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NOVEL CHIRAL DIOLS FOR ASYMMETRIC CATALYSIS

ABSTRACT

At this graduate thesis, Cj,-symmetric diols were synthesized with >99%
enantiomeric  excess.  Optically pure  Cy-symmetric  (1R,2R)-1,2-bis(3,5-
dibromophenyl)-ethane-1,2-diol (4) and (1R,2R)-1,2-bis(3,5-diphenylphenyl)-ethane-
1,2-diol (6) were characterized by using elemental analysis, *H-NMR, *C-NMR, IR
and mass spectral data. Synthesized chiral (4) and (6) ligands were evaluated in the
enantioselective addition of diethylzinc to aromatic aldehydes in different conditions
(temperature, time, catalyst, solvent). The addition of diethylzinc to benzaldehyde
and sterically hindered 1-naphthaldehyde was achived with excellent

enantioselectivities (97-99% ee) under catalysis with (4) and (6).
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1. GIRIS

1.1. Kiralite

Kiralite kavrami 1846-1848 yillarinda farkli fiziksel goriiniimlere sahip kristal
tartarik asit tuzlar1 karisimimnin Luis Pasteur tarafindan ayrilmasini takiben 1874°de
Van’t Hoff ve Le Bel tarafindan gelistirildi. Pasteur, bu iki izomerden birinin
diizlemsel polarize 15181 saga, digerinin sola olmak iizere farkli yonlerde ¢evirdigini
belirledi ve bunlar1 optik¢e aktif molekiiller olarak tanimladi [1]. Pasteur’iin bu
kesfinden sonra birgok bilim adami optik¢e aktif bilesikleri rasemik veya prokiral

¢ikis maddelerinden hazirlamak i¢in ¢caligmalar yapt.

Kiral bir molekiil, ayna goriintiisii ile ayn1 olmayan bir molekiil olarak tanimlanir.
Kirallik merkez atoma bagh 4 farkli grubun baglanmasi ile meydana gelir. insan eli,
makroskopik kiralite i¢in verilebilecek en genel 6rneklerden biridir (Sekil 1.1.). Yine
ayakkabi ciftleri, eldiven ciftleri, kuartz kristalleri ve insan viicudu makroskopik

kiralite i¢in genel 6rneklerdir [2].

Sekil 1.1. Makroskopik ve molekiiler Kiralite

Son yillarda pek ¢ok uygulama alani bulan kiral molekiiller genellikle karmasik olup
¢ok fonksiyonlu yapilar1 vardir. Kiral molekiiller enantiyomerlerden olusmaktadir.
Kimya igerisinde enantiyomerler (R) ve (S) konfigiirasyonlarina sahiptir.
Enantiyomerik ¢iftler birbirinin iist {iste c¢akismayan ayna goriintiisii olup,
atomlarmin {i¢ boyutlu uzaydaki dizilisleri farklidir. Erime noktasi, kaynama noktasi,

yogunluk gibi fiziksel ve birgok kimyasal 6zellik her iki enantiyomer i¢in de aynidir.



Ancak ii¢ boyutlu uzayda atomlarinin diizenlenmesine bagl olarak farkli biyolojik
aktivite gosterirler. Enantiyomerler, yalnizca molekiilleri kiral olan bilesiklerde
meydana gelir. Kiral molekiiller enantiyomerik saflikta ya da rasemik halde

bulunurlar.

Gilintimiizde, cogu ilaglar tek enantiyomeri igeren bilesikleri icermektedir. Sebebi,
diger enantiyomer c¢iftinin olas1 etkilesimi azaltabilme potansiyelini tasiyor
olmasidir. Trajik sonuglara yol agmis Talidomit ilact bu konuda iyi bir 6rnektir.
Talidomit i¢in (R) enantiyomeri hamile bayanlarda bulant1 6nleyici etki yaparken, (S)
enantiyomeri bebekte deformasyon olusumuna sebebiyet vermektedir (Sekil 1.2.). Bu

nedenle 1960’11 yillarda rasemik sentezlenen Talidomit {iretimine son verilmistir.

O 0
N N
LIS o Lk
O~ N O O~ N O
H H
(R)-Talidomit (S)-Talidomit

Sekil 1.2. (R)-Talidomit ve (S)-Talidomit

1.2. Asimetrik Sentez

Asimetrik sentez, kiraliteye sahip molekiillerden bir veya bir¢ogunun iiretilmesinde

kullanilan organik sentezdir.

Organik reaksiyonlarda asimetrik sentez, enantiyo-zenginlestirilmis iriinlerin elde

edilmesinde ve 6zellikle modern sentez ve ilag kimyasinda olduk¢a 6nemlidir [3].

Asimetrik sentezin prensibi kiral bir reaktif veya katalizor esliginde yapilan
reaksiyon sonrasinda enantiyomerlerden birinin secici olarak olusturulmasidir. Bu
secicilige, reaksiyon esnasinda enantiyomerleri olusturmak iizere meydana gelen

diastereomerik gecis komplekslerinden birinin tercihli olarak olugmasi neden
olmaktadir [4].



Dogada bulunan biyolojik aktif molekiillerin bircogunun ve kliniklerde tedavi amagli
kullanilan ilaglarin biiyiik bir kismmin enantiyomerik olarak saf molekiiller
tarafindan olusturulmasi kiralitenin 6nemini oldukga arttirmaktadir [1, 5]. Bu nedenle
asimetrik katalizorlerin kullanimiyla enantiyomerik olarak zengin iiriinlerin sentezi
farmosotik ve sentetik kimyada olduk¢a Onemlidir [6]. Son yillarda asimetrik
sentezlerde kullanilmak iizere birgok kiral ligandin sentezi gerceklestirilmistir. ilag
ve kimyasal tarim endiistrisinde enantiyomerik saf kiral molekiillerin gelistirilmesi
¢ok Onemlidir. Enantiyo-zenginlestirilmis molekiillerin hazirlanmasi igin farkli

olasiliklar mevcuttur (Sekil 1.3.) [7].

Bir stereojenik merkezin olusumunu kontrol etmek i¢in iki olas1 yontem mevcuttur.
Bu yontemler ayrisma yontemi ve sentetik yontemdir. Ayrisma metodolojisi,
diastereomerik, kinetik, dinamik, kromotografik ve enzimatik stratejiler igerir. Klasik
ayrigma, rasemik karisgimdan veya bunlardan tiiretilmis diastereomerlerin olusumu

yoluyla, bir enantiyomerin tercihli kristalizasyonu anlamina gelir.



Avynistirma
metotlan

Sentetik
metotlar

Enzimatik Bivolojik Kimyasal
metotlar metotlar metotlar
S S——
Distereotopik tuzlar Kromotografi Hidroliz Fermantasyon
E? a}rn-&nrma SMB Sentez Metabolik yol Kiral havaz Asimetrik Diastereo
Dinamik aynishrma Bozunma Enantiosegicilik sentez SECICl sentez
Dinamik avristirma Enzimatik
Kiral kataliz Gireceli stereokimya
Kiral ajanlar kontrol
Enzimler Kiral vardimea
Bivokatalizérler Kiral sablonlar

Sekil 1.3. Yeni bir stereomerkezin gelistirilmesi i¢in olas1 yaklagimlar [7]



a-Metil-L-DOPA [8, 9] ve kloramfenikol [10] gibi ticari ilaglarin biiyiik bir kismi1 bu
yontemler ile tiretilmektedir. Ayrisma roliinii gosteren bagka bir 6rnek, non-steroid
antienflamatuar (NSAID) ilaglarindan en ¢ok bilinen iiyesi (S)-ibuprofen iretimidir
[11].

Kinetik ayrigma, kimyasal reaksiyonlarin igerisindeki iki enantiyomerin farkl
reaksiyon oranlariyla agiklanabilir. Teorik olarak, oran farki yeterince biiyiikse
yalnizca bir enentiyomer doniistiiriiliir. Ideal ayrigma isleminde bir enantiyomer
substrat ile reaksiyonda iken istenmeyen enentiyomer ortamda rasemize edilir. Bu
ayrigsma, dinamik kinetik ayrisma olarak adlandirilir ve sonugta istenen enantiyomere

%100 doniisiim olur.

Esteraz ve lipazlar gibi bazi enzimler; rasemik alkollerin, esterlerin, amidlerin,
aminlerin vb. ayrismalarinda kullanilir. Eger klasik diasterecizomerik ayrisma ile
karsilastirilirsa, enzimatik ayrigsma; segicilik ve ¢evre agisindan uygundur. D-Valin,
fluvalinat, piretroid insektisit sentezi i¢in bir yapi tasidir ve hidantoin’in enzimatik
doniistimiiniin ardindan Bucherer-Bergs reaksiyonu ile izobiitiraldehit’den {iretilir
(Sekil 1.4.) [11, 12].

(0] o

) NH
> p NN A D-ttidantoinas HN/U\NHz g :
(NH),CO;5 - o

COOH Vveya Amidohidrolaz
D-Valin

Sekil 1.4. Enzimatik ayrigma tizerinden D-Valin sentezi

Alternatif olarak, sentetik yontemler; biyolojik ve kimyasal yontemler igermektedir.
Biyolojik yontemler gelecekte hizli gelisim i¢in en umut verici yontemler olabilir.
Ancak, bircok enzimin dar substrat 6zgilliigii ve yenilenebilmesi i¢in yardimci

faktore ihtiyact olmasi en biiylik dezavantajlardir.

Kimyasal yontemler giiniimiizde, stereojenik merkez elde etmede en popiiler
yontemlerdir. Kimyasal metotlarm en Onemlilerinden biri, “’kiral havuz’’ olarak

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



gibi Dbilesiklerin tiirevlendirilmesidir. D-glukoz’dan iiretilen Negamisin, genis

spektrumlu bir antibiyotiktir (Sekil 1.5.) [13].

CHO
H—OH
HO——H . OH NH, O
il - N A AN (N coon
H——OH H
CH,OH
D-glukoz Negamisin

Sekil 1.5. D-Glukoz’dan Negamisin sentezi

Asimetrik reaksiyonlarin biiylik bir c¢ogunlugu kiral yardimcilar kullanilarak
gerceklestirilir [7]. Kiral yardimcilar, temel olarak substratta kiral bir grup
bulunmasiyla molekiil i¢i bir reaksiyon vermesi sonucu kiral bir iiriiniin olusumunu
saglarlar. Kiral yardimec1 grup, reaksiyonu yonlendirmek i¢in kiral olmayan bir
substrata 0zellikle etki edebilir ve amacina ulasir ulasmaz ortamdan ayrilabilir. Bu
yol kullanilarak, akiral bir substratin kiral bir {iriine doniisiimii saglanabilir. Bu
yontemin kullanigl bir 6zelligi, kiral yardimcmin ikinci bir stereomerkezi bulunmasi
durumunda enantiyomer olmayan fakat diastereomer olan iki {iriiniin miimkiin
olmasidir. Bu durumda, reaksiyonun diastereose¢imliligi orta diizeyde olsa bile,
baslangi¢ iirlindeki istenmeyen diastereomer kristalizasyon veya kromotografi ile
uzaklastirilabilir. Boylece, kiral yardimcmin uzaklastirilmasindan sonra son iiriin ¢ok
yiiksek bir enantiyomerik fazlalik ile elde edilebilir. Buna bir 6rnek, kolesteroliin
absorpsiyon inhibitorii olan Zetia’nin, kiral yardimci olarak kullanilan (S)-4-fenil-

oksazolidinon ile sentezi verilebilir (Sekil 1.6.) [14, 15].
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Sekil 1.6. Kolesterol absorpsiyon inhibitdrii Zetia’nin kiral yardimer ile sentezi

Stereojenik merkez olusturmanin bir baska yolu kiral reaktiflerin kullanimidir.
Mevcut kiral reaktiflerin ¢ogunlukla genel bir uygulanabilirlikleri yoktur. Kiral
reaktiflerin  stokiyometrik miktarlarina ihtiyag¢ duyulmasit bu konuda bir

dezavantajdir.

Tiim metotlar arasinda, sterojenik merkez olusturma yollarindan en genis kullanima
sahip olan1 asimetrik katalizdir. En biiyilk avantaji sadece katalitik miktarlarda
kullanilacak olan kiral katalizor gerektirmesidir. Organokataliz, biyokataliz ve gecis

metal katalizi bu alanda uygulanan yontemlerdir.

Asimetrik doniisimlerde, hidrolazlar, transferazlar, liyazlar ve izomerazlar gibi
biyolojik katalizorler kullanilir. Aldolazlardan ¢ok 6zel bir tiir olan liyazlar, C-C bag
olusumlarin1 katalizleyen reaksiyonlarda c¢ok kullamighdirlar. Aminoseker ve

tiyoseker gibi enzimler yeni sakkarit sentezi i¢in kullanilmaktadir [16, 17].



Biyokatalizorler genellikle yiliksek enantiyosegiciligi saglasa da bazi organik
¢oziiclilerde ¢oziinme problemlerinden dolayr kullanimlart sinirh kalmaktadir. Bu

sinirlt kullanimi modifiye biyokatalizorlerin gelistirilmesi ile asilabilir [18, 19].

Organokatalizde, katalizor olarak kiral bir organik molekiil rol oynar. Bu tip katalizin
uygulamalar1 arasinda; C=C, C=N ve C=0 baglarma niikleofilik katilma, 6rnek
olarak, molekiiller arasi1 Michael katilmasi, iminlerin hidrosiyanasyonu, aldol
reaksiyonlar1 ve siklo-katilma reaksiyonlar1 verilebilir. Organokatalizoriin
kullanildig1 bu alandaki ilk c¢alismayr Bredig 1908 yilinda yapmistir. Bredig,
katalizOr olarak optikce aktif bir alkaloid (kinin veya kinidin) varliginda benzaldehit
ve HCN’nin reaksiyonundan mandelonitril’in enantiyosegici sentezini basarmistir
(Sekil 1.7.). Buradaki segicilik %10’dan daha diisiik bir degere sahip olmasina karsin
azot igerikli bir katalizoriin kullanildig1 enzimatik olmayan ilk katalitik asimetrik

reaksiyon olmasi nedeniyle oldukg¢a 6nemlidir [20].

O H OH

@H HCN, Katalizor ©)*<CN

Kinin ) Kinidin
Katalizor

Sekil 1.7. Enantiyosecici bir reaksiyonda kullanilan ilk kiral katalizor

Kiral bir siklik dipeptit (diketopiperazin)’in organokatalizor olarak kullanildig:
asimetrik Strecker reaksiyonu bu konuda verilecek bir bagka 6rnektir (Sekil 1.8.) [21,
22].
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HCN, MeOH, -25 °C veya -75 °C

%97, >%99 ee

Sekil 1.8. Diketopiperazin katalizli asimetrik Strecker reaksiyonu

Gilintimiizde, optikge aktif bilesiklerin sentezinde asimetrik gecis metal katalizi etkili
ve dikkate deger bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmaktadir [23]. Yiiksek aktivite ve
enantiyosegicilik elde etmek icin gelistirilen kiral ligand ile gecis metalinin uyumu
onemlidir. Gegis metal katalizli asimetrik reaksiyonlarda yiiksek secicilik ve aktivite
elde edebilmek icin en 6nemli unsur uygun kiral ligand secimidir. Yeni gelistirilen
ligandin gecis metali ile olusturdugu kompleksteki sterik ve elektronik 6zellikleri ise
asimetrik reaksiyonun basarisin1 dogrudan etkilemektedir. Hava ve neme karsi
kararli olan, tirevlendirilebilen, diiz ve kolay cogaltilabilen, yiiksek se¢icilik
saglayan, TON ve TOF gibi katalizor performansi iyi olan ligandlar literatiirde en iyi
ligandlar sinifinda degerlendirilebilir [24]. Endiistriyel 6l¢ekte Takasago tarafindan

yapilan sitronellol sentezi asimetrik hidrojenasyona bir 6rnektir (Sekil 1.9.) [25].

Ru(0,CCF3), / (S)-BINAP

)\/\/K/\ 100 bar H, )\/\J\/\
OH > OH

9%96-99 ee
TON 50000, TOF 500h"!

Sekil 1.9. (R)-sitronellol’iin endiistriyel sentezi

Asimetrik katalizin dongtisii Sekil 1.10.°da gosterilmistir. A ile B arasindaki
koordinasyonu metal ligand gerceklestirir. A ile B, reaktif ve substrattir. Bu ikisi
metal ligand yardimiyla koordine olarak (R) veya (S) enantiyomerlerinden birine
doniismektedir. Kiigiik miktarlarda iyi dizayn edilmis kiral katalizér, A ve B’den

yliksek secicilik ve verimle kiral AB iiriiniinii olusturur.
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Sekil 1.10. Kiral bir geg¢is metal katalizi i¢in katalitik dongii

1966 yilinda Nozaki ve Noyori ilk kez bakir-katalizli siklopropanasyon reaksiyonunu
gerceklestirdiler (Sekil 1.11.) [26]. %10 ee gibi enantiyosegicilik bulmalaria ragmen

bu ¢alisma, geg¢is metal katalizinde bir¢ok calismaya onderlik yapmaistir.

X Kat. (% 1 mol) ' \<]
+ N,CHCO,Me TOMe + © CO,Me

%06 ee %10 ee

Ph
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Sekil 1.11. Ik Cu-katalizli asimetrik siklopropanasyon reaksiyonu

1.3. C,-Simetrik Kiral Ligandlar

Asimetrik sentezlerde; a-amino alkoller, BINOL, Salen, TADDOL, pridinil alkoller

ve bunlarm tiirevleri gibi bircok optik¢e aktif molekiiller C,-simetrik kiral ligand
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olarak kullanilmaktadir. Kiral yardimcilarda bulunan Cj-simetri ekseni, olusmasi
muhtemel diastereomerik geg¢is komplekslerinin sayisini azaltarak secicilikte ¢ok
onemli bir fonksiyon saglamaktadir [27]. Bu ozellikleri bakimindan C,-simetrik

ligandlar asimetrik sentez ¢aligmalarinda siklikla kullanilmaktadir.

Asimetrik reaksiyonlar1 yiiksek enantiyosecicilikle veren kiral ligandlar oncelikli
kiral ligandlar olarak adlandirilir. Bazi oOncelikli kiral ligandlara DIOP [28],
DIPAMP [29], BINAP [30], DuPHOS [31], TADDOL [32], bisoksazolinler (BOX)
[33-35] 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.12.).

Ph Ph
O\|’>§O Itn, OH
><O”"' PPh, <rN N >< OH
O—~_ PPh, N 0
R PH Ph
(S,5)-DIOP Bisoksazolin (BOX) (S,8)-TADDOL

R=#-Bu, Ph, i-Pr

OMe
T Q i Q —-0) ()
:
p P\):’ PR X
\ MeO ~ X
R o O 99

R= Me, Me-DuPHOS (R, R)-DIPAMP X= PPh,, (S)-BINAP
R= Et, Et-DuPHOS X= OH, (S)-BINOL

Sekil 1.12. Oncelikli C,-simetrik kiral ligandlar

1873 yilinda ilk kez rasemik hali von Richter tarafindan sentezlenen ve yiiksek
sicakliklarda kararli olan Cp-simetrik kiral BINOL g¢esitli tiirevleri ile birlikte aksiyal
kiral ligandlar arasinda asimetrik indirgemelerde en g¢ok kullanilan ligand olup
olduk¢a genis bir kullanim alanina sahiptir. BINOL gibi biaril sistemlerinde orto-
konumuna bagli substitiie gruplar tarafindan aril-aril bagmin doénmesinin
engellenmesi sonucu molekiilde herhangi bir kiral atom bulunmamasma ragmen ayna
gorilintlisii Uist liste cakigmayan iki ayri stereoizomer meydana gelmektedir. Bu

stereoizomerlere atropizomer denilmektedir. BINOL tiirevi enantiyomerlerin,
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asimetrik ayrigma yOntemi ile ayrilarak saflastirilmalar: icin sentetik yontemlerin
gelistirilmesi, organik kimyanin énemli arastirma sahalarindan biri haline gelmistir

[36].

Kiral bir ligand ile RhCI(PPhs); (Wilkinson katalizorii) kombine edilerek kullanilan
ilk asimetrik reaksiyonlardan biri asimetrik hidrojenasyondur [37]. Horner [38] ve
Knowles [39] birbirinden bagimsiz olarak yaptiklar1 Rh-katalizli hidrojenasyon
reaksiyonunda kiral fosfan ligandi denemisler fakat bu asimetrik indirgeme
enantiyosegicilik bakimimdan yetersiz kalmistir. (Sekil 1.13.). Dort yil sonra, Cp-
simetrik kiral DIOP gibi bir selat ligandin kullanimu ile yiiksek enantiyosegicilik elde
edilmistir (Sekil 1.13.) [28, 40]. DIOP, C,-simetrik ligand i¢in ilk 6rnektir [30, 32].

[Rh]/L Me, H [~ o PonBu
PhJ\ R T > ph/<R Phy Me
R=Et %38 ee L. Horner (1968)
R=CO,H %15 ee W.S. Knowless (1968)
: H
R , 02 PPh
Rh]/L R, H 2
J T - X
AcHN™ 'R AcHN™ R (@) i 2
R=CO,H, R=Me %T72¢ee DIopP
R= Ph, R'=Et %88 ee T.P. Dang (1972)

H.B. Kagan (1971)

Sekil 1.13. Rh-katalizli asimetrik hidrojenasyon iizerine ilk ¢aligmalar

DIOP ligandinin asimetrik indirgemedeki miilkemmel basarisi yeni C,-simetrik
ligandlarin gelistirilmesi i¢in yol gdsterici oldu. Ik ve 6nemli gelismelerden birisi
Knowles trafindan gelistirilen DIPAMP ligandidir [29, 41]. Bu ligand L-DOPA’nin
endiistriyel asimetrik sentezinde kullanildi ve mitkemmel enantiyosecicilik gosterdi

(Sekil 1.14.).
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Sekil 1.14. Monsanto yontemi ile asimetrik hidrojenasyon lizerinden L-DOPA
sentezi

1.4. Enantiyomerik Safligin Belirlenmesi

Enantiyomerik saflik kontrolii cok énemli ve gerekli bir analiz yontemidir. Ozel bir
islem uygulanmadiginda genellikle laboratuvarda bilesikler rasemik halde
sentezlenirler. Halbuki ayni bilesikler, dogada serbest veya bagli olarak var iseler,
(R) veya (S) enantiyomerleri halinde bulunurlar. Dogada kurulmus olan bu dengeye
gore, bu enantiyomerlerden birisi faydali iken, diger konfigiirasyonun zararh
olabilme potansiyeli vardir. Besin, ilag gibi dogal kimyasallarin kullanildigi
sektorlerde bu enantiyomerik saflik kontrolii gerekli hale gelmistir. Ayrica, maddeler
tabiattan izole edilirken veya laboratuvarda sentezlendikten sonra, dogal yapilarini
koruyup korumadiklar1 yani s6z konusu bilesiklerin enantiyomerik safliklar1 kontrol
edilmelidir, ¢iinkii enantiyomerik saflik yanlis bir islem sonucu kolayca
kaybolabilmekte ve bilesikler kendilerine has Ozelliklerini kaybedebilmektedirler.

Enantiyomerik safligin tayini i¢in ¢esitli yontemler uygulanmaktadir [42].
1.4.1. Polarimetrik Yontem

Bir bilesigin enantiyomerik safliginin belirlenmesinde kullanilan en klasik
yontemdir. Optik saflik, saf enantiyomerin optik ¢evirme acisinin [a] Olglisliyle

bulunur. Cevirme agisini teorik olarak hesaplamak miimkiin degildir, bir polarimetre
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yardimiyla 6lgiiliir. Monokromatik 1s1k kaynagi olarak sodyum lambasi (A= 589,3
nm) kullanilir. Isigin polarize 151k diizleminin ¢evrilmesi, konsantrasyon, maddeden

gecen 151k yolu ve kullanilan 15181n dalga boyu ile orantilidir [43].

Kiral bir maddenin optik ¢evirmesi, 6zgiil gevirme [a] ile belirtilir. Spesifik ¢evirme
asagidaki ‘‘denklem (1.1)"’ ile hesaplanir:
04

t _
[a]} = T 100 (1.1)

o = gézlenen ¢evirme agisi, t = sicaklik, A =1s181n dalga boyu
L = 15181n ¢ozelti iginden gectigi mesafenin dm olarak uzunlugu

¢ =100 mL ¢oziicideki maddenin g konsantrasyonu

Enantiyomerik fazlalik (% ee) ise ‘‘denklem (1.2)"’ ile hesaplanir:

% ee = - x 100 (1.2)

[a]max

[o]max saf enantiyomerin 6zgiil ¢evirmesidir [43].

1.4.2. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopi Yontemi

NMR spektroskopisi kullanilarak enantiyomerik safligin belirlenmesi, enantiyomer
karigiminin kiral bir madde araciligi ile diastereomer karisimma doniistiiriilmesi ile
olur. Gozlenen kimyasal kaymanin biyiikliigli, yarilma i¢in yeterli ise uygun

sinyallerin integrasyonu, diastereomerik bilesiklerin oranini verir.
NMR spektroskopisinde; kiral ¢oziicii reaktifleri [44], kiral tiirevlendirme reaktifleri

[45] ve kiral lantanit shift reaktifleri [46] olmak ftizere ii¢ tip kiral yardimc1 madde

kullanilir. Etkili bir kiral yardimer madde, NMR’da 6nemli bir kimyasal kaymaya
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neden olur. Coziicii olarak; CDCl3 gibi polar olmayan ¢6ziiciiler ile dg-benzen ve dg-

toluen gibi aromatik ¢oziiciiler kullanilir.

Yaygmn olarak kullanilan Kkiral lantanit shift reaktiflerine 6rnek olarak tris(3-
triflorometil-hidroksimetilen-(1R)-kamforat)evropiyum(l11) [Eu(tfc)s] ve tris(3-
heptaflorobutiril-hidroksimetilen-(1R)-kamforat)evropiyum(lll)  [Eu(hfc)s]  (Sekil
1.15.) verilebilir [43].

R= CF3
R= -CF20F2CF3

Sekil 1.15. Kiral lantanit shift reaktifleri

1.4.3. Kiral Kromotografi Yontemi

Bu yontem, eser miktardaki safsizliklardan etkilenmedigi, hizli ve kolay bir yontem
oldugu i¢in enantiyomerik karisimlarin ayrilmasinda tercih edilmektedir. Baslica; gaz
kromotografisi (GC) ve yiiksek performansli sivi kromotografisi (HPLC) olmak
iizere iki sekilde uygulanmaktadir. Her iki yontemde de enantiyomerik saflig1 yiiksek
kiral dolgu maddesi ile doldurulmus kiral kolonlar kullanilir. Enantiyomerler, kiral

sabit faz ile etkilesime girerek farkli zamanlarda ayrilirlar.

Yiiksek performansl sivi kromotografisinde (HPLC), bir ¢dziiciide ¢oziinmiis olan
bilesenler, hareketsiz sabit bir faz i¢eren kolon iginden, yiiksek basingli pompa ile
gonderilen hareketli faz yardimi ile ge¢meye zorlanirlar. Hareketli faz icindeki
bilesenler, durgun ve sabit faza karsi farkli ilgilerinden dolay1 degisik hizlarda
ilerleyerek kolondan farkli zamanda ¢ikmaktadir. Kolonun c¢ikisima yerlestirilen

uygun bir dedektor yardimiyla farkli zamanlarda kolondan ayrilan maddeler sirasiyla
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belirlenerek kaydedilir. Yiiksek hizli ayrimlarin yapildigi bu isleme, yiiksek

performansl (basingli) stvi kromotografisi denmektedir [47].

Yiiksek performansli sivi kromotografi sisteminin birimleri ve 6zellikleri su sekilde

siralanabilir;

I.  Hareketli/Tas1yic1 Faz Depolari
ii.  Tasiyic1 Faz Hareket Birimi; Pompa Sistemi
iii.  Enjeksiyon (Numune yiikleme) Sistemi
iv.  Ayirma Birimi; Analitik kolon
v.  Olgiim Birimi; Dedektdr
vi.  Yazim Birimi; Kaydedici
vii.  Atik deposu

Ornek
A H "
Hareketl gmeks& on
1] istemt
Fan - |
Pompolama @I—
Sisterni
Kiral Kolon
B
Hareketli 4
Faz Kaydedici Atk Deposu

Sekil 1.16. HPLC cihaz1 akis semasi [47]

Hareketli fazin akis hizi ayirma siiresince ayni olmalidir. Durgun fazda bozunma ve
tikaniklik, basingta ve akis hizinda degisiklige neden olabilir. Pompa sisteminin
diizgiin calisabilmesi i¢in bu sistemin igerisinde hava kabarciginin olmamasina
dikkat edilmelidir. Pompa yiiriitiici fazi deposundan alarak ilk 6nce enjeksiyon
sistemine gonderir. Enjeksiyon sistemi otomatik veya manuel olmak tizere iki farkli
sekilde olabilmektedir. Manuel olan bir sistemde Ornegin enjeksiyon igleminin

kolaylikla yapilabilmesi ve ¢oziicii akisinin enjeksiyondan etkilenmemesi i¢in analiz

16



edilecek Ornek ¢ok uclu bir valfe gonderilir. Bu valf yardimiyla numunenin

bulundugu hareketli fazin kolona dogru taginmasi saglanir.

HPLC kiral kolonlar, icerisinde bulunan kiral dolgu maddeleri sayesinde numunede
bulunan enantiyomerlerin gerekli uygun kosullar saglandiginda birbirlerinden farkli
zamanda gelmesini saglar. Uygun sartlarin saglanmasi; yiirlitiicii  ¢oziicli
polaritelerine, uygun kiral dolgu maddeleri bulunan kolona, ¢6ziicli akis hizina, dalga
boyuna ve sicakliga baglhdir. Ayrilan enantiyomerler bir spektroskopik sistem
yardimiyla analiz edilir. Ayrilan enantiyomerler UV ve goOrlniir bdlge 1smini

gecirebilen bir numune hiicresinden gegirilir [48].

Sekil 1.17.°de HPLC i¢in yaygin olarak kullanilan Chiralcel OD kiral kolon dolgu
maddesi ile GC i¢in yaygin olarak kullanilan Chirasil-Val kiral kolon dolgu

maddelerinin yapilar1 verilmistir [43].

|| ] i |

—Si-0rSi—0 0
-\K\“\-\. "-'l | ? - "&_,—--"0 D R‘H "HH
T HM---D-..f R= I »
o= “TH OR H r
Pri** ~CONHBuU L dn

Chiralcel OD

Chirasil-Val

Sekil 1.17. Kiral sabit faz kolon dolgu maddeleri i¢in 6rnekler
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1. C,-Simetrik  Kiral Diollerin  Enantiyosecici  Dietilcinko  Katilma

Reaksiyonlarinda Uygulamalan

Rosini ve arkadaglar1 Cp-simetrik (S,S)-1,2-difeniletan-1,2-diol’i enantiyosegici
dietilginko katilma reaksiyonlarinda kiral ligand olarak bu alanda ilk ¢alismalarini

1990 yilinda gergeklestirmislerdir [49].

Prasad ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, (S,S)-1,2-difeniletan-1,2-
diol’den tiiretilmis ¢inko/magnezyum/bor metallerinin baglanmasi ile olusturulmus
dialkoksit tiirevlerinin, aromatik aldehitlere enantiyoseg¢ici dietilginko katilma
reaksiyonunda aktivitesini incelemislerdir. En 1yi sonucu Zn metali baglanmis olan
dialkoksit’in %98 verim ve %89 ee gibi 1yi bir sonugla verdigini bildirmislerdir

(Sekil 2.1.).
o  Ph. O OH
)i Zn
©)L H pp ()/ (%10 mol) @2\/
Et,Zn (2 ekiv.)

%98 verim
%89 ee

Sekil 2.1. Cinko-dialkoksit katalizli dietilginko katilmasi

Bunun yaninda kullanilan Et;Zn miktar1 azaltildiginda (2.0 ekivalentten 1.2
ekivalente) verim (%89) ve enantiyosegiciligin (%87) diistiigiinii gézlemlemislerdir
[50].

Zhang ve arkadaglarmm yapmis olduklar1 ¢alismada, (S)- veya (R)-binaftol kiral
diollerinin, titanyum tetraizopropoksit ile 6n komplekslesmesini takiben aldehitlere
enantiyosegici dietilginko katilmasini in situ olarak gerceklestirmislerdir (Sekil 2.2.).
Calismalarinda farkli sartlar denemislerdir. (S)-BINOL/Ti(O'Pr), oranmnimn secicilige

etkisi, sicaklik ve c¢oziicii etkilerini kiyaslamiglardir. Deneysel verilere gore
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kullanilan ¢oziicliniin polaritesi arttik¢a secicilik de artmustir. (S)-BINOL/Ti(OiPr)4
orant 1/14 iken secicilik %89 ee, 1/7 oldugunda segicilik %92 ee olarak
hesaplanmistir. Sicakligin segicilige etkisini de inceleyen grup, en iyi sonucu -78

°C’de %95.6 ee ile almiglardir. Sicaklik arttik¢a segicilik diigmiistiir [51].

Ph

o/*K/
|
Ti(O'Pr),

hidroliz

Ph

HO)*\/

Sekil 2.2. (S)- veya (R)-BINOL’iin Ti(O'Pr), ile ara kompleks iizerinden
1-fenilpropanol’ii olusturmasi

Xiao-wu ve arkadaslari, yeni bir kiral Cj-simetrik Ti-diol metal kompleksi
gelistirmigler ve bu kompleksin, ¢esitli aldehitlere enantiyosegici dietilginko
katilmasindaki aktifliklerini belirlemislerdir (Sekil 2.3.). En iyi enantiyosegiciligi
(%99 ee) 3-klorobenzaldehit ile 3-nitrobenzaldehit substratlarindan olusan sekonder
alkollerden almiglardir. Bunun yaninda benzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2-
metoksibenzaldehit ve 3-metoksibenzaldehit baslangi¢ bilesiklerinin kullanildigi ve
bunlardan olusan sekonder alkollerin enantiyosecicilikleri siras1 ile %91 ee, %97 ee,

%94 ee, %96 ee gibi ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir [52].
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O OH

H EtZn(3ekiv.),0°C»25°C
Katalizor (%20 mol), hekzan

Ti(O'Pr),, 7 saat

%97 verim
%91 ee

Katalizor

Sekil 2.3. Diol-Ti komplekslesmesi ile enantiyosegici dietilginko katilmasi

Cecilia ve arkadaslari, kiral bisiklik dioller olan, bisiklo[2.2.2]oktan-diol ve
bisiklo[2.2.1]heptan-diol  bilesiklerinin  farkli gruplarin  takildigi sentezlerini
gerceklestirmisler ve bunlarin benzaldehit’e enantiyosecici dietilginko katilma
reaksiyonunda katalitik aktivitelerini incelemislerdir. En iyi sonucu %90 ee ve %83
verim ile o-anisil-2,6-BODOL ligand1 ile almiglardir (Sekil 2.4.) [53].

OCH,

OH OH

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

2.2. Amag

Literatiirde, ligand olarak kullanilan 1,2-diol bilesiklerinin enantiyose¢ici dietilginko
katilma reaksiyonlarini yiiksek segicilik ve verim ile ger¢eklestirmesi ¢aligmalarimizi
bu alana yonlendirdi. Bu amagla (4) ve (6) gibi C,-simetrisine sahip kiral 1,2-diol
bilesikleri tasarlandi. (4) ve (6) kiral 1,2-diol bilesiklerinin sentezi yiiksek
enantiyosaflik ve verim ile gergeklestirildi. Sentezlenen bu kiral ligandlarin

enantiyosegici dietilginko katilmalarinda katalitik aktiviteleri incelendi.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Kullamilan Cihazlar

IR Spektrofotometresi : Perkin-Elmer Spectrum 65FT-IR
Spektrofotometresi

NMR Spektrofotometresi : Varian Mercury 400 MHz ve Bruker 300
MHz Spektrofotometresi

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

Kiitle Spektrofotometresi : Micromass Quatro LC/ULTIMA LC-
MS/MS ve Bruker Daltonics MALD-TOF

Elementel Analiz : LECO 932 Elementel Analiz Cihazi

Analitik Terazi : Denver Analitik Terazi

Erime Noktas1 Cihazi : Thermo Scientific 9200 Erime Noktasi

Isitmali Sogutmali Sirkiilasyonlu : Polyscience ADO7R-40-A12E Modeli
Su Banyosu (Kriyostat Cihaz)
HPLC Cihazi : LaChrom ELITE

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada sentez i¢in kullanilan kimyasal maddeler: Azot gazi, benzoil peroksit,
kuru  CaCl,, dietil eter, etanol, n-hekzan, potasyum  karbonat,
tetrakistrifenilfosfinpalladyum, tetrahidrofuran, diklorometan, fenilboronik asit,
hidroklorik asit, fosfor pentaoksit, silikajel, preparatif TLC, potasyum bromiir,
tersiyer butil alkol, potasyum tert-butoksit, etil asetat, toluen, sodyum siilfat,
palladyum kloriir, distile su, benzaldehit, 1-naftaldehit, 2-kloro benzaldehit, 3-kloro
benzaldehit, 2-metoksi benzaldehit, 3-metoksi benzaldehit, metalik sodyum, N-
bromo siiksinimit, karbon tetrakloriir, trietilfosfit, 3,5-dibromo benzaldehit, AD-mix-

B, metansiilfonamit, sodyum siilfit.

Kullanilan ¢oziiciiler standart yonteme gore saflastiriimistir [54].
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3.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.3.1. 5-Bromometil-1,3-dibromobenzen (1) Bilesiginin Sentezi

Br

NBS, (PhCO,),

Br Br  CCly, 85°C, 4 saat Br Br

Sekil 3.1. (1) bilesiginin sentezi

Iki boyunlu 50 mL’lik bir balona 3,5-Dibromotoluen (24 g, 96,24 mmol), NBS
(16,65 g, 96,24 mmol), 28 mL CCl, konuldu ve balonun agzina geri sogutucu
yerlestirildi. Geri sogutucunun istiine azot gazi ile dolu balon yerlestirildi. Daha
sonra (PhCO,);, (0,583 ¢, 2,4 mmol) ilave edilerek 85 °C’de karistirilmaya baslandi.
Reaksiyon igerigi ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. 4 saat sonunda
reaksiyon sicakken siiziildii ve CCly ile yikandi. Coziicii uguruldu. Vakumda
kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi, 25 g (% 79 verim) saf iiriin (1) elde
edildi [55].

Formiil : CyHsBr3

Molekiil agirhgr : 328,83 g/mol

Rt : 0,60 (SiOy, 99/1: Hekzan/EtOAc, UV aktif, KMnQy,).

'H-NMR : (300 MHz, CDCls): 8 4.4 (s, 2H), 7.52 (d, J= 1.63 Hz, 2H),
7.64 (t, J=1.67 Hz, 1H) ppm.

BC-NMR : (75.4 MHz, CDCls): 6 30.75 (CHy), 123.07 (C), 130.83 (CH),
134.06 (CH), 141.31 (C) ppm.

IR (HATR) : 3061, 1172, 1745, 1580, 1552, 1421, 1370, 1223, 1207, 1097,

861, 741, 685, 627 cm™.
EI-MS (m/z, rel : 328 (M, 25), 249 (89), 168 (39), 89 (100).
intensity %o)
Erime Noktasi : 91-93°C
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3.3.2. 1,3-Dibromo-5-(dietilfosfonil)metilbenzen (2) Bilesiginin Sentezi

O
EtO—IP
P(OEY), EtO
- -
Br 1387C,7 saat Br Br
1 2

Sekil 3.2. (2) bilesiginin sentezi

Iki boyunlu bir balona (1) (25 g, 76 mmol) ve P(OEt)3 (25,26 g, 152 mmol) konuldu

ve balonun agzina geri sogutucu yerlestirildi. Geri sogutucunun iistiine azot gazi ile

dolu balon yerlestirildi. 138 °C’de dikkatlice karistirildi. Tepkime igerigi ince tabaka

kromotografisi ile takip edildi. 7 saat sonunda reaksiyon kaldirildi ve doner

buharlastiricida

trietilfosfitin  fazlas1 ucuruldu, vakumda kurutuldu. Kolon

kromotografisi ile saflastirildi, 27,34 g (% 93 verim) saf iiriin elde edildi [55].

Formiil
Molekiil agirhgi
Rt

'H-NMR

BC-NMR

3p_.NMR

C11H15Br,0OsP

386,02 g/mol

0,40 (SiO,, 99/1: Hekzan/EtOAC).

(300 MHz, CDCls): 6 1.15 (t, J= 7.07 Hz, 6H), 2.94 (d, J=
21.78 Hz, 2H), 3.87-3.97 (m, 4H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.41-
7.45 (m, 1H) ppm.

(75.4 MHz, CDCls): 6 16.30 (d, J= 7.04 Hz 2xCHj3), 32.23 (d,
J= 35 Hz CHy), 62.36 (d, J= 7.13 Hz 2xCHy), 122.86 (d, J=
3.30 Hz C), 131.57 (d, J= 6.58 Hz CH), 132.61 (d, J= 3.30
Hz CH), 135.69 (d, J=8.78 Hz C) ppm.

121.4 MHz, CDCls): 6 + 24.61 ppm.

2929, 1584, 1554, 1427, 1212, 1102, 859, 841, 742, 692, 666

cm™,
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3.3.3. (E)-1,2-bis(3,5-dibromofenil)eten (3) Bilesiginin Sentezi

Br
Q
EtO-P.
EtO 3,5-dibromobenzaldehit Br [ O B
‘BuOK, H,0O
Br Br THEF, 25 °C, 5 saat Br
2 3

Sekil 3.3. (3) bilesiginin sentezi

Taze destillenmis 300 mL kuru THF ve 3,5-Dibromobenzaldehit (24,25 g, 91,88
mmol) iki boyunlu balona konuldu ve tizerine (3) (17,73 g, 45,94 mmol) bilesiginin
100 mL kuru THF’deki ¢ozeltisi ilave edildi. 40 dakika Karistiktan sonra 'BuOK
(7,71 g, 68,91 mmol) tek porsiyonda ilave edildi. Reaksiyon igeriginin rengi koyu
yesil oldu. 6 saat sonunda reaksiyona 100 mL su ilave edildi. Bir gece karistirildi.
Olusan ¢okelek 500 mL por-4 krozeden siiziildii. EtOH ile yikandi. Vakumda
kurutuldu. 16 g (% 70 verim) saf iiriin (3) elde edildi [55, 56].

Formiil : Ci4HgBry

Molekiil agirhgr : 495,83 g/mol

Rt 0,70 (SiOy, 99/1: Hekzan/EtOAC)

'H-NMR : (300 MHz, Cg¢Dg): & 5.70 (s, 2H), 6.83 (d, J= 1.71 Hz, 4H),
7.08 (t, J=1.72 Hz, 2H) ppm.

BC-NMR : (75.4 MHz, Cg¢Dg): 6 123.39 (C), 128.08 (CH), 128.52 (CH),
133.31 (CH), 139.98 (C) ppm.

IR : 3062, 2917, 2852, 1705, 1581, 1549, 1419, 1241, 1216, 1101,

961, 906, 846, 745, 675 cm™.
EI-MS (m/z, rel : 496 (M", 100), 336 (91), 176 (95).
intensity %o)
Erime Noktasi : 218-220 °C
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3.3.4. C,-Simetrik Kiral (1R,2R)-1,2-bis(3,5-dibromofenil)etan-1,2-diol (4)

Bilesiginin Sentezi

Br
AD-mix-8, MeSO,NH,
\ Nast3
Br

Br
O ‘BuOH, THF, H,0

Br 0 °C, 72 saat

Sekil 3.4. C,-simetrik kiral (4) bilesiginin sentezi

Cift cidarli bir hiicreye, AD-mix-p (27,02 g), MeSO,NH; (1,2448 g, 13,104 mmol),
‘BUOH (64 mL), distile su (64 mL) konuldu ve 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu
stirenin sonunda reaksiyon kab1 0 °C’ye alindi. Soguk THF (64 mL) ilave edildi. 15
dakika daha karisan reaksiyona (3) (5 g, 10,084 mmol) bilesigi tek porsiyonda ilave
edildi. 48 saat sonunda reaksiyon oda sicakligina alindi. Oda sicakligina gelen
reaksiyon karigimina Na,SO3 (18,57 g, 147,42 mmol) tek seferde ilave edildi. 24 saat
daha oda sicakliginda karisan reaksiyona etil asetat ilave edildi ve reaksiyon karisimi
ayirma hunisine alind. Tki kez 50’ser mL etil asetat ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon
sonucu toplanan organik fazlar 2 M, 50 mL KOH ile yikandi. Organik faz Na,SO,4
tizerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklastirmak i¢in organik faz, por-4 krozeden
stiziildii ve siiziintii diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ham iiriin
kolon kromatografisi ile saflastirildi, 3,1245 g (% 58 verim) (4) bilesigi elde edildi
[55].

Formiil : CuaH10BriO;

Molekiil agirhgr : 529.84 g/mol

Rt : 0,30 (SiOy, 96/4: Toluen/EtOH).

'H-NMR : (300 MHz, CgDs): 6 1.65 (s br, 2H), 3.72 (s, 2H), 6.95 (d, J=
1.72 Hz, 4H), 7.35 (t, J= 1.73 Hz, 2H) ppm.

BC-NMR : (75.4 MHz, CgDs): 6 75.23 (CH), 121.58 (C), 127.52 (CH),
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132.28 (CH), 142.94 (C) ppm.
IR : 3556, 3474, 3306, 3077, 2914, 1737, 1586, 1559, 1419, 1374,
1241, 1193, 1105, 1038, 856, 760, 745, 673 cm™.
EI-MS (m/z, rel : 530 (M*, 2),513 (5), 156 (40), 266 (60).
intensity %o)

Erime Noktasi : 54-56 °C
Optik Cevirme  : [a]3’ =-119 (c, 1.0, EtOH)
Kiral HPLC . Chiralcel OD-H kolon, ¢bziicii: n-hekzan/IPA (95:5), akis

hizt: 0,5 mL/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldigi
zaman: t;= 44.27 dk (1R, 2R) ve t,= 53.42 dk (1S, 2S), %99
ee.

3.3.5. (E)-1,2-bis(3,5-difenilfenil)eten (5) Bilesiginin Sentezi

Br

Ph
b O X O Br  Pd(PPhy),, PhB(OH), Ph O N O -

K,CO;3, kaynatma,
Br EtOH/H,0O/Toluen, 24 saat Ph

Sekil 3.5. (5) bilesiginin sentezi

iki boyunlu bir balona (3) (3 g, 6,05 mmol) konuldu. Bu kaba 308 mL toluen ilave
edildi ve 5 dakika karistirildi. Gerekli Pd(PPh); (0,840 g, 0,726 mmol) ortama tek
seferde eklendi ve balonun agzina geri sogutucu yerlestirildi. Geri sogutucunun
iistline azot gazi ile dolu balon yerlestirildi. Daha 6nceden hazirlanmig PhB(OH),’in
(4,426 g, 36,3 mmol) 48 mL EtOH ¢ozeltisi ile 2 M’lik 91 mL K,COj3 ¢ozeltisi
reaksiyon ortamina eklendi. 80 °C’de 24 saat boyunca karistirildi. Tepkime igerigi
ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi
oda sicakligina sogutuldu ve reaksiyon ortami ayirma hunisine alindi. 100’er mL

diklorometan ile 3 kez ekstrakte edildi, organik fazlar toplandi ve sodyum siilfat
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tizerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklastirmak icin organik faz, por-4 krozeden

stiziildii ve siiziintii diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ham iiriin

kolon kromotografisi ile saflastirildi, 2,32 g (% 96 verim) (5) bilesigi elde edildi

[57].

Formiil
Molekiil agirhg:
Rt

IH-NMR

BC-NMR

IR

Erime Noktasi

CasHos

484,63 g/mol

0,90 (SiOy, 96/4: Diklorometan/EtOAC)

(400 MHz, CDCls): & 5.33 (s, 2H), 7.44 (m, 4H), 7.53 (t, J=
7.5 Hz, 2H), 7.71-7.78 (m, 16H), 7.8 (d, J= 1.7 Hz, 4H) ppm.
(100 MHz, CDCls): 124.47 (CH), 125.79 (CH), 127.35 (CH),
127.61 (CH), 128.88 (CH), 129.23 (CH), 138.20 (C), 141.06
(C), 142.35 (C) ppm.

3057, 3033, 2923, 1763, 1593, 1496, 1429, 1075, 947, 889,
757, 699 cm™.

248-250 °C

3.3.6. C,-Simetrik Kiral (1R,2R)-1,2-bis(3,5-difenilfenil)etan-1,2-diol (6)

Bilesiginin Sentezi

(6) bilesiginin sentezi iki farkli yontem ile gergeklestirildi.

1. yontem;

HO

Br

Br

aw’

PhB(OH),

24 saat, A
Br

(%71, %99 ee)

Sekil 3.6. C,-simetrik kiral (6) bilesiginin 1. yontem sentezi
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Iki boyunlu bir balona (4) (1,5 g, 2,83 mmol) konuldu. Bu kaba 145 mL toluen ilave
edildi ve 5 dakika karistirildi. Gerekli Pd(PPhs)4 (0,392 g, 0,339 mmol) ortama tek
seferde eklendi ve balonun agzina geri sogutucu yerlestirildi. Geri sogutucunun
iistiine azot gazi ile dolu balon yerlestirildi. Daha 6nceden hazirlanmis PhB(OH),’in
(2,06 g, 16,96 mmol) 23 mL EtOH ¢ozeltisi ile 2 M’lik 42,6 mL K;COs3 ¢ozeltisi
reaksiyon ortamima eklendi. 81 °C’de 24 saat boyunca karistirildi. Bu siirenin
sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu, reaksiyon icerigi 100 mL
distile suya dokiildii ve tizerine 390 mL diklorometan ilave edildi. 1000 mL’lik
ayirma hunisine alind1 2 kez 75’er mL diklorometan ile ekstrakte edildi, organik
fazlar toplandi ve sodyum siilfat iizerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklastirmak i¢in
organik faz, por-4 krozeden siiziildii ve siizlintii diistik basing altinda kuruluga kadar
buharlastirildi. Elde edilen sar1 renge sahip ham iiriin EtOH ile ¢oktiiriildii. Coken
kati, 50 mL’lik por-4 krozeden siiziildii. Siiziintiideki EtOH diisiik basing altinda
ucuruldu. Kalan beyaz kat1 vakumda kurutuldu. 1,03 g (% 71 verim) (6) bilesigi elde
edildi [57].

2. yontem;

Ph
AD-mix-, MeSO,NH
Ph O > 2INHyp
O ~ Ph Na,SO;

‘BuOH, THF, H,0

Ph 0 °C, 72 saat

5
Sekil 3.7. C,-simetrik kiral (6) bilesiginin 2. yontem sentezi

Cift cidarli bir hiicreye, AD-mix-p (16.71 g), MeSO,NH, (0.765 g, 8.06 mmol),
'‘BUOH (40 mL), distile su (40 mL) konuldu ve 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu
stirenin sonunda reaksiyon kab1 0 °C’ye alindi. Soguk THF (40 mL) ilave edildi. 15
dakika daha karisan reaksiyona (5) (3 g, 6.20 mmol) bilesigi tek porsiyonda ilave
edildi. Tepkime igerigi ince tabaka kromotografisi ile [diklorometan:etil asetat
(96/4)] takip edildi. 48 saat sonunda reaksiyon kabi oda sicakligmna alindi. Oda
sicakligina gelen reaksiyon karigimma Na,SO; (10.62 g, 84.32 mmol) tek seferde
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ilave edildi. 24 saat daha oda sicakliginda karisan reaksiyona etil asetat ilave edildi
ve reaksiyon karisimi ayrma hunisine alindi. Iki kez 50°ser mL etil asetat ile
ekstrakte edildi. Ekstraksiyon sonucu toplanan organik fazlar 2 M, 50 mL KOH ile
yikandi. Organik faz Na;SO, iizerinden kurutuldu. Kurutucuyu uzaklastirmak icin
organik faz, por-4 krozeden siiziildii ve siiziintii diisiik basing altinda kuruluga kadar
buharlastirildi. Ham {riin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Flash kolon
kromotografisi [diklorometan:etil asetat (96/4)] yapildi. Elde edilen beyaz kati
vakumda kurutuldu. 1.973 g (% 62 verim) (6) bilesigi elde edildi [55].

Formiil : CagHs300:

Molekiil agirhg : 518,64 g/mol

R¢ 0,50 (SiOy, 96/4: Diklorometan/EtOAC).

'H-NMR - (400 MHz, CDCls): & 3.03 (s, 2H, OH), 4.97 (s, 2H, CH),

7.35-7.45 (m, 16H, ArH), 7.52-7.55 (m, 8H, ArH), 7.72 (t,
J=1.75 Hz, 2H, ArH) ppm.

BC-NMR : (100 MHz, CDClg): o 79.44, 12491, 125.81, 127.27,
127.49, 128.76, 140.90, 141.81 ppm.
IR 3530, 3467, 3081, 3056, 3034, 2860, 1949, 1887, 1808,

1764, 1689, 1594, 1575, 1496, 1453, 1407, 1340, 1264,
1170, 1076, 1040, 879, 753, 695, 632, 538 cm™.

MS : 501.10 [M-OHJ", 541.23 [M+Na]"

(MALDI-TOF) m/z

Optik Cevirme . [a]3? =-98.4 (c, 1.0, EtOH).

Elementel Analiz . Hesaplanan; C, 88,00, H, 5.83, Bulunan: C, 87,81, H, 5.89.
Erime Noktas1 . 226-227 °C

Kiral HPLC - Chiralcel ODH kolon, ¢dziicii: n-hekzan/IPA (90:10), akis

hizi: 1 mL/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldigi
zaman: t;= 30.50 dk (1R,2R) ve t,= 37.46 dk (1S, 2S),
%99 ee.
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3.4. Sentezlenen C,-Simetrik Kiral Diollerin Enantiyosecici Dietilcinko Katilma
Reaksiyonlarindaki Katalitik Etkinlikleri

3.4.1. Enantiyosegcici Dietilginko Katilmasi i¢in Genel Yontem

)OJ\ Ligand, (4) veya (6)) . )Oi{/
Ar H Kuru ¢oziicli (DCM veya Toluen) Ar” =
0 °C veya 25 °C, 24 saat
(7) Ar=Ph
(8) Ar= 1-Naftil
(9) Ar=2-CIPh

(10) Ar= 3-CIPh
(11) Ar= 2-MeOPh
(12) Ar= 3-MeOPh

Sekil 3.8. Enantiyosegici dietilginko katilmasi i¢in genel yontem

Azot atmosferi altinda, bir schlenk tiipiine, ligand (0.1 mmol) eklendi. Uzerine taze
destillenmis kuru ¢oziicii (2.5 mL) eklendi ve oda sicakliginda 5 dakika karistirildi.
Karisan icerige, ( Ti-aracili reaksiyon icin Ti(O'Pr)s (0.94 mmol) eklendi ve 1 saat
karistirildi), Et,Zn (2 mmol, 1 M hekzan soliisyonu) dikkatli bir sekilde eklendi ve
20 dakika boyunca karistirildi. 20 dakika sonunda aromatik aldehit (1 mmol) siringa
ile ¢ekilerek 10 dakika boyunca damla damla ortama ilave edildi. Reaksiyon 24 saat
boyunca karistirildi. Tepkime igerigi ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. 24
saat sonunda reaksiyon i¢erigine doygun NH4Cl sulu ¢6zeltisinden 1 mL ilave edildi,
karistirildi ve distile su (25 mL) eklendi, igerik ayirma hunisine alindi. 10’ar mL
DCM ile 3 kez ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve NaySO, iizerinden
kurutuldu. Kurutucuyu uzaklastirmak i¢in organik faz, por-4 krozeden siiziildii ve
stiziintii diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ham {iriin kolon
kromotografisi ile saflastirildi [58]. Elde edilen iirtinlerin kiral HPLC analizi ile

enantiyomerik fazlaliklar1 (% ee) belirlendi.
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Formiil
Molekiil agirhg:
Rt

'H-NMR

Kiral HPLC analizi

Formiil
Molekiil agirhig
R

'"H-NMR

Kiral HPLC analizi

CoH1,0

136.19 g/mol

0.47 (SiOy, 8/2: Hekzan/EtOAC).

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

Chiralcel OD-H kolon, ¢oziicii: n-hekzan/EtOH (98:2),
akis hizi: 1 mL/dk., dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldigi
zaman: t;= 13.27 dk ve t,= 15.27 dk.

C13H140

186.10 g/mol

0.52 (SiO,, 8/2: Hekzan/EtOAC).

(400 MHz, CDCl3): 4 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.

Chiralcel OD-H kolon, ¢dziicii: n-hekzan/IPA (90:10),
akis hizt: 0,5 mL/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C,
geldigi zaman: t;= 16.67 dk ve t,= 25.36 dk.
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Kiral HPLC analizi

CgoH1;CIO

170.05 g/mol

0.58 (SiOy, 8/2: Hekzan/EtOAC).

(300 MHz, CDCls): 6 1.0 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.66-1.91 (m,
2H), 2.39 (br, s, 1H), 5.07 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 7.17-7.35
(m, 3H), 7.52-7.56 (m, 1H) ppm.

Chiralcel OB kolon, ¢oziicii: n-hekzan/IPA (99,5:0,5), akis
hizi: 1 mL/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldigi
zaman: t;= 34.43 dk ve t,= 36.67 dk.

CoH1;CIO

170.05 g/mol

0.46 (SiO,, 8/2: Hekzan/EtOAC).

(300 MHz, CDCl3): 4 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.

Chiralcel OD-H kolon, ¢oziicii: n-hekzan/EtOH (97:3),
akis hizi: 1 mL/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldigi
zaman: t;= 12.35 dk ve t,= 14.41 dk.
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C10H140,

166.10 g/mol

0.46 (SiOy, 8/2: Hekzan/EtOAC).

(400 MHz, CDCls): 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.

Chiralcel OB kolon, ¢dziicii: n-hekzan/IPA (99,5:0,5), akis
hizi: 1 mL/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldigi
zaman: t;= 14.80 dk ve t,= 18.31 dk.

C10H140,

166.10 g/mol

0.60 (SiO, 8/2: Hekzan/EtOAC).

(400 MHz, CDCls): 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) ppm.
Chiralcel OB kolon, ¢dziicii: n-hekzan/IPA (99,5:0,5), akis
hizi: 1 mL/dk, dalga boyu: 254 nm, T: 40 °C, geldigi
zaman: t;= 26.21 dk ve t,= 31.13 dk.

33



4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. C,-Simetrik Kiral Ligandlarin Retrosentetik Analizleri

Kiral ligandlarin ucuz yontemlerle ve yiiksek verimlerle elde edilmeleri endiistriyel

ve akademik anlamda oldukg¢a 6nemlidir.

Sekil 4.1.”de hedef iiriinden (6) yola ¢ikarak retrosentez tasarlandi.

4 Ph
Q.| f
] Ph N - 3
f—
/ M

Ph
5 /

EtO—P.

(0]
Il
Br.
/
EtO
Br Br Br Br Br Br
1 2

Sekil 4.1. C,-simetrik kiral ligand (4) ve (6)’nin retrosentezleri

Hedef 1,2-diol (6) bilesigini elde edebilmek i¢in iki farkli yontem kullanildi. Birinci
yontemde 3,5-dibromo substitiientlerini igeren (4) bilesigi Suzuki gapraz ¢iftlesme
reaksiyonu ile (6) bilesigine doniistiiriildii. ikinci ydntem, 3,5-difenil gruplarini
iceren E-alken (5) bilesigi Sharpless asimetrik dihidroksilasyon reaksiyonu ile (R,R)-
diol (6) bilesigine doniistirildii. (4) ve (5) bilesiklerinin sentezleri E-alken (3)
baslangi¢ bilesigi kullanilarak gerceklestirildi. (3) bilesiginden yola ¢ikarak, (4) ve
(5) bilesikleri swrasiyla Sharpless asimetrik dihidroksilasyon ve Suzuki c¢apraz
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ciftlesme reaksiyonlar1 ile elde edildi. E-alken (3) bilesigi stercosegici Horner-
Wadsworth-Emmons reaksiyonu ile fosfanat esterinden (2) sentezlendi. (2) bilesigi
Arbuzov reaksiyonu ile (1) bilesiginden sentezlendi. (1) bilesigi ticari olarak temin
edilebilen 3,5-dibromotoluen bilesiginden Wohl-Ziegler reaksiyonu ile sentezlendi
[58].

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

O
Br EtO-P
/@ NBS, (PhCO,), J}:L P(OED); Bto }
Br Br  CCly, 85 °C, 4 saat Br Br 138°C,7 saat Br Br
1(%79) 2 (%93)

3,5-dibromobenzaldehit THF, 25 °C, 5 saat
‘BuOK, H,0

3 (% 70)
Sekil 4.2. E-alken (3) sentezi

Ticari olarak temin edilebilen 3,5-dibromobenzaldehit’in N-bromosiiksinimit ve
katalitik miktarda kullanilan benzoil peroksit ile kaynama sicakliginda etkileserek
radikal brominasyon iizerinden (1) sentezlenmistir. Arbuzov reaksiyonu ile (1)
bilesiginin trietilfosfit varliginda, kaynama sicakliginda etkilesmesi sonucu yiiksek
verimle fosfonat (2) bilesigi elde edilmistir. Horner-Wadsworth-Emmons reaksiyonu
ile (3) bilesigi, 3,5-dibromobenzaldehit ile baz olarak kullanilan potasyum tert-
butoksitin oda sicakliginda etkilesmesi sonucu fosfanat (2) bilesiginden %70 verimle
elde edilmistir [58].
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4.3. C,-Simetrik Kiral Ligandlarin Sentezleri

4.3.1. Sharpless Asimetrik Dihidroksilasyon (SAD) Uzerinden C,-Simetrik
Kiral (1R,2R)-1,2-bis(3,5-dibromofenil)etan-1,2-diol (4) Sentezi

OH

Br
AD—miX-B, M6802NH2
N Na2803 Br
Br

Br
O ‘BuOH, THF, H,O

Br 0 °C, 72 saat
3 4
(%63, %99 ee)
Sekil 4.3. Cp-simetrik kiral (1R,2R)-1,2-bis(3,5-difenilfenil)etan-1,2-diol (4) sentezi

Br

Sharpless asimetrik dihidroksilasyon reaksiyonu, olefinlerden, 1,2-diol bilesiklerinin
enantiyosegici sentezlerinde kilit rol oynamaktadir [59]. Olusan iriiniin yiiksek
enantiyosecicilik gostermesi, bu reaksiyonu asimetrik sentez uygulamalarinda 6n

planda tutmaktadir.

Bu reaksiyonda temel olarak H,O/'BUOH ve bunlarla beraber yardimci ¢oziicii
kullanilabilmektedir. Alkeni okside etmek igin AD-mix-a veya AD-mix-f kullanilir.
Ticari olarak temin edilebilen AD-mix-a ve AD-mix-f3 potasyum osmat i¢cermekle
beraber, katalizor Onciisii olarak, kiral bir ligand olan (DHQ).,PHAL veya
(DHQD),PHAL (Sekil 4.4.), yardimci oksidant K3Fe(CN)g ile K,CO3; bazini igerir.
Ayrica ¢oziicliniin se¢imi, oksidant-¢dziicli kombinasyonunun kullanildig: katalitik

dongii igin 6Gnemlidir.

AD-mix-o ile AD-mix-f’nin birbirinden tek farki igerdikleri kiral ligandlardir.
(DHQ),PHAL ve (DHQD),PHAL sirasiyla dihidroquinin (DHQ) ve dihidroquinidin
(DHQD)’den tiiretilirler ve bu alkoloidler diastereomer olmalarma ragmen,

birbirlerinin enantiyomeri gibidirler, tek fark etil grubunun yonlenmesidir.
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BN

=N
B
HO, .,
[\\“I%‘TOME
SN F
Dihidroquinidin (DHQD)
Et-~ \r/
<, T N=N

H'. O_ﬁ\ f'>_
Meo\f; P ] @
(DHQD);PHAL, AD-nix-B (DHQYPHAL, AD-mix-a

Sekil 4.4. Kiral ligandlar AD-mix-a. ve AD-mix-§

Mekanizma

Bu katalitik reaksiyon, su ve organik (‘BuOH) faz iceren iki fazli bir ¢oziicii sistemi
iizerinden yiiriir. Coziicli karisimi, inorganik ajanlarin ilavesi ile beraber iki siv1 faza
ayrilir (Sekil 4.5.), osmilasyon substrati organik fazda ¢6ziinerek osmiyum-(VI)
monoglukolat’in  yerini alir. Kiral ligandin “L’°, (DHQD),PHAL veya
(DHQ),PHAL tarafindan komplekslestirilmesi bu asamada enantiyosegicilik saglar.
Ikinci olarak, osmiyum-(VI) monoglukonat’m hidroliz olarak organik faza, diol, su
fazina indirgenmis olan osmiyum-(VI) birakir. Osmiyum tetraoksit, katalitik

dongiiyii yeniden baslatmak i¢in organik faza geri doner [60].
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Sekil 4.5. SAD reaksiyonu katalitik dongiisii

Co-simetrik kiral (4) ligandi, (3) olefininden, AD-mix-B, MeSO;NH, ile t-
BUOH/H,O/THF ¢6ziicii sistemi kullanilarak, 0 °C’de %63 verim ile sentezlendi.

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

4.3.2. Suzuki Capraz Ciftlesme Reaksiyonu Uzerinden C,-Simetrik Kiral

(1R,2R)-1,2-bis(3,5-difenilfenil)etan-1,2-diol (6) Sentezi

HO OH
Br 2 Br Pd(PPh;),
PhB(OH),
24 saat, A
Br Br
4

(%71, %99 ee)

Sekil 4.6. Suzuki ¢apraz ¢iftlesme ile C,-simetrik kiral (1R,2R)-1,2-

bis(3,5)-difenilfenil)etan-1,2-diol (6) sentezi
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Capraz-¢iftlesme reaksiyonlar1 karbon-karbon, karbon-hidrojen, karbon-oksijen,
karbon-azot, karbon-kiikiirt ve karbon-fosfor bag olusumu i¢in miimkiin olan en
genis yelpaze sunar [61]. Bu reaksiyonlar, metal bir katalizor varhiginda, gesitli
organometalik reaktifler ve organik elektrofiller arasinda gergeklesir. Reaksiyon
niikleofilik olarak katilan metale gore smiflandirilir. Ornegin, Pd-katalizli ¢apraz-
kentlenme reaksiyonlari, organotin bilesilerinin katildig1 reaksiyon Stille reaksiyonu
olarak [61, 62], organoginko bilesiklerinin katildigi reaksiyon Negishi kapling [63]
ve organoboran bilesiklerinin katildigi reaksiyon Suzuki ¢apraz ¢iftlesme olarak

adlandirilir.

Suzuki gapraz ¢iftlesme reaksiyonunun katalitik dongiisii {i¢ asamadan olusmaktadir.
Pd(0) ile organik halojeniiriin oksidatif eklenmesi, organobor bilesiginin
transmetalasyonu ve R-R grubunun Pd(0) olusturmak iizere elimine olmasi (Sekil

4.7.) seklinde 6zetlenebilir.

L,Pd°

R-R! RX
eliminasyon\ ( oksidatif katilma

1

L,pd-R

n “R transmetalasyon X
W

Baz-B(OH),
+ MX

R-B(OH),

R= alkinil, aril, vinil, alkil
R'= aril, vinil, alkinil
X=1. Br, OTf, Cl

M= Na, K, Tl

Sekil 4.7. Suzuki gapraz ¢iftlesme reaksiyonu igin katalitik dongii
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Pd(0) katalizli Suzuki capraz c¢iftlesme igin tetrakis(trifenil-fosfin)palladyum(0)
katalizorii kullanilir. Fosfin ligandlar1 arasinda, trifenilfosfin ligandi, Pd(0) ara
iriintiniin  kararliligint sagladigindan yaygin olarak kullanilir. Potasyum karbonat
veya sodyum hidroksit transmetalasyon basamagmda baz olarak kullanilir (Sekil
4.7., A Yolu). Transmetalasyon i¢in bir bagka metot, baz yardimi olmaksizin alkoksi-

palladyum (I1)-kompleksi ile boronik asitin trasnsmetalasyonudur (B Yolu).

Co-simetrik  kiral (6) ligandi sentezi, (4) ligandindan tetrakis(trifenil-
fosfin)palladyum(0) katalizoérliiglinde EtOH/H,O/Toluen ¢06ziicii sisteminde ve
K2COj3 bazi kullanilarak kaynama sicakliginda %71 verimle elde edildi. Elde edilen
kiral (6) ligandinin enantiyomerik fazlaligi >%99 ee olarak bulundu.

4.4. C,-Simetrik Kiral Ligandlarin Katalitik Etkinlikleri
Aldehitlere kiral bir ligand varhiginda organocinko bilesiklerinin katilmasiyla

katalitik asimetrik C-C bag olusum reaksiyonlar1 asimetrik sentezin en temel ve en

onemli arastirma konularindan birisidir (Sekil 4.8.) [64].

)OL R'Zn EH
R H  Kijral Ligand R™*R
R= alifatik R'= Me, Et, Ph

veya aromatik

Sekil 4.8. Aldehitlerin dietilginko ve kiral bir ligand esliginde enantiyosegici
alkilasyonu

Organoginko bilesikleri genellikle elektrofillere karsi ilgili lityum ve magnezyum
tiirevlerine gore daha az reaktiftir. Aldehitlere direkt organocinko bilesiklerinin
katilmas1 genellikle yavas giden ve yan {riin olusumunun fazla oldugu
reaksiyonlardir. Bu alandaki yapilan calismalar dogrusal bir yapiya sahip olan
dialkil¢inko bilesiklerinin bir ligand ile koordinasyonu ile yaklasik olarak tetrahedral

bir geometri olusturduklarini gostermektedir. Bu da Zn-C bagmin zayiflamasiyla
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alkil gruplarmnin niikleofilliginin artmasma sebep olmaktadir. Boylece kullanilan
kiral ligandlar stereokimyay1 kontrol etmesinin yani sira dialkilginko bilesiklerinin

reaktivitesini de arttirmaktadir [65].

Aldehitlere ilk enantiyosegici dietilginko katilmasi 1984 yilinda Oguni ve Omi
tarafindan rapor edilmistir. Bu g¢alismada optikge aktif bir amino alkol olan (S)-
16sinol’iin kiral katalizor olarak kullanilmasiyla 1-fenilpropanol %49 enantiyomerik
fazlalikla sentezlenmistir [66]. Bu gelismeden sonra ise aldehitlere dietilginko
katilmasinda etkili bir sekilde calisan ve yliksek enantiyosecicilik gdsteren ilk ligand
olma 6zelligine sahip olan (-)-DAIB Noyori ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir.
Sekil 4.9.°da goriildiigii gibi kiral ligand olarak %2 mol (-)-DAIB’in kullanimi ile
%97 verim ve %98 ee ile benzaldehit bilesigine dietilginko katilmasi bagarimistir
[67].

O OH
H % 2 mol (-)-DAIB

Et,Zn, Toluen, 0 °C

NMez
OH

(-)-DAIB

%97 verim, %98 ee

Sekil 4.9. Benzaldehite (-)-DAIB katalizorliigiinde enantiyosegici dietilginko
katilmasi

Bu ilk raporlardan sonra bu alanda cok biiyiikk gelismeler olmus ve cok sayida
calisma yapilmistir. Bu alandaki calismalar gilinlimiizde de devam etmekte ve
aldehitlere enantiyosegici dietilginko katilmasi, bir nevi asimetrik sentezlerde
kullanilacak kiral ligandlarin potansiyellerini belirlemek icin test reaksiyonu olarak
kullanilmaktadir [68, 69].
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Enantiyosegici dietilginko katilma reaksiyonlarinda kullanilan Cp-simetrik Kkiral (4)
ve (6) ligandlarmin katalitik etkinlikleri Cizelge 4.1.’de verilmistir.

o Ligand, %10 mol H
+ Et.Z igand, %10 mol _
Ar)LH 240 A

Coziicii, 24 saat

Ar=Ph

Ar= 1-Naftil
Ar=2-CIPh
Ar= 3-CIPh
Ar=2-MeOPh
Ar=3-MeOPh

Sekil 4.10. Enantiyosegici dietilginko katilmasi
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Cizelge 4.1. C,-simetrik kiral (4) ve (6) ligandlarinin katalizorliigiinde aromatik
aldehitlere enantiyosecici Et,Zn katilma reaksiyonu analiz verileri

Giris | Ar Ligand Coziicii Sicaklik (°C) % Verim | %ee
1 Ph 4 Diklorometan 25 43 99
2 Ph 4 Toluen 25 49 99
3 Ph 6 Diklorometan 25 34 77
4 Ph 6 Toluen 25 38 79
5 1-Naftil 4 Diklorometan 25 50 81
6 1-Naftil 4 Toluen 25 59 89
7 1-Naftil 6 Diklorometan 25 47 97
8 1-Naftil 6 Toluen 25 53 99
9 2-CICgH, 4 Diklorometan 25 59 65
10 | 2-CICsH, 4 Diklorometan 0 61 70
11 2-CICgH, 4 Toluen 25 26 52
12 2-CICgH, 4 Toluen 0 41 53
13 | 2-CICsH, 6 Diklorometan 25 54 59
14 | 2-CIC4H, 6 Toluen 25 24 42
15 | 2-CICsH, 6 Toluen 0 26 47
16 | 3-CICsH, 4 Diklorometan 25 40 93
17 3-CICsH, 4 Toluen 25 35 31
18 | 3-CICsH, 4 Toluen 0 43 29
19 3-CICsH, 6 Diklorometan 25 45 78
20 | 3-CICgH, 6 Toluen 25 32 71
21 2-MeOCgH, 4 Diklorometan 25 44 59
22 2-MeOCgH, 4 Toluen 25 41 61
23 | 2-MeOCgH, 6 Diklorometan 25 30 60
24 | 2-MeOCgH, 6 Toluen 25 38 60
25 | 3-MeOCgH, 4 Diklorometan 25 43 ras
26 | 3-MeOCgH, 4 Diklorometan 0 45 ras
27 3-MeOCgH, 4 Toluen 25 35 10
28 | 3-MeOCgH, 4 Toluen 0 37 34
29 3-MeOCgH, 6 Diklorometan 25 17 ras
30 | 3-MeOCgH, 6 Diklorometan 0 16 ras
31 3-MeOCgH, 6 Toluen 25 16 32
32 3-MeOCgH, 6 Toluen 0 15 9
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Diol (4) ligandi, diklorometan ve toluen (Cizelge 4.1., giris 1 ve 2) ¢dziicii ortaminda
benzaldehit molekiiliinden ilgili ikincil alkoliin sentezinde, orta diizeyde bir verim ve
mitkemmel bir enantiyosegicilik (%99 ee) gostermistir. Ayni sartlarda diol (6) ile
yapilan denemede, diklorometan ¢dziicii ortaminda verimin ve enantiyosegiciligin
azaldig1 gozlemlendi (Cizelge 4.1., giris 3). Diklorometan yerine toluen ¢oziiciisii
kullanildiginda, verim ve enantiyosegiciligin bir miktar arttig1 gézlemlendi (Cizelge

4.1., giris 4).

Bagka bir miikkemmel sonug (%99 ee), toluen ¢oziiciisiinde diol (6) katalizorliigiinde,
sterik engelli 1-naftaldehit’den ilgili ikincil alkoliin sentezinde almmistir (Cizelge
4.1, giris 8). Aymt sartlarda diklorometan kullanildiginda verim ve
enantiyosegcicilikte bir miktar azalma oldugu gozlemlenmistir (Cizelge 4.1., giris 7).
Diol (4) katalizorliigiinde yapilan denemede paralel sonuglar alinmustir. Her iki diol
(4) ve (6), c¢oziici olarak toluen kullanildiginda daha yiikksek verim ve

enantiyosegicilik gostermistir (Cizelge 4.1., giris 5-8).

Enantiyosegicilik, fenil halkasi iizerindeki substitue gruplara gore ve kullanilan
¢oziiciilere gore farklilik gostermistir. Kiral diol (4) ve (6) katalizorligiinde, fenil
halkasinda 2- ve 3- pozisyonlarinda bagli olan elektron ¢ekici klor gruplari
diklorometan ¢oziiciisiinde daha iyi enantiyosegicilik gostermislerdir (Cizelge 4.1.,
giris 9-20). 2-klorobenzaldehit’in etilasyonunda kullanilan diol (4), diklorometan
¢oOziiciisiinde toluene gore daha 1yi bir verim ve secicilik vermistir (Cizelge 4.1.,
giris 9 ve 11). 0 °C’de diklorometan ve toluen denemelerinde (Cizelge 4.1., giris 10
ve 12) secicilikte fazla bir degisme gozlemlenmemistir. Benzer sekilde, diol (6)
katalizorliigiinde yapilan reaksiyonlarda diklorometan toluenden daha iyi segicilik
vermistir (Cizelge 4.1., giris 13 ve 14). 3-klorobenzaldehit ile yapilan test
reaksiyonlarinda, diol (4) katalizorligiinde diklorometan ¢oziiclisiinde mitkemmel bir
enantiyosegicilik elde edildi (Cizelge 4.1., giris 16). Bununla birlikte, toluen
coziiclisiinde oda sicakliginda ve 0 OCde diisiik secicilik elde edildi (Cizelge 4.1.,
giris 17 ve 18). Diol (6) i¢in, benzer verilerle, diklorometan ortaminda toluene gore

daha iyi segicilik gostermistir (Cizelge 4.1., giris 19 ve 20).
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Ayrica, fenil halkasi lizerinde 2- ve 3- pozisyonlarinda bulunan gii¢lii elektron salic1
gruplarin (2-metoksi ve 3-metoksi) segicilige etkisi incelenmistir (Cizelge 4.1., giris
21-32). 2-metoksibenzaldehit’den ilgili ikincil alkoliin sentezinde ¢dziicii ve ligand
denemelerinin enantiyosecicilik iizerinde etkisinin fazla olmadigr gozlemlenmistir
(Cizelge 4.1., giris 21-24). 3-metoksibenzaldehit’den ilgili ikincil alkoliin sentezinde
diklorometan ¢éziiciisiinde, oda sicakhgmda ve 0 °C’de yapilan denemelerde, diol
(4) ve (6) ligandlarindan orta diizeyde verim elde edilmesine ragmen bu ligandlarin
secicilige etkileri olmamistir (Cizelge 4.1., giris 25, 26 ve 29, 30). Coziicii olarak
toluen kullanildiginda segicilik artmistir fakat verim diismistiir (Cizelge 4.1., giris
27, 28 ve 31, 32). Bu substrat igin, en yiiksek enantiyose¢icilik, diol (4)

katalizorligiinde toluen ¢oziiciisiinde ve 0 °C’de alnmustir (Cizelge 4.1., giris 28).

Dietilginko katilma reaksiyonlarinda titanyum-bazli katalizorlerin kullanimi yiiksek
etkili ve segici egilimlidir [51, 70]. Bu literatiir verisine gore, kiral diollerin Ti(O'Pr),
varhiginda  segicilikleri  incelendi. Ti(OiPr)4 kullanilmayan reaksiyonlarda
diklorometan c¢oziiciisii igerisinde daha iyi segicilik elde edilmesinden dolayi,
reaksiyon ¢oziiclisii olarak diklorometan tercih edildi. Reaksiyon; oda sicakliginda
24 saat siirdiiriildii ve aromatik aldehit: Et,Zn (1M hekzan soliisyonu): Ti(OiPr)4:
ligand oranlar1 1: 2: 0.94: 0.1 olacak sekilde kullanild1 (Sekil 4.10.).

)OL +  Ft-Zn Ligand, %10 mol . 9H

Ar” "H 2 Diklorometan Ar”
Ti(O'Pr),
25 °C, 24 saat

Ar=Ph

Ar= 1-Naftil

Ar=2-CIPh

Ar= 3-ClIPh

Ar=2-MeOPh

Ar=3-MeOPh

Sekil 4.11. Ti(O'Pr), varhiginda enantiyosegici dietilginko katilmasi
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Cizelge 4.2. C,-simetrik kiral (4) ve (6) ligandlarinin ve Ti(O'Pr), katalizorligiinde

aromatik aldehitlere enantiyosegici Et,Zn katilma reaksiyonu analiz

verileri
Giris | Ar Ligand | % Verim | % ee

1 |Ph 4 56 32
2 Ph 6 45 27
3 | 1-Nattil 4 61 62
4 | 1-Natftil 6 60 34
5 2-CICgH4 4 73 12
6 | 2-CICgH, 6 65 7

7 3-CICgH,4 4 54 47
8 | 3-ClICsH4 6 57 9

9 | 2-MeOC¢H4 4 56 19
10 | 2-MeOCgH4 6 42 16
11 | 3-MeOCsH4 4 53 ras
12 | 3-MeOCsH4 6 26 ras

Titanyum tetraizopropoksit varliginda yapilmis olan denemelerde enantiyosegiciligin

anlamli bir sekilde distiigii gozlendi. Bu dramatik diisiise ragmen doniisiimler dikkat

cekicidir (Cizelge 4.2., giris 5).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda, C,-simetrisine sahip kiral 1,2-diol ligandlarmm sentezi
gerceklestirilmis ve enantiyosegici dietilginko katilma reaksiyonlarinda katalitik
aktiviteleri degerlendirilmistir. Cy-simetrik kiral diollerin (4) ve (6) sentezleri iyi
verimlerle gerceklestirilmis ve hemen hemen enantiyosaf bir sekilde elde edilmistir

(> %99 ee).

Kiral (4) ligandinin aromatik aldehitlere dietilginko katilma reaksiyonu
denemelerinde, 6zellikle benzaldehit substratindan ilgili ikincil alkoliin sentezinde
mitkemmel olmak iizere (%99 ee), sterik engelli 1-naftaldehit ve 3-klorobenzaldehit
substratlarindan iyi derecede (%89 ee ve %93 ee) ve diger aromatik aldehit baslangig
bilesiklerinden orta diizeyde segicilik gostermesi, bu ligandin bu tiir reaksiyonlarda
genel kullanilabilirligini ortaya koymustur. Fenil halkasmna bagli olan gruplarin
Ozelliklerine gore segicilik azalmistir. Fenil halkasi {izerinde 2- pozisyonunda
bulunan orta derecede clektron salict grubun (2-metoksi-) segicilige katkisi orta
diizeyde gergeklesmis (en yiiksek %61, en diisikk %59) ve 3- pozisyonunda bulunan
metoksi- grubunun segicilige pek bir katkist olmamustir (en yiiksek %34 ee, en diisiik
rasemik). Benzer sekilde fenil halkasi tizerinde 2- pozisyonunda bagli olan CI- grubu
segiciligi orta diizeylere ¢ekerken (%52-70 ee), 3- pozisyonunda bagli olan Cl- grubu
olmas1 durumunda, diklorometan ¢oziiciisiinde %93 ee gdostermesi dikkate degerdir.
Bunun yaninda genel itibar1 ile polar olan diklorometan ¢oziiciisiinde polarligi daha
az olan toluen ¢oziiciisiine gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Sterik engelli olan
1-naftaldehit substratindan ilgili ikincil alkoliin sentezinde, polarlig1 diklorometana
gore daha az olan toluen c¢oziiciisiinden daha yiiksek secicilik alinmasi dikkate

degerdir.

Kiral (6) ligandinin katalizor olarak kullanildigi aromatik aldehitlere enantiyosegici
dietilginko katilma reaksiyonu denemelerinde Ozellikle 1-naftaldehit substratindan
ilgili ikincil alkoliin sentezinde miikemmel olmak iizere (%99 ee), benzaldehit
substratindan 1iyi derecede (%79 ee) ve diger aromatik aldehit baslangic

bilesiklerinden orta diizeyde secicilik gdstermesi, bu ligandin da bu tir
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reaksiyonlarda genel kullanilabilirligini ortaya koymustur. Kiral (4) ligandi
denemelerinde oldugu gibi fenil halkasina bagli olan gruplarin 6zelliklerine gore
secicilik azalmistir. Fenil halkasi tizerinde 2- pozisyonunda bulunan giiclii elektron
salic1 grubun (2-metoksi-) segicilige katkisi orta diizeyde gerceklesmis (%60 ee) ve
3- pozisyonunda bulunan metoksi- grubunun segicilige pek bir katkist olmamistir (en
yiksek %32 ee, en diisik rasemik). Benzer sekilde fenil halkasi tizerinde 2-
pozisyonunda bagli olan Cl- grubu segiciligi orta diizeylere ¢cekerken (%42-59 ee), 3-
pozisyonunda bagli olan Cl- grubu olmasi durumunda, diklorometan ve toluen
coziiclilerinden sirast ile %78 ee ve %71 ee gostermesi dikkate degerdir. Bunun
yaninda genel itibari ile polar olan diklorometan ¢dziiciisiinde polarligi daha az olan
toluen ¢oziiciisiine gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Sterik engelli olan 1-
naftaldehit substratindan ilgili ikincil alkoliin sentezinde, polarligi diklorometana
gore daha az olan toluen ¢oziiclisinden daha yiliksek segicilik alinmasi dikkate

degerdir.

Sicaklik olarak 0 °C ile oda sicakliginda gercgeklestirilen denemelerde pek bir fark
gozlenmemistir. Genel egilim, 0 °C ortaminda, seciciligin az da olsa arttig1

yoniindedir.

Ti(O'Pr)s kullanilarak gergeklestirilen denemelerde, seciciligin gdzle goriiliir bir

sekilde azalmasina ragmen verimlerin artmasi dikkate degerdir.

Sonug olarak, Cp-simetrisine sahip kiral (4) ve (6) diollerinin, aromatik aldehitlere
enantiyosecici dietilginko katilma reaksiyonunda genel uygulanabilir olduklari
belirtilmektedir. Bu ligandlarin, diger asimetrik kataliz reaksiyonlarinda da basarili

olabilecegi ongoriilmektedir.
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1477,66cm-1; 863 ; 916,54%T
800
06T 3,45%T
7001 Ho1,89¢MLL; 736, em-1;1773,9%9
12%
EtO—P.
2981,16cm-1; 652,97%T /
600+ EtO 890 -1; 845,52%
095,89cm-1; 625, e79,oa¢m-1; 621,36%T
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500
Br Br 1142 L,SZcm-l; 514,14%
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300
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80+
707 1630,75¢m-1; 73,65%T
7 4 T
601 4.B305T 460,45n1-1; 63,50%T
2394,24cm-1; 62,33%T miL; 60,13%T
1736,96cm-i; 58,629
1719,75cm-1; 57,19%T 490,58cn-1; 56,42%T
501 ’ P661,51cm-1; 53,99%T
3556,25cm-1; 52,15%T
404 HO OH 22,68Em-1; 43,99%T
Br " Br 990,80emt1; 41,4791
3119,78¢m-1; 39,39%T 2
|
30 | 1081,60cmi1; 34,01%T 711,85
2890,01cfn-1; 30,86%T I
2D18,67cm-1; 28,48%T Br Br 1306, 756m-1; 29,59%T 825,59Ln H1; 28
8[79,85cm-1;|27,82!
204 4 1203 58cm-1; 24| 4206T
076/83cm-1;122,66%T
3077,02cm-1; 19,20%T
225,92cm-1;|17,8906T
10+ 1586,23cmifl;|1,71%T 4 m-1: 6,74%T
1422 57cmHL;[1,51%T  1037,93cmil; 2,18%T | 676,15cm-L; 2/63%T
3306,08ch-1/2,85%T 1559,480f1; 1,140 | 119322cmi; 3,11%T)| 857,16cm-1; 1,619T
3474,78cm-1; 10,48% \ 1107\,69cm-1; 6101%T 7‘\ ,80cm-1; 0,63%T

‘9, 1374,11cm-1; 14,77%T 760,65cm-i; 5,76%T
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2,31cm-1; 122,44%T
2312,28cm-1; 118,88%T
1107 1805,51cm-1; 144,929%T
cm-1; 111,64%T 1945,89cm-1; 111,83%T) T
1001 3081,16cm-1; 112(04%T 1763,99cm-1; 107,75%T
1888,76cm-1; 115,00%T 3,03¢m-1; 103,08%T
1154 46cm-1; 98, ,
901 889(91£m-1; 103,27%T 12,1Bch-1; 96,81% m-1; 101,27%T
1237,25¢m-1; 100,06%
1184,790m-1; 10,3696 1 $8.55%T
8& ; T
1028,70¢m-1; 80/§3%1 -1182,419%T
20 3057,84cm-ll; 79,85%T 981,$4cm-1; 112,14
3033,13cm-1; 75,54%T 1075,81cm-1; 73,95%T
l m-1; 73,09%T
604 1438 87cm-1;68,88%T
AN Ph 12,81cmt1; 63,41%T
12,88cm-1; 59,20%T
50
U29,27cm-1; 52,82%T
40+ Ph 5 1576,77cm11; 47,50%T
869,01cm-1; 43,410T
301 947 45¢cm-1; 36,73%T
201 1496 38cm-1; 29,479%T
1593,63cm-1; 19,39%T
104 )
757(%’,@; LWt oT
1 T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 1500 1000 500450
cm-1
Name Description
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%T

80+

704
604
B3%T
54% 2,5006T
,30cm-1; 58,35%T
1#308, 3cm-1; 55,14%T -1; 55,54%T]
501 3081,56cm-1] 53/12%T 1949,13cm-1; 58,64%T
1887,72cm-1; 56,09%T
1764,33cm-1; 56,24%T|
404 860,54cm-1; 44,02%T
3056,55cm-1:39,93%T HO OH 538,09cm-1; 39,83%T
1340,98cm-1; 44,87%T]
3034,26cm-1; 35,28%T 2 632,98cMn-1;34,77%T
301 O 1170,89cm-1; 34,2
407 84c1-1; 29,86%T m-1; 28,21%T
1433,89cn-1]25,52%T  1028,88qm-1; 27,04%T
201 3467,14cm-1; 25,18%T 1575,08¢ 11; 24,7091 671,10cm-1; 25,01%T
879,56¢m-1; 21,93
1040,07¢m-1; 23,03%T
6 14967cm-1; 17,28%T  1076,54cm-1; 17,73%T
3530,78cm-1; 14,91%T 1432,60cm-1; 14,70%T
104
1594,90cm-1; 10,61%T
695,3 : 1,26%T
753,85cmil; QB3%T
‘17 T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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. Retention Time ﬂl fﬂ". OH =
|III III| |III III *
401 -t I L 4D
8 | o
3 / \ | z
> \ | =
M / '\ 7 2
a | / =3
= [
&4 &l
L A\ B\ .
10 11 1I2 1I3 1I4 1I6 1I? 1I3 1IB 20
Minutes
TV Results
Retention Time Area Percent
13,270 40,680
15,270 50,311
Totals
100,000
Ek Sekil 18. (7) bilesiginin (rasemik) kiral HPLC kromotogrami
20d 200
Retention Time OH
lﬂ|
|III II|
4 100 f-- 100w
2 [ g
| I'.I S)-7
[e (s)
0 — r/j = A 0
12 1I3 1I4 1lﬁ 18 ‘IIT' 18 1:5' 20
Minutzs
TV Results
Retention Time Area %
15,277 100,00
Totals

Ek Sekil 19. (7) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde)

kiral HPLC kromotogrami

100,00
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1514 Retention Time A OH 150
100 f "l 100
8 [
g /o
50 1 I'| (S)-7 50
,_~/ 5 \_
0 2 i
12 1I3 1 I4 1I5 18 1IT 1I8 1:5' 20
Minutes
TV Eesults
Retention Time Area %o
15,003 100,00
Totals
100,00
Ek Sekil 20. (7) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde toluen ¢oziiciisiinde) Kiral
HPLC kromotogrami
750 L 750
Retention Time
N OH
I
500 - L 500
: | g
= ﬁ II I|I -
250 o f o | 250
- /5 |\ (S)-7
[£+)
u -____‘I//\'.-__I__-__-{/ ’__\\‘_L T T CI
12 13 14 15 18 17 18 19 20
Binutes
UV Results
Fetention Time Area %0
13,223 11,40
15,370 88,60
Totals
100,00
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kiral HPLC kromotogrami
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Wolls

7304 Retention Time ;"\\ F750
| I\'. OH
e o 500
3 |
=l B | II
q I| II
250 ) { | +250
5 | I| S '7
5 | (s)
(T3]
] iDL — k‘- ' 0
1 1|: 1|3 1I4 15 1;5 1Ir 1|s 1|u 20
Minutes
TV Resultz
Retention Time Area %
13,007 10,67
15,527 80133
Totals
100,00
Ek Sekil 22. (7) bilesiginin (ligand 6 katalizorliigiinde toluen ¢6ziiciisiinde) kiral
HPLC kromotogrami
20— 200
Retention Time HO
%
s 1004 - 100
g . OO
@ 8 &
g _[\L /L o
10 1I2 1I4 1lﬂ 18 2:31 2I2 2I4 ZIB 28
Minutes
UV Results
Retention Time Area %o
16,677 51,10
25.367 48,90
Totals
100,00
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200014 Retention Time HO l—\ 2000
n,
|
a
SONE ;
1000 | o =
|on
RS
e I3
u- T | T = T s |_.'l T T -I:I
18 18 20 i 24 i b
Minutes
TV Results
Retention Time Area %
16,317 0,18
24 823 S0 82
Totals
100,00

Ek Sekil 24. (8) bilesiginin (ligand 6 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde)

Wolts

kiral HPLC kromotogrami
Retention Time
1500 HO,, |(\ L 1500
|
, 10004 OO | \ - 1000
] |
=] |
501 - 3 Il L 500
! =]
= (R)-8 5
0 ' | L -0
i M 2 2 2 b 2 30
Minutes
TV Results
Retention Time Area %o
17.240 0.12
25,070 99 88
Totals
100,00

Ek Sekil 25. (8) bilesiginin (ligand 6 katalizorliigiinde toluen ¢6ziiciisiinde) kiral
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1500 4 Retention Time | 1500
HO///,, llr\
y 1000 II 1000 »
E | £
500 ,3 ii - L 500
- o
o (R)-8 |I é
u ___T.'H""-_-‘\“\-_i T T T _.)I T I:I
16 18 20 22 4 26 2 30
Mirutes
TV Results
Retention Time Area %
17.100 921
23,123 90.79
Totals
100,00
Ek Sekil 26. (8) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde)
kiral HPLC kromotogrami
ot Retention Time , e
HO,, |\
|
1000 -\ - 1000
ﬂ soNi
]
= !
500 = i - 500
NG - |
S (R)-8 E
T T T T T T
16 18 Pl 2 b pli i 10
Minutes
TV Results
Retention Time Area %
17.117 3
25,080 06,26
Totals
100,00

Welts
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400

400
Retention Time cl OH
[
g *
4 200 = 8 L0 g
- - -~
Illl 9
/
ey - :
18 17 18 19 20 21 22
Minutes
TV Results
Retention Time Area %
17.497 5020
19103 40 80
Totals
100,00
Ek Sekil 28. (9) bilesiginin (rasemik) kiral HPLC kromotogrami
100 100
Retention Time
Cl OH I.fr\\
50- ' [\ 50
¥ | \ E
$ ’ \ &
(R)-9 ' -
— & _v\ L
.
i 7 12 13 2 21 22
Minutes
TV Results
Eetention Time Area %
17,987 8233
19,543 1745
Totals
100,00

Ek Sekil 29. (9) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde diklorometan ¢oziiciisiinde

0 °C’de) kiral HPLC kromotogrami
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200

200
Retention Time OH
=] ™ *
o =
g 1004 o 3 - 100
: =
10
.'ﬁﬁﬁ N
|I I'I §
I AN SN
Ll ! Lo
10 11 iz 13 14 15 18 17 13
Minutes
TV Results
Retention Time Area %
12,350 51.00
14,413 49,00
Totals
100,00
Ek Sekil 30. (10) bilesiginin (rasemik) kiral HPLC kromotogrami
Retention Time o
1000 E_ OH 1000
# |
$ |
500 i (S) 10 500
- -
3 |
A |
i
u T T e I| —I—J_ - T T T T m— GI
10 1 12 13 14 15 | Li] 17 18 18
Minutes
TV Results
Retention Time Area %
12,530 3,34
14,167 96.66
Totals
100,00
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g4 Retention Time § S0 OH - a0
i . 5
o
, 10 11 o,
a -]
- / -
0 1]
10 T T T T T T T T 10
12 13 14 15 18 17 18 18 20 il 22
Minutes
TV Results
Retention Time Area %
14,800 50,68
18,310 4932
Totals
100,00
Ek Sekil 32. (11) bilesiginin (rasemik) kiral HPLC kromotogrami
150 150
Retention Time P -
5 O OH
=5
1001 - ©/'\/ - 100
g 5
g .'/-\ \ (S)-11 o 2
5l 1 / % o - 50
j \ :
i I 0
12 1I:1 1I4 1I5 1IE| 17 1I5 1|9 zlu 2|1 22
Minutes
TV Results
Retention Time Arsa %
14,357 85,85
18,450 14.13
Totals
100,00

Ek Sekil 33. (11) bilesiginin (ligand 4 katalizorligiinde diklorometan ¢oziiciisiinde)
kiral HPLC kromotogrami
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150 150

Retention Time | OH
1004 - o » L 100
N 2
£ @« =+
2 o @
50 12 a 50
0 =0
Elﬂ ZIS 3I|] 3:2 3I4 k] 38
Minutzs
TV Results
Retention Time Area %o
28.277 4931
33,443 50,69
Totals
100,00
Ek Sekil 34. (12) bilesiginin (rasemik) kiral HPLC kromotogrami
304 30
Retention Time | OH
& O -
] E \©/\/ -
™ [
8 &
g (R)-12 "
10 o 10
ZIE- ZI& BI[I E-IZ !-I-i k]
Minutes
TV Results
Retention Time Area %
28.030 65,77
33,360 34.23
Totals
100,00

Walls

Wolts

Ek Sekil 35. (12) bilesiginin (ligand 4 katalizorliigiinde toluen ¢oziiciisiinde) Kiral

HPLC kromotogrami
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