini incelemislerdir. En iyi sonucu Zn metali baglanmis olan
dialkoksit’in %89 ee ve %98 verim gibi iyi bir sonugla verdigini bildirmislerdir
(Sekil 2.1).

Ph,,
O " OH
Zn

/
H Ph O (%210 mol)

L
-

Et,Zn (2 ekiv.)

% 98 verim
% 89 ee

Sekil 2.1 Cinko-dialkoksit katalizli dietil¢inko katilmasi

Bu sonucglardan sonra kullanilan Et;Zn miktar1 azaltilip (2.0 ekivalentten 1.2
ekivalente) denemeler yapmislardir. Sonu¢ olarak verimin  (%89) ve

enantiyoseg¢iciligin (%87) distiigiinii gozlemlemislerdir (Prasad ve Joshi, 1996).

Zhang ve grubunun yapmis olduklar1 g¢alismada, (S)- veya (R)-binaftol Kkiral
diollerinin, titanyum tetraizopropoksit ile 6n komplekslesmesini devaminda
aldehitlere enantiyosecimli dietilginko katilmasini in situ olarak yapmuslardir (Sekil

2.2). Calismalar1 devaminda farkli sartlarda da reaksiyon denemislerdir.
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(S)-BINOL/Ti(O'Pr)4 oranimin enantiyosegicilige etkisi, sicaklik ve ¢oziicii etkilerini
kiyaslamiglardir. Yapilan ¢alismalar sonrasinda deneysel verilere gore kullanilan
¢ozlcunin  polaritesi  arttikga  segiciliginde  arttigi  gézlemlenmistir.  (S)-
BINOL/Ti(O'Pr)s oran1 1/14 iken secicilik %89 ee, 1/7 oldugunda segicilik %92 ee
olarak hesaplanmistir. Sicakligin segicilige etkisi incelenirken en iyi sonug -78 °C’de
%95.6 ee ile almislardir. Sicaklik degeri arttikca seciciligin diistiigii gozlemlenmistir
(Zhang, vd., 1997).

O
998

veya

~
T

OO ) e
Ti(O'Pr), (fazla) o. _O )\/

e +
::I

./O
'\O(Ph
*
o ?
soNpS 9e
O\T./O
1
*

hidroliz

Ph

A

HO

Sekil 2.2 (S)- veya (R)-BINOL’iin Ti(O'Pr)s ile ara kompleks tizerinden 1-

fenilpropanol’ii olusturmasi

Xiao-wu ve grubu, yeni bir kiral Cz-simetrik Ti-diol metal kompleksi
gelistirmiglerdir. Bu kompleksin, cesitli aldehitlere enantiyosegimli dietilginko
katilmasindaki aktifliklerini belirlemislerdir (Sekil 2.3). En iyi enantiyoseciciligi
(%99 ee) 3-klorobenzaldehit ile 3-nitrobenzaldehit substratlarindan olusan sekonder
alkollerden almislardir. Bununla beraber c¢alismalarim1i devam ettirmisler ve
benzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2- metoksibenzaldehit ve 3-metoksibenzaldehit
baslangi¢c bilesiklerinin kullanildigi ve bunlardan olusan sekonder alkollerin
enantiyosegcicilikleri sirast ile %91 ee, %97 ee, %94 ee, %96 ee gibi mikemmel

sonuglar elde etmislerdir (Yang, vd., 2001).
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H Et,Zn (3 ekiv.), 0 °C —» 25 °C

-
Y

Katalizor (%620 mol), hekzan

Ti(O'Pr),, 7 saat % 97 verim

% 91 ee

Katalizor

Sekil 2.3 Diol-Ti komplekslesmesi ile enantiyosegimli dietilginko katilmasi

Cecilia ve grubu, kiral bisiklik dioller olan, bisiklo[2.2.2]oktan-diol ve
bisiklo[2.2.1]heptan-diol bilesiklerinin  farkli  gruplarmm takildigir trevlerinin
sentezlerini  gergeklestirmislerdir. Devaminda ise bunlarin  benzaldehit’e
enantiyosecimli  dietil¢ginko  katilma  reaksiyonunda Katalitik  aktivitelerini
incelemislerdir. En iyi sonucu %90 ee ve %83 verim ile 0-anisil-2,6-BODOL ligand:
ile elde etmislerdir (Sekil 2.4) (Olsson, vd., 2008).

OCHs

OH OH

Sekil 2.4 o-anisil-2,6-BODOL bilesigi

GOk ve grubu, Co-simetrik kiral dioller olan (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  bilesiklerinin
sentezlerini gergeklestirmislerdir. Devaminda ise bunlarin aromatik aldehitlerle
enantiyosecimli  dietilginko  katilma reaksiyonlarinda katalitik  aktivitelerini
incelemislerdir. En iyi sonucu 1-naftaldehit ile oda sicakliginda toluen ¢o6ziiciisiinde
%99 ee ve %53 verimle (1R, 2R)-1,2-bis(3,5-difenilfenil)-etan-1,2-diol
katalizorliigiinde gergeklestirmislerdir (Sekil 2.5) (GOk ve Kekeg, 2014).
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)J\ %210 mol ligand
R H + Et,Zn > R)\/

Kuru ¢ozuci
25 °C, 24 saat

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

Ligand :

Sekil 2.5 C»-simetrik kiral dioller ile enantiyosegimli dietilginko katilmas1

Gok ve grubu, Cz-simetrik kiral dioller olan (1R,2R)-1,2-bis(2-diboromofenil)-etan-
1,2-diol ve (1R,2R)-1,2-bis(2-difenilfenil)-etan-1,2-diol bilesiklerinin sentezlerini
gerceklestirmislerdir. Devaminda ise bunlarin aromatik aldehitlerle enantiyosecimli
dietilginko katilma reaksiyonlarinda katalitik aktivitelerini incelemislerdir. En iyi
sonucu 3-klorobenzaldehit ile oda sicakliginda toluen ¢oziiciisinde %98 ee ve %40
verimle (1R,2R)-1,2-bis(2-difenilfenil)-etan-1,2-diol ligand: ile gergeklestirmislerdir.
Ayrica Ti(O'Pr)s ile ara kompleks (zerinden 2-metoksibenzaldehit ile oda
sicakliginda diklorometan ¢o6ziiciisiinde %99 ee ve %42 verimle (1R,2R)-1,2-bis(2-
difenilfenil)-etan-1,2-diol katalizorliigiinde gergeklestirmislerdir (Sekil 2.6) (Gok,
vd., 2014).
1 OH

)J\ %210 mol ligand
R H +  EtZn > R

Kuru DCM , Ti(O'Pr),
25 °C, 24 saat

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

Ligand :

Sekil 2.6 C,-simetrik kiral dioller ve diol-Ti komplekslesmesinde enantiyosegimli

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

Vakumlu Etiiv
Etlv
Isiticili Manyetik Karistirict

Doner Buharlastirici

Su Banyosu (Kriyostat Cihaz1)
Yiiksek Performansli 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 noktast tayin

cihazi

: Nuve EV018

. Memmert dijital

: IKA RCT Basic

: IKA RV10 Model Doner Buharlastirici

Isitmal1 Sogutmali Sirkiilasyonlu

. Polyscience AD07R-40-A12E Modeli

: Schimadzu LC Solution
: GC-2010 Plus Gas Chromatograph

Schimadzu

: Rudolph Autopol

Bu ¢alismada sentez igin kullanilan kimyasal maddeler: Azot gazi, 3-bromobenzil

bromir, 3-bromobenzaldehit, trietil fosfit, silikajel, potasyum bromur, hekzan, etil

asetat, diklorometan, potasyum tert-butoksit, tetrahidrofuran, etil alkol, dietil eter,

hidroklorik asit, AD-mix-f, tert-butanol, sodyum sulfit, sodyum stlfat, magnezyum

stilfat, potasyum hidroksit, kloroform, tetrakistrifenilfosfinpalladyum, fenilboronik

asit, preparatif TLC, toluen, metansulfonamit, potasyum bikarbonat, sodyum Klordr,
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kuru CaCl,, fosfor pentaoksit, distile su, benzaldehit, 1-naftaldehit, 3-kloro
benzaldehit, 2-metoksi benzaldehit, 3-metoksi benzaldehit.

Kullanilan ¢6ziiciiler standart yontemlere gore saflastirilmistir (Armarego ve Chai,
2003).

3.3. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

3.3.1. 1-Bromo-3-(dietilfosfonil)metilbenzen (2) Bilesiginin Sentezi

Br PO(OEt),
P(OEt)3

\

140°C
Br Br

Sekil 3.1 (2) bilesiginin sentezi

140 °C’ lik yag banyosundaki iki boyunlu 50 ml’lik bir balona N> gazi altinda 3-
bromobenzilbromiir (2 g, 8 mmol) konuldu. Uzerine P(EtO)s (2,6 g, 2,8 ml, 16
mmol) eklendi ve bu karisim 140 °C’de geri sogutucu altinda karigtirilmaya baglandi.
Reaksiyon igerigi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. 3 saat sonunda
reaksiyon tamamlandigi gozlendi. Reaksiyon icerigi doner buharlastiricida diistik
basing altinda tutularak ¢oziicii kismiin uzaklasmasi saglandi. Kalan ham {iriin
vakum altinda kurutuldu. Ham {iriin flash kolon kromatografisi ile silikajel {izerinden
hekzan/EtOAc (5:5) ¢oziicii sistemi ile saflastirildi. 2,38 g (% 97 verim) seffaf yagsi
saf Urtin (2) elde edildi.

Formul . CuH16POsBr
Molekiil Agirhgr @ 306,93 g/mol

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 1.26 (t, J = 6.8 Hz, 6H), 3.11 (d, J =
21.8 Hz, 2H), 4.04 (m, 4H), 7.18 (t, J = 7.7 Hz, H),7.23 (d, J
=7.5Hz, H), 7.39 (m, H), 7.45 (m, H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 816.3 (d, J= 5.8 Hz, 2xCH3), 32.7, 34.1,
62.3 (d, J=6.6 Hz, 2 XCH>), 122.4 (d, J= 3.7 Hz, C), 128.4 (d,
J= 6.6 Hz, CH), 130.0-130.1 (m), 132.7 (d, J= 6.6 Hz, C),
134.1 (d, J= 8.8 Hz, CH), ppm.

$IP-NMR (162 MHz, CDClg): 8 +25.44 ppm.

IR (KBr disk) 3059, 2983, 2909, 1640, 1592, 1567, 1475, 1427, 1392, 1245,
1163, 1027, 963, 861, 803, 690 cm™.,

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

PO(OEY), Cf HO O Br

Br o

t-BuOK, THF
Br Br

Sekil 3.2 (3) bilesiginin sentezi

(3-bromobenzil)fosfonik asit dietil ester (12.24 g, 40.0 mmol) kuru THF (600 mL)
icerisinde ¢ozelti haline getirilerek, 3-bromobenzaldehitin (14.80 g, 80.0 mmol) iki
boyunlu balonda argon altinda kuru THF (300 ml) igerisinde oda sicakliginda
bulunan ¢ozeltisine ilave edildi. Daha sonra bu reaksiyon igerigine t-BuOK (6.73 g,
60 mmol) ilave edildi. Bu reaksiyon karisimi oda sicakliginda 40 dakika karistirildu.
Bu siire sonunda {iizerine su ilave edildi ve bir gece oda sicakliginda karigmaya
birakildi. Olusan kati kisim siiziilerek ayrildi. Elde edilen ham iiriin flash kolon
kromatografisi ile silikajel (zerinden hekzan/EtOAc (9:1) c¢Ozucu sistemi ile
saflagtirildi. 12,5 g (%92) beyaz renkli kat1 tiriin (3) elde edildi.

Formil : CuH10Br>

Molekiil agirhigt ;338,04 g/mol
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'H-NMR . (400 MHz, CDCls): & 7.65 (2H, t), 7.40(4H, dd, J = 7.7Hz)
7.22 (2H,t,J =7.8 Hz) 7.00 (2H, s) ppm.

13C-NMR . (100 MHz, CDCIs): 5122.9, 125.3, 128.5, 129.4, 130.2,
130.8, 138.9 ppm.

IR (KBr) : 3056, 3028, 1857, 1591, 1562, 1471, 1429, 1073, 970, 873,
770, 681 cm™.
Erime Noktasi . 100-101°C

3.3.3. C2-Simetrik Kiral (1R,2R)-1,2-bis-(3'-bromofenil)-etan-1,2-diol (4)

Bilesiginin Sentezi

Br :

O AD-mix-
MESOZNHZ HO OH

Br O t-BUOH/H,0O Br @Br
0°C

|

Sekil 3.3 Co-simetrik kiral diol (4) bilesiginin sentezi

Ik olarak, AD-mix-B (48 g) tertbutil alkol (120 mL) ve su (120 mL) karisim1 iginde
¢oOziildii. Daha sonra, metansulfonamid (2.21 g, 23.06 mmol) bu igerige ilave edildi
ve reaksiyon igerigi 0°C’ye sogutuldu. (E)-3,3'-dibromostilben (3) (6 g, 17.75 mmol)
bir seferde bu igerige ilave edildi ve heterojen ¢ozelti 0 °C’de 3 giin karistirildi. Bu
slire sonunda, reaksiyon iceriginin sicakligi oda sicakligina getirilip Uzerine Na,SO3
(29.81 g, 236.5 mmol) ilave edildi. Bu sekilde reaksiyon igerigi oda sicakliginda 24
saat daha karistirildi. Stire sonunda, EtOAc (100 mL) ilave edilip organik faz ayrildi.
Sulu faz iki kez daha EtOAc (2 x 50 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
kisimlar 2 M KOH ile yikandi ve Na:SO4 Uzeriden kurutuldu, stzildid ve vakum

altinda konsantre edildi. Ham Urin flash kolon kromatografisi ile silikajel Uzerinden

32



hekzan/EtOAcC (8:2) ¢oziicii sistemi ile saflastirildi.5.2 g (>%99 ee, %79 verim) saf
diol (4) bilesigi beyaz kati olarak elde edildi.

Formdil . CuaH12Br202

Molekiil agirhgr  : 372.05 g/mol

'H-NMR . (400 MHz, CDCls): 87.40-7.35 (4H, m), 7.10 (2H, t, J =
7.7Hz), 6.94 (2H, dt, J = 7.7 Hz), 4.61 (2H, s), 2.96 (2H, 3)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 878.2, 122.4, 125.7, 129.7, 129.9, 131.3,
141.8 ppm.

IR (KBr) 3399, 3061, 2897, 1941, 1873, 1569, 1473, 1426, 1190, 1071,

1039, 880, 786, 746 cm™,

MS (ESI neg) . [M-2H]"=369.0

Erime Noktasi . 49-50°C

Optik Cevirme : [a]3® =+93.98 (c = 1, CHCls)

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

(90:10), akis hizi: 0,5 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C,
geldigi zaman: t= 24.9 dk.

3.3.4. C2-Simetrik Kiral (1R,2R)-1,2-bis(3'-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) Sentezi

Pd(PPh3)4

"',’ Br
©/ PhB(OH),

Y

Sekil 3.4 Co-simetrik kiral diol (5) bilesiginin sentezi
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Iki boyunlu bir balona (4) (2 g, 5,37 mmol) konuldu. Uzerine 274 ml toluen ilave
edildi ve 5 dakika karistirildi. Gerekli Pd(PPhs)s (0,73 g, 0,64mmol) ortama tek
seferde eklendi ve balonun agz1 geri sogutucuya baglandi. Geri sogutucunun {istiine
azot gazi ile dolu balon yerlestirildi. Daha 6nceden hazirlanmis PhB(OH)2’in (1,96 g,
16,11 mmol) 42 ml EtOH c¢ozeltisi reaksiyon ortamina eklendi. Renk kirmizimsi
oldu. Bu karisimin iizerine ise 2 M' lik 80 ml K2COs ¢ozeltisi reaksiyon ortamina
eklendi. Yaklasik 5 dakika sonra ortam rengi laciverte dondii. Reaksiyon ortami, 80
°C’de 26 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile
takip edildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon balonu oda sicakligina alinarak, igerik
oda sicakligina sogutuldu. Reaksiyon igerigi 200 ml distile suya dokiildii ve tizerine
yaklagik 300 ml diklorometan ilave edildi. 1000 mI’lik ayirma hunisine alind1 2 kez
250’er ml diklorometan ile ekstrakte edildi, organik fazlar toplanarak Na;SOas
tizerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklastirmak i¢in organik faz, por-4 krozeden
stiziildli ve siiziintli diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ham Grtin
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Renksiz yagimsi {irlin vakum altinda 1 giin
kurutuldu. 1,86 g (% 96 verim, >%99 ee) (5) bilesigi yagimsi halde elde edildi.

Forml . CasH220:
Molekiil agirhign  : 366,45g/mol
'H-NMR . (400 MHz, CDCls): 5 7,48-7,42-7,32-7,25-7,17-7,15(m,18H),

4,81(s, 20CH), 2,29(s,20H) ppm

13C-NMR © (100 MHz, CDCls): § 141.15(C), 140,95(C), 140,39(C),
130,42(CH), 129,43(CH), 127,53(CH), 125,99(CH),
125,80(CH), 79,30(CH) ppm

IR (KBr) 3389, 3060, 3031, 2902, 1598, 1574, 1479, 1180, 1046, 895,
803, 758, 701, 615 cm™.

MS (ESI neg) . [M-2H]* = 366.2

Optik Cevirme : [a]3® =+91.97 (c = 1, CHCls)

34



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= 42.93 dk.

3.4. Sentezlenen C2-Simetrik Kiral Diollerin Enantiyosegimli Dietilginko
Katilma Reaksiyonlarindaki Katalitik Etkinlikleri

3.4.1. Enantiyosecimli Dietilcinko Katilmas1 Icin Genel Yéntem

') Ligand (4) veya (5) OH

Ti(O'Pr),
R)J\ H R)\/

Kuru ¢ozict (DCM veya Toluen) i
25 °C, 24 saat

\

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

Sekil 3.5 Enantiyose¢imli dietil¢inko katilmalari i¢in genel yontem

Azot atmosferi altinda schlenk tiiptine ligand (0.1 mmol) eklendi. Uzerine taze
destillenmis kuru ¢oziicii (2.5 ml) eklendi ve oda sicakliginda 5 dakika boyunca
karistirildi. Karisan igerige, ( Ti-aracili reaksiyon igin Ti(O'Pr)s (0.94 mmol) eklendi
ve 1 saat karistirildi), EtoZn (2 mmol, 1 M hekzan ¢ozeltisi) dikkat edilerek eklendi
ve 20 dakika boyunca karismaya birakildi. 20 dakika sonunda aromatik ve alifatik
aldehit (1 mmol) siringa yardimi ile gekilerek 10 dakika boyunca damla damla
reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 24 saat boyunca karismaya birakildi.
Reaksiyon ortami ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. 24 saat sonunda
reaksiyon ortamina doygun NH4Cl sulu ¢ozeltisinden 1 ml ilave edildi.Bir sure
karistirildiktan sonra distile su (25 ml) eklendi, igerik ayirma hunisine alindi. 15'er
ml diklorometan ile 3 kez ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve Na,SOa
Uzerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklastirmak i¢in organik faz, por-4 krozeden
stizuldu ve ¢ozuculer diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ham {iriin
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Elde edilen Grlnlerin kiral HPLC veya GC

analizi ile enantiyomerik asiriliklar1 (% ee) belirlendi.
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OH

6
Formiil
Molekiil agirhg
Rf
1
H-NMR

Kiral GC analizi

HO

*

7

Formil

Molekiil agirhg

Rf

1
H-NMR

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

(300 MHz, CDCl5): & 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, ¢dziici: IPA, akis hiz:
3.74ml/dak., kolon sicakhgi: 110 °C, enjeksiyon
sicakhgr: 220 °C, dedektor sicakhgri: 240 °C, geldigi
zaman: t1= 16.41 dk ve t,= 17.24 dk.

Cy5H1,0
186.10 g/mol
0.47 (Si02, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).

(400 MHz, CDCl5): & 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, ¢6ziici: n-hekzan/iPA
(90:10), akishizi: 0,5 ml/dk, dalga boyu: 254 nm,
T: 40 °Cgeldigizaman: t;= 17.57 dk ve t,= 27.49 dk.

OH
cl \
8

Formiil : CgH44CIO

Molekil agirlig : 170.05 g/mol

Rf : 0.36(Si02, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).

"H-NMR : (300 MHz, CDCl5): & 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.

Kiral GC analizi : HP-CHIRAL-20B kolon, ¢dziici: IPA, akis hizi
3.07ml/dak., kolon sicakhgi: 135°C, enjeksiyon
sicakhgi: 220 °C, dedektor sicakhgri: 240 °C, geldigi
zaman: t1= 17.79 dk ve t,= 18.45 dk.

OCH3 OH
9

Formiil : CyoH140,

Molekul agirhigi : 166.10 g/mol

Rf : 0.41 (Si02, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).
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H-NMR

Kiral GC analizi

H3CO

Formil

Molekiil agirhgi
Rf

1
H-NMR

Kiral HPLC analizi

(400 MHz, CDCl5): 6 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.

HP-CHIRAL-20B kolon, ¢oziici: IPA, akis hizi:
1.50ml/dak., kolon sicakhgi: 135°C, enjeksiyon
sicakhgi: 220 °C, dedektor sicakhgri: 240 °C, geldigi
zaman: t1= 14.92 dk ve t= 16.64 dk.

OH

10

C10H1402

166.10 g/mol

0.34 (Si02, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif).

(400 MHz, CDCl3): 6 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)
Chiralcel OB kolon, ¢oziici: 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
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Formiil
Molekiil agirhg
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Kiral GC analizi

OH

12

Formiil

Molekiil agirhgi

1
H-NMR

CoH180

142.24 g/mol

(400 MHz, CDCl5): & 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¢oziicti: IPA, akis hizi:
1.69ml/dak., kolon sicakhgi: 90 °C, enjeksiyon sicaklig:
200 °C, dedektor sicakhgi: 220 °C, geldigi zaman: ti=
54.21 dk ve t>= 55.38 dk.

CeH140

102.17g/mol

(400 MHz, CDCl3): 6 0.91 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.92 (d, J=
7.0 Hz, 3H), 0.96 (t, J= 7.0 Hz, 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= 5.0 Hz, 1H)

ppm.
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Kiral GC analizi

HP-CHIRAL-20B  kolon, ¢ozici: IPA, akis hizi:
0.75ml/dak., kolon sicakligi: 135°C, enjeksiyon sicakligi:
200 °C, dedektor sicakhgr: 220 °C, geldigi zaman: t1=
23.35 dk ve t2= 23.90 dk.

40



4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Co-Simetrik Kiral Ligandlarin Retrosentetik Analizleri

Kiral ligandlarin kisa reaksiyon basamaklar ile ylksek verim ve ucuz bir yontemle

elde edilmeleri endustriyel ve akademik anlamda oldukga 6nemli bir yere sahiptir.

HO OH
=, —
5 4
EBr PO(OEt), O Br
1 2 3

Sekil 4.1 Co-simetrik kiral ligand (4) ve (5)'in retrosentezleri

Hedef kiral diol (5) bilesiginin sentezi bromo-substitiie diol (4) bilesiginin Suzuki
capraz eslesme reaksiyonu ile yapilmasi hedeflendi. (4) bilesiginin sentezi ise E-
alken (3) baslangi¢ bilesiginden yola ¢ikilarak Sharpless asimetrik dihidroksilasyon
reaksiyonu ile gerceklestirilmesi planlandi. E-alken (3) bilesiginin sentezi
stereosegici Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonu ile fosfanat esteri Uzerinden
hedeflendi. (2) bilesiginin sentezi Arbuzov reaksiyonu ile (1) bilesiginden planlandi.

(1) bilesigi ticari olarak bulunmaktadir.
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4.2. Horner-Wadsworth-Emmons Reaksiyonu Uzerinden E-alken (3) Sentezi

Br
PO(OEY), O Br
P(OEt)3

3-Bromobenzaldehit —

140 °C, 3 saat t-BUOK , THF(kuru)
Br 25°C , 40 dk Br O
Br

Sekil 4.2 E-alken (3) sentezi

Ticari olarak temin edilebilen (1) bilesiginin, Arbuzov reaksiyonu ile trietilfosfit
varhiginda, 140°C'da etkilesmesiyle, yiiksek verimde fosfanat esteri (2) bilesigi elde
edilmigtir.  (3) bilesigi, Horner-Wadsworth-Emmons  reaksiyonu ile  3-
bromobenzaldehit ve baz olarak kullanilan potasyum tert-butoksitin oda sicakliginda

etkilesmesi sonucu fosfanat esteri (2) bilesiginden kantitatif verimle elde edilmistir.
4.3. Co-Simetrik Kiral Ligandlarm Sentezleri

4.3.1. Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyon (SAD) Uzerinden C,-Simetrik Kiral
(1R,2R)-1,2-bis(3'-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) Sentezi

O Br ADmix HO oH
MESOZNHZ /
5 t-BUOH/H,O , THF Br QBr
r
0°C, 3 gun

3 %92 4 (%79, >%99 ee)

\

Sekil 4.3 (1R,2R)-1,2-bis-(3'-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) Sentezi

Sharpless asimetrik dihidroksilasyon reaksiyonu, alkenlerden, 1,2-diol bilesiklerinin
enantiyose¢imli sentezlerinde kilit rol oynamaktadir (Sharpless, vd., 1992).
Reaksiyonun kolay bir yontemle, yiuksek verim ve yiiksek enantiyosegimlilik ile elde
edilmesi bu reaksiyonu enantiyose¢imli sentez uygulamalarinda ©&n planda

tutmaktadir (Ramo'n, vd., 2007). Bu reaksiyonda temel olarak H>O/t-BuOH ve ek
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olarak yardimci ¢oziicli kullanilabilmektedir. Alken bilesigini okside etmek i¢in AD-
mix-a. veya AD-mix-f kullanilir. AD-mix-a ve AD-mix-f ticari olarak temin
edilebilen karisimlardir ve potasyum osmat icermektedirler. Bununla beraber
katalizor onclsu olarak, kiral bir ligand olan (DHQ).PHAL veya (DHQD),PHAL
(Sekil 4.4) (Ramo'n, vd., 2007), yardimci oksidant olarak KsFe(CN)s ile K.COs
bazin1 igerirler. Ayrica ¢o6ziicliniin se¢imi, oksidant-¢6zilici kombinasyonunun

kullanildig: katalitik dongii i¢in 6nemlidir.

AD-mix-o. ile AD-mix-B'nin birbirinden farki; igerdikleri kiral ligandlardir.
(DHQ).PHAL ve (DHQD).PHAL sirastyla dihidroquinin (DHQ) ve dihidroquinidin
(DHQD)'den turetilirler. Bu alkoloidler diastereomer olmalarina ragmen, birbirlerinin
enantiyomeri gibidirler, tek fark etil grubunun y6nlenmesidir. Bundan dolay1 farkli
enantiyomer sentezinde iistiin olanak saglar (Wang ve Shen, 1997). (DHQ).PHAL ve
(DHQD)2PHAL reaksiyonlarda psedd-enantiyomer gibi davranirlar.

MeO OMe

(DHQD),PHAL, AD-mix-PB (DHQ),PHAL, AD-mix-o

Sekil 4.4 AD-mix-a ve AD-mix-B i¢in kiral ligandlar

Sekil 4.5'teki semada alkene yonlenme ve uyum tahmini olarak c¢izilmistir. Alkene
bagl substituentler Ri: Buyuk substituent, Rm: Orta boy substituent, Rs: En kiglk
substituent olarak belirtilmistir.
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AD-mix-p varliginda hidroksil gruplari ist taraftan, AD-mix-a varliginda ise alt

taraftan yonlenme gosterecektir.

Ustten katilma-(B)

"OH  OH"
AD-mix- B HO OH
- Rg‘? <‘~RM
R, H
Y
RS>:<RM t-BUOH-H,0 (1:1)
RL J H o°c O TmrEmmmEmEETm AT
RL H
> RS~.> <,.RM
AD-mix-o HO OH
OH  OH

Alttan katilma-(c)

Sekil 4.5 Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyonunda Enantiyosegim yoni

Mekanizma

Bu reaksiyon, su ve organik (t-BuOH) faz igeren iki fazli bir ¢6ziicti sistemi ile
yirlr. Cozlcu karisimi, inorganik ajanlarin ilavesi ile beraber iki ayri sivi faza
dontigiir (Sekil 4.6). Osmilasyon substrati organik fazda ¢oziinerek osmiyum-(VI)
monoglukonat'in yerini alir. Kiral ligandin 'L', (DHQD).PHAL veya (DHQ).PHAL
tarafindan komplekslestirilmesi, bu asamada enantiyosegimlilik saglar. Sonraki
asamada osmiyum-(VI1) monoglukonat, hidroliz olarak organik faza, diol ise su
fazina indirgenmis olan osmiyum-(VI) birakir. Osmiyum tetraoksit, katalitik
donguyu tekrardan baslatmak icin organik faza geri doner (Wai, vd., 1989).
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Sekil 4.6 SAD reaksiyonu katalitik dongisu

Co-simetrik kiral (4) ligandi, (3) olefininden, AD-mix-f, MeSO:NH: ile t-
BuOH/H,O/THF ¢oziicii sistemi kullanilarak, 0 °C'de %79 verim ile sentezlendi.

Kiral (4) ligandinin enantiyomerik fazlaligi >%99 ee olarak bulundu.

4.3.2. Suzuki Capraz Eslesme Reaksiyonu Uzerinden C2-Simetrik Kiral (1R,2R)-
1,2-bis(3'-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) Sentezi

Pd(PPh3),

PhB(OH),

Toluen, EtOH
K,CO3, 26 saat,
80°C

4 (%79 , >%99 ee) 5 (% 96 , >%99 ee)

Sekil 4.7 Suzuki ¢apraz eslesme ile (1R,2R)-1,2-bis(3’-fenilfenil)etan-1,2-diol (5)

sentezi
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Capraz-eslesme reaksiyonlari; karbon-karbon, karbon-hidrojen, karbon-oksijen,
karbon-azot, karbon-kukurt ve karbon-fosfor bag olusumu igin en genis alani
sunmaktadir (Miyaura, 2002). Bu reaksiyonlar, metal bir katalizor ile cesitli
organometalik reaktifler ve organik elektrofiller arasinda gergeklesir. Reaksiyon,
niikleofilik olarak katilan metale gore gruplandirilabilinir. Mesela, Pd-katalizli
capraz-eslesme reaksiyonlarinda; organotin bilesiklerinin katildigi reaksiyon Stille
Reaksiyonu olarak (Lin ve Chen, 2006; Diederich ve Stang, 1998), organoginko
bilesiklerinin katildig1 reaksiyon Negishi Kapling (Miyaura ve Suzuki, 1995) ve
organoboran bilesiklerinin katildigi reaksiyon Suzuki Capraz Eslesme olarak

adlandirilir.

Suzuki gapraz eslesme reaksiyonunun Katalitik dongiisii, tic asamada gergeklesir:
1- Pd(0) ile organik halojentirtin oksidatif eklenmesi
2- Organobor bilesiginin transmetalasyonu

3- R-R grubunun Pd(0) olusturmak iizere elimine olmasi seklindedir (Sekil 4.8).

R-R LnPd° R' X
eliminasyon <oksida’[if katllma
Lo R transT\e(tallasyon L pd _R
" A R \_y " - X
Py OH
Baz-B(OH),
+ MX
e Rl
LnPd"_
R-B(OH), OR

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

X =1, Br, OTf, CI

M = Na, K, Tl

Sekil 4.8 Suzuki capraz eslesme reaksiyonu i¢in katalitik dongii
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Pd(0) katalizli Suzuki capraz eslesme icin tetrakis(trifenil fosfin)palladyum(0)
katalizorii kullanilir. Fosfin ligandlar1 i¢inde trifenilfosfin ligandi, Pd(0) ara
Urlinliniin kararliligin1 sagladigir i¢in genis kapsamli olarak kullanilir. Potasyum
karbonat veya sodyum hidroksit transmetalasyon basamaginda baz olarak kullanilir
(Sekil 4.8, A Yolu). Transmetalasyon igin bagka bir yontem baz yardimi olmadan
alkoksi-palladyum (11)-kompleksi ile boronik asidin trasnsmetalasyonudur (B Yolu).

Co-simetrik 6zgun kiral (5) ligandin sentezi (4) ligandindan, tetrakis(trifenil-
fosfin)palladyum(0) Kkatalizorligiinde EtOH/H.O/Toluen ¢ozlcl sisteminde ve
K2CO3 bazi kullanilarak, kaynama sicakliginda %96 verimle elde edildi. Elde edilen

kiral (5) ligandinin enantiyomerik fazlaligi >%99 ee olarak bulundu.

4.4. Cp-Simetrik Kiral Diol Ligandlarin Katalitik Etkinlikleri

Hidrobenzoin ve tiirevleri, farkli enantiyosecimli reaksiyonlarda kiral ligand olarak
kullanilir. Fakat pek cok farkli reaksiyonlarda kullanilmasina ragmen aldehitlere

enantiyose¢imli dietilginko katilmasinda ¢ok fazla 6rnek bulunmamaktadir.

Salvadori tarafindan sentezlenen (S,S)-hidrobenzoinin kiral ligand olarak kullanimi
ilk ¢alismalardir. Bu bilesigin kiral ligand olarak kullanimindan ilimli sonuglar
almmistir (Soai ve Shibata, 1999). Daha sonralari bu c¢alismalar gelistirilerek ve
reaksiyon sartlar1 degistirilerek Joshi tarafindan %89 ee ile kiral alkol elde etti (Lin,
vd., 2001). Bu bilgiler esliginde ¢alismamizda hidrobenzoin tlrevi olan Ca-simetrik
kiral dioller sentezlendi, aromatik ve alifatik aldehitlere dietilginko katilmasinda
kullanild1 (Cizelge 4.1). Bu gergeklestirilen reaksiyon, C-C baglarmin olusumunda
O6nemli bir yontem olarak bilinir (Erdik, vd., 2000). Reaksiyonlar, 2 ekivalent
dietilcinkonun, 1M'lik hekzan igerisinde ¢ozinmis ¢ozeltisinin, farkli ¢oziiciide ve
oda sicakliginda 0,1 ekivalent ligandla 24 saat donmesiyle gerceklestirildi (Gok ve
Kekeg, 2014; Zhang, vd., 2014).
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Kiral bir ligand ile aldehitlere organocinko bilesiklerinin katilmasiyla, katalitik
enantiyosecimli C-C bag olusum reaksiyonlar1 enantiyoselektif reaksiyonlarin
sentezinde en temel ve 6nemli olan arastirma konularindan birisidir (Lin ve Chen,
2006).

O OH
JIg R,Zn /3\
R H Kiral Ligand R™* R
R = alifatik veya aromatik R'=Me, Et, Ph

Sekil 4.9 Kiral bir ligand esliginde aldehitlere dietilginko katilmasi

Organoginko bilesikleri genel olarak elektrofillere karsi ilgilidir. Organoginko
bilesikleri buna karsin lityum ve magnezyum tlrevlerine gére daha az reaktiftir.
Aldehitlere direk olarak organoginko bilesiklerinin katilmasi genellikle reaksiyonun
gidisatin1 yavag ve yan iirlin olusumu fazla olan bir reaksiyon seklindedir. Bu
alandaki yapilan calismalar dogrusal bir yapiya sahip olan dialkil¢inko bilesiklerinin
bir ligand ile koordinasyonu ile yaklasik olarak tetrahedral bir geometri
olusturduklarii gostermektedir. Bu da Zn-C baginin zayiflamasiyla alkil gruplarinin
niikleofilliginin artmasina sebep olmaktadir. Bundan dolayr kullanilan kiral ligandlar
stereo merkezi kontrol etmesinin yan1 sira dialkilg¢inko bilesiklerinin reaktivitesini de

arttirmaktadir (Hursthouse, vd., 1991).

1984 yilinda Oguni ve Omi tarafindan aldehitlere ilk enantiyosecimli dietilginko
katilmas1 aragtirma konusu olmus ve rapor edilmistir. Bu yapilan c¢alismada
enantiyosecimli bir amino alkol olan (S)-l6sinol'tin kiral bir katalizor olarak
kullanilmasiyla 1-fenilpropanol %49 enantiyosegimlilikle sentezlenmistir (Oguni ve
Omi, 1984). Bu yapilan ¢aligmalarin sonrasinda aldehitlere dietilginko katilmasinda
etkili olarak calisan ve yiliksek enantiyosegicilik gosteren ilk ligand olma &zelligine
sahip olan (-)-DAIB Noyori ve grubu tarafindan gelistirilmistir. Sekil 4.10'da
goriildigi gibi kiral ligand olarak %2 mol (-)-DAIB’in kullanimi ile %97 verim ve
%098 ee ile benzaldehit bilesigine dietilginko katilmasi basarilmistir (Kitamura, vd.,
1986).
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0] OH
% 2 mol (-)-DAIB

Et,Zn, Toluen, 0 °C

%97 verim, %98 ee

NMez
OH

(-)-DAIB

Sekil 4.10 Benzaldehite (-)-DAIB katalizérliigiinde enantiyosecimli dietilginko

katilmasi

Bu ilk raporlardan sonra bu alanda cok fazla galismalar yapilmis ve gelismeler
artmigtir. Bu alandaki ¢alismalar giinlimiizde de devam etmekte ve aldehitlere
enantiyosecimli dietilginko katilmasi, enantiyosegimli reaksiyonlarin sentezlerinde
kullanilacak kiral ligandlarin katalitik etkinliklerini belirlemek icin test reaksiyonu
olarak kullanilmaktadir (Blay, vd., 2005; Braga, vd., 2005; Gok ve Kekeg, 2014;
Gok, vd., 2016).

Enantiyosecimli dietilginko katilma reaksiyonlarinda kullanilan Cp-simetrik kiral (4)

ve (5) ligandlarinin katalitik etkinlikleri Cizelge 4.1.’de verilmistir.

O %10 mol ligand OH

)J\ + EtZZn )\/
Kuru ¢ozuci R

R H *
25 OC, 24 saat

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

Sekil 4.11 Enantiyose¢imli dietilginko katilmasi
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Cizelge 4.1. Co-simetrik kiral (4) ve (5) ligandlarinin katalizorliigiinde aromatik ve

alifatik aldehitlere enantiyosecimli EtoZn katilma reaksiyonu analiz verileri

Deneme | Aldehit Ligand Cozucu % Verim? | 9% ee"*
1 Benzaldehit 4 Diklorometan 11 ras
2 Benzaldehit 4 Toluen 2 ras
3 Benzaldehit 5 Diklorometan 18 10 (S)
4 Benzaldehit 5 Toluen 15 11 (S)
5 1-Naftaldehit 4 Diklorometan 36 15 (S)
6 1-Naftaldehit 4 Toluen 13 56 (S)
7 1-Naftaldehit 5 Diklorometan 33 36 (S)
8 1-Naftaldehit 5 Toluen 59 68 (S)
9 3-Klorobenzaldehit 4 Diklorometan 31 7 (S)
10 3-Klorobenzaldehit 4 Toluen 57 35 (S)
11 3-Klorobenzaldehit 5 Diklorometan 27 9(S)
12 3-Klorobenzaldehit 5 Toluen 16 11 (S)
13 2-Metoksibenzaldehit 4 Diklorometan 27 7 (S)
14 2-Metoksibenzaldehit 4 Toluen 40 63 (S)
15 2-Metoksibenzaldehit 5 Diklorometan 25 51 (S)
16 2-Metoksibenzaldehit 5 Toluen 75 70 (S)
17 3-Metoksibenzaldehit 4 Diklorometan 15 5(R)
18 3-Metoksibenzaldehit 4 Toluen 12 49 (R)
19 3-Metoksibenzaldehit 5 Diklorometan 28 25 (R)
20 3-Metoksibenzaldehit 5 Toluen 25 46 (R)
21 Siklohekzankarboksialdehit 4 Diklorometan 24 ras
22 Siklohekzankarboksialdehit 4 Toluen 8 ras
23 Siklohekzankarboksialdehit 5 Diklorometan 36 4(S)
24 Siklohekzankarboksialdehit 5 Toluen 2 7(S)
25 2-metilpropanaldehit 4 Diklorometan 58 5 (S)
26 2-metilpropanaldehit 4 Toluen 20 9 (S)
27 2-metilpropanaldehit 5 Diklorometan 9 11 (R)
28 2-metilpropanaldehit 5 Toluen 18 ras

a: izole verim
b : HPLC analizleri OD-H ve OB kolon, GC analizleri HP-CHIRAL-20B kullanilarak yapilmistir.
¢ : Konfigiirasyonlar 6zgiil cevirmelere gore belirlenmistir.

Diol (4) ligandi, diklorometan ve toluen (Cizelge 4.1, deneme 1 ve 2) ¢ozicu
ortaminda benzaldehit molekiilii ile ilgili ikincil alkolln sentezinde, diisiik bir verim

gostermistir. Ayrica segicilige etkisi olmamistir. Ayni sartlarda diol (5) ile yapilan
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denemede, ¢oziicli ortaminda verimin ve enantiyosegiciligin diol (4) ligandina goére

biraz arttig1 gozlemlendi (Cizelge 4.1, deneme 3 ve 4).

Orta derecede bir secicilik (%56 ee), toluen c¢ozlicusiinde diol (4) katalizorliigiinde,
sterik engelli 1-naftaldehit’den ilgili ikincil alkoliin sentezinde alimmustir (Cizelge
4.1, deneme 6). Ayni sartlarda diklorometan ¢6zlictisi kullanildiginda verimin arttigt
ve enantiyosegiciligin azaldigi gorilmistir (Cizelge 4.1, deneme 5). Diol (5)
katalizorliigiinde yapilan denemede toluen igerisinde dikkate deger bir sonug (%68
ee) almmustir. Her iki diol (4) ve (5), ¢6ziicli olarak toluen kullanildiginda daha
yuksek bir enantiyosegicilik gostermistir (Cizelge 4.1., deneme 6-8).

Enantiyosecicilik, fenil halkas1 {izerindeki substitiie gruplara gore ve kullanilan
cozliclilere gore farklilik gostermistir. Kiral diol (4) katalizorligiinde, fenil
halkasinda 3-pozisyonuna bagli olan elektron g¢ekici klor gruplari toluen ¢ozicustnde
iyi bir verim ve orta derecede bir secicilik (%35 ee ) gostermistir (Cizelge 4.1,
deneme 10). Aymi sartlarda diol (5) ile yapilan denemede, verimin ve
enantiyosegiciligin azaldigi gozlemlendi (Cizelge 4.1, deneme 11 ve 12). Benzer
sekilde, toluen igerisinde yapilan reaksiyonlarda diklorometan c¢6zucusunde

yapilanlara gore daha yiiksek segimlilik elde edilmistir (Cizelge 4.1, deneme 9-12).

Ligandlarin katalitik etkinlikleri, fenil halkasi Uzerinde 2- ve 3- pozisyonlarinda
bulunan giiglii elektron salici gruplarin (2-metoksi ve 3-metoksi) varliginda
incelenmistir (Cizelge 4.1, deneme 13-20). Kiral diol (5) katalizorliigiinde 2-
metoksibenzaldehit’den ilgili ikincil alkoliin sentezinde toluen ¢oziiciisiinde ok iyi
bir verim (%75) ve mukemmel bir enantiyosegicilik (%70 ee) elde edilmistir
(Cizelge 4.1, deneme 16). Aymi sartlarda diklorometan ¢oziiciisii kullanildiginda
daha diisiik enantiyosecicilik (%51 ee) elde edilmistir (Cizelge 4.1, denemel5). Diol
(4) ile yapilan denemede, toluen ¢oziicii ortaminda iyi derece bir enantiyosecicilik
(%63 ee) gozlemlendi (Cizelge 4.1, deneme 14). Yine ayni sartlarda ¢oziicli olarak
diklorometan kullanildiginda ise verimin ve enantiyosegiciligin dramatik bir sekilde

diistiigii gozlemlenmistir (Cizelge 4.1, deneme 13).
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3-metoksibenzaldehit’den ilgili ikincil alkolun sentezinde toluen ¢ozucusu ile yapilan
denemede, diol (4) ligand:1 diisiikk verim fakat iyi bir enantiyosegimlilik (% 49 ee)
vermistir (Cizelge 4.1, deneme 18). Yine aym sartlarda ¢6ziicii olarak diklorometan
kullanildiginda enantiyosegiciligin ¢ok dstiigii gozlemlenmistir (Cizelge 4.1,
deneme 17). Kiral diol (5) ligand1 ile yapilan denemede paralel sonuglar alinmistir
(Cizelge 4.1 deneme 19 ve 20). Ayrica kiral diol (4) ve (5) katalizorliigiinde 3-
metoksibenzaldehit'den ilgili ikincil alkoliin sentezinde yapilan denemede diger

enantiyomer (R) elde edilmistir (Cizelge 4.1, deneme 7-20).

Calismanin devaminda sentezlenen kiral diol (4) ve (5) katalizorligiinde alifatik
aldehitlere  dietilcinko  katilma  reaksiyonu yapilmistir. Bu  kapsamda;
siklohekzankarboksialdehitten ilgili ikincil alkoliin sentezinden zayif sonuglar
almmistir.  (Cizelge 4.1, deneme 21-24). 2-Metilpropanol'm etillenmesi
reaksiyonunda kiral diol (4) katalizorliigiinde diklorometan icinde orta diizeyde
verim alinmig fakat diisiik enantiyosecimlilik gozlemlenmistir (Cizelge 4.1, deneme

25). Diger denemeler diisiik sonuglar vermistir (Cizelge 4.1, deneme 26-28).

Literatir bilgilerine gore dietilginko katilma reaksiyonlarinda titanyum-bazli
katalizorlerin kullanimi etkili ve yiksek enantiyosecicilik saglamaktadir (Zhang,
vd., 1997; Kekeg, 2014). Bu bilgiler 1s18inda; kiral diollerin Ti(O'Pr)s varliginda
katalitik etkinlikleri incelendi. Reaksiyon ¢6ziiciist olarak diklorometan tercih edildi
ve reaksiyon oda sicakliginda 24 saat siirdiiriildii. Aromatik aldehit: EtoZn (1M
hekzan): Ti(O'Pr)s: ligand oranlar1 1: 2: 0.94: 0.1 olacak sekilde kullanildi (Sekil
4.10.).
) %10 mol ligand OH

)J\ + EtZZn - )\/
R H Kuru DCM , Ti(O'Pr), R

25 °C, 24 saat

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

Sekil 4.12 Ti(O'Pr)s varliginda enantiyosecimli dietilginko katilmasi
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Cizelge 4.2. Co-simetrik kiral (4) ve (5) ligandlarimin ve Ti(O'Pr)s katalizorliigiinde

aromatik ve alifatik aldehitlere enantiyosegimli Et,Zn katilma reaksiyonu analiz

verileri

Deneme | Aldehit Ligand Cozucu % Verim? | % eeP°
1 Benzaldehit 4 Diklorometan 42 51 (R)
2 Benzaldehit 5 | Diklorometan 19 32 (R)
3 |1-Naftaldehit 4 | Diklorometan 38 64 (R)
4 |1-Naftaldehit 5 | Diklorometan 58 52 (R)
5  [3-Klorobenzaldehit 4 | Diklorometan 76 47 (R)
6  |3-Klorobenzaldehit 5 | Diklorometan 67 31 (R)
7 |2-Metoksibenzaldehit 4 | Diklorometan 78 61 (R)
8  |2-Metoksibenzaldehit 5 | Diklorometan 40 45 (R)
9  [3-Metoksibenzaldehit 4  |Diklorometan 90 46 (S)
10  |3-Metoksibenzaldehit 5  |Diklorometan 54 36 (S)
11  |Siklohekzankarboksialdehit| 4 | Diklorometan 17 42 (R)
12 |Siklohekzankarboksialdehit| 5 | Diklorometan 20 17 (R)
13 | 2-metilpropanaldehit 4 | Diklorometan 2 ras
14 | 2-metilpropanaldehit 5 | Diklorometan 3 4 (R)

a:izole verim
b : HPLC analizleri OD-H ve OB kolon, GC analizleri HP-CHIRAL-20B kullanilarak yapilmistir.
¢ : Konfigiirasyonlar 6zgiil ¢evirmelere gore belirlenmistir.

Literatir verilerine paralel olarak; titanyum tetraizopropoksit varliginda yapilmis

olan denemelerde diklorometan c¢ozlicusi igerisinde titanyum tetraizopropoksit

kullanilmayan reaksiyonlara gore genel olarak kimyasal verimin ve segiciligin arttig1

gozlemlenmistir (Cizelge 4.2, deneme 1-10).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez c¢alismasinda, Co-simetrisine sahip kiral 1,2-diol ligandlarinin sentezi
gerceklestirilmis ve enantiyosecimli dietilginko katilma reaksiyonlarinda katalitik
aktiviteleri incelenmistir. Co-simetrik Kiral diollerin (4) ve (5) sentezleri yiksek
verimlerle gergeklestirilmis ve enantiyosaf bir sekilde elde edilmistir (> %99 ee).
Sentezlenen kiral diollerin katalitik etkinlikleri, farkli aromatik ve alifatik aldehitlere

dietilginko katilmasinda incelenmistir.

Onemli bir bilesik olan (E)-stilben (3), ticari olarak temin edilememektedir. Bu
bilesik laboratuvarimizda kolayca kisa ve ekonomik bir yontemle iki basamakta

yuksek verimle sentezlendi.

Birinci basamakta, ticari olarak satilan 3-bromometil-1-bromobenzen (1)
bilesiginden, Arbuzov reaksiyonu ile fosfanat (2) esteri sentezlendi. ikinci basamak
olarak fosfanat esteri (2), Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) reaksiyonu tzerinden
(E)-stilben (3) bilesigi sentezlendi. Bu bilesik reaksiyonlarin devami igin anahtar
bilesiktir. Anahtar bilesigin kolay bir sekilde sentezlenmesi 6nem arz etmektedir.
(E)-stilben (3) bilesiginden, Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyonu (SAD)
reaksiyonu ile (1R,2R)-1,2-bis(3'-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) bilesigi elde edildi
(%79 verim, >%99 ee). (4) bilesigi baslangi¢ bilesigi olmak iizere
EtOH/H2O/Toluen(1:2:4) iginde ¢oziinmis [Pd(PPhs)s4] varhiginda K>CO3z ve fenil
boronik asit ile kaynatma sicakliginda (80 °C) Suzuki Capraz Eslesme reaksiyonu ile
26 saat sonunda (1R,2R)-1,2-bis(3'-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) bilesigi elde edildi (

%96 verim, >%99 ee).

Kiral (4) ligandinin aromatik aldehitlere dietilginko katilma reaksiyonu
denemelerinde ozellikle giiglii elektron salict grup olan 2-metoksibenzaldehit
substratindan ilgili ikincil alkoliin sentezinde iyi diizeyde segicilik (% 63 ee), sterik
engelli 1-naftaldehit substratindan yine iyi bir diizeyde segicilik (% 56 ee), yine
gliclii elektron salict grup ihtiva eden 3-metoksibenzaldehit substratindan orta bir
duzeyde secicilik (% 49 ee) gostermesi bu ligandin bu tiir reaksiyonlarda genel

kullanilabilirligini ortaya koymustur. Fenil halkasina bagli olan gruplarin
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Ozelliklerine gore enantiyosegicilik farklilasmistir. Fenil halkasi iizerinde 3-
pozisyonunda bulunan elektron g¢ekici klor gruplarinin (3-kloro-) segiciligi orta
duzeyde (% 35 ee) gerceklesmis, sterik engeli olmayan benzaldehit substratinin
seciciligine hi¢ katkis1 olmamistir. Bunun yaninda genel itibar1 ile polarligi az olan
toluen ¢Ozucusu polarligi daha fazla olan diklorometan ¢Ozucisune gore daha iyi

enantiyosecimli sonuglar vermistir.

Kiral ligandin (5) katalizér olarak kullanildigi aromatik aldehitlere dietilginko
katilma reaksiyonu denemelerinde kiral ligand (4) katalizorliigiinde gergeklesen
reaksiyonlara paralel sonuglar gdzlemlenmistir. Ozellikle giiglii elektron salic1 grup
olan 2-metoksibenzaldehit substratindan ilgili ikincil alkoliin sentezinde iyi bir verim
(% 75) ve iyi dizeyde secicilik (% 70 ee), sterik engelli 1-naftaldehit substratindan
orta dizeyde verim (% 59) ve iyi duzeyde secicilik (% 68 ee), giiclii elektron salici
grup ihtiva eden 3-metoksibenzaldehit substratindan orta diizeyde segicilik (% 46 ee)
gostermesi bu ligandin da bu tiir reaksiyonlarda genel kullanilabilirligini ortaya
koymustur. Fenil halkasi1 tizerinde 3- pozisyonunda bulunan elektron cekici klor
iceren 3-klorobenzaldehit'in etillenmesi her iki ¢oziicii i¢erisinde de diisiik sonuglar
vermistir. Sterik engeli olmayan benzaldehit substratinin etillenmesi ise toluen
cozictsunde ¢ok diistik secicilik (%11 ee) vermistir. Bunun yaninda genel itibar1 ile
kiral (4) ligandinda oldugu gibi polarlig1 az olan toluen ¢oziiciisii polarlig: daha fazla
olan diklorometan ¢0zliclisine gore daha iyi enantiyosecimli  sonuglar

gozlemlenmistir.

Sonug olarak, Cz-simetrisine sahip kiral diol ligandlar1 (4) ve (5) katalizorligiinde,
aromatik ve alifatik aldehitlere enantiyose¢imli dietilginko katilma reaksiyonunda en
Iyi sonuglar 2-metoksibenzaldehit ve 1-naftaldehit bilesiklerinin etillenmesi ile elde
edildi. Aromatik halkadaki elektron salict gruplarin pozisyonuna bagli olarak
seciciligin degistigi gozlemlendi. 3-metoksibenzaldehit, iyi ve orta derecede
enantiyosecimlilik gosterirken 3-klorobenzaldehit diisiikk ve orta derecede segicilik
gostermistir. Reaksiyon sonucunda benzaldehit segicilik gostermemistir. Alifatik
aldehitlerin enantiyosegimli etillenmesi her iki katalizor (4), (5) varliginda disiik
sonuglar vermistir. Buna ilave olarak diklorometan c¢oziiciisinde Ti(O'Pr)s

varligindaki reaksiyonlarda tim enantiyosegimlilikler artmistir. Bunlara baglh olarak,
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hidrobenzoin tirevi olan kiral diollerin (4), (5) aromatik ve alifatik aldehitlere
enantiyose¢imli dietilginko katilma reaksiyonunda genel uygulanabilir olduklari
belirtilebilir. Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda sentezi gerceklestirilen Kkiral
ligandlarin, farkli enantiyose¢imli reaksiyonlarda yiksek Katalitik etkinlikleri

olabilecegi dusunulmektedir.
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Ek Sekil 11. (4) bilesiginin MS spektrumu
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Ek Sekil 12. (5) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 13. (5) bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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Ek Sekil 14. (5) bilesiginin FT-IR spektrumu
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User Spectra

Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
135 Q ESI
x10 5 +ES| Scan (0.0593-0.178 min, 11 Scans) Frag=135.0V SKT-11F (0-400).d
Ho OH 3859.2
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Ek Sekil 15. (5) bilesiginin MS spektrumu
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] = B
20000 T
] OH
: *
1 S0
] 6
10000 |
SO |
R I\
T T T T
1D 20 30
D= Pesk= Cmpd Maome Rt Time Arsa Arsan
| 146,559 AT50465 48 7240
2 17372 235853 51,2760
Toaal 461918 L0, 0000

Ek Sekil 16. (6) bilesiginin (rasemik) kiral GC kromotogrami

Intensity
25000+ _
20000
] OH
150004
] 6
10000+ 3
5000+ N
- M
W I
- - - r - - - - 1 - - Tt T T T T 1
10 20 30
IDw Pealz Cmpd Name Fet. Time Area Area%a
1 16.560 245997 754879
2 17.484 JOB7O 245121
Total 325876 100.0000

Ek Sekil 17. (6) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde
Ti(O'Pr)s varliginda) GC kromotogrami
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gention Time \ HO. 8
400+ h g ) - 400
oo L
| | “ 90
> 0l !| \ 7 200
%i | :
] | [\ F
0_4/\_4\——JL\"—|¢E'_SE\J-_ l-'_\u_.l_, E 0
o w0 2  w @ ' 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 Sekil 18. (7) bilesiginin (rasemik) kiral HPLC kromotogrami
750 gentic—n Time | o _ 750
‘| o
Z o L
2 ' b i
| 2 ) _
250+ g o - 250
| i
4l ' r
D——"—/;IE:\L“ [JI N Fo
o 1w 2 I 30 I 40 I I 60
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
18,137 102964055 77,96 3211405 82,64
28.310 29100898 22,04 674400 17.36

Ek Sekil 19. (7) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde toluen ¢6ziiciisiinde) kiral

HPLC kromotogrami
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genlion Time
| o .
1000+ i - 1000
: | 90
2 |
> 5o i 2 7 - 500
| P i
l‘--lI |
. . ﬁ\LH_ I-" | .
0 I ...1.0........2.0. I Hlalnllllllllxilnl I .60
Minutes
UV Results
Retention Time Areq Area % Height Height %
17,717 160435758 84,22 4788895 37,82
27.790 30059861 15,78 664026 1218

Ek Sekil 20. (7) bilesiginin (ligand 5 katalizorliigiinde toluen ¢oziclsinde) kiral

HPLC kromotogrami
Intensity
i i
_ ;_'-E
75000 z oH
i Cl >
g 8
50000 | ‘
25000 \
i l‘ '. i
O Il — —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 20
I Pealz Cmpd Name Ret Time Area Area¥s
1 17.386 1408273 47,8668
2 18.062 1533796 52,1332
Total 2042069 1000000

Ek Sekil 21. (8) bilesiginin (rasemik) kiral GC kromotogrami1
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30000 =g
. OH
] cl X
25000
20000 8
15000
10000 ‘
S000- \ |
0 I LI l'L
i T T T
10 20
I Peaks Cmpd Name Ret Time Area Area%o
1 17.820 305287  46.6027
2 18.455 349797 53.3973
Total 555084 100.0000

Ek Sekil 22. (8) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde)

kiral GC kromotogrami
Intensity
6000 i
1 OCH; OH
5000} o
4000
1 9
3000
2000
1000 |
G | N ﬂ_J L ~
L T T T T
10 20
min
Peak RetTime  Conc.  Unit Cmpd Name Area®  Height%
1 14920 52433 524330 552054
2 16640 47567 475670 44.7046
Total 100.0000 100.0000

Ek Sekil 23. (9) bilesiginin (rasemik) kiral GC kromotogrami
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Intensity

75000 QCH, OH
50000 9
250004 b
_ f|
b |
_ o
O w — —— P T —— .
T T T T I
0 10 20
Peak#  RetTime Area Height Conc. Cmpd Name Area%  Height%
1 14,775 789591 84665 80,663 80.6626  79.1858
2 16,582 189290 22254 19,337 193374 20,8142
Total 978881 106919 100.0000 100,0000

Ek Sekil 24. (9) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde toluen ¢oziiciisiinde) kiral GC

kromotogrami

Intensity

1 | OCH; OH
150000
100000 ‘ 9
50000 \ g

] \ [ I

1
0 . | " L
T T T I

0 10 20
Peak¥  RetTme Area Height Conc. Cmpd Name Area%  Hewght%

1 14636 1979071 160660 82,045 82,0455 789569

2 16493 433093 42818 17.955 17.9545 21,0431
Total 2412164 203478 100.0000 100.0000

Ek Sekil 25. (9) bilesiginin (ligand 5 katalizorliigiinde toluen ¢oziiciisiinde) kiral GC

kromotogrami
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404 Retention Time !nl'. § ol g 40
1 [ ~ HsCO i\ 5
i II| Ilﬂl" :
£ 204 = H\ o 3
/ [ N 10 5
] f o I\ [ N\ -
% ISR SR GO A S/ @ \J\T = M\ Fo
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Heicht %
23910 11125845 5235 145928 58,28
28983 10125083 47 .65 104455 41,72
Totals
21250928 100,00 250383 100,00
Ek Sekil 26. (10) bilesiginin (rasemik) kiral HPLC kromotogrami
1004 - Retention Time i OH i 100
[ H,CO. X
.- '.I 2 3 \@/K/
£ 5 R E 50
z i [ L
= [\ A 10 H
I I'-I [y
™ [
3 1
o ) L s
0 é 1I0 1I5 2I£] 2I5 3ID ?:5 4I[J 4I5 50
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Height Height %
20963 33938352 73.15 423040 73,25
25.650 12457722 26,85 154461 26,75

Ek Sekil 27. (10) bilesiginin (ligand 5 katalizorliigiinde toluen ¢oziictsinde) Kiral
HPLC kromotogrami
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Intensity

. OH

| : Z
J | P
1000 al ) *
| f \ N
4 | 1
|| ". R
750+ | - 1

|
.
[ L
| | | |
J | \ | l'.
250 oy \
4 4 | \
. J \ | \
ZFMWW{——______M - M
U_
T T T T T T T T T T T U TT T
50 51 52 53 54 35 56 57 58
min
ID#  Peals Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 54,022 26013 496512
2 55,216 26379 503488
Total

52392 100.0000

Ek Sekil 28. (11) bilesiginin (rasemik) Kiral GC kromotogrami

Intensity
6000- 7
1 OH
5000+
4 *
1 |
4000+ E \'
] ﬁ I 11
] | |
3000 “ |
4 | ||
2000} ‘ '\ |
; IR
10004 ‘ \ |
| I'.I
B
1 I — ]
o L
T T T T T T T T T T T T
40 50 60
min
ID#  Peald Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 53.120 03000 200544
2 54112 200528 70.9456
Total

323527 100.0000

Ek Sekil 29. (11) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde
Ti(O'Pr)s varliginda) kiral GC kromotogrami1
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] AR 12
4000 / | ( |
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] R
] I| || [
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] T
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] T | L AL B | T T T
21 2 23 24 25 26
min
ID#  Peals Cmpd Name Ret Time Area Area%
23347 82326  48.7005
23.380 86638  51.2005
Total 160014 100.0000
Ek Sekil 30. (12) bilesiginin (rasemik) Kiral GC kromotogrami
Intensity
400 1: !
i s 5
] llﬁll :
] {4 il
] I|I | I|I \
- 1
‘Im__ {1 | OH
] II II [
] | |II II 12
T |
200 ,' , [
4 | | | |
] I| |I II |I
] | | f !
. { | i |
100+ | /
| | \ | \
| / Y | |
] ! ! !
E _IJ ~, ! ll"'l,
D_ )
1 \H,_,_FM —_— A'_i_ —_— M
[P e et e T
100
1 | — T T T T T T T
23 23 24 13
min
D= Peak= Cmpd Mame Ret. Time Arsa Arsay
1 73,344 5265 55,4046
z 23,908 4217 445054
Total 9387 100,0000

Ek Sekil 31. (12) bilesiginin (ligand 5 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde)

kiral GC kromotogrami
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