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C2- SĠMETRĠK 1,2 DĠOLLERĠN KATALĠZÖRLÜĞÜNDE ALDEHĠTLERE 

ENANTĠYOSEÇĠMLĠ DĠETĠLÇĠNKO KATILMASI 

 

ÖZET 

 

Bu yüksek lisans tezinde, C2- simetrisine sahip iki diĢli 1,2 diol ligandlarının sentezi, 

kolay sentez yöntemleriyle ve ılımlı Ģartlarda üç basamakta elde edilmiĢtir. 

Sentezlenen optikçe saf C2-simetrik (1R,2R)-1,2-bis(2′-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) 

ve (1R,2R)-1,2-bis(2′-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) ligandlarının yapıları, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, IR ve kütle spektral verileri kullanılarak karakterize edilmiĢtir. 

Sentezlenen kiral (4) ve (5) ligandlarının, aromatik aldehitlere enantiyoseçimli 

dietilçinko katılma reaksiyonundaki katalitik aktiviteleri incelenmiĢtir. 

Enantiyoseçimli dietilçinko katılması, (4) katalizörlüğünde özellikle 1- naftaldehite 

(%94 ee) ve (5) katalizörlüğünde ise 1- naftaldehit ile  3- klorobenzaldehit aromatik 

aldehitlerine, mükemmel seviyede enantiyoseçimlilik (%97- %98 ee) ile 

sonuçlanmıĢtır. Ayrıca, sentezlenen tüm ligandların etkinlikleri, aromatik aldehitlere 

Ti(IV) gibi bir metal varlığında dietil çinko katılmasında incelenmiĢ ve mükemmel 

sonuçlar alınmıĢtır (>%99 ee). 

Anahtar Kelimeler: Enantiyoseçimli katılma, C2-simetrisi, Kiral diol, Alkilasyon 
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ABSTRACT 

 

At this graduate thesis, C2-symmetric diol bidantate ligands have been synthesized in 

a straightforward manner through a three-step reaction with good yields. The 

synthesized C2-symmetric (1R,2R)-1,2-bis(2′-bromophenyl)-ethane-1,2-diol (4) ve 

(1R,2R)-1,2-bis(2′-phenylphenyl)ethane-1,2-diol (5) were characterized by using 
1
H-

NMR, 
13

C-NMR, IR and mass spectral data. The synthesized chiral (4) and (5) 

ligands were evaluated in the enantioselective addition of diethylzinc to aromatic 

aldehydes. The enantioselective diethylzinc addition gave excellent 

enantioselectivity especially with 1-naphtaldehyde (%94 ee) in the catalysis of (4) 

and in the catalysis of (5) resulted excellent enantioselective induction with 1-

naphtaldehyde and 3-chlorobenzaldehyde (%97- %98 ee). In addition to this, the 

catalytic activity of the ligands were evaluated in the enantioselective diethylzinc to 

aldehydes in the presence of Ti(IV) (>%99 ee). 
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1. GĠRĠġ 

 

1.1. Kiralite 

“Evren asimetriktir ve eminim ki, bizim tarafımızdan bilindiği kadarıyla yaşam; 

evrenin asimetrikliğinin doğrudan ya da dolaylı yansımalarının bir sonucudur.    

Evren asimetriktir…” 

-Louis PASTEUR 

 

Kiralite kavramı, 1846-1848 yıllarında, farklı fiziksel görünümlere sahip kristal 

tartarik asit tuzları karıĢımının Louis Pasteur tarafından ayrılmasını takiben 1874‟de 

Van‟t Hoff ve Le Bel tarafından geliĢtirildi. Pasteur, bu iki izomerden birinin 

düzlemsel polarize ıĢığı sağa, diğerinin sola olmak üzere farklı yönlerde çevirdiğini 

belirledi ve bunları “optikçe aktif moleküller” olarak tanımladı [1]. Pasteur‟ün bu 

keĢfinden sonra birçok bilim adamı, optikçe aktif bileĢikleri rasemik veya prokiral 

çıkıĢ maddelerinden hazırlamak için çalıĢmalar yaptı. 

 

Kiral bir molekül, ayna görüntüsü kendisi ile çakıĢmayan bir molekül olarak 

tanımlanır. Kiralite, merkez atoma, 4 farklı grubun bağlanması ile meydana gelir. 

Düzgün dörtyüzlü geometrideki bir atomun(C/N/S/P vb.), dört farklı atom/grup 

taĢıması “stereomerkezi” doğurur. 

         

ġekil 1.1. Stereomerkez ve enantiyomer çifti 



 

 2 

 

Ġnsan elleri, insan vücudu, dönel merdivenler, salyangoz kabukları, ayakkabı çiftleri, 

bazı bakteri kolonileri, kuartz kristalleri  makroskopik kiralite için verilebilecek en 

genel örneklerden biridir (ġekil 1.2.).  

       

ġekil 1.2. Makroskopik ve moleküler kiraliteye örnekler, soldan sağa doğru: (a) kiral 

insan eli, (b) kiral dönel merdivenler, (c) kiral salyangoz kabukları 

 

Son yıllarda pek çok uygulama alanı bulan kiral moleküller genellikle karmaĢık olup 

çok fonksiyonlu yapıları vardır. Ayna görüntüsü birbiri ile çakıĢmayan bu stereomer 

çiftler “enantiyomerler” olarak bilinir. Öyleyse kiral moleküller, enantiyomerik 

çiftlerden oluĢmaktadır. Organik kimyada enantiyomerler (R) ve (S) 

konfigürasyonlarına sahiptir. Polarize ıĢık düzlemini sağa ya da sola çevirmeyen, 

yüzde oranları birbirine eĢit olan enantiyomerler “rasemik karıĢımdır”. 

Enantiyomerik çiftlerin ayna görüntüleri üst üste çakıĢmadıkları için atomlarının, 

uzaydaki üç boyutlu diziliĢleri farklıdır. Erime noktası, kaynama noktası, yoğunluk 

gibi fiziksel ve birçok kimyasal özellik her iki enantiyomer için de aynıdır. Ancak üç 

boyutlu uzayda atomlarının düzenlenmesine bağlı olarak farklı biyolojik aktivite 

gösterebilirler.   

 

Günümüzde, çoğu ilaçlar tek tür stereoizomerik yapı içermektedir. Sebebi, diğer 

stereoizomerin, organizma üzerindeki olası olumsuz etkileĢimi azaltmak veya 

tamamen ortadan kaldırmaktır. Çünkü organizma, aracımızın özel anahtarı gibi, 

kendi kiralitesine uygun olan molekülleri tanır ve seçer. Yani, “kiral tanıma” 

gerçekleĢir [2]. Bu nedenle ilaçlar, tek tür enantiyomer içermelidir. Talidomit 

trajedisi, bu konuda çok iyi bir örnektir. Talidomit için (R) enantiyomeri hamile 
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bayanlarda bulantı önleyici etki yaparken, (S) enantiyomeri bebekte sakatlıklar 

oluĢumuna veya ölümlere sebebiyet verdiği bilinmektedir. 

          

 

             

                         ġekil 1.3. Bazı enantiyomerler ve farklı etkileri 

 

Biyolojik aktivitesi olan kiral bileĢikler, aĢağıdaki muhtemel etkilere sahiptirler: 

* Yalnızca bir enantiyomer aktif, diğeri pasif olabilir, 

*Her iki enantiyomer de aktif fakat çok farklı etkiler gösterebilirler, 

*Her iki enantiyomer de benzer veya eĢit aktiviteye sahip olabilir, 

*Her enantiyomer aktif fakat etki türleri farklı olabilir (ġekil 1.3.). 

 

Bütün bu sorunlara rağmen 1990 lı yılların baĢında, sentetik kiral merkez ihtiva eden 

ilaçların neredeyse %90‟ ı rasemik yapıdaydı. Bu durum tek tür enantiyomer içeren 

ilaçların sentezinin zorluğundan kaynaklanmaktaydı. Ancak olumsuz etkilerin 

bertaraf edilebilmesi için tek enantiyomerli ilaçların sentezi de zorunluydu. 1992 

yılında FDA, Amerika‟ da, rasemik ilaçlar yerine tek tür enantiyomerlerden oluĢan 

ilaçların üretilmesi için bir yönetmelik yayımladı. Stereoseçimli sentez zorunluluğu 

sayesinde istenilen sentezlerde çok ciddi artıĢlar oldu. 2000 yılındaki istatistiklere 
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göre enantiyosaf bileĢiklerin satıĢı 123 milyar dolara ulaĢtı. Pazardaki bu müthiĢ pay, 

enantiyomerik saf bileĢiklerin daha kolay yollarla sentezine olan ilgiyi arttırdı [3].  

 

Biyolojik kaynaklı optikçe aktif bileĢiklerin saf enantiyomerleri, genellikle izole 

edilebilir. Sentetik uygulamalarda ise bunu baĢarmak oldukça güçtür. Çünkü 

enantiyomerlerin fiziksel özellikleri aynıdır. Bu sebeple destilasyon veya yeniden 

kristallendirme gibi fiziksel yöntemler ile genelde ayrılamazlar. Bunun yanında 

enantiyomerler polarize ıĢığı farklı yönlerde çevirirler. Ancak bu durum, ayrıĢtırma 

yönünde genel bir yarar sağlamaz. 

 

Birçok biyolojik molekül optikçe aktiftir ve bu aktivite, moleküllerin optikçe 

saflığına, yani enantiyomerik zenginliğine bağlı bir özelliktir. Bu nedenle gün 

geçtikçe enantiyoseçimli sentezin veya enantiyoseçimli reaksiyonların önemi 

artmaktadır, çünkü endüstriyel kimyada da kullanılan birçok teknik arasından 

enantiyoseçimli sentez yönteminin oldukça yararlı olduğu kanıtlanmıĢtır [4].  

 

1.2. Enantiyoseçimli Sentez 

 

Enantiyoseçimli sentez, kiral moleküllerin üretilmesinde kullanılan organik 

sentezdir. Organik reaksiyonlarda enantiyoseçimli sentez, enantiyo-zenginleĢtirilmiĢ 

ürünlerin elde edilmesinde, özellikle tıbbî ve ziraî ilaç kimyasında oldukça önemlidir 

[5]. Enantiyoseçimli sentezin temel prensibi, kiral bir reaktif veya katalizör 

yardımıyla, reaksiyon sonrasında enantiyomerlerden sadece birinin tercihen 

oluĢturulmasıdır. Kiral ligand veya katalizör, metal merkezinin seçiciliğini ve 

reaktivitesini düzenleyerek, olası iki enantiyomerden sadece birinin seçici olarak 

oluĢumunu sağlar. Buradan hareketle geçmiĢten günümüze, endüstriyel öneme sahip 

pekçok kiral molekül sentezlemiĢ ve ilgili alanlarda kullanılmıĢtır [6].  

 

Doğadaki biyolojik aktif moleküllerin birçoğunun enantiyosaf olması ve tıbbî tedavi 

ilaçlarının büyük bir kısmının enantiyosaf Ģekilde sentezlenmesi, kiralitenin önemini 

oldukça arttırmaktadır [1,5]. Bu nedenle, kiral katalizör kullanımıyla enantiyomerik 

bakımdan daha saf ürünlerin sentezi, farmasötik ve sentetik kimyada oldukça 
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önemlidir [7]. Bu amaçla son yıllarda enantiyoseçimli sentezlerde kullanılmak üzere 

birçok kiral ligandın sentezi gerçekleĢtirilmiĢ ve baĢarıyla uygulanmıĢtır. Tıbbî ve 

zirâi kimyasal ilaçlar endüstrisinde, enantiyomerik saf kiral moleküllerin 

geliĢtirilmesi çok önemlidir ve bu enantiyo-zenginleĢtirilmiĢ moleküllerin 

hazırlanması için farklı olasılıklar mevcuttur [8]. 

 

Ġlaç moleküllerinin hazırlanmasında bu teknolojinin ilk kullanımı, çeĢitli önemli 

ilaçların sentezlerini yayınlayan Corey tarafından olmuĢtur. Ġlk baĢarılı çalıĢması 

fluoksetin‟in (fluoxetine) saf bir enantiyomerinin sentezidir. Bu ürün Prozac® marka 

adı altında pazarlanan bir antidepresandır. 

 

ġekil 1.4. (R)- fluoxetine bileĢiğinin enantiyoseçimli sentez ile saf enantiyomer 

Ģeklinde sentezi [9]. 

 

Fluoksetin sentezinde olduğu gibi kalp rahatsızlıklarında kullanılan bir β-

adrenoreseptör öncüsü olan isoproterenolün her iki enantiyomeri, astım ve bronĢit 

hastalıklarında çok kullanılan (R)-denopamine ve (R,R)-formoterol, histamin 

antogonisti olan (S)-carbinoxamine, Merck firması tarafından üretilen, antiritmik bir 

madde olan MK-499 ve aynı Ģekilde Pfizer firması tarafından üretilen bir 

antidepresan olan sertralin (Lustral®)  üretimlerinde, kiral sekonder alkoller 

baĢlangıç maddesi olarak kullanılmıĢtır. Sertralin, doğal madde sentezlerinde 

baĢlangıç maddesi veya ara ürün olarak da kullanılabilir. Örneğin antiinfektif 

bileĢikler olan 7,8-dihydroxycalamenene ve 7,8-dihydroxy- 1,12- 

didehydrocalamenene bu Ģekilde sentezlenmiĢlerdir [9]. 
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ġekil 1.5.  Antiinfektif bileĢikler olan 7,8-dihydroxycalamenene ve 7,8-dihydroxy- 

1,12- didehydrocalamenene sentezi [9]. 

  

Bir stereojenik merkezin oluĢumunu kontrol etmek için iki olası yöntem mevcuttur. 

Bu yöntemler, “ayrıĢma yöntemi” ve “sentetik yöntem”dir. AyrıĢma metodu, 

diastereomerik, kinetik, dinamik, kromotografik ve enzimatik stratejiler içerir. Klasik 

ayrıĢma, rasemik karıĢımdan veya bunlardan türetilmiĢ diastereomerlerin oluĢumu 

yoluyla, bir enantiyomerin tercihli kristalizasyonu anlamına gelir. 

 

α-metil-L-DOPA [10,11] ve kloramfenikol [12] gibi ticari ilaçların büyük bir kısmı 

bu yöntemler ile üretilmektedir. AyrıĢma rolünü gösteren baĢka bir örnek, non-

steroid antienflamatuar (NSAID) ilaçlarından en çok bilinen üyesi (S)-ibuprofen 

üretimidir [13]. 

 

   

 

ġekil 1.6. α-metil-L-DOPA, kloramfenikol ve  (S)-ibuprofenin molekül yapıları 

 

Kinetik ayrıĢma, kimyasal reaksiyonların içerisindeki iki enantiyomerin farklı 

reaksiyon oranlarıyla açıklanabilir. Teorik olarak, oran farkı yeterince büyükse 

yalnızca bir enentiyomer dönüĢtürülür. Ġdeal ayrıĢma iĢleminde bir enantiyomer 

substrat ile reaksiyonda iken istenmeyen enentiyomer ortamda rasemize edilir. Bu 
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ayrıĢma, “dinamik kinetik ayrıĢma” olarak adlandırılır ve sonuçta istenen 

enantiyomere %100 dönüĢüm olur. 

 

Esteraz ve lipazlar gibi bazı enzimler; rasemik alkollerin, esterlerin, amidlerin, 

aminlerin vb. ayrıĢmalarında kullanılır. Eğer klasik diastereoizomerik ayrıĢma ile 

karĢılaĢtırılırsa, enzimatik ayrıĢma; seçicilik ve çevre açısından uygundur. D-Valin, 

fluvalinat, piretroid insektisit sentezi için bir yapı taĢıdır ve hidantoin‟in enzimatik 

dönüĢümünün ardından Bucherer-Bergs reaksiyonu ile izobütiraldehit‟den üretilir 

(ġekil 1.7.) [14, 16]. 

 

 

                     ġekil 1.7. Enzimatik ayrıĢma üzerinden D-Valin sentezi 

 

Alternatif olarak, sentetik yöntemler; “biyolojik ve kimyasal yöntemler” 

içermektedir. Biyolojik yöntemler gelecekte hızlı geliĢim için en umut verici 

yöntemler olabilir. Ancak, birçok enzimin dar substrat özgüllüğü ve yenilenebilmesi 

için yardımcı faktöre ihtiyacı olması, üstesinden gelinmesi gereken sorunlardır. 

 

Kimyasal yöntemler günümüzde, stereojenik merkez elde etmede en popüler 

yöntemlerdir. Kimyasal metotların en önemlilerinden biri, „‟kiral havuz‟‟ olarak 

adlandırılan grupta bulunan, amino asitler, terpenler, karbonhidratlar ve alkaloidler 

gibi bileĢiklerin türevlendirilmesidir. D-glukoz‟dan üretilen Negamisin, geniĢ 

spektrumlu bir antibiyotiktir (ġekil 1.8.) [15]. 
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ġekil 1.8. D-Glukoz‟dan Negamisin sentezi 

 

Enantiyoseçimli reaksiyonların büyük bir çoğunluğu kiral yardımcılar kullanılarak 

gerçekleĢtirilir [16]. Kiral yardımcılar, temel olarak, substratta bulunan kiral grup ile 

molekül içi bir reaksiyon vererek, kiral bir ürünün oluĢumunu sağlarlar. Kiral 

yardımcı grup, reaksiyonu yönlendirmek için kiral olmayan bir substrata etki edebilir 

ve reaksiyon sonucunda ortamdan ayrılabilir. Bu yol kullanılarak, akiral bir 

substratın,  kiral bir ürüne dönüĢümü sağlanabilir. Bu yöntemin kullanıĢlı bir özelliği, 

kiral yardımcının ikinci bir stereomerkezi bulunması sonucunda enantiyomer 

olmayan fakat diastereomer olan ve reaktifin, alternatif yollardan reaksiyonu ile 

oluĢan iki ürünün mümkün olmasıdır. Bu durumda, reaksiyonun diastereoseçimliliği 

orta düzeyde olsa bile, baĢlangıç üründeki istenmeyen diastereomer, kristalizasyon 

veya kromotografi ile uzaklaĢtırılabilir. Böylece, kiral yardımcının 

uzaklaĢtırılmasından sonra son ürün çok yüksek bir enantiyomerik aĢırılık ile elde 

edilebilir [17].  

 

Stereojenik merkez oluĢturmanın bir baĢka yolu da kiral reaktiflerin kullanımıdır. 

Mevcut kiral reaktiflerin genel bir uygulanabilirlikleri yoktur. Kiral reaktiflerin 

stokiyometrik miktarlarına ihtiyaç duyulması, bu konuda bir dezavantajdır. 

Reaksiyon %100 seçici değilse, diastereomer olmayan, istenen enantiyomerin 

saflaĢtırılması zordur. Fakat yine de enantiyomerler elde edilebilmektedir.  

 

Tüm metotlar arasında, sterojenik merkez oluĢturma yollarından en geniĢ kullanıma 

sahip olanı enantiyoseçimli katalizdir. En büyük avantajı sadece katalitik miktarlarda 

kullanılacak olan kiral katalizör gerektirmesidir. Enantiyoseçimli kataliz üç ana 

baĢlıkta incelenir: “Biyokataliz, organokataliz ve geçiĢ metal katalizi”.  
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Enantiyoseçimli dönüĢümlerde, hidrolazlar, transferazlar, liyazlar ve izomerazlar gibi 

biyolojik katalizörler kullanılabilir. Aldolazlardan spesifik bir tür olan liyazlar, C-C 

bağ oluĢumlarını katalizleyen reaksiyonlarda çok kullanıĢlıdır. Bu enzimler, 

aminoĢeker ve tiyoĢeker gibi yeni sakkarit sentezi için kullanılmaktadır [19,20]. 

Biyokatalizörler genellikle yüksek enantiyoseçimliliği sağlasa da bazı organik 

çözücülerde etkisiz olmasından dolayı kısıtlanmıĢlardır. Bu kısıtlanma modifiye 

biyokatalizörlerin geliĢtirilmesi ile aĢılabilir [21,22]. 

 

Organokatalizde, katalizör olarak kiral bir organik molekül rol oynar. Bu tip katalizin 

uygulamaları arasında; C=C, C=N ve C=O bağlarına nükleofilik katılma, örnek 

olarak, moleküller arası Michael katılması, iminlerin hidrosiyanasyonu, aldol 

reaksiyonları ve siklo-katılma reaksiyonları verilebilir. Özellikle karbonil grubuna 

nükleofilik katılma, hem organik sentez hem de organik kimya için çok önemlidir. Ki 

bu katılmalarda temel amaç yeni bir veya birden çok kiral ve rasemik olmayan 

merkez oluĢturmaktır [3].  

 

Ġlk kez organokatalizörün kullanıldığı bu alandaki ilk çalıĢmayı Bredig 1908 yılında 

yapmıĢtır. Bredig, katalizör olarak optikçe aktif bir alkaloid (kinin veya kinidin) 

varlığında benzaldehit ve HCN‟nin reaksiyonundan mandelonitril‟in enantiyoseçimli 

sentezini baĢarmıĢtır (ġekil 1.9.). Buradaki seçicilik %10‟dan daha düĢük bir değere 

sahip olmasına karĢın azot içerikli bir katalizörün kullanıldığı enzimatik olmayan ilk 

katalitik enantiyoseçimli reaksiyon olması nedeniyle oldukça önemlidir [23]. 
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            ġekil 1.9. Organokatalitik bir reaksiyonda kullanılan ilk kiral katalizör 

 

Kiral bir siklik dipeptit (diketopiperazin)‟in organokatalizör olarak kullanıldığı 

enantiyoseçimli Strecker reaksiyonu bu konuda verilecek bir baĢka örnektir (ġekil 

1.10.) [24,25]. 

 

 

           ġekil 1.10. Diketopiperazin katalizli enantiyoseçimli Strecker reaksiyonu 

 

Organokatalizör kullanılarak gerçekleĢtirilen reaksiyonlar sonucu elde edilen 

ürünlere bakıldığında metal kompleksli katalizlenen reaksiyonlarda elde edilen 

ürünlerin elde edilebildiği ve ilerleyen zamanlarda bu alanda yapılan çalıĢmalar ile 

bu ürün yelpazesinin ve reaksiyon çeĢitliliğinin (epoksidasyon, florlaĢtırma, allilik 

alkol sentezi, konjuge katılmalar, alkilasyon, karben katılması) artması beklenebilir. 
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ġekil 1.11. Organokatalizör kullanılarak sentezlenmiĢ bazı bileĢikler 

 

Organokatalizörlerin veya metal bağlı ligandlardan elde edilen komplekslerin 

katalizör olarak kullanımında;  

* katalitik miktarda kullanılması  

* doğal kaynaklardan ulaĢılabilir olması  

* ekonomik olması  

* kolay sentezlenebilirliği  

* katalizörün geri kazanılabilirliği  

* farklı reaksiyon türlerinde uygulanabilirliği 

 en önemli faktörlerdir [18]. 

 

Günümüzde, optikçe aktif bileĢiklerin sentezinde enantiyoseçimli geçiĢ metal katalizi 

etkili ve dikkate değer bir yaklaĢım olarak ortaya çıkmaktadır [26]. Yüksek aktivite 

ve enantiyoseçimlilik elde etmek için, geliĢtirilen kiral ligand ile geçiĢ metalinin 

uyumu önemlidir. GeçiĢ metal katalizli enantiyoseçimli reaksiyonlarda, yüksek 
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seçicilik ve aktivite elde edebilmek için en önemli unsur, uygun kiral ligand 

seçimidir.  Yeni geliĢtirilen ligandın geçiĢ metali ile oluĢturduğu kompleksteki sterik 

ve elektronik özellikleri ise enantiyoseçimli reaksiyonun baĢarısını doğrudan 

etkilemektedir. Çekici parametrelere sahip bir ligand (hava ve neme karĢı kararlı 

olan, türevlendirilebilen, düz ve kolay çoğaltılabilen, yüksek seçicilik, TON ve TOF 

gibi katalizör performansı iyi olan) literatürde en iyi ligandlar sınıfında yerini 

alacaktır [27]. Endüstriyel ölçekte Takasago tarafından yapılan sitronellol sentezi, 

enantiyoseçimli hidrojenasyona bir örnektir (ġekil 1.12.) [28]. 

 

 

                             ġekil 1.12. (R)-sitronellol‟ün endüstriyel sentezi 

 

Enantiyoseçimli katalizin döngüsü ġekil 1.13.‟te gösterilmiĢtir. A ile B arasındaki 

koordinasyonu metal ligand gerçekleĢtirir. A ile B, reaktif ve substrattır. Bu ikisi 

metal ligand yardımıyla koordine olarak (R) veya (S) enantiyomerlerinden birine 

dönüĢmektedir. Küçük miktarlarda iyi dizayn edilmiĢ kiral katalizör, A ve B‟den 

yüksek seçicilik ve miktarda kiral AB ürününü kombine edebilir. ÇeĢitli imkânlarla 

kiral organometalik katalizörlerin kullanılması bu amaç için güçlü bir yöntemdir.  
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                    ġekil 1.13. Kiral bir geçiĢ metal katalizi için katalitik döngü 

 

1966 yılında Nozaki ve Noyori, ilk kez bakır-katalizli siklopropanasyon 

reaksiyonunu gerçekleĢtirdiler (ġekil 1.14.) [29]. %10 ee gibi enantiyoseçimlilik 

bulmalarına rağmen bu çalıĢma, enantiyoseçimli katalizde yapılacak olan 

araĢtırmaların önünü açmıĢtır. 

 

 

          ġekil 1.14. Ġlk Cu-katalizli enantiyoseçimli siklopropanasyon reaksiyonu 
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1.3. C2-Simetrik Kiral Ligandlar 

 

Enantiyoseçimli sentezlerde; α-amino alkoller, BINOL, Salen, TADDOL, pridinil 

alkoller ve bunların türevleri gibi birçok optikçe aktif moleküller, C2-simetrik kiral 

ligand olarak kullanılmaktadır. Kiral yardımcı/ ligandlarda bulunan C2-simetri 

ekseni, diastereomerik geçiĢ komplekslerinin oluĢumunu en aza indirgeyerek, 

seçicilikte çok önemli bir fonksiyon sağlamaktadır [30]. Bu özellikleri bakımından 

C2-simetrik ligandlar enantiyoseçimli sentez çalıĢmalarında sıklıkla kullanılmaktadır. 

 

Bunlar içerisinde özellikle “C2-simetrik kiral dioller”, önem arzetmektedir. C2-

simetrik kiral diollerin sentetik eldesi ve özetle kullanım amaçları Ģöyle verilebilir 

(ġekil 1.15): 

 

 

ġekil 1.15. Kiral diollerin eldesi ve kullanım amaçları 

 

C2- simetrik kiral diollerin geniĢ bir bölümünün sentez yöntemlerine baktığımızda 

özellikle enantiyoseçimli indirgenme, epoksit yarılması, alkenlerin dihidroksilasyonu 

ve sentetik dönüĢüm göze çarpmaktadır. Kiral diollerin, kiral yardımcı ya da kiral 

ligand olarak kullanılması, pekçok önemli reaksiyon türleri için çok değerlidir [31]. 

 

Enantiyoseçimli reaksiyonları yüksek enantiyoseçimlilikle veren kiral ligandlar, 

“öncelikli kiral ligandlar” olarak adlandırılır. Bazı öncelikli kiral ligandlara DIOP 

[32], DIPAMP [33], BINAP [34], DuPHOS [35], TADDOL [36], bisoksazolinler 

(BOX) [37,38,39] örnek olarak verilebilir (ġekil 1.16.). 
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ġekil 1.16. Öncelikli C2-simetrik kiral ligandlar 

 

1873 yılında ilk kez rasemik hali von Richter tarafından sentezlenen ve yüksek 

sıcaklıklarda kararlı olan C2-simetrik kiral BINOL, çeĢitli türevleri ile birlikte aksiyal 

kiral ligandlar arasında enantiyoseçimli indüksiyonlarda en çok uygulama alanı 

olanıdır ve oldukça geniĢ bir kullanım alanına sahiptir. BINOL gibi biaril 

sistemlerinde, orto- konumuna bağlı substitüe gruplar tarafından aril-aril bağının 

dönmesinin engellenmesi sonucu, molekülde herhangi bir kiral atom bulunmamasına 

rağmen ayna görüntüsü üst üste çakıĢmayan iki ayrı stereoizomer meydana 

gelmektedir. Bu stereoizomerlere “atropizomer” denilmektedir. BINOL türevlerinin 

enantiyomerlerinin, enantiyoseçimli ayrıĢma ile ayrılarak saflaĢtırılmaları hakkında 

sentetik yöntemlerinin geliĢtirilmesi son yıllarda organik kimyanın önemli araĢtırma 

sahalarından biri haline gelmiĢtir [40]. 

 

Kiral bir ligand ile RhCl(PPh3)3 (Wilkinson katalizörü) kombine edilerek kullanılan 

ilk enantiyoseçimli reaksiyonlardan biri enantiyoseçimli hidrojenasyondur [41]. 

Horner [42] ve Knowles [43] birbirinden bağımsız olarak yaptıkları Rh-katalizli 

hidrojenasyon reaksiyonunda, kiral fosfan ligandı denemiĢler fakat bu 

enantiyoseçimli indirgeme, enantiyoseçimlilik bakımından yetersiz kalmıĢtır (ġekil 

1.17.). Dört yıl sonra, C2-simetrik kiral DIOP gibi bir Ģelat ligandın kullanımı ile 
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yüksek enantiyoseçimlilik elde edilmiĢtir (ġekil 1.17.) [35,44]. DIOP, C2-simetrik 

ligand için ilk örnektir [37,39]. 

 

 

 

       ġekil 1.17. Rh-katalizli enantiyoseçimli hidrojenasyon üzerine ilk çalıĢmalar 

 

DIOP ligandının enantiyoseçimli indirgemedeki mükemmel baĢarısı, yeni C2-

simetrik ligandların geliĢtirilmesi için yol gösterici oldu. Ġlk ve önemli geliĢmelerden 

birisi Knowles tarafından geliĢtirilen DIPAMP ligandıdır [36,45]. Bu ligand, 

Parkinson hastalığının tedavisinde olumlu etki gösteren L-DOPA‟nın endüstriyel 

enantiyoseçimli sentezinde kullanıldı ve mükemmel enantiyoseçimlilik gösterdi 

(ġekil 1.18.). Böylece, enantiyoseçimli sentezin endüstriyel anlamdaki önemi ortaya 

çıktı. 
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ġekil 1.18. Monsanto yöntemi ile enantiyoseçimli hidrojenasyon üzerinden L-DOPA 

                                                           sentezi 

 

1.4. Enantiyomerik Saflığın Belirlenmesi 

 

Enantiyomerik saflık kontrolü çok önemli ve gerekli bir analiz yöntemidir. Özel bir 

iĢlem uygulanmadığında genellikle laboratuvarda bileĢikler rasemik halde 

sentezlenirler. Hâlbuki aynı bileĢikler, doğada serbest veya bağlı olarak var iseler, 

(R) veya (S) enantiyomerleri halinde bulunurlar. Doğada kurulmuĢ olan bu dengeye 

göre, bu enantiyomerlerden birisi faydalı iken, diğer konfigürasyonun zararlı 

olabilme potansiyeli vardır. Besin, ilaç gibi doğal kimyasalların kullanıldığı 

sektörlerde bu enantiyomerik saflık kontrolü gerekli hale gelmiĢtir. Ayrıca, maddeler 

tabiattan izole edilirken veya laboratuvarda sentezlendikten sonra, doğal yapılarını 

koruyup korumadıkları yani söz konusu bileĢiklerin enantiyomerik saflıkları kontrol 

edilmelidir, çünkü kiral özellik yanlıĢ bir iĢlem sonucu kolayca kaybolabilmekte ve 

bileĢikler kendilerine has özelliklerini kaybedebilmektedirler. Enantiyomerik saflığın 

tayini için çeĢitli yöntemler uygulanmaktadır [46]. 
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1.4.1. Kiral Kromotografik Yöntemi 

 

Bu yöntem, eser miktardaki safsızlıklardan etkilenmediği, hızlı ve kolay bir yöntem 

olduğu için enantiyomerik karıĢımların ayrılmasında tercih edilmektedir. BaĢlıca; gaz 

kromotografisi (GC) ve yüksek performanslı sıvı kromotografisi (HPLC) olmak 

üzere iki Ģekilde uygulanmaktadır. Her iki yöntemde de enantiyomerik saflığı yüksek 

kiral dolgu maddesi ile doldurulmuĢ kiral kolonlar kullanılır. Enantiyomerler, kiral 

sabit faz ile etkileĢime girerek farklı zamanlarda ayrılırlar.  

 

Yüksek performanslı sıvı kromotografisinde (HPLC), bir çözücüde çözünmüĢ olan 

bileĢenler, hareketsiz sıkı bir faz içeren kolon içinden, yüksek basınçlı pompa ile 

gönderilen hareketli faz yardımı ile geçmeye zorlanırlar. Hareketli faz içindeki 

bileĢenler, durgun ve sıkı faza karĢı farklı ilgilerinden dolayı değiĢik hızlarda 

ilerleyerek kolondan farklı zamanda çıkmaktadır. Kolonun çıkıĢına yerleĢtirilen 

uygun bir dedektör yardımıyla farklı zamanlarda kolondan ayrılan maddeler sırasıyla 

belirlenerek kaydedilir. Yüksek hızlı ayrımların yapıldığı bu iĢleme, “yüksek 

performanslı (basınçlı) sıvı kromotografisi” denmektedir [54]. 

 

Yüksek performanslı sıvı kromotografi sisteminin birimleri ve özellikleri Ģu Ģekilde 

sıralanabilir: 

 

i. Hareketli/TaĢıyıcı Faz Depoları 

ii. TaĢıyıcı Faz Hareket Birimi; Pompa Sistemi 

iii. Enjeksiyon (Numune yükleme) Sistemi 

iv. Ayırma Birimi; Kiral veya analitik kolon 

v. Ölçüm Birimi; Dedektör 

vi. Yazım Birimi; kaydedici 

vii. Atık deposu 
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                                 ġekil 1.19. HPLC cihazı akıĢ Ģeması [51] 

 

Hareketli fazın akıĢ hızı ayırma süresince aynı olmalıdır. Durgun fazda bozunma ve 

tıkanıklık, basınçta ve akıĢ hızında değiĢikliğe neden olabilir. Pompa sisteminin 

düzgün çalıĢabilmesi için bu sistemin içerisinde hava kabarcığının olmamasına 

dikkat edilmelidir. Pompa yürütücü fazı deposundan alarak ilk önce enjeksiyon 

sistemine gönderir. Enjeksiyon sistemi otomatik veya manuel olmak üzere iki farklı 

Ģekilde olabilmektedir. Manuel olan bir sistemde örneğin enjeksiyon iĢleminin 

kolaylıkla yapılabilmesi ve çözücü akıĢının enjeksiyondan etkilenmemesi için analiz 

edilecek örnek çok uçlu bir valfe gönderilir. Bu valf yardımıyla numunenin 

bulunduğu hareketli fazın kolona doğru taĢınması sağlanır. 

 

HPLC kiral kolonlar, içerisinde bulunan kiral dolgu maddeleri sayesinde, numunede 

bulunan enantiyomerlerin gerekli uygun koĢullar sağlandığında birbirlerinden farklı 

zamanda gelmesini sağlar. Uygun Ģartların sağlanması; yürütücü çözücünün 

polaritelerine, uygun kiral dolgu maddeleri bulunan kolona, çözücü akıĢ hızına, dalga 

boyuna ve sıcaklığa bağlıdır. Ayrılan enantiyomerler bir spektroskopik sistem 

yardımıyla analiz edilir. Ayrılan enantiyomerler UV ve görünür bölge ıĢınını 

geçirebilen bir numune hücresinden geçirilir [52]. 

 

ġekil 1.20.‟de HPLC için yaygın olarak kullanılan Chiralcel OD kiral kolon dolgu 

maddesi ile GC için yaygın olarak kullanılan Chirasil-Val kiral kolon dolgu 

maddelerinin yapıları verilmiĢtir [50]. 
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                    ġekil 1.20. Kiral sabit faz kolon dolgu maddeleri için örnekler 

 

2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR 

 

2.1. C2-simetrik Kiral Diollerin Enantiyoseçimli Dietilçinko Katılma 

Reaksiyonlarında Uygulamaları 

 

Rosini ve arkadaĢları C2-simetrik (S,S)-1,2-difeniletan-1,2-diol‟ü enantiyoseçimli 

dietilçinko katılma reaksiyonlarında kiral ligand olarak bu alanda ilk çalıĢmalarını 

1990 yılında gerçekleĢtirmiĢlerdir [53]. 

 

Prasad ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada, (S,S)-1,2-difeniletan-1,2-

diol‟den türetilmiĢ çinko/magnezyum/bor metallerinin bağlanması ile oluĢturulmuĢ 

dialkoksit türevlerinin, aromatik aldehitlere enantiyoseçimli dietilçinko katılma 

reaksiyonundaki aktivitesini incelemiĢlerdir. En iyi sonucu, Zn metali bağlanmıĢ olan 

dialkoksit‟in, %98 verim ve %89 ee gibi iyi bir sonuçla verdiğini bildirmiĢlerdir 

(ġekil 2.1.). 

 

 

                      ġekil 2.1. Çinko-dialkoksit katalizli dietilçinko katılması 
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Bunun yanında kullanılan Et2Zn miktarı azaltıldığında (2.0 ekivalentten 1.2 

ekivalente) verim (%89) ve enantiyoseçimliliğin (%87) düĢtüğünü gözlemlemiĢlerdir 

[54]. 

 

Zhang ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada, (S)- veya (R)-binaftol kiral 

diollerinin, titanyum tetraizopropoksit ile ön kompleksleĢmesini takiben aldehitlere 

enantiyoseçimli dietilçinko katılmasını in situ olarak gerçekleĢtirmiĢlerdir (ġekil 

2.2.). ÇalıĢmalarında farklı Ģartlar denemiĢlerdir. (S)-BINOL/Ti(O
i
Pr)4 oranının 

seçiciliğe etkisi, sıcaklık ve çözücü etkilerini kıyaslamıĢlardır. Deneysel verilere göre 

kullanılan çözücünün polaritesi arttıkça seçicilik de artmıĢtır. (S)-BINOL/Ti(O
i
Pr)4 

oranı 1/14 iken seçicilik %89 ee, 1/7 olduğunda seçicilik %92 ee olarak 

hesaplanmıĢtır. Sıcaklığın seçiciliğe etkisini de inceleyen grup, en iyi sonucu -78 

°C‟de %95.6 ee ile almıĢlardır. Sıcaklık arttıkça seçicilik düĢmüĢtür [55]. 

 

 

       ġekil 2.2. (S)- veya (R)-BINOL‟ün Ti(O
i
Pr)4 ile ara kompleks üzerinden 

                                       1-fenilpropanol‟ü oluĢturması 

 

Xiao-wu ve arkadaĢları, yeni bir kiral C2-simetrik Ti-diol metal kompleksi 

geliĢtirmiĢler ve bu kompleksin, çeĢitli aldehitlere enantiyoseçimli dietilçinko 

katılmasındaki aktifliklerini belirlemiĢlerdir (ġekil 2.3.). En iyi enantiyoseçimliliği 

(%99 ee)  3-klorobenzaldehit ile 3-nitrobenzaldehit substratlarından oluĢan sekonder 
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alkollerden almıĢlardır. Bunun yanında benzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2-

metoksibenzaldehit ve 3-metoksibenzaldehit baĢlangıç bileĢiklerinin kullanıldığı ve 

bunlardan oluĢan sekonder alkollerin enantiyoseçimlilikleri sırası ile %91 ee, %97 

ee, %94 ee, %96 ee gibi çok iyi sonuçlar elde edilmiĢtir [56]. 

 

 

       ġekil 2.3. Diol-Ti kompleksleĢmesi ile enantiyoseçimli dietilçinko katılması 

 

Cecilia ve arkadaĢları, kiral bisiklik dioller olan, bisiklo[2.2.2]oktan-diol ve 

bisiklo[2.2.1]heptan-diol bileĢiklerinin farklı grupların takıldığı sentezlerini 

gerçekleĢtirmiĢler ve bunların benzaldehit‟e enantiyoseçimli dietilçinko katılma 

reaksiyonunda katalitik aktivitelerini incelemiĢlerdir. En iyi sonucu %90 ee ve %83 

verim ile o-anisil-2,6-BODOL ligandı ile almıĢlardır (ġekil 2.4.) [57]. 

 

 

                                   ġekil 2.4. o-anisil-2,6-BODOL bileĢiği 
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

 

3.1. Kullanılan Cihazlar 

 

IR Spektrofotometresi : Perkin-Elmer Spectrum 65FT-IR 

Spektrofotometresi 

NMR Spektrofotometresi : Varian Mercury 400 MHz 

Spektrofotometresi 

UV-Vis Speektrofotometresi : PG-T80+ UV-Vis Spektrofotometresi 

Kütle Spektrofotometresi : Micromass Quatro LC/ULTIMA LC-

MS/MS ve Bruker Daltonics MALD-TOF 

Polarimetre : Krüss P3000 

Analitik Terazi : Denver Analitik Terazi 

Erime Noktası Cihazı : Thermo Scientific 9200 Erime Noktası 

Isıtmalı Soğutmalı Sirkülasyonlu 

Su Banyosu (Kriyostat Cihazı) 

: Polyscience AD07R-40-A12E Modeli 

HPLC Cihazı : VWR Hitachi Serisi ve Dionex 3000 

UHPLC 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Bu çalıĢmada sentez için kullanılan kimyasal maddeler: Azot gazı, benzoil peroksit, 

kuru CaCl2, dietil eter, etanol, n-hekzan, potasyum karbonat, 

tetrakistrifenilfosfinpalladyum, tetrahidrofuran, diklorometan, fenilboronik asit, 

hidroklorik asit, fosfor pentaoksit, silikajel, preparatif TLC, potasyum bromür, 

tersiyer butil alkol, potasyum tert-butoksit, etil asetat, toluen, sodyum sülfat, 

palladyum klorür, distile su, benzaldehit, 1-naftaldehit, 3-kloro benzaldehit, 2-

metoksi benzaldehit, 3-metoksi benzaldehit, metalik sodyum, N-bromo süksinimit, 

karbon tetraklorür, trietilfosfit, 3,5-dibromo benzaldehit, AD-mix-β, 

metansülfonamit, sodyum sülfit. 

 

Kullanılan çözücüler standart yönteme göre saflaĢtırılmıĢtır [58]. 
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3.3. BaĢlangıç Maddelerinin Sentezi 

 

3.3.1. 1-Dibromo-2-(dietilfosfonil)metilbenzen (2) BileĢiğinin Sentezi 

 

 

                                        ġekil 3.1. (2) bileĢiğinin sentezi 

 

140 °C‟ lik yağ banyosundaki iki boyunlu 50 ml‟lik bir balona N2 varlığında 2-

bromobenzilbromür (1) (8,519 g, 34,09 mmol) konuldu. Üzerine P(EtO)3 (11,53 g, 

12,04 ml, 68,18 mmol) eklendi ve balonun ağzına geri soğutucu yerleĢtirildi. Geri 

soğutucunun üstüne azot gazı ile dolu balon takıldı. Bu karıĢım, 140 °C‟de 

karıĢtırılmaya baĢlandı. Reaksiyon içeriği ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. 

5 saat sonunda reaksiyon tamamlandı. Çözücü uçuruldu. Vakumda kurutuldu. Kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 10,12 g (% 97 verim) sarı yağsı saf ürün (2) elde 

edildi [59]. 

 

Formül : C11H16PO3Br 

Molekül ağırlığı : 306,93 g/mol 

Rf : 0,60 (SiO2, 5/5: Hekzan/EtOAc, UV aktif, KMnO4). 

1
H-NMR : (400 MHz, CDCl3):  1.27 (t, J = 7.05 Hz, 6H), 3.42 (d, J = 

22.0 Hz, 2H), 4.01–4.12 (m, 4H), 7.07–7.17 (m, 1H), 7.25–

7.37 (m, 1H), 7.45–7.51 (m, 1H), 7.55–7.62 (m, 1H) ppm. 

13
C-NMR : (100 MHz, CDCl3):  16.3 (d, JC–P = 6.05 Hz, 2xCH3), 33.4 

(d, JC–P = 138.0 Hz, CH2), 62.2 (d, JC–P = 6.7 Hz, 2 xCH2), 

124.9 (d, JC–P = 4.9 Hz, C), 127.4 (d, JC–P = 3.4 Hz, CH), 

128.5 (d, JC–P = 3.5 Hz, CH), 131.6 (d, JC–P = 5.0 Hz, C), 
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132.9 (d, JC–P = 3.3 Hz, CH), 136.1 (d, JC–P = 4.0 Hz, CH),  

ppm. 

31
P-NMR 

IR (KBr) 

: 

: 

(162 MHz, CDCl3):  +25.29 ppm. 

2981, 2929, 2906, 1810, 1634, 1590, 1567, 1474, 1439, 1391, 

1253, 1162, 1024, 963, 846, 793, 752, 701, 658,593,539 cm
-1

. 

   

   

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

 

 

                                            ġekil 3.2. (3) bileĢiğinin sentezi 

 

Taze destillenmiĢ 900 ml kuru THF, N2 altında, 2000ml‟ lik iki boyunlu balona 

alındı ve üzerine, oda sıcaklığında, (2) (10,13 g, 33 mmol) bileĢiği N2 altında tek 

seferde eklenerek karıĢması sağlandı. KarıĢıma, 2-bromobenzaldehit (12,46 g , 7,80 

ml , 66 mmol) bileĢiği, enjektör yardımıyla, tek seferde eklendi. Reaksiyon ortamı, 

hafif sarı-homojen ve Ģeffaf bir hâl aldı. 10 dakika sonra karıĢıma, baz olarak, 
t
BuOK 

(5,72 g , 49,50 mmol) bileĢiği üstten tek seferde ilave edildi. Ortamın muz rengini 

almasıyla reaksiyon baĢladı. 5 dakika sonra heterojen ortamda kahverengi çökelekler 

oluĢtu. Reaksiyon ortamı ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. 40 dakika 

karıĢtıktan sonra reaksiyon tamamlandı. Balon içeriği geniĢ bir kaba alındı ve üzerine 

yaklaĢık 3 katı saf su ilave edildi. Su ilavesiyle çökelekler açık sarı renk aldı. 

KarıĢım bir gece karıĢtırıldı. OluĢan çökelek 500 ml por-4 krozeden süzüldü. EtOH 

ile yıkandı. Ürün, kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 60 °C su banyosunda, vakum 
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altında 1 gün kurutuldu. 9,43 g (% 80 verim) saf ürün (3) beyaz iri kristaller halinde 

elde edildi [60]. 

Formül : C14H10Br2 

Molekül ağırlığı : 338,04 g/mol 

Rf : 0,60 (SiO2, 9/1: Hekzan/EtOAc, UV aktif, KMnO4). 

1
H-NMR : (400 MHz, CDCl3):  7.17 (dt, J= 1.64, 7.8 Hz, 2H), 7.37 (dt, 

J= 1.13, 7.58 Hz, 2H), 7.42 (s, 2H), 7.62 (dd, J=1.1, 7.8 Hz, 

2H), 7.75 (dd, J=1.54, 7.9 Hz, 2H) ppm. 

13
C-NMR : (100 MHz, CDCl3):  124.2 (C), 127.1 (CH), 127.6 (CH), 

129.2 (CH), 130.1 (CH), 133.1 (CH), 136.8 (C) ppm. 

IR (KBr) : 3050, 2917, 2852, 1910, 1791, 1585, 1470, 1434, 1322, 1215, 

1156, 1111, 1017, 955, 854, 752, 656 cm
-1

. 

Erime Noktası : 109–110 
o
C ; literatür değeri: 108-108.5 

o
C [63] 

   

 

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

BileĢiğinin Sentezi 

 

 

                           ġekil 3.3. C2-simetrik kiral diol (4) bileĢiğinin sentezi 

 

Çift cidarlı bir hücreye, AD-mix-β (75,44 g), MeSO2NH2 (3,50 g, 36,49 mmol), 

t
BuOH (188,6 ml), distile su (188,6 ml) konuldu ve 1 saat oda sıcaklığında 

karıĢtırıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon ortamı 0 °C‟ye soğutuldu. Soğuk THF 

(188,6 ml) ilave edildi. 15 dakika daha karıĢan reaksiyona (3) (9,43 g, 28,07 mmol) 

bileĢiği tek porsiyonda ilave edildi. Reaksiyon ortamı ince tabaka kromatografisi ile 
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takip edildi. 5 günün sonunda ortam heterojen ve turuncu renklidir. 6. gün, reaksiyon 

oda sıcaklığına alındı. Oda sıcaklığına gelen reaksiyon karıĢımına Na2SO3 (47,15 g, 

376,60 mmol) tek seferde ilave edildi. Ortam rengi sarımsı muz rengi halini aldı. 24 

saat daha oda sıcaklığında karıĢan reaksiyona etil asetat ilave edildi ve reaksiyon 

karıĢımı ayırma hunisine alındı. Ortam, sarımsı yeĢil renk aldı. Ġki kez 50‟Ģer ml etil 

asetat ile ekstrakte edildi. Açık yeĢil renkli su fazı altta, açık sarı renkli organik faz 

ise üstte toplandı. Ekstraksiyon sonucu toplanan açık sarı renkli organik fazlar 2 M, 

50 ml KOH ile tek seferde yıkandı. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutuldu. 

Kurutucuyu uzaklaĢtırmak için, organik faz, por-4 krozeden süzüldü ve süzüntü 

içerisindeki çözücüler düĢük basınç altında tamamen buharlaĢtırıldı. Ham ürün kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Ürün vakum altında 1 gün kurutuldu. 3,26 g (% 65 

verim, >%99 ee) saf (4) bileĢiği beyaz katı halde elde edildi [60]. 

 

Formül : C14H12Br2O2 

Molekül ağırlığı : 372.05 g/mol 

Rf : 0,15 (SiO2, 9/1: Hekzan/EtOAc, UV aktif, Mo). 

1
H-NMR : (400 MHz, CDCl3):  2.88 (br s, 2H), 5.33 (s, 2H), 7.16 (dt, 

J= 1.65, 7.8 Hz, 2H), 7.36 (dt, J= 1.12, 7.55 Hz, 2H), 7.48 

(dd, J=1.1, 7.9 Hz, 2H), 7.71 (dd, J=1.56, 7.8 Hz, 2H) ppm. 

13
C-NMR : (100 MHz, CDCl3):  75.2 (CH), 122.9 (C), 127.5 (CH), 

129.5 (CH), 129.7 (CH), 132.8 (CH), 138.7 (C) ppm. 

IR (KBr) : 3538, 3412, 3069, 2924, 2853, 1923, 1814, 1564, 1465, 1433, 

1299, 1156, 1122, 1045, 1021, 742, 682, 662 cm
-1

. 

Erime Noktası : 109-110 
o
C ; literatür değeri: 110-110.5 

o
C [61]. 

Optik Çevirme : 20][ D = -37 (c, 1.28, EtOH); literatür değeri: 
25][ D = -38.3 (c, 

1.28, EtOH) [61]. 

Kiral HPLC : Chiralcel OD-H kolon, çözücü: n-hekzan/ĠPA (90:10), akıĢ 

hızı: 1 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 
0
C, geldiği zaman: 

t1= 10.5 dk ve t2= 11.7 dk. 

   

 



 

 28 

 

3.3.4. (1R,2R)-1,2-bis(2′-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) BileĢiğinin Sentezi 

 

 

                          ġekil 3.4. C2- simetrik kiral diol (5) bileĢiğinin sentezi  

 

Ġki boyunlu bir balona (4) (0,80 g, 2,144 mmol) konuldu. Üzerine 96 ml toluen ilave 

edildi ve 5 dakika karıĢtırıldı. Gerekli Pd(PPh3)4 (0,148 g, 0,128 mmol) ortama tek 

seferde eklendi ve balonun ağzı geri soğutucuya bağlandı. Geri soğutucunun üstüne 

azot gazı ile dolu balon yerleĢtirildi. Daha önceden hazırlanmıĢ PhB(OH)2‟in (0,564 

g, 4,176 mmol) 32 ml EtOH çözeltisi reaksiyon ortamına eklendi. Renk kırmızımsı 

oldu. Bu karıĢımın üzerine ise 2 M‟ lık 64 ml K2CO3 çözeltisi reaksiyon ortamına 

eklendi. YaklaĢık 5 dakika sonra ortam rengi laciverte döndü. Reaksiyon ortamı, 80 

°C‟de 26 saat boyunca karıĢtırıldı. Reaksiyon ortamı ince tabaka kromatografisi ile 

takip edildi. Bu sürenin sonunda reaksiyon balonu oda sıcaklığına alınarak, içerik 

oda sıcaklığına soğutuldu. Reaksiyon içeriği 200 ml distile suya döküldü ve üzerine 

yaklaĢık 300 ml diklorometan ilave edildi. 1000 ml‟lik ayırma hunisine alındı 2 kez 

100‟er ml diklorometan ile ekstrakte edildi, organik fazlar toplanarak doygun NaCl 

çözeltisi ile yıkandı ve Na2SO4 üzerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklaĢtırmak için 

organik faz, por-4 krozeden süzüldü ve süzüntü düĢük basınç altında kuruluğa kadar 

buharlaĢtırıldı. Kalan kirli sarı renge sahip ham ürün, EtOH ile çöktürüldü. Çöken 

katı, 50 ml‟lik por-4 krozeden süzüldü. Süzüntüdeki EtOH düĢük basınç altında 

uçuruldu. Ham ürün kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Beyaz renkli kristal ürün 

vakum altında 1 gün kurutuldu. 0.612 g (% 87 verim, >%99 ee) (5) bileĢiği beyaz 

katı halde elde edildi [62]. 
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Formül : C26H22O2 

Molekül ağırlığı : 366,38 g/mol 

Rf : 0,40 (SiO2, 7/3: Hekzan/EtOAc, UV aktif). 

1
H-NMR : (400 MHz, CDCl3):  2.84 (br s, 2H), 4.96 (s, 2H), 6.79 

(br, s, 4H), 7.01-7.13 (m, 6H), 7.22 (dt, J=1.5, 7.8 Hz, 

2H), 7.26-7.36 (m, 6H) ppm. 

13
C-NMR : (100 MHz, CDCl3):  75.4 (CH), 126.7 (CH), 127.4 (CH), 

127.7 (CH), 127.97 (CH), 128.8(CH), 129.2 (CH), 129.7 

(CH), 136.7 (C), 140.6 (C), 142 (C) ppm. 

IR (KBr)
 

: 3052, 3018, 2957, 2924, 2853, 1896, 1729, 1594, 1477, 

1450, 1433, 1280, 1120, 1073, 964, 760, 739, 704 cm
-1

. 

Optik Çevirme : 20][ D = +87.6 (c, 0.95, CHCl3); literatür değeri: 
25][ D = 

+91.7 (c, 0.35, CHCl3) [63]  

Erime Noktası : 148-149 
o
C; literatür değeri: 148 

o
C. [63]  

Kiral HPLC : Chiralcel ODH kolon, çözücü: n-hekzan/ĠPA (95:5), akıĢ 

hızı: 1.2 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldiği 

zaman: t= 17.5 dk 
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3.4. Sentezlenen C2-Simetrik Kiral Diollerin Enantiyoseçimli Dietilçinko 

Katılma Reaksiyonlarındaki Katalitik Etkinlikleri 

 

3.4.1. Enantiyoseçimli Dietilçinko Katılması Ġçin Genel Yöntem 

 

 

             ġekil 3.5. Enantiyoseçimli dietilçinko katılmaları için genel yöntem 

 

Azot atmosferi altında, bir schlenk tüpüne, ligand (0.1 mmol) eklendi. Üzerine taze 

destillenmiĢ kuru çözücü (2.5 ml) eklendi ve oda sıcaklığında 5 dakika karıĢtırıldı. 

KarıĢan içeriğe, ( Ti-aracılı reaksiyon için Ti(O
i
Pr)4 (0.94 mmol) eklendi ve 1 saat 

karıĢtırıldı), Et2Zn (2 mmol, 1 M hekzan çözeltisi)  dikkatli bir Ģekilde eklendi ve 20 

dakika boyunca karıĢtırıldı. 20 dakika sonunda aromatik aldehit (1 mmol) Ģırınga ile 

çekilerek 10 dakika boyunca damla damla ortama ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 

boyunca karıĢtırıldı. Reaksiyon ortamı ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. 24 

saat sonunda reaksiyon ortamına doygun NH4Cl sulu çözeltisinden 1 ml ilave edildi, 

karıĢtırıldı ve distile su (25 ml) eklendi, içerik ayırma hunisine alındı. 15‟er ml 

diklorometan ile 3 kez ekstrakte edildi. Organik fazlar birleĢtirildi ve Na2SO4 

üzerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklaĢtırmak için organik faz, por-4 krozeden 

süzüldü ve çözücüler düĢük basınç altında kuruluğa kadar buharlaĢtırıldı. Ham ürün 

kolon kromotografisi ile saflaĢtırıldı [64]. Elde edilen ürünlerin kiral HPLC analizi 

ile enantiyomerik aĢırılıkları (% ee) belirlendi. 
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Formül : C9H12O 

Molekül ağırlığı : 136.19 g/mol 

Rf : 0.47 (SiO2, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif). 

1
H-NMR : (300 MHz, CDCl3): δ 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. 

Kiral HPLC analizi : Chiralcel OD-H kolon, çözücü: n-hekzan/EtOH (98:2), 

akıĢ hızı: 1 ml/dak., dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C geldiği 

zaman: t1= 13.8 dk ve t2= 27.3 dk. 

 

 

Formül : C13H14O 

Molekül ağırlığı : 186.10 g/mol 

Rf : 0.52 (SiO2, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif). 

1
H-NMR : (400 MHz, CDCl3): δ 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. 

Kiral HPLC analizi : Chiralcel OB kolon, çözücü: n-hekzan/ĠPA (95:5), akıĢ 

hızı: 0,5 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C geldiği 

zaman: t1= 9.9 dk ve t2= 14.2 dk. 
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Formül : C9H11ClO 

Molekül ağırlığı : 170.05 g/mol 

Rf : 0.46 (SiO2, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif). 

1
H-NMR : (300 MHz, CDCl3): δ 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 HPLC analizi : Chiralcel OD-H kolon, çözücü: n-hekzan/EtOH (97:3), 

akıĢ hızı: 1 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C geldiği 

zaman: t1= 12.4 dk ve t2= 14.4 dk. 

 

 

Formül : C10H14O2 

Molekül ağırlığı : 166.10 g/mol 

Rf : 0.46 (SiO2, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif). 

1
H-NMR : (400 MHz, CDCl3): δ 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 HPLC analizi : Chiralcel OB kolon, çözücü: n-hekzan/ĠPA (99,5:0,5), akıĢ 

hızı: 1 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C geldiği 

zaman: t1= 14.2 dk ve t2= 18.4 dk. 
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Formül : C10H14O2 

Molekül ağırlığı : 166.10 g/mol 

Rf : 0.60 (SiO2, 8/2: Hekzan/EtOAc, UV aktif). 

1
H-NMR : (400 MHz, CDCl3): δ 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) ppm. 

Kiral HPLC analizi : Chiralcel OB kolon, çözücü: n-hekzan/ĠPA (99,5:0,5), akıĢ 

hızı: 1 ml/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C geldiği 

zaman: t1= 18.6 dk ve t2=21.6 dk. 
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4. BULGULAR VE TARTIġMA 

 

4.1. C2-Simetrik Kiral Ligandların Retrosentetik Analizleri 

 

Kiral ligandların ucuz yöntemlerle ve yüksek verimlerle elde edilmeleri endüstriyel 

ve akademik anlamda oldukça önemlidir. 

 

ġekil 4.1.‟de hedef üründen (5) yola çıkarak retrosentez tasarlandı. 

 

 

                  ġekil 4.1. C2-simetrik kiral ligand (4) ve (5)‟in retrosentezleri 

 

Hedef 1,2-diol (5) bileĢiğini elde edebilmek için 1-bromo substitüentlerini içeren (4) 

bileĢiği Suzuki çapraz eĢleĢme reaksiyonu ile (5) bileĢiğine dönüĢtürüldü. (4) 

bileĢiğinin sentezi E-alken (3) baĢlangıç bileĢiği kullanılarak gerçekleĢtirildi. (3) 

bileĢiğinden yola çıkarak, (4) bileĢiği sırasıyla Sharpless enantiyoseçimli 

dihidroksilasyon reaksiyonu ile elde edildi. E-alken (3) bileĢiği stereoseçici Horner-

Wadsworth-Emmons reaksiyonu ile fosfanat esterinden (2) sentezlendi. (2) bileĢiği 
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Arbuzov reaksiyonu ile (1) bileĢiğinden sentezlendi. (1) bileĢiği ticari olarak temin 

edilebilmiĢtir [64]. 

 

4.2. Horner-Wadsworth-Emmons Reaksiyonu Ü zerinden E-alken (3) Sentezi 

ġekil 4.2. E-alken (3) sentezi 

 

Ticari olarak temin edilebilen (1) bileĢiğinin, Arbuzov reaksiyonu ile trietilfosfit 

varlığında, kaynama sıcaklığında etkileĢmesiyle, yüksek verimde fosfonat esteri (2) 

bileĢiği elde edilmiĢtir. (3) bileĢiği, Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonu ile 2-

dibromobenzaldehit ve baz olarak kullanılan potasyum tert-butoksitin oda 

sıcaklığında etkileĢmesi sonucu fosfanat esteri (2) bileĢiğinden kantitatif verimle elde 

edilmiĢtir [64]. 
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4.3. C2-Simetrik Kiral Ligandların Sentezleri 

 

4.3.1. Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyon (SAD) Üzerinden C2-Simetrik 

Kiral (1R,2R)-1,2-bis(2′-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) Sentezi 

 
ġekil 4.3. (1R,2R)-1,2-bis-(2′-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) sentezi 

 

Sharpless enantiyoseçimli dihidroksilasyon reaksiyonu, olefinlerden, 1,2-diol 

bileĢiklerinin enantiyoseçimli sentezlerinde kilit rol oynamaktadır [65]. Reaksiyonun 

yüksek verim ile gerçekleĢmesi, oluĢan ürünün yüksek enantiyoseçimlilik göstermesi 

ve uygulama kolaylığı bu reaksiyonu enantiyoseçimli sentez uygulamalarında ön 

planda tutmaktadır [66].  

 

Bu reaksiyonda temel olarak H2O/
t
BuOH ve bunlarla beraber yardımcı çözücü 

kullanılabilmektedir. Alkeni okside etmek için AD-mix-α veya AD-mix-β kullanılır. 

Ticari olarak temin edilebilen AD-mix-α ve AD-mix-β, potasyum osmat içermekle 

beraber, katalizör öncüsü olarak, kiral bir ligand olan (DHQ)2PHAL veya 

(DHQD)2PHAL (ġekil 4.4.) [66], yardımcı oksidant olarak K3Fe(CN)6 ile K2CO3 

bazını içerir. Ayrıca çözücünün seçimi, oksidant-çözücü kombinasyonunun 

kullanıldığı katalitik döngü için önemlidir. 

 

AD-mix-α ile AD-mix-β‟nın birbirinden tek farkı, içerdikleri kiral ligandlardır. 

(DHQ)2PHAL ve (DHQD)2PHAL sırasıyla dihidroquinin (DHQ) ve dihidroquinidin 

(DHQD)‟den türetilirler ve bu alkoloidler diastereomer olmalarına rağmen, 

birbirlerinin enantiyomeri gibidirler, tek fark etil grubunun yönlenmesidir. Buna 

bağlı olarak farklı enantiyomer sentezinde üstün olanak sağlar [67]. (DHQ)2PHAL ve 

(DHQD)2PHAL reaksiyonlarda psedö-enantiyomer gibi davranırlar. 
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                       ġekil 4.4. AD-mix-α ve AD-mix-β için kiral ligandlar 

 

ġekil 4.5‟ teki Ģemada olefine yönlenme ve uyum, tahmini olarak görülmektedir. 

Olefine bağlı substituentler RL: En geniĢ substituent, RM: Orta boy substituent, RS: 

En küçük substituent olarak belirtilmiĢtir. 

AD-mix-β varlığında hidroksil grupları üst taraftan, AD-mix-α varlığında ise alt 

taraftan yönlenme gösterecektir [64]. 

 

 

 

 

ġekil 4.5. Sharpless Enantiyoseçimli Dihidroksilasyonunda Enantiyoseçim yönü 
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Mekanizma 

 

Bu katalitik reaksiyon, su ve organik (
t
BuOH) faz içeren iki fazlı bir çözücü sistemi 

üzerinden yürür. Çözücü karıĢımı, inorganik ajanların ilavesi ile beraber iki sıvı faza 

ayrılır (ġekil 4.6.), osmilasyon substratı organik fazda çözünerek osmiyum-(VI) 

monoglukonat‟ın yerini alır. Kiral ligandın „‟L‟‟, (DHQD)2PHAL veya 

(DHQ)2PHAL tarafından kompleksleĢtirilmesi, bu aĢamada enantiyoseçimlilik 

sağlar. Ġkinci olarak, osmiyum-(VI) monoglukonat, hidroliz olarak organik faza, diol; 

su fazına ise indirgenmiĢ olan osmiyum-(VI) bırakır. Osmiyum tetraoksit, katalitik 

döngüyü yeniden baĢlatmak için organik faza geri döner [68]. 

 

                      ġekil 4.6. E-Alken için SAD reaksiyonu katalitik döngüsü 

 

C2-simetrik kiral (4) ligandı, (3) olefininden, AD-mix-β, MeSO2NH2 ile t-

BuOH/H2O/THF çözücü sistemi kullanılarak, 0 0C‟de %65 verim ile sentezlendi. 

Kiral (4) ligandının enantiyomerik fazlalığı >%99 ee olarak bulundu. 
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4.3.2. Suzuki Çapraz EĢleĢme Reaksiyonu Üzerinden C2-Simetrik Kiral  

(1R,2R)-1,2-bis(2′-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) Sentezi 

 

 

 

ġekil 4.7. Suzuki çapraz eĢleĢme ile (1R,2R)-1,2-bis(2′-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) 

sentezi 

 

Çapraz-eĢleĢme reaksiyonları karbon-karbon, karbon-hidrojen, karbon-oksijen, 

karbon-azot, karbon-kükürt ve karbon-fosfor bağ oluĢumu için en geniĢ yelpazeyi 

sunar [69]. Bu reaksiyonlar, metal bir katalizör varlığında, çeĢitli organometalik 

reaktifler ve organik elektrofiller arasında gerçekleĢir. Reaksiyon, nükleofilik olarak 

katılan metale göre sınıflandırılır. Örneğin, Pd-katalizli çapraz-eĢleĢme 

reaksiyonlarında, organotin bileĢilerinin katıldığı reaksiyon Stille Reaksiyonu olarak 

[72,70], organoçinko bileĢiklerinin katıldığı reaksiyon Negishi Kapling [71] ve 

organoboran bileĢiklerinin katıldığı reaksiyon Suzuki Çapraz EĢleĢme olarak 

adlandırılır. 

 

Suzuki çapraz eĢleĢme reaksiyonunun katalitik döngüsü, üç aĢamadan oluĢmaktadır: 

1- Pd(0) ile organik halojenürün oksidatif eklenmesi 

2- Organobor bileĢiğinin transmetalasyonu 

3- R-R
‟
 grubunun Pd(0) oluĢturmak üzere elimine olması 

Ģeklinde özetlenebilir (ġekil 4.8.). 
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ġekil 4.8. Suzuki çapraz eĢleĢme reaksiyonu için katalitik döngü 

Pd(0) katalizli Suzuki çapraz eĢleĢme için tetrakis(trifenil-fosfin)palladyum(0) 

katalizörü kullanılır. Fosfin ligandları arasında, trifenilfosfin ligandı, Pd(0) ara 

ürününün kararlılığını sağladığı için yaygın olarak kullanılır. Potasyum karbonat 

veya sodyum hidroksit transmetalasyon basamağında baz olarak kullanılır (ġekil 

4.7., A Yolu). Transmetalasyon için bir baĢka metot, baz yardımı olmaksızın alkoksi-

palladyum (II)-kompleksi ile boronik asitin trasnsmetalasyonudur (B Yolu). 

 

C2-simetrik özgün kiral (5) ligandı sentezi, (4) ligandından, tetrakis(trifenil-

fosfin)palladyum(0) katalizörlüğünde EtOH/H2O/Toluen çözücü sisteminde ve 

K2CO3 bazı kullanılarak, kaynama sıcaklığında %87 verimle elde edildi. Elde edilen 

kiral (5) ligandının enantiyomerik fazlalığı >%99 ee olarak bulundu. 

 

4.4. C2-Simetrik Kiral Ligandların Katalitik Etkinlikleri 

 

Aldehitlere, kiral bir ligand varlığında organoçinko bileĢiklerinin katılmasıyla, 

katalitik enantiyoseçimli C-C bağ oluĢum reaksiyonları, enantiyoseçimli sentezin en 

temel ve en önemli araĢtırma konularından birisidir (ġekil 4.9.) [72]. 
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ġekil 4.9. Aldehitlerin dietilçinko ve kiral bir ligand eĢliğinde enantiyoseçimli 

alkilasyonu 

 

Organoçinko bileĢikleri genellikle, elektrofillere karĢı, ilgili lityum ve magnezyum 

türevlerine göre daha az reaktiftir. Aldehitlere direkt organoçinko bileĢiklerinin 

katılması, genellikle yavaĢ giden ve yan ürün oluĢumunun fazla olduğu 

reaksiyonlardır. Bu alandaki yapılan çalıĢmalar, doğrusal bir yapıya sahip olan 

dialkilçinko bileĢiklerinin bir ligand ile koordinasyonu sonunda yaklaĢık olarak 

tetrahedral bir geometri oluĢtuğunu göstermektedir. Bu da, Zn-C bağının 

zayıflamasıyla, alkil gruplarının nükleofilliğinin artmasına sebep olmaktadır. 

Böylece, kullanılan kiral ligandlar, stereokimyayı kontrol etmesinin yanı sıra 

dialkilçinko bileĢiklerinin reaktivitesini de arttırmaktadır [73]. 

 

Diorganoçinkonun çeĢitli aldehitlere katalitik enantiyoseçimli eklenmesi, optikçe 

aktif kiral ikincil alkoller hazırlamada baĢvurulan önemli bir yöntemdir [75].  

 

Aldehitlere ilk enantiyoseçimli dietilçinko katılması 1984 yılında Oguni ve Omi 

tarafından rapor edilmiĢtir. Bu çalıĢmada optikçe aktif bir amino alkol olan (S)-

lösinol‟ün kiral katalizör olarak kullanılmasıyla 1-fenilpropanol %49 enantiyomerik 

aĢırılıkla sentezlenmiĢtir [75]. Oguni‟nin bir β-amino alkol olan (S)-lösinolü baz 

katalizör olarak kullandığı 1984 yılından bu yana, aldehitlere enantiyoseçimli 

dietilçinko katılması çok fazla ilgi görmüĢtür. Buradan hareketle, enansiyoseçiciliğin 

ya Lewis baz katalizi ile ya da Lewis asit katalizi ile elde edilebileceği daha iyi 

anlaĢılmaktadır [74]. Bu geliĢmeden sonra ise aldehitlere dietilçinko katılmasında 

etkili bir Ģekilde çalıĢan ve yüksek enantiyoseçimlilik gösteren ilk ligand olma 

özelliğine sahip olan (-)-DAIB, Noyori ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilmiĢtir. ġekil 

4.9.‟da görüldüğü gibi kiral ligand olarak %2 mol (-)-DAIB‟in kullanımı ile %97 
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verim ve %98 ee ile benzaldehit bileĢiğine dietilçinko katılması baĢarı ile 

sağlanmıĢtır [76]. 

 

             ġekil 4.10. Benzaldehite (-)-DAIB katalizörlüğünde enantiyoseçimli 

                                                      dietilçinko katılması 

 

Bu ilk raporlardan sonra bu alanda çok büyük geliĢmeler olmuĢ ve çok sayıda 

çalıĢma yapılmıĢtır. Bu alandaki çalıĢmalar günümüzde de hızla devam etmekte ve 

aldehitlere dietilçinko katılması, bir nevi, enantiyoseçimli sentezlerde kullanılacak 

kiral ligandların potansiyellerini belirlemek için test reaksiyonu olarak 

kullanılmaktadır [77,78]. 

 

Gök ve arkadaĢları tarafından sentezlenen C2-simetrik kiral (1R,2R)-1,2-bis(3,5-

dibromofenil)etan-1,2-diol bileĢiği katalizörlüğünde belirtilen Ģartlarda benzaldehite 

dietilçinko katılması denemesi yapılmıĢ ve %49 verim- %99 enantiyoseçimlilik ile 1-

fenilpropanol ikincil alkolü sentezlenmiĢtir(ġekil 4.11.) [79]. 

 

ġekil 4.11. C2- simetrik kiral diol (L) bileĢiği katalizli enantiyoseçimli dietilçinko 

katılması 
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Bu tez kapsamında sentezlenen C2-simetrik kiral (4) ve (5) ligandlarının aromatik 

aldehitlere enantiyoseçimli dietilçinko katılma reaksiyonlarındaki katalitik 

etkinlikleri, Çizelge 4.1.‟de verilmiĢtir. 

 

                           ġekil 4.12. Enantiyoseçimli dietilçinko katılması 

 

Çizelge 4.1. C2-simetrik kiral (4) ve (5) ligandlarının katalizörlüğünde aromatik    

           aldehitlere enantiyoseçimli Et2Zn katılma reaksiyonlarının analiz verileri 

Deneme  Ar Ligand Çözücü Verim (%)
a
 ee (%)

b,c
 

1 1-Naftil 4 Diklorometan  53 94 (R) 

2 1-Naftil 4 Toluen 57 67 (R) 

3 1-Naftil 5 Diklorometan 42 91 (R) 

4 1-Naftil 5 Toluen 49 97 (S) 

5 Ph 4 Diklorometan 45 57 (R) 

6 Ph 4 Toluen 42 ras 

7 Ph 5 Diklorometan 32 79 (S) 

8 Ph 5 Toluen 38 44
 
(S) 

9 3-ClC6H4 4 Diklorometan 40 93 (R) 

10 3-ClC6H4 4 Toluen 36 17 (R) 

11 3-ClC6H4 5 Diklorometan 51 95 (R) 

12 3-ClC6H4 5 Toluen 40 98 (R) 

13 2-MeOC6H4 4 Diklorometan 53 86 (R) 

14 2-MeOC6H4 4 Toluen 49 67 (R) 

15 2-MeOC6H4 5 Diklorometan 26 50 (R) 

16 2-MeOC6H4 5 Toluen 46 15 (R) 

17 3-MeOC6H4 4 Diklorometan 47 ras 

18 3-MeOC6H4 4 Toluen 42 ras 

19 3-MeOC6H4 5 Diklorometan 43 ras 

20 3-MeOC6H4 5 Toluen 49 ras 

 

 

a

: SaflaĢtırılmıĢ verimler. 
b

: HPLC analilzeri Chiralcel OD-H ve OB kolonları kullanılarak yapılmıĢtır. 
c

: Konfigürasyonlar özgül çevirmelere göre belirlenmiĢtir. 

   Denemeler oda sıcaklığında yapılmıĢtır. 
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Kiral ligandların aromatik aldehitlere enantiyoseçimli dietilçinko katılması 

denemelerine ilk olarak 1-naftaldehit ile baĢlandı. 1-naftaldehit, ligand (5) ile hem 

diklorometan hem de toluen varlığında orta düzeyde verim ve mükemmel 

enantiyoseçicilikle ikincil alkol vermiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 3 ve 4). Reaksiyon, 

ligand (4) ile toluen varlığında gerçekleĢtirildiğinde ise daha düĢük bir 

enantiyoseçicilik gözlenmiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 2). Bununla birlikte aynı ligand 

ile çözücü olarak diklorometan seçildiğinde daha yüksek enantiyoseçicilik elde 

edilmiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 1). ÇalıĢmanın devamında, diklorometan ve toluen 

çözücülerinin, (4) ve (5) ligandlarının her ikisi ile yapılan, aromatik aldehitlere 

dietilçinko katılması reaksiyonlarında oluĢan ikincil alkollerin enantiyoseçiciliklerine 

etkileri incelenmiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 1-20). Benzaldehit kullanıldığında pek iç 

açıcı sonuçlar elde edilememiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 5-6 ve 8). Diklorometan ile 

ligand (5) varlığında iyi bir enantiyoseçicilik elde edildiği dikkat çekmektedir 

(Çizelge 4.1., deneme 7). Ancak aynı aromatik aldehit, ligand (5) varlığında toluende 

çok daha düĢük bir enantiyoseçicilik göstermiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 8). Bir diğer 

mükemmel enantiyoseçicilik ve ılımlı verim ise her iki çözücü ile ligand (5) 

varlığındaki etilasyonda alınmıĢtır (çizelge 4.1., deneme 11 ve 12). Katalizör olarak 

ligand (4) kullanıldığında diklorometan varlığında mükemmel bir enantiyoseçicilik 

elde edilirken (Çizelge 4.1., deneme 9), toluen varlığında çok keskin bir düĢüĢ 

gözlenmiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 10). Reaksiyonlara 2- ve 3-metoksibenzaldehit 

gibi fenil halkasında elektron salıcı gruplar bulunduran substratlar ile devam edildi 

(Çizelge 4.1., deneme 13-20). Ligand (4) varlığında diklorometan çözücüsünde 2-

metoksibenzaldehit, iyi enantiyoseçicilik göstermiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 13). 

Çözücü toluen yapıldığında ise ılımlı düzeyde sonuçlar elde edilmiĢtir (Çizelge 4.1., 

deneme 14). Ligand (5) ile 2-metoksibenzaldehit denemesinde her iki çözücüde de 

düĢük sonuçlar elde edilmiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 15 ve 16). Yapılan denemelerde 

genel olarak diklorometan varlığında alınan enantiyoseçicilikler, toluene göre daha 

yüksektir (Çizelge 4.1., deneme 1-16). Fenil halkasındaki metoksi grubunun 

pozisyonu meta- konumunda olduğunda hem ligand (4) (Çizelge 4.1., deneme 17 ve 

18) hem de  ligand (5) (Çizelge 4.1., deneme 19 ve 20) ile her iki çözücüde de 

selektivite gözlemlenememiĢtir. Çözücüleri değiĢtirmenin bu denemelerde 

enantiyoseçiciliğe etkisi hissedilmemiĢtir (Çizelge 4.1., deneme 17-20). 
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ÇalıĢmanın ikinci kısmında, kiral diollerin (4) ve (5), Ti(IV) gibi esktra metal 

ilavesiyle, aromatik aldehitlere enantiyoseçimli dietilçinko katılmasının sonuçları 

incelendi. 

 

 

ġekil 4.13. Ti(O
i
Pr)4 varlığında enantiyoseçimli dietilçinko katılması 

 

Çizelge 4.2. C2-simetrik kiral (4) ve (5) ligandlarının ve Ti(O
i
Pr)4 katalizörlüğünde  

aromatik aldehitlere enantiyoseçimli Et2Zn katılma reaksiyonu analiz  verileri 

 

Deneme  Ar Ligand Verim (%)a ee (%)
b,c

 

1 1-Naftil 4    7 79 (S) 

2 1-Naftil 5    7 86 (S) 

3 Ph 4    12 93 (R) 

4 Ph 5    15 94 (S) 

5 3-ClC6H4 4    19 28 (S) 

6 3-ClC6H4 5    17 ras 

7 2-MeOC6H4 4    36 97 (S) 

8 2-MeOC6H4 5    42 99 (S) 

9 3-MeOC6H4 4    98 39 (S) 

10 3-MeOC6H4 5    99 32 (S) 

 

 

 

 

a

: SaflaĢtırılmıĢ verimler. 
b

: HPLC analilzeri Chiralcel OD-H ve OB kolonları kullanılarak yapılmıĢtır. 
c

: Konfigürasyonlar özgül çevirmelere göre belirlenmiĢtir. 

   Denemeler oda sıcaklığında yapılmıĢtır. 
   Ti(O

i
Pr)4, 1 ekivalent kullanıldı. 
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Titanyum ortamındaki reaksiyonların daha fazla etki ve seçicilik gösterdiği 

bildirilmektedir [80]. Ġlgili literatürlere bakıldığında, Ti(O
i
Pr)4‟ in, ilgili diollerle 

kombinasyonunun etkileri dikkati çekmektedir. Ek maddenin yokluğunda, 

diklorometan, reaksiyon çözücüsü olarak kullanıldığında, daha fazla 

enantiyoseçimlilik elde edildi. 

Reaksiyon Ģartları, aldehit: Et2Zn (hekzandaki 1M‟ lık çözeltisi): Ti(O
i
Pr)4: ligand 

(1:2:1:0.1 oranında): 24 saat: oda sıcaklığı. 

En mükemmel sonuçlar, 2-metoksibenzaldehit, 1-naftaldehit ve benzaldehit ile kiral 

ligand (4) ve (5) varlığında kaydedildi (Çizelge 4.2., deneme 1-4 ve 7-8). Bununla 

birlikte, 3-metoksi benzaldehit ile de bir miktar enantiyoseçimlilik elde ettik (Çizelge 

4.2., deneme 9 ve 10). Ki bu aldehitin, titanyum olmadan rasemik sonuç verdiği 

âĢikârdır (Çizelge 4.1., deneme 17-20). Ekstra metal ilâve etmek, 3-klorobenzaldehit 

haricinde çok güzel sonuçlar vermiĢtir (Çizelge 4.2., deneme 5 ve 6). 

 

5. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

Bu tez çalıĢmasında, C2-simetrisine sahip iki diĢli kiral 1,2-diol ligandlarının sentezi 

gerçekleĢtirilmiĢ ve enantiyoseçimli dietilçinko katılma reaksiyonlarında katalitik 

aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. C2-simetrik iki diĢli kiral diollerin (4) ve (5) sentezleri 

çok iyi verimlerle gerçekleĢtirilmiĢ ve enantiyosaf bir Ģekilde üç basamakta elde 

edilmiĢtir (> %99 ee). Elde edilen kiral diollerin katalitik etkinlikleri, farklı aromatik 

aldehitlere dietilçinko ile katılmasının sonuçları incelendi. 

 

Anahtar bileĢik olan (E)-stilben (3), ticari olarak temin edilememekle birlikte, 

tarafımızca ılımlı, kısa ve ekonomik bir yöntemle, kolayca iki basamakta yüksek bir 

verimle, elde edildi. 

 

Birinci basamakta, ticari olarak satılan 2-bromometil-1-bromobenzen (1) 

bileĢiğinden, Arbuzov reaksiyonu ile fosfonat (2) esteri sentezlendi. Ġkinci olarak 

fosfonat esteri (2), Horner- Wadsworth-Emmons (HWE) reaksiyonu yardımıyla (E)-
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stilben (3) bileĢiğine dönüĢtürüldü ve anahtar bileĢik elde edilmiĢ oldu. Bu dünüĢüm 

çok kolay bir Ģekilde sağlandı. Sonra, dibromo substitue olmuĢ (E)-stilben (3) 

bileĢiğinden, Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyonu (SAD) yardımı ile (1R,2R)-1,2-

bis(2′-bromofenil)-etan-1,2-diol (4) bileĢiği elde edildi (%65 verim, >%99 ee). (4) 

bileĢiği, EtOH/H2O/Toluen(1:2:4) içinde çözünmüĢ [Pd(PPh3)4] varlığında K2CO3 ve 

fenil boronik asit ile reflüks edilerek Suzuki Çapraz EĢleĢme reaksiyonu ile 80 °C‟de 

26 saat sonunda (1R,2R)-1,2-bis(2′-fenilfenil)etan-1,2-diol (5) bileĢiği elde edildi ( 

%87 verim, >%99 ee). 

 

Hidrobenzoin ve türevleri, farklı enantiyoseçimli reaksiyonlarda kiral ligand olarak 

kullanılır fakat aldehitlere enantiyoseçimli dietilçinko katılmasında çok fazla örnek 

bulunmamaktadır. Ġlk çalıĢmada Salvadori tarafından (S,S)-hidrobenzoinin kiral 

ligand olarak kullanılmasıyla ılımlı sonuçlar alınmıĢtır [49]. Daha sonra Joshi, 

reaksiyon Ģartlarını değiĢtirerek %89 ee ile kiral alkol elde etti [50]. Bu bilgiler 

hesaba alınarak, bir hidrobenzoin türevi olan iki diĢli C2-simetrik kiral dioller 

sentezlendi ve aromatik aldehitlere dietilçinko katılmasında kullanıldı (Çizelge 4.1). 

Bu reaksiyon, C-C bağlarının oluĢumu metodu olarak bilinir[51]. Reaksiyonlar, 2 

ekivalent dietilçinkonun, hekzanda çözünmüĢ 1M‟ lık çözeltisinin, oda sıcaklığında, 

farklı çözücülerde çözülen 0,1 ekivalent  ligand ile oda 24 saat karıĢmasıyla 

gerçekleĢtirildi [79, 81].  

 

Kiral (4) ligandının aromatik aldehitlere dietilçinko katılma reaksiyonu 

denemelerinde, özellikle sterik engelli 1-naftaldehit substratından ilgili ikincil 

alkolün sentezinde çok iyi olmak üzere (%94 ee), sterik engelli 3-klorobenzaldehit 

substratından yine çok iyi derecede (%93 ee) ve 2-metoksibenzaldehit aromatik 

aldehit baĢlangıç bileĢiğinden iyi düzeyde seçicilik göstermesi (%86 ee), bu ligandın 

bu tür reaksiyonlarda genel kullanılabilirliğini ortaya koymuĢtur. Fenil halkasına 

bağlı olan grupların özelliklerine göre seçicilik azalmıĢtır. Fenil halkası üzerinde 2-  

pozisyonunda bulunan güçlü elektron salıcı grubun (2-metoksi-) seçiciliğe katkısı iyi 

ve orta düzeyde gerçekleĢmiĢ (en yüksek %86, en düĢük %67) ve 3- pozisyonunda 

bulunan metoksi- grubunun seçiciliğe hiç katkısı olmamıĢtır (en yüksek rasemik, en 

düĢük rasemik).  Benzer Ģekilde fenil halkası üzerinde 3- pozisyonunda bağlı Cl- 
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grubu olması durumunda, diklorometan çözücüsünde %93 ee göstermesi dikkate 

değerdir. Ne var ki aynı substrat, tolüen çözücüsünde rasemik sonuç göstermiĢtir. 

Benzer Ģekilde sterik engeli olmayan benzaldehit substratından ilgili ikincil alkolün 

sentezinde, polarlığı fazla olan diklorometan çözücüsünden daha yüksek 

seçicilik(%57 ee) alınırken tolüen çözücüsünün rasemik sonuç vermesi de dikkat 

çekicidir. Bunun yanında genel itibarı ile polar olan diklorometan çözücüsünde 

polarlığı daha az olan toluen çözücüsüne göre daha iyi enantiyoseçimli sonuçlar elde 

edilmiĢtir.  

 

Kiral (5) ligandının katalizör olarak kullanıldığı aromatik aldehitlere enantiyoseçimli 

dietilçinko katılma reaksiyonu denemelerinde özellikle sterik engelli 1-naftaldehit ve 

3-klorobenzaldehit substratlarından ilgili ikincil alkolün sentezinde mükemmel 

olmak üzere (%97 ee- %98 ee), 2-metoksibenzaldehit substratından orta derecede 

(%50 ee) ve benzaldehit aromatik baĢlangıç bileĢiğinin diklorometan ile iyi düzeyde 

seçicilik göstermesi, bu ligandın da bu tür reaksiyonlarda genel kullanılabilirliğini 

ortaya koymuĢtur. Kiral (4) ligandı denemelerinde olduğu gibi fenil halkasına bağlı 

olan grupların özelliklerine göre seçicilik azalmıĢtır. Fenil halkası üzerinde 2-  

pozisyonunda bulunan güçlü elektron salıcı grubun (2-metoksi-) seçiciliğe katkısı 

orta düzeyde gerçekleĢmiĢ (%50 ee) ve 3- pozisyonunda bulunan metoksi- grubunun 

seçiciliğe hiçbir katkısı olmamıĢtır (en yüksek rasemik, en düĢük rasemik). Benzer 

Ģekilde fenil halkası üzerinde 3- pozisyonunda bağlı Cl- grubu olması durumunda, 

diklorometan ve toluen çözücülerinden sırası ile %95 ee ve %98 ee göstermesi de 

özellikle dikkate değerdir. Bunun yanında genel itibarı ile polarlığı daha az olan 

toluen çözücüsünde, polarlığı daha fazla olan diklorometan çözücüsüne göre daha iyi 

sonuçlar elde edilmiĢtir. Sterik engelli olmayan benzaldehit substratından ilgili 

ikincil alkolün sentezinde, polarlığı toluene göre daha fazla olan diklorometan 

çözücüsü ile daha yüksek seçicilik (%79 ee) alınması da diğer dikkat çeken bir 

durumdur. 

 

Sonuç olarak, C2-simetrisine sahip kiral (4) ve (5) diollerinin, aromatik aldehitlere 

enantiyoseçimli dietilçinko katılma reaksiyonunda en mükemmel sonuçlar 1-

naftaldehit ve 3-klorobenzaldehit ile elde edildi. Aromatik halkadaki elektron salıcı 
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grupların pozisyonuna bağlı olarak seçiciliğin değiĢtiği gözlemlendi. 2-

metoksibenzaldehit, iyi ve orta derecede enantiyoseçimlilik gösterirken 3-

metoksibenzaldehit, seçicilik göstermedi. Reaksiyon sonucunda benzaldehit ile orta 

derecede enantiyoseçimlilik elde edildi. Buna ilâve olarak, 1-naftaldehit ve 3-

klorobenzaldehit hariç, Ti(IV) yokluğundaki reaksiyonlara göre Ti(O
i
Pr)4 

varlığındaki reaksiyonlarda tüm enantiyoseçimlilikler artmıĢtır. Bunlara bağlı olarak, 

C2-simetrisine sahip kiral (4) ve (5) diollerinin, aromatik aldehitlere enantiyoseçimli 

dietilçinko katılma reaksiyonunda genel uygulanabilir oldukları belirtilebilir. Bu 

ligandların, diğer enantiyoseçimli kataliz reaksiyonlarında da baĢarılı olabileceği 

düĢünülmektedir.  
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EK-1: ġekil C.1. (2) bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 



 

 60 

 

EK-2: ġekil C.2. (2) bileĢiğinin 
13

C-APT spektrumu 
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EK-3: ġekil C.3. (2) bileĢiğinin 
31

P-NMR spektrumu 
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EK-4: ġekil C.4. (2) bileĢiğinin IR spektrumu 
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EK-5: ġekil C.5. (3) bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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EK-6: ġekil C.6. (3) bileĢiğinin 
13

C-APT spektrumu 
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EK-7: ġekil C.7. (3) bileĢiğinin IR spektrumu 
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EK-8: ġekil C.8. (4) bileĢiğinin 
1
H- NMR Spektrumu 
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EK-9: ġekil C.9. (4) bileĢiğinin 
13

C- APT Spektrumu 
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EK-10: ġekil C.10. (4) bileĢiğinin IR Spektrumu 
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EK-11: ġekil C.11. (5) bileĢiğinin 
1
H- NMR Spektrumu 
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EK-12: ġekil C.12. (5) bileĢiğinin 
13

C- APT spektrumu 
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EK-13: ġekil C.13. (5) bileĢiğinin IR Spektrumu 
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1330,26cm-1; 55,63%T

1450,03cm-1; 55,81%T

1304,08cm-1; 56,05%T

1214,06cm-1; 56,79%T

847,76cm-1; 57,92%T

3055,00cm-1; 58,15%T 641,75cm-1; 58,43%T

1731,22cm-1; 58,74%T3024,10cm-1; 59,13%T

949,97cm-1; 61,76%T1412,59cm-1; 62,96%T

623,52cm-1; 63,02%T

3470,41cm-1; 63,64%T

3495,63cm-1; 65,84%T 557,01cm-1; 66,45%T1349,20cm-1; 66,46%T 908,55cm-1; 66,81%T

569,13cm-1; 68,11%T1072,83cm-1; 68,26%T1597,50cm-1; 69,57%T

1112,45cm-1; 72,37%T

1567,10cm-1; 74,40%T

1958,32cm-1; 77,17%T 878,03cm-1; 77,29%T

1822,78cm-1; 78,12%T

1500,45cm-1; 81,84%T
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EK-14: ġekil C.14. (6) bileĢiğinin (referans=rasemik kabul edilen) kiral HPLC 

kromotogramı 

 

 

 

 

 

EK-15: ġekil C.15. (6) bileĢiğinin (ligand 5 katalizörlüğünde diklorometan 

çözücüsünde) kiral HPLC kromotogramı 
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 EK-16: ġekil C.16. (7) bileĢiğinin (referans=rasemik kabul edilen) kiral HPLC 

kromotogramı 

 

 

 

 

EK-17: ġekil C.17. (7) bileĢiğinin (ligand 4 katalizörlüğünde diklorometan 

çözücüsünde) kiral HPLC kromotogramı 
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EK-18: ġekil C.18. (7) bileĢiğinin (ligand 5 katalizörlüğünde toluen çözücüsünde) 

      kiral HPLC kromotogramı 

 

 

 

 

 

EK-19: ġekil C.19. (7) bileĢiğinin (ligand 5 katalizörlüğünde diklorometan 

çözücüsünde) kiral HPLC kromotogramı 
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EK-20: ġekil C.20. (8) bileĢiğinin (referans=rasemik kabul edilen) kiral HPLC 

kromotogramı 

 

 

 

EK-21: ġekil C.21. (8) bileĢiğinin (ligand 4 katalizörlüğünde dikorometan 

çözücüsünde) kiral HPLC kromotogramı 
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EK-22: ġekil C.22. (9) bileĢiğinin (referans=rasemik kabul edilen) kiral 

HPLC kromotogramı 

 

 

 

 

EK-23: ġekil C.23. (9) bileĢiğinin (ligand 5 katalizörlüğünde diklorometan 

çözücüsünde Ti(O
i
Pr)4 varlığında) kiral HPLC kromotogramı 
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EK-24: ġekil C.24. (10) bileĢiğinin (rasemik) kiral HPLC kromotogramı 

 

 

 

 


