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ÖZET 

 

YENİ KİRAL AMİNO ALKOL TÜREVLERİNİN HAZIRLANMASI VE BORANDİMETİL 

ORTAMINDA PROKİRAL KETONLARIN ENANTİOSEÇİCİ İNDİRGENMESİNDE 

KATALİTİK OLARAK ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

Murat AZİZOĞLU 

 

DİCLE ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

KİMYA ANABİLİM DALI 

 

2012 

 

Organik bileşiklerin enantiyoseçimli sentezi günümüz araştırmacılarının en önemli 

uğraş alanlarından biridir. Sentetik kiral moleküllerin tek enantiyomer hali ilaç 

uygulamalarında, optik ve elektronik aletlerde, yeni özellikler taşıyan polimerlerin bileşeni 

olarak ve biyolojik fonksiyonlu prob olmak üzere geniş bir kullanım alanına sahiptir. Bu 

nedenle kiral organik bileşiklerin tek enantiyomerik formları veya yüksek enantiyomerik 

saflıktaki karışımlarının sentezi organik kimyanın ilgi çekici konularından biridir. Prokiral 

ketonların enantiyomerikçe zengin sekonder alkollere indirgenmesi sentetik organik kimya’da 

oldukça önemli bir dönüşümdür. 

Bu çalışmada salisilik asidin asit grubu önce tiyonil klorür ile asit klorürüne 

dönüştürülerek daha aktive edilmiş ve daha sonra stereojenik merkezde alifatik ve aromatik 

gruplar içeren kiral amino alkollerle etkileştirilerek toplam 7 adet çok koordinasyonlu yeni  -

hidroksi amit türevi ligandlar sentezlendi. Sentezlenen ligandlar THF ortamında BH3.Me2S ile 

etkileştirilerek boran kompleksleri hazırlandı. Hazırlanan bu ligandlar katalizör olarak, 11 adet 

prokiral ketonun enantiyoseçimli indirgenmelerinde, elektronik ve sterik açıdan katalitik etkileri 

araştırıldı.  

Anahtar Kelimeler: Enantiyoseçimli İndirgenme, β-hidroksi Amitler, Prokiral   

Ketonlar, BH3.Me2S.  
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ABSTRACT 

 

THE PREPARATION OF NEW CHIRAL AMINO ALCOHOLS DERIVATIVES AND 

INVESTIGATION OF THEIR CATALYTIC ACTIVITY IN ENANTIOSELECTIVE 

BORANE REDUCTION OF PROCHIRAL KETONES 

 

MSc THESIS 

 

Murat AZIZOGLU 

 

DEPARTMENT OF CHEMISTRY 

INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES 

UNIVERSITY OF DICLE 

 

2012 

Enantioselective synthesis of organic compounds is one of the major interests of most 

researchers. Single enantiomer form of synthetic chiral molecules has a wide application field 

such as pharmaceutics, optical and electronic devices, as a component of polymers with new 

features and as probe with biological function. Therefore, synthesis of a single enantiomeric 

form of chiral organic compounds or mixtures of high enantiomeric purity is one of the 

interesting subjects of organic chemistry. Reduction of prochiral ketones to enantiomerically 

enriched secondary alcohols is a significant transformation in synthetic organic chemistry.  

In this study, first, acid group of salicylic acid is activated by thionyl chloride to give 

acid chloride and then totally 7 multi coordinated new -hydroxy amide derivative ligands 

synthesized by reacting the acid chlorides with chiral amino alcohols having aliphatic and 

aromatic groups at their stereogenic centers. Their borane complexes were prepared in 

appropriate THF medium by reacting the ligands with BH3.Me2S. Catalytic activities of these 

ligands were evaluated in enantioselective reduction of various prochiral ketones depending on 

electronic and steric effects. 

 

Key Words: Enantioselective reduction, β-hydroxy amides, Prochiral ketones, 

BH3.Me2S. 
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KISALTMA ve SİMGELER 

 

AMP                            :Adenozin monofosfat 

ATP                             :Adenozin trifosfat 

BDMS (BH3.Me2S)     :Boran dimetil sülfür 
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Murat AZİZOĞLU 
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1.GİRİŞ 

Doğada birçok optikçe aktif bileşikler, enzimleri taklit ederek kiralite meydana 

getirir. Leucine, phenilalanin, trosin ve triptofan vb. -amino asitlerin bazı 

enantiyomerleri farklı tat sergilerler. Bir aminoasidin, L-formu acımsı bir tat verirken 

D-formu tatlı olabilmektedir (Csuk ve Glanzer 1991). Doğada protein sentezinde L-

enantiyomer kullanıldığı çok iyi bilinmektedir. Enantiyomerik ilaçların, farmakoloji, 

zirai ilaçlar, vitaminler vb. alanlar için kullanılmasının avantajlı olduğu uzun zamandan 

beri biliniyor. Bu gün artık sıvı kristallar ve geri dönüşümlü polimerler (biodegradable) 

gibi yeni materyallerin bir bileşeni olarak kullanılmaktadırlar (Morrison 1983). Ticari 

ilaçların yaklaşık %50’si kiral olmasına rağmen, piyasada mevcut ilaçların yarısından 

daha azı enantiyomerikçe saf halde bulunmaktadır. İki enantiyomerin farklı fizyolojik 

tepki gösterdiği bilinmektedir. (S)-warfarin 8 antikoagulan (anticoagulant) olarak (R)-

enantiyomere göre altı kat daha aktiftir. (S)-propranolol 9 antihipertansif ve 

antiarhythmic olup kalp hastalıklarının iyileşmesinde kullanılanılırken, (R)-enantiyomer 

ise gebelik önleyici olarak kullanılır. Alkaloid (-)-levorphanol 10 güçlü narkotik 

analjezik iken, (+) enantiyomerin metil eter formu piyasada öksürük baskılayıcıdır 

(Fiaud ve Kagan 1969).  

O O

OH

H
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Ph
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NHiPr

OH
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Şekil 1.1. 

 

           Kirallik; doğanın, temel fenomena ve yasalarını kaplayan bir olgudur. Kiral 

moleküller insanı etkileyen yollar dahil, pek çok farklı durum gösterirler. Örneğin; 

biyolojik aktif iki enantiyomer farklı çevrelerde farklı davranışlar gösterebilir. Doğada 

birçok optikçe aktif bileşik, enzimleri taklit ederek kiralite meydana getirir. Optikçe 

aktif molekülün iki formu arasında fiziksel farklılıklar görünmemesine rağmen, tek bir 
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fonksiyonel grubun uzaydaki farklı yönelimi molekülün özelliklerini oldukça 

değiştirmektedir.  

Bir terpen olan Carvonun iki enantiyomeri farklı davranışlar göstermektedir. 

Örneğin (+)-Carvon 11 kimyon tohumu yağının ana bileşeni olup yağın karakteristik 

kokusundan sorumluyken; onun enantiyomeri olan  (-)-Carvon 12, nane yağının ana 

bileşinidir ve bunun karakteristik kokusunu verir (Şekil 1.2.). Carvon 

enantiyomerlerinin aynı şekilde kokmaması gerçeği bu bileşikleri algılayan burundaki 

algılayıcı kısımların da kiral olduğunu, uygun bir enantiyomerin kendine uygun bir 

kısma uyacağını göstermektedir (Friedman ve Miller 1971, Russel ve Hills 1971, 

Windholz 1976). 

 

O

CH
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H

  
CH

3
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                                 11                           12 

Şekil 1.2.  Farklı kokan iki enantiomer (+) ve (-) Carvon 

 Prokiral ketonların enantiyomerce zengin optikçe aktif alkollere indirgenmesi 

organik kimyanın önemli asimetrik sentez konularından birisidir. Gün geçtikçe 

enantiyoseçimli reaksiyonların önemi artmaktadır. Asimetrik indirgenme endüstriyel 

kimyada da kullanılan birçok teknik arasından oldukça yararlı olduğu kanıtlanmıştır. 

Özellikle ketonların asimetrik indirgenmesi sonucu elde edilen kiral sekonder alkoller 

ilaç ürünleri başta olmak üzere birçok doğal maddelerin sentezinde kiral başlangıç 

maddeleri olarak büyük oranda kullanılmaktadır. 

Corey tarafından, piyasada antidepresan olarak kullanılan fluoksetinin 

(fluoxetine) saf bir enantiyomerinin hazırlanmasında bu tekniğin kullanılması, bu 

alanda çalışan birçok araştırıcı için önemli bir başlangıç noktası olmuştur (Corey ve ark. 

1987,1998 ). 
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Corey, kalp rahatsızlıklarında kullanılan bir β-adrenoreseptör öncüsü ve rasemik 

denopamin karşılığı olan rasemik isoproterenolün her iki enantiyomerini asimetrik 

indirgenme tekniği kullanarak hazırlamıştır. Bu önemli ilacın astımdan diyabete ve 

obeziteye kadar birçok rahatsızlıklarda tedavi sonuçları görülmüştür (Corey ve Link 

1991). 

Halo aril ketonlar, siklizasyon ile uygun epoksistirenleri verirler. Bu ürünler de 

obezite ve diabet hastalıklarının tedavisinde yararlanılan ilaçların hazırlanmasında 

kullanılan önemli optikçe aktif bileşiklere dönüştürülürler (Corey 1990). 

O

Br Br
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N
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CH
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% 99  ee
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Şekil 1.3. Optikçe aktif β bloker ilaçların hazırlanmasında kullanılan enantiyoseçimli tepkime 

Doğal maddeler ile ilaç, besin ve kozmetik sektöründe kullanılan bileşiklerin 

sentezinde başlangıç maddesi ve kiral kaynak olarak kullanılabilecek bir dizi karbinol 

türevi prokiral ketonların modifiye kiral NaBH4 ile asimetrik indirgenmesi sonucu kiral 

alkoller elde edildiği rapor edilmiştir (Yıldız 2004). 

Katalitik asimetrik reaksiyonlarda kullanılmak üzere yeni kiral ligandların 

sentezi ve dizaynı modern organik kimyanın en önemli amaçlarından birisidir. Bu 

çalışmada karboksilik asit fonksiyonel grubuna sahip salisilik asit ile enantiosaf yedi 

adet kiral aminoalkolden yola çıkılarak β-hidroksi amit türevleri sentezlenmiş ve 

prokiral ketonların enantioseçimli boran indirgenmesi reaksiyonlarında kiral katalizör 

olarak kullanılmışlardır. Yapılan asimetrik indirgenme çalışmalarında %99’a kadar 

indirgenme verimi ve %86’ya kadar enantiomerik fazlalık bulundu. Sentezlenen β-

hidroksi amit türevlerinin yapıları ve IUPAC isimleri Çizelge 1.1.’de verilmiştir. 
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Çizelge 1.1. Sentezlenen Amitlerin Molekül Yapıları ve IUPAC Adları 

Amit’in Açık Yapısı  Bileşiğin IUPAC Adı
*
 

OH

O

N
H

OH

Ph

1 

6-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1-

feniletil]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit 

OH OH

N
H

O Ph

2 

6-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-

yl]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit 

OH

N
H

OH

O Ph

Ph

3 

6-Hidroksi-N-[(1S,2S)-2-hidroksi-1,2-

difeniletil]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit 

OH

N
H

O

OH

Ph

Ph

4 

6-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-

difenilbütan-2-yl]siklohekza-1,5-dien-1-

karboksiamit 

OH

N
H

OH

O Ph

Ph

Ph

5 

6-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-

trifeniletil]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit 

OH

N
H

OH

O

Ph

Ph

Ph

6 

6-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-

trifenilpropan-2-yl]siklohekza-1,5-dien-1-

karboksiamit 

OH

N
H

OH

O

7 

6-Hidroksi-N-[(1S,2R)-2-hidroksi-2,3-dihidro-1H-

inden-1-yl]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit 

*:  Marvin Sketch 5.4.1 versiyonu kullanılarak adlandırmalar yapılmıştır. 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ  

 2.1. Peptid Bağı ve Amitlerin Biyolojik Önemi 

Amit bağları, amino asitlerin yapı taşı olan  proteinlerin temelinde bulunan 

kimyasal bağı temsil eden, biyolojik sistemlerin bileşiminde ve ayrıntısında önemli bir 

rol alırlar. Amit bağları biyolojik sistemler ile sınırlı değildir, ilaçları da kapsayan 

büyük pazar alanı oluşturan bir dizi moleküllerde de mevcuttur (Valeur ve Bradley 

2009). 

Örneğin, amit bağı içeren Atorvastatin 13 (kolesterol oluşumunu engeller), 

Lisinopril 14 (angiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü), Valsartan 15 ( angiotensin-II 

reseptör blokeri), Diltiazem 16 (angina ve hipertansiyon tedavisinde kullanılan, 

kalsiyum kanalları blokeri)  2003 yılından bu yana dünya çapında en çok satan ilaçlardır 

(Anantharanayanan ve ark. 1993, Patchett 1993, de Gasparo ve Whitebread 1995, Graul 

ve Castaner 1997 ). 

N
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H

N

N
N
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2
H

S

N

O

N

OH

O

H

MeO

13 Atorvastatin 14 Lisinopril

15 Valsartan 16 Diltiazem  

Şekil 2.1.  Fonksiyonel grubun önemi açısından bir amit bağı içeren en iyi ilaç örneklerinden bir kaçı. 
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Amit fonksiyonel grubu gerek organik gerekse biyolojik kimyada oldukça 

önemlidir. Amitler zirai ilaçlar kadar ilaç kimyasında da
 
oldukça önemli yer tutarlar 

(Milne 1995, Negwer ve Scharnow 2001). Amitlerin uygun karboksilik asitlerinden 

hazırlanması önemlidir ve organik kimyada dönüşümü çok iyi bilinmektedir (Trost 

1991, March 2001). Genellikle, karboksi amitlerin karboksilik asitlerden oluşumu, 

karboksil grubunun aktivasyonunu gerektirir. Karboksilik asit aktivasyonu, daha reaktif 

fonksiyonel gruba dönüştürülerek başarılabilir: Açil klorür, anhidrit açil azid veya DCC
 

(Sheehan ve Hess 1955), TiCl4 (Wilson ve ark. 1970), aktive edilmiş fosfat (Yasuhara 

ve ark. 2000), Sn[N(TMS)2]2 (Burnell-Curty ve Roskamp 1993), N-

halosüksinimid/Ph3P (FrØyen 1995), Cl3CCN/ Ph3P (Jang ve ark. 1999),  ArB(OH)2 

(Ishihara ve ark. 1996), Lawesson reaktifi (Thorsen ve ark. 1985),  Boc-Odhbt (ter-

butil-3-(3,4-dihidrobenzotriazin-4-one)yl karbonat) (Basel ve Hassner 2002), (R2N)2Mg 

(Sanchez ve ark. 1989),  SO2ClF (Olah ve ark. 1980), klorosülfonil izosiyanat1
 

(Keshavamurthy ve ark. 1982) ve 2-merkaptopiridin-1-oksit bazlı uranyum tuzları
 

(Bailén ve ark. 2000) gibi in situ kapling reaktiflerle. 

2.2. Hidroksi Aromatik Amitlerin Hidroksi Aromatik Asitlerden   

Hazırlanması 

Salisilik asit ve naftoik asit türevi amitlerin çoğu parazit önleyici (anthelmintic 

activity) ve anti plaka ajanı olarak biyolojik aktivite göstermekle birlikte diğer hidroksi 

amitler sentetik organik kimyada önemli ara ürünlerdir (Coburn ve ark. 1981, Dubey ve 

ark. 1985). Hidroksi fonksiyonel grubu korumadan salisilik asit ve β-hidroksi naftoik 

asit türevlerindeki asit fonksiyonel grubu benzotriazol ile aktive edilerek farklı bir metot 

kullanılarak bir seri ester ve β-hidroksi amit türevleri direkt sentezlendi (Katritzky ve 

ark. 2006). 

Karboksi amit grubunun varlığı biyolojik önemli birçok bileşiklerin 

dizilimlerinde bulunmuştur. Peptid ve proteinler modern biyolojide önemli bir rol 

oynarlar. Peptid ürününde anahtar basamak amit bağ oluşumunu içeren peptid bağ 

oluşumudur. Bu süreç genellikle aktive edici bir grup varlığında karboksil grubunun 

aktive edilmesini gerektirir. 

 



Murat AZİZOĞLU 

7 
 

 

2.3. İndirgeyici Reaktifler ve Kiral Oxazaborolidin Türevi Katalizörler  

Karbonil gruplarının indirgenmesi için alüminyum ve bor hidrür’ün kullanılması 

son elli yılda sentetik kimya alanında geniş bir etki yarattı ve karmaşık organik 

moleküllerin, çok adımlı sentezinin rasyonel olarak planlanmasında altın bir çağ başlattı 

(Gaylord 1956, Dekker 1968, Hajos 1979, Hudlicky 1984). Bu reaktifler, çok 

fonksiyonlu substratlarda yer seçimliliğinin yanında diastereoseçimliliğin de önceden 

tahmin edilebilmesini sağlarlar. 

LiAlH4 , AlH3, NaBH4 ve BH3.THF gibi ana indirgen bileşikler modifiye 

edilerek, her biri özel bir reaktivite ve kullanım alanına sahip olan türevlerinin 

hazırlanması için çeşitli yollar vardır (Brown 1951, Schenker 1961, Semenko ve 

ark.1966, Brown 1972, Brown ve Krishnamurthy 1979, Paquette 1995). Bu türev 

örnekleri; NaBH(OMe)3, NaBH(OAc)3, NaBH3CN, LiBH(sBu)3, Cl2BH, 

(sikloheksil)2BH, katekolboran, (RS)2BH, NaBH4.CeCl3, LiAlH(OtBu)3, LiAlH(OMe)3, 

NaAlH2(OR)2 ve i-Bu2AlH şeklinde olabilir (Trost 1991). Hidrür/hidrojen donörlerinin 

bu geniş ailesi kullanılarak karbonil bileşiklerinin indirgenmesi ile ilgili çalışmalar 

oldukça fazla olup, bu çalışmalar kapsamlı ve ayrıntılı bir inceleme gerektirir. Ancak 

hidrür donörleri üzerine sayısız uygulama ve elli yıllık araştırma tarihine rağmen geçiş 

hali yapıları ve detaylı reaksiyon mekanizmalarına ilişkin daha öğrenilecek çok şeyin 

olduğu da unutulmamalıdır (Wigfield 1979, Trost 1991). Geçiş hali yapıları yeterince 

bilinmediğinden, yeni bir reaktifin nasıl davranacağını tahmin etmek zordur.  

Karbonil gruplarının indirgenmesi için Al-H ve B-H reaktifleri çok 

kullanıldığından, bu reaktiflere kiral ligandlar yerleştirilerek hazırlanan Al-H ve B-H 

modifiyeli ligandlar, kiral alkollerin sentezinde stereokimyanın kontrolü amacıyla ( re 

ve si yüzey seçimliliği) birçok araştırma grubu tarafından araştırıldı. Kırk yılı aşkındır 

enantioseçimli karbonil indirgenmesinde reaktif olarak LiAlH4, NaBH4 ya da BH3.THF 

ile kiral 1,2-dioller, 1,2-aminoalkoller veya 1,2-diamin karışımları kullanılarak çok 

sayıda çalışma yapılmıştır (Grandbois ve ark. 1983, Haubenstock 1983, Mukaiyama ve 

Asami 1985, ApSimon ve Collier 1986). Bu kiral modifiyeli reaktiflerin spesifik 

örnekleri arasında cis-2,3-pinandiol-LiAlH4 (Haller ve Schneider 1973); (2S,3R)-4-
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dimetilamino-3-metil-1,2-difenil-2-bütanol (Darvon alkol)-LiAlH4 (Yamaguchi ve 

Mosher 1973, Brinkmeyer ve Kapoor 1977, Cohen ve ark.1980); (-)-N-metil-N-(1-

feniletil)amin.HCl-LiAlH4 (Giongo ve ark.1973); hidroksimetil oxazolinler-LiAlH4 

(Meyers ve Kendall 1974); (-)-N-metilefedrin, çeşitli fenoller-LiAlH4 (Jacquet ve 

Vigneron 1974,1976,Vigneron ve Bloy 1980);(S)-Leusinmetil ester. BH3-BF3 (Grundon 

ve ark. 1976); 2,2
'
-dihidroksi-1,1

'
-binaftol, etanol-LiAlH4 (BİNAL-H) (Noyori ve ark. 

1984a,b); (S)-2-(N-arilaminometil)prolidinler-LiAlH4 (Asami ve ark.1978); (S)-4-

anilinil-3-metilamino-1-bütanol-LiAlH4 (Sato ve ark. 1982,1983); 2,2
'
-dihidroksi-6,6

'
-

dimetilbifenil, BH3.THF-çeşitli aminler (Suda ve ark. 1983); (-)-N-metilefedrin,2-

alkilaminopiridinler-LiAlH4 (Kawasaki ve ark. 1984); N-benzoilsistein, LiBH4-ter-

bütilalkol (Soai ve ark. 1984); (1S,2S)-2-amino-3-metoksi-1-fenil-1-propanol-

BH3.Me2S (Mandal ve ark. 1987) karışımları bulunmaktadır. Bu reaktif karışımlarından 

muhtemelen en iyi bilineni Noyori reaktifi BİNAL-H karışımıdır. BİNAL-H , (S) ya da 

(R) BİNOL, LiAlH4 ve etanolden hazırlanır. Noyori reaktifi, yapısal olarak daha iyi 

tanımlanmış ve kimi substratlarla yüksek enanyioseçimlilik göstermesine rağmen çok az 

kullanılmıştır. Bu indirgeme sisteminin çok az kullanılmasının nedeni, maliyetinin 

yüksek olması ve pratikliliğinin az olmasındandır. 

Itsuno ve ark. (1981) tarafından geliştirilen asimetrik indirgenme sistemi 

oldukça ilgi çekmektedir. Bu ilk çalışmada; 30
o
C de ve THF deki 1:2 oranında (S)-

valinol ile BH3.THF karışımının enantioseçimli indirgenmede etkili olduğu 

bulunmuştur. Çok sayıda akiral ketondan kiral ikincil alkolleri neredeyse %100 verimle 

ve %10-73 aralığında enantiomerik fazlalıkla  elde edilmiştir (Itsuno ve ark. 1983). 

 17 bileşiği kullanılarak en çok çalışılan substrat olan bütirofenon’u (R)-1-

fenilbütan-1-ol’e %69 enantiomerik fazlalıkla indirgemişlerdir. (S)-Valin’den türetilen 

tersiyer aminoalkol 17 ve 2 ekivalent BH3.THF, -78
o
 den 0

o
C ye kadar olan sıcaklık 

aralığında asetofenonu birkaç saatte (R)-1-feniletanole %94 ee ile dönüştürdüğü rapor 

edilmiştir (Şekil 2.2.). Bu çalışmada enantioseçimliliğin; BH3’ün aminoalkole oranı, 

reaktifteki hidrür miktarı ve ketonun sterik hacmine bağlı olarak araştırılmıştır. 
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OHNH
2

Ph
Ph CH

3

OH H

(1.25 equiv)

BH3.THF

(2.5 equiv)

reaktif

C6H5COCH3

(1 equiv)

% 100, %94 ee

17

 

Şekil 2.2. Itsuno tarafından bildirilen yüksek enantioseçimli keton indirgenmesi 

Asimetrik indirgenme sonucu meydana gelen optikçe aktif alkoller, biyolojik 

aktif doğal maddeleri de içeren birçok enantiyomerikçe saf bileşikler için çıkış maddesi 

olarak hizmet eder. Kiral reaktiflere stokiyometrik olarak modifiye edilmiş hidrür 

kaynağı lityum alüminyum hidrür ve sodyum bor hidrür, enantiyomerikçe saf 

alkilboranların kullanılması, geçiş metal katalizli hidrojenasyon ve ketonların 

hidrosilasyonu, katalitik asimetrik boran indirgenmesi ve enzimlerle asimetrik 

indirgenme, prokiral ketonların asimetrik indirgenmesinde kullanılan bilinen metotlardır 

(Itsuno 1998). 

2.3.1. Modifiye Kiral Lityum Alüminyum Hidrür Reaktifleri 

LAH ve D-Camfordan hazırlanmış kiral modifiyeli reaktifin enantiyoseçimli 

keton indirgenmelerinde kullanılması ilk kez 1951 yılında rapor edilmiştir (Bothner-By 

1951). Bu tarihten sonra birçok kiral modifiyeli reaktifler geliştirilmiştir.  

2.3.2. Modifiyer Olarak Kiral Alkoller 

(+)-Borneol modifiyeli LAH ile yapılan asimetrik indirgenme ön çalışmalarında 

optikçe aktiflik düşük bulundu (Cervinka 1965). Bu sonuç, alkoksi alüminyum hidrürün 

serbest LAH’a hızlı dönüşümünden kaynaklanabilir. Bu hızlı dönüşümün üstesinden 

gelebilmek için, Şekil 2.3. te verilen daha rijid kiral diol modifiyer olarak kullanıldı 

(Lund ve Shaw 1977). 
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O OH

OH

OH

(i)

+ LAH

18

 (i) 18, EtOH, Eter, % 99, % 30 ee  

Şekil 2.3. 

 

Binaftol ve LAH’tan hazırlanan BINAL-H (Şekil 2.4. 19); aromatik ketonların, 

,-doymamış ve asetilinik ketonların asimetrik indirgenmeleri için iyi, alifatik ketonlar 

için zayıf bir indirgenme ajanı olduğu tespit edilmiştir (Noyori ve ark. 1979,1984). 

R

O

R

OH

O

O
Al

H

OEt

 

Li 
+

(i)

19

-

   (i) 19, Eter,  - 78  oC  

Şekil 2.4. 

Kiral modifiyeli alüminyum hidrür reaktifi 20 (Şekil 2.5.)  bütün keton tipleri 

için iyi bir indirgenme reaktifi olduğu tespit edilmiştir (Yamamoto ve ark. 1991). 
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O

O

O O

O

O O

O
Al

H

OEt

20
 

Şekil 2.5. 

2.3.3. Kiral Amino Alkoller 

Ephedrin, (S)-aspartik asit, (R)-(-)-myrtenol’den türetilen Darvon alkol ve amino 

alkoller LAH için kiral modifiyer olarak kullanılmıştır. Bu çalışmalarda reaksiyon 

verimi ve enantiyoseçimlilik orta düzeyde bulunmuştur (Yamaguchi ve ark. 1972, 

Vigneron ve Bloy 1980, Sato ve ark. 1983, Tanno ve Terashlma 1983, Cherang ve ark. 

1995). 

H

Me

CH
2
Ph

Ph

OH

3Me2NCH2
+

LiAlH4  LiAl(OR*)3  
+ 3H2

I   I                                       II                           III

* *

 

Şekil 2.6. 

2.3.4. Kiral Diaminler 

LAH ve (S)-2-anilinometilprolidinden hazırlanan kiral katalizör 21, aromatik 

ketonların enantiyoseçimli indirgenmesinde gerek alkol verimi açısından gerekse 

enantiyoseçimlilik açısından yüksek sonuçlar verildiği rapor edilmiştir (Asami ve 

Mukaiyama 1979).  
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O
OH

N
Al

N

H H
Li+

(i)

(i) 21, % 1 mol, ksilen, %80, %95 ee

-

21

 

Şekil 2.7. 

2.3.5. Modifiye Kiral Borhidrür Reaktifleri 

NaBH4 birçok yoldan modifiye edilebilir. (i) Bor hidrür anyonu [BH4]
-
 kiral 

karşıt iyona modifiye edilebilir (ii) Hidrürler kiral alkol, karboksilik asit, hidroksi asit, 

aminoalkol vb. içeren kiral modifiyeli reaktiflerle yer değiştirilebilir. İlk yaklaşıma 

örnek; sodyum iyonunun kiral quaterner amonyum iyonuyla değişiminden elde edilen 

optikçe saflık düşük bulunmuştur (Masse ve Parayrl 1976). 

O OH

NMe
2
C

12
H

25
OH

Ph

(i)

+

Br
-

NaBH4

22

(i) 22 , CH2Cl2 / H2O, % 79, % 39 ee
 

Şekil 2.8. 

İkinci kategoriye örnek Şekil 2.9. da verilmiştir.  (S)-prolin ve NaBH4 ‘den 

türetilen reaktif indirgenme ajanı olarak kullanılmıştır. Literatürde NaBH4 indirgenme 

ajanına modifiye edilmiş kiral reaktiflerin, ketonların enantiyoseçimli indirgenmesinden 

elde edilen optikçe saflık değerleri çoğu zaman düşük bulunmuştur (Hirao ve ark. 

1981). 
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O
OH

N

H

CO
2
H

(i)

+ NaBH4

(i) 23, THF, 25 oC., % 92, % 50 ee

23

 

Şekil 2.9. 

2.3.6. Modifiye Kiral Boranlar 

Lewis asidi boranlar kiral bazlara modifiye edilerek oluşturulan kompleksler 

ketonların enantiyoseçimli indirgenmeleri için kullanılabilirler. Terpenik 

azaborasikloheksanın bir türevi olan Midland’ın BH3 ile olan kompleksi 26, bütün keton 

tipleri için iyi bir indirgenme ajanı olduğu görülmüştür (Midland ve Kabush 1992).  

NH-nPr

B

N
nPr

H
B

N

H

nPr

O

Bu Bu

OH

(i) (ii)
BH3

24                                       25                                              26

(i) TEA, BH3, PhMe, 110 oC   (ii) BH3.THF

(i)

(i) 26, THF,25 oC,  % 61, % 82 ee

t t

 

Şekil 2.10. 

-Pinenin ve 9-BBN hidroborasyonundan elde edilen Alpine-boran 27 asetilinik 

ketonlar için iyi, asetilinik olmayan ketonlar için zayıf bir indirgenme ajanı olduğu 

rapor edilmiştir
  
(Midland ve Tramontano 1980). 
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B

27  

Diizopinokamfeilkloroboran (Diisopinocampheylchloroborane)  Ipc2CI,(DIP-

CI) 30, Brown tarafından geliştirildi ve birçok keton türü için iyi bir indirgenme reaktifi 

olduğu rapor edildi (Brown ve Ramachandran 1989). (Bkz. Şekil 2.11.). 

O

PhPh

OH

Ph Ph

BCl

(i)

)228 29

30

(i) 30,THF,25 oC , 5 gün, % 71, % 98 ee  

Şekil 2.11. 

Li, Na veya K hidrürlerin enantiyomerikçe saf alkilboranlarla olan reaksiyonu 

alkilborohidrürleri verecektir. Lityum -3-pinanyl-9-borabisiklo[3.3.1]nonil hidrür 

(alpine hydride)
® 

31, Lityum -3-(iso-2-etil apopinocampheyl)-9-

borabisiklo[3.3.1]nonil hidrür (Eapine hiydride® 32
 
ve lityum hidrido(9-BBN-nopol 

benzil eter katkılı) (NB-Enantride)® 33 bu sınıfın reaktif örnekleridir. Alpine hidrür ile 

orta düzeyde enantiyoseçimli sekonder alkoller meydana gelirken, Eapine hidrür ve NB-

enantride alifatik ketonlar için iyi bir indirgenme ajanı olduğu tespit edilmiştir 

(Krishnarnurthy ve ark. 1977, Noyori 1989, Hansen ve ark. 1995). 

B

H

 

B

H

 

B
H

OBn

 

-

Li 

-

Li 
++

-

Li
+

31                                                   32                                             33  
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Şekil 2.12. 

Masamune (1985), alifatik ketonlar için iyi bir indirgenme ajanı  (R,R) veya 

(S,S) dimetilborolane 34 ve 35’i geliştirdi. Saf 34, 2-Bütanonu sadece % 4 

enantiyoseçimlilikle indirgedi. Fakat Şekil 2.13.’te görüldüğü gibi 2,5-

dimetilboronlanyl mesilat (0.2 equiv) ve 34 (1 equiv) karışımı kullanıldığı zaman 

yüksek enantiyoseçimlilik gözlenmiştir. 

B

H

B

H

34                                     35  

 

O O

B

N

O

BB

H

H
BOMs

NH
2

OH

+

  36                                                              37                         38

(i) +  , Pentan, - 20 oC, 2 sa.

(ii)      , Eter, 25 oC, 1 sa., % 81, % 98.6 ee

(i), (ii)

H2

 

Şekil 2.13. 

2.3.7. Geçiş Metal Katalizli İndirgenmeler 

Enantiyomerikçe saf difosfin ligandların Rhodium, Ruthenium ve Iridyum 

kompleksleri prokiral ketonların asimetrik hidrojenasyonunda kiral katalizör olarak 

kullanıldılar. 

 Noyori ve ark. (1991) tarafından geliştirilen BINAP-Ru kompleksi, birçok 

keton türünün asimetrik indirgenmeleri için iyi bir indirgenme ajanı olduğu 
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bulunmuştur. Kiral fosfin içeren Rhodium kompleksi ligandlar prokiral ketonların 

asimetrik hidrosilasyonunda kullanılmaktadır
 
(Nakmishi ve ark. 1987). 

2.4. Asimetrik Sentez ve Oxazaborolidinler  

Oxazaborolidinler; iminlerin ve enol eterlerin asimetrik indirgenmesinde, 

aldehitlere asimetrik dialkilçinko katılmasında, asimetrik Diels-Alder reaksiyonunda, 

alkenlerin asimetrik hidroborasyonunda ve birçok biyolojik aktif moleküllerin asimetrik 

sentezinde yaygın bir şekilde katalizör olarak kullanılmaktadırlar. Bu tür 

reaksiyonlardan bazıları aşağıda verilmiştir. 

2.4.1. C=N Bağlarının Asimetrik İndirgenmesi 

Biyolojik aktif moleküllerin sentezi için optikçe aktif aminler önemli başlangıç 

maddeleridir. Oxazaborolidin katalizli kiral aminlerin asimetrik sentezi ilkez Itsuno ve 

ark. (1987) tarafından sentezlendi. Kiral katalizör olarak (S)-valinin oxazaborolidin 

türevini ketoksim eterlerin indirgenmesinde kullandılar. Oxazaborolidin katalizli 

ketiminlerin ilk asimetrik indirgenmesi Cho ve Chun (1990) tarafından rapor edildi. 

Asimetrik indirgenme için (S)-valin türevi oxazaborolidin stokiyometrik olarak 

kullanıldı. 

Literatürde C=N bağlarının oxazaborolidin katalizli asimetrik indirgenme 

reaksiyon türleri mevcuttur (Hong ve ark. 1994, Tillyer ve ark. 1995). 

 

R

NR
2

Ph
R

NHR

Ph

N
B

O

H

Ph
Ph

BH3.THF
1

1

R1= Et,  R2= Ph              ee= % 78

R1= Me, R2= n-C7H13     ee= % 52

R1=  n-C3H7 , R2= Ph     ee= % 88
 

Şekil 2.14. 

2.4.2 Aldehitlere Asimetrik Dietilçinko Katılması 
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Oxazaborolidin katalizli aldehitlere dietil çinko katılması Brown ve ark. (1989) 

tarafından rapor edildi. Katalizör olarak ephedrin ve pseudoephedrin türevi 

oxazaborolidinler kullanmışlardır. 

 

R H

O
N

B
O

Me

Me

H

Ph

R

OH

+ Et2Zn

% 5 mol

 Toluen, - 25 oC 

R= Ph,   ee= % 95
R= C5H11  ee= % 88

 

Şekil 2.15. 

2.4.3. Asimetrik Diels-Alder Reaksiyonu 

Oxazaborolidin katalizli asimetrik Diels-Alder reaksiyonları Helmchen ve ark. 

(1990) ve Yamamoto ve ark. (1990)
 
tarafından rapor edildi. Helmchen ve arkadaşları

 

oxazaborolidini, boran ve amino asitlerin N-sulfonamidlerinden; Yamamoto ve 

arkadaşları ise (S)-etil glisinin 2,4,6-triisopropilbenzen sülfon amit türevinden 

hazırlamışlardır. 

2,3-dimetil-1,3-butadinenin metakroleine (%10 mol katalizör varlığında) 

asimetrik katılması sonucu oluşan ürünün enantiyomerik fazlalığı %74 bulundu ( Şekil 

2.16.). 
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CHO
CHO

B
O

Et O

H

NSO
2

+
(i)

(i)   

CH2Cl2, - 78  oC

% 10 mol

% 73 , % 74 ee

 

Şekil 2.16. 

Helmchen katalizör olarak (S)-valinin mesitil sulfonamidi kullandı ve 

siklopentadien ile çeşitli dienofiller arasında Diels-Alder reaksiyonlarını çalıştı ( Şekil 

2.17.). 

H

OBr
Br

CHO

B
O

NSO
2

H

Me
Ph

Ph

+
(i)

CH2Cl2, -78 oC

(i)

% 20 mol

% 78, % 72 ee

 

Şekil 2.17. 

Daha sonra, Corey ve ark. (1991) siklopentadien ile 2-bromoakrolein arasındaki 

asimetrik Diels–Alder reaksiyonunda kullanılmak üzere, katalizör olarak (S)-triptofan 

türevi oxazaborolidin geliştirdiler ( Şekil 2.18.). 
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H

OBr

Br

CHO

B
ON

N

H

O

PhSO
2

nBu

+

(i)

- 78  oC

% 95, % 96 ee

(i)

% 5 mol

 

Şekil 2.18. 

Pirolin-N-oksit ve 2,3-dihidrofuranın oxazaborolidin katalizli asimetrik 

siklokatılması orta derecede enantiyoseçimlilik gösterdi (Seerden ve ark. 1997). Şekil 

2.19. 

N O

O

N
O O

H

H

B
ON

H

OPh

+
+

- (i)

(i) Ts % 20 mol

% 56, % 38 ee

25 oC

 

Şekil 2.19. 

2.4.4. Katalitik Asimetrik Hidroborasyon 

Ephedrin ve pseudoephedrin türevi oxazaborolidinler ve Rh komplekleri, 

stirenin katalitik asimetrik hidroborasyonunda kullanılması ilk kez Brown ve Lloyd-

Jones (1990) tarafından rapor edildi. 

Itsuno tarafından geliştirilen oxazaborolidinler prokiral ketonların asimetrik 

indirgenmeleri için oldukça önemli kiral katalizörlerdir (Hirao ve ark. 1981). 

Oxazaborolidinler yanında, asimetrik boran indirgenmeleri için katalizör olarak 1,2-
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amino alkollerden türetilen oxazafosfolidinler de rapor edilmiştir (Duden ve Macintyre
 

1900). 

O OH

P
N

O

H

BH3

(i)

 (i) 39 (1 equiv), Toluen, 110  oC, % 77,% 99 ee

39

 

Şekil 2.20. 

Kiral fosfinamidler, ketonların asimetrik boran indirgenmeleri için kullanılan 

kiral katalizörlerin başka bir sınıfını oluştururlar. Şekil 2.21. de verilen örnek fosfon 

amit 40’ın kiral katalizör olarak kullanıldığı asetofenonun enantiyoseçimli 

indirgenmesini göstermektedir.  

O
OH

N

P
O

OHMe

Me

Ph

Ph

(i)

40

(i) 40 (10 mmol),Toluen,110 oC,1sa.,%90,%62 ee  

Şekil 2.21. 

Son dönemlerde, prokiral ketonların boran indirgenmeleri için asimetrik 

katalizörler olarak kiral hidroksitiyollerin de kullanıldığı rapor edilmiştir. Aşağıdaki 

çalışmada D-kamfor türevi hidroksitiyol 41 kiral katalizör olarak kullanılmıştır 

(Chittenden ve Cooper 1970).  
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O OH

SH

OH

(i)

(i)  41(% 10 mol), BH3.THF(% 1 mol), THF, 35  oC, % 95, % 64 ee 

41

 

Şekil 2.22. 

Literatürde, sekonder amino grubu içeren amino alkol oxazaborolidin 

türevlerinin, primer amino grubu içeren amino alkol oxazaborolidin türevli 

katalizörlerden, ketonların asimetrik indirgenmelerinde daha iyi enantiyoseçimlilik 

gösterdikleri rapor edilmiştir
 
(Rupe ve Tommasi di Vigano 1937).  

Santhi (1999) tarafından benzil ve naftilmetilamino içeren kamfor amino alkol 

türevleri hazırlanmıştır. Santhi hazırladığı kamfor amino alkollerin  oxazaborolidin  

türevlerini, prokiral ketonların asimetrik indirgenmelerinde kullanarak oldukça yüksek 

optik verimler elde etti. Santhi tarafından oxazaborolidin için  hazırladığı amino alkoller 

Şekil 2.23. de verilmiştir ( Santhi 1999). 

OH

NH

R

OH

N

R
H

42a  R = Ph

42b  R = 1-Naftil

43a  R = Ph

43b  R = 1-Naftil

42 43

 

Şekil 2.23. 

2.4.5. Enzimatik İndirgenmeler 
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Çeşitli alkol dehidrojenazlar prokiral ketonların asimetrik indirgenmesinde kiral 

katalizör olarak kullanılmıştır. %2.5 Glukoz varlığında fırıncı mayasıyla asetofenon  

%95 enantiyomerik fazlalıkla alkole dönüştürülmüştür. Enzimatik indirgenmenin 

avantajı, ketonların hem kemoseçimli hem de yüksek enantiyoseçimlilikle 

indirgenebilmesidir
 
(Tanaka ve ark. 1991).

 
Bkz. Şekil 2.24. 

 

O

CO
2
Bn

N
3

CO
2
Bn

OH

N
3

Ekmek mayasi

% 90, % 95 ee
44

45
 

Şekil 2.24. 

 

2.5. Karbonil Gruplarının Stereoseçimli İndirgenmeleri 
1 

2.5.1. Enantiyoseçimlilik 

Bir karbonil grubunun stereoseçimli indirgenme olasılığı, birçok sentezde 

önemlidir. İndirgenecek olan karbonil grubunun yapısına bağlı olarak, hidrür 

aktarımıyla oluşacak düzgün dörtyüzlü karbon yeni bir stereomerkez olabilir. NaBH4 ve 

LiAlH4 gibi akiral reaktifler, akiral üçgen düzlemsel substratın her iki tarafından eşit 

hızla tepkimeye girerek, bir ürünün rasemik şeklinin oluşmasına yol açarlar. Fakat, 

örneğin, enzimler kiraldır ve tepkimelere kiral bir reaktant katıldığı için, kiral ürünün bir 

enantiyomerik şekli çok yüksek verimle elde edilir. Bu tür tepkimeler, enantiyoseçimli 

olarak adlandırılır. Böylece, karbonil grupları NADH gibi koenzimler kullanılarak alkol 

dehidrojenazla indirgendiğinde, enzimler üçgen düzlemsel karbonil substratın iki yüzü 

arasında farkı gözeterek, düzgün dörtyüzlü ürünün iki stereoizomerik şeklinden birisinin 

çok yüksek yüzde de oluşmasını sağlarlar (Eğer başlangıçtaki reaktant kiral ise, yeni 

stereomerkezin oluşumu, tercihen ürünün bir diastereomerinin meydana gelmesine yol 

açar; bu durumda tepkimenin diastereoseçimli olduğu söylenebilir). 

                                                           
1: Bölüm 2.5. ve alt bölümler 2.5.1. ile 2.5.2.  T.W. Graham Solomons, Craig B. Fryhle, 2002.  Organik Kimya, 7. Basımdan  
Çeviri, Literatür Yayıncılık, sayfa: 537-538 
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Üçgen düzlemsel merkezin bir tarafından veya diğer tarafından bakıldığında, 

bağlı bulunan gruplara göre, üçgen düzlemsel merkezin her iki tarafının yönü, Cahn 

Ingold Prelog öncelikliğine uygun olarak re ve si şeklinde işaretlenir (re saat yelkovanı 

dönme yönü, si ise yelkovan dönme yönü tersidir).  

 

re yüzü (bu taraftan bakıldığında, yelkovan dönme yönünde öncelik sırası 

vardır.) 

si yüzü (bu taraftan bakıldığında, yelkovan dönme yönü tersinde öncelik 

sırası vardır.) 

Bir karbonil grubunun re ve si yüzleri (burada Cahn-Ingold-Prelog öncelikliği   

O > 
1
R> 

2
R şeklindedir). 

NADH-bağımlı birçok enzimin, substratlarının re ya da si taraflarını tercihi 

bilinmektedir. Bu bilgi, bu enzimlerden bazılarının sentezler için son derece yararlı 

stereoseçimli reaktifler haline gelmelerini sağlamıştır. Bunlardan en fazla kullanılanı 

maya alkol dehidrojenazıdır. Termofilik bakteriler de yaygın kullanılan önemli biyoaktif 

malzemedir (yüksek sıcaklıklarda gelişen bir bakteri). Sıcaklığa dayanıklı enzimlerin 

(ekstromozimler olarak adlandırılır) kullanılması, daha düşük sıcaklıklarda daha yüksek 

enantiyoseçimlilik elde edilmesine rağmen, yüksek sıcaklığın (bazı hallerde 100
o
C’nin 

üzerinde) hız arttırıcı etkisiyle tepkimelerin daha hızlı tamamlanmasını sağlar. 

O OH H
Termoanaerobium brockit

%96 enantiyomerik saflik

%85 verim
 

Karbonil gruplarının stereoseçimli indirgenmesi amacıyla, bazı kiral kimyasal 

reaktifler de geliştirilmiştir. Bunların çoğu, bir ya da daha fazla sayıda kiral organik 

ligant içeren standart alüminyum veya borhidrür indirgenlerin türevleridir. Örneğin, S-

Alpin-Boran ve R-Alpin-Boran, sırasıyla (-)-α-pinen ya da (+)-α-pinen (enantiyomerik 

doğal hidrokarbonlar) ve diborandan (B2H6) türetilmiş reaktiflerdir. LiAlH4 ve kiral  

aminlerden türetilmiş reaktifler de geliştirilmiştir. Stereoseçimliliğin boyutu enzimatik 

O

1R

2R

C
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indirgeme veya substratın yapısına bağlı olarak kiral indirgenlerle artırılabilir. En uygun 

stereoseçimliliği elde etmek için çoğu kez değişik tepkime koşullarında deneylerin 

yapılması gereklidir. 

B

O OH H

R-Alpin-Boran

(S)-(-) Alpin Boran

%97 enantiyomerik saflik

%60-65 verim  

 

2.5.2. Prokirallık 

NADH tepkimelerinin stereokimyasının ikinci bir yönü, NADH’nın 4 nolu 

karbon atomuna bağlı bulunan iki hidrojenin de ilke olarak bir indirgeme sürecinde 

hidrür olarak aktarılmasıdır. Ancak, verilen bir enzimatik tepkimede, NADH’nın C4 

atomundan belli bir hidrür aktarılabilir. Hangi hidrürün aktarılacağı, tepkimeye katılan 

enzime bağlıdır ve bunu, stereokimyasal adlandırmayı genişleterek belirtebiliriz. 

NADH’nın C4’deki hidrojenleri prokiral olarak ifade edilir. Bunların her biri 

hidrojenden daha öncelikli bir grupla yer değiştirdiğinde konfigürasyonun R ya da S 

olmasına göre, birisini pro-R, diğerini pro-S olarak adlandırırız. Eğer bu uygulama R 

konfigurasyonu oluşturuyorsa, ‘yer değiştiren’ hidrojen pro-R ve eğer S konfigurasyon 

oluşturuyorsa pro-S’dir. Genel olarak bir prokiral merkez, bir üçgen düzlemsel atoma 

bir grubun katılması (bir ketonun indirgemesinde olduğu gibi) veya bir düzgün 

dörtyüzlü atomdaki iki eşdeğer gruptan birisinin yer değiştirmesiyle yeni bir 

stereomerkezin oluşmasına yol açan merkezdir.    

NR

NH
2

O

HR

HS

pro-R ve pro-S hidrojenlerin görüldügü NADH'nin nikotinamit halkasi  
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2.6. Asimetrik Katalizörler Olarak Oxazaborolidinler 

Hidrür iyonu düzlemsel olan karbonil karbonunun her iki tarafına aynı oranda 

katılacağından dolayı, prokiral ketonların akiral indirgenme reaktifleriyle indirgenmesi 

genellikle rasemik alkollerin oluşumuna yol açmaktadır.  

Kiral bir etki varlığında hidrür, düzlemsel olan karbonil karbonunun bir tarafına 

daha fazla yanaşabilir ya da daha fazla katılır ve sonuç bir enantiyomerin diğer 

enantiyomere göre daha fazla ya da tek bir enantiyomerin oluşumuna neden olur. 
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R R

OH

R R
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R R

OH

R R

OH

+

s L
s L

s L s L

(R+S)
(R) (S)

akiral indirgeyici kiral indirgeyici

 

Şekil 2.25. 

Mikrobiyal süreçler, heterojen metal katalizörlerin ve modifiye kiral hidrür 

reaktifleri kullanılarak hazırlanan enantioseçimli homojen katalitik indirgenler vb. kiral 

yapı sentezinde bilinen yöntemlerdir (Morrison 1983, Csuk ve Glanzer 1991).
 

1969’da Fiaud ve Kagan indirgenme ajanı ephedrin boranı kullanarak, prokiral 

ketonların asimetrik indirgenmesinde oldukça düşük optik verimlerle kiral alkolleri elde 

etmişlerdir (Şekil 2.26.). 

 

CH
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Ph CH
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OHH

Ph

OHNH
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CH
3 Ph

+ BH3

 

Şekil 2.26. 

Ketonların asimetrik indirgenmesinde amin boranlarla birlikte BF3.OEt 

kullanılması durumunda yaklaşık %20 ee ile elde edilmiştir  (Şekil 2.27. Grundon ve 

ark.1981).  
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Şekil 2.27. 

Stokiyometrik miktarda aminoalkol-boran kompleksi içeren etkili bir 

enantioseçimli keton indirgenme katalizörü 1981 yılında Itsuno ve ark. tarafından rapor 

edildi. Hazırlanan katalist bir β-amino alkol olan (S)-Valin’in beş üyeli 47 türevidir 

(Şekil 2.28.). 

NH
2

OH B
ON

H

R

O

R

OH

BH3.THF

- 2H246 47

47,  BH3.THF

 

Şekil 2.28.  Itsuno ve çalışma grubu tarafından (1981)  yapılan keton indirgenmesi 

Daha sonra  (S)-Valin’in oxazaborolidin türevleri modifiye edilerek birçok 

alifatik ve alkil fenil ketonların asimetrik indirgenmelerinde kullanılması rapor edildi 

(Itsuno ve ark. 1983). 

OHNH
2

Ph
Ph

B
ON

H

Ph
Ph

H

BH3.THF

- 2H2

17 48  

Şekil 2.29. 

Itsuno grubu, aynı zamanda yapısal olarak daha rijid oxazaborolidinlere çıkış 

maddesi olacak  (S)-prolin türevi -aminoalkoller geliştirdi. Ancak bu aminoalkoller 
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asimetrik indirgenmede oldukça düşük enantiyoseçimlilik gösterdiler (Itsuno ve ark. 

1984). 

N

H OH

N

B O

H

BH3.THF

- 2H2

49 50  

Şekil 2.30. 

1969’dan şu ana kadar, birçok grup stokiyometrik amin-boran komplekslerini 

veya oxazaborolidin türevlerini prokiral ketonların asimetrik indirgenmesinde 

kullanılabilirliklerini araştırdılar (Nakmishi ve ark. 1987). 

1987 yılında Itsuno ve ark. tarafından, (S)-Valin türevi oxazaborolidin ve 

boranın stokiyometrik kullanılmasıyla hazırlanan katalizör, ketoksim eterlerin 

enantiyoseçimli indirgenmesinde de kullanılması rapor edildi (Çizelge 2.1.).  

OR
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R R R R

H NH
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N
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Ph

Ph

H

H

H

+ BH3

(i) / (ii)

(iii)1 2 1 2

(i)  48, % 10 mol 

(ii) 

, % 10 mol

(iii)  BH3.THF, 25 oC  

Çizelge 2.1.  Ketoksimlerin İndirgenmesinden Elde Edilen Sonuçlar ( Itsuno ve ark.1987) 

Ketoksim Katalist % verim % ee 

 

R1= Ph, R2= Me, R3= Me 

 

R1= Ph, R2= Me, R3= CH2Ph 

 

48 

17 

48 

17 

100 

100 

100 

100 

99 

18 

91 

26 
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Itsuno tarafından öncülük edilen süreç daha sonra Corey ve ark. (1987) 

tarafından CBS (Corey-Bakshi-Shibata) metodu olarak geliştirildi. CBS metodu boran 

veya katekolboran indirgenleriyle stokiyometrik olarak oluşturulan oxazaborolidin 

katalizli enantiyoseçimli bir indirgenme sürecini içerir. Itsuno çalışmalarının temelini 

oluşturan 52 tipi oxazaborolidinler Corey ve grubu tarafından identifiye edilerek daha 

da geliştirildi (Şekil 2.31.). 
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Ph
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Ph
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Ph CH
3

OH

Ph

BH3.THF

- 2H2

51 52

52( % 0.5 mol

BH3.THF (% 120 mol)

)

% 97 ee
25 oC  

                                   Şekil 2.31. CBS İndirgenme Prosedürü 

Ne boran ne de oxazaborolidinin tek başına ketonu asimetrik olarak 

indirgemediği bilinmektedir. Ancak, ikisi birlikte kullanıldığı zaman asimetrik 

indirgenme söz konusudur. Bu yüzden birçok grup oxazaborolidini kullanarak asimetrik 

indirgemeyi araştırdı. Birçok oxazaborolidin, uygun amino alkol türevlerinden elde 

edilmiş olup, reaksiyon ortamından in situ olarak oluşturulur. Ketonların asimetrik 

indirgenmesinde kullanılan oxazaborolidinlerin bir özeti Çizelge 2.2. de verilmiştir 

(Santhi 1999). 
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Çizelge 2.2. Ketonların Asimetrik İndirgenmesinde Kullanılmış Oxazaborolidin Katalizörleri 
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2.6.1. Katalitik Enantioseçici CBS İndirgenmesinin Gelişimi 

CBS süreci, başlangıçta tersiyer aminoalkol 17’nin ana reaksiyon ürünü olan 48 

yapısında bir oxazaborolidin olduğu düşünüldü ve bu varsayım Bakshi ve Shibata 

(1986-1987) tarafından doğrulandı (Corey ve Helal 1998). Bakshi ve Shibata, THF 

içerisinde ve 35
o
C sıcaklıkta aminoalkol 17 ile iki ekivalent BH3’ün karışımından iki 

mol hidrojen gazının açığa çıkmasıyla oxazaborolidin 48’in oluştuğunu doğruladılar. 

Çözücü ve BH3’ün fazlası vakum ortamında uzaklaştırdıktan sonra ham oxazaborolidin 

48 süblimasyon ile saflaştırıldı (105-130
o
C, 0.05 Torr). Sadece 48’in THF’deki çözeltisi 

23
o
C de asetofenonu birkaç saatte bile indirgememesine rağmen, 48 ve BH3.THF nin 

(0.6 ekivalent) karışımı 23
o
C de asetofenonu bir dakikadan daha az bir sürede 

indirgeyerek %94.7 ee ile (R)-1-feniletanol’u oluşturdu. Aynı sıcaklıkta, sadece 

BH3.THF kullanıldığında (48’in yokluğunda) asetofenon nispeten daha yavaş bir hızla 

indirgendi. 48 kullanıldığında reaksiyonun hızının artması ve bir ketonun asimetrik 

indirgenmesi, az miktarda 48’in kullanılmasıyla reaksiyonun ne kadar katalizlendiğinin 

göstergesidir (Corey ve Helal 1998).  

 

ONH

Ph
Ph

B

H
CH

3

OH H

CH
3

O

+ BH3.THF

(1.2 equiv) THF, 23 oC

( 0.025 equiv)

%99.9,% 94.7 ee

48

 

Şekil 2.32. Boran ile Oxazaborolidin Katalizli İndirgenme 

Oxazaborolidin 48’in katalitik aktivite ve mekanizma açısından göz önünde 

tutulduğunda, daha iyi bir reaktif olması beklentisiyle Corey ve ark.(1987) tarafından 

oxazaborolidin 52 sentezlendi. Yapılan deneyler sonucunda gerçekten de 

oxazaborolidin 52’nin genel olarak 48’den daha iyi bir enantioseçimli indirgenme 

katalizörü olduğu bulundu (Corey ve ark. 1987). Şekil 2.33.’te yapılan deneylerin 

şematik gösterimi verilmiştir.  
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THF, 23 oC

% 100, % 97 ee  

Şekil 2.33. Ketonların Enantioseçimli İndirgenmesi İçin Çok İyi Bir Oxazaborolidin Katalizörü 

 Metil sübstitüe oksazaborolidin 53 aynı grup tarafından hazırlanmıştır (Şekil 

2.5.). Bu katalizör, B-H analoglarına oranla CBS indirgenmesinde seçimlilik ve 

uygulanabilirlik açısından daha iyi bir ilerleme göstermiştir.  

Katalizör 52’ye göre, 53’ün kullanılmasıyla önemli oranda yüksek 

enantiyoseçimlilik elde edildi. Corey ve ark.(1987) farklı sıcaklıkta çeşitli prokiral 

ketonların, 53 katalizli asimetrik indirgenmelerinde %84 ile %97.6 aralığında 

enantiomerik fazlalık rapor ettiler (Çizelge 2.3.). 
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Şekil 2.34 Corey ve ark.(1987) tarafından sentezlenen enantioseçici katalizör ve ketonların CBS 

indirgenmesi 
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Çizelge 2.3. Ketonların 53 Katalizli CBS İndirgenmesi 

Keton Konfigürasyon(%ee) T(
o
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a: 0.25 ekivalent 53; b: Reaksiyon süresi 25 dk. 
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Bu metodolojinin dikkate değer bir özelliği de katalizör öncüsü 51’in organik 

çözücüde hidrojen klorür tuzu şeklinde çöktürülerek kolaylıkla ve etkin bir şekilde geri 

kazanılabilmesidir. 

2.6.2. Oxazaborolidinlere Mekanistik Yaklaşımlar 

Oxazaborolidinler geçiş metali içermeyen kiral katalizörler olarak 

sınıflandırılırlar. Oxazaborolidinler farklı iki enantiyomerden birine spesifik ve 

öngörülebilir bir şekilde bağlanarak reaksiyonu aktive ettikten sonra seçici olarak 

bağlandığı enantiyomerden ayrılabilen, kimyasal enzimler ya da moleküler robotlar 

olarak bilinirler (Corey ve ark. 1987). Bu, iki merkezli bir kataliz örneğidir (Steinhagen 

ve Helmchen 1996). Corey ve ark. (1987) tarafından önerilen oxazaborolidin katalizli 

enantioseçimli indirgenme mekanizması Şekil 2.35. te verilmiştir. 
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Şekil 2.35. Corey ve ark.(1987) tarafından oksazaborolidin 54 ile ketonların katalitik enantioseçimli 

indirgenmesi için önerilen mekanizma 
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Bu yaklaşımdaki ilk adım; oxazaborolidin 54 ün α konumunda bulunan Lewis 

bazı olan N(Azot) atomu ile BH3’ün koordinasyunu sonucu meydana gelen cis-konumlu 

(fused) oxazaborolidin 55. BH3 kompleksinin (muhtemelen tersinir) oluşum hızıdır.  

Elektrofilik BH3’ün 54 yapısındaki N atomuna koordinasyonu, hem hidrür 

donörü olarak BH3’ü aktifleştirir hem de endosiklik boron atomunun Lewis asitlik 

gücünü artırır. Güçlü bir Lewis asidi haline gelen 55, ketonik substrata daha hızlı (örn: 

asetofenon) bağlanır. Bu bağlanma sterik açıdan daha kolay ulaşılabilir olan oksijen 

atomu üzerindeki ortaklanmamış elektron çiftleri üzerinden olur (asetofenon için a 

konumundakilerdir) ve vicinal BH3 grubu ile cis şeklinde konumlanır. Keton ve 

oxazaborolidin arasındaki sterik etkileşmeler minimize olurken, elektronca zayıf 

karbonil karbonu ile koordine olmuş BH3 stereoelektronik açıdan uygun bir düzene 

gelirler ve yüz seçimli (face-selective) hidrür transferi yoluyla altı üyeli bir geçiş 

halinden indirgenme ürünü 57 oluşur. Bu nedenle oxazaborolidin katalizli 

indirgenmenin hızının artması, stokiyometrik indirgeyici madde BH3’ün 54’teki Lewis 

bazı N atomuna koordine olarak aktive olmasından kaynaklanmaktadır. Bu sırada 

heterosiklik halkadaki bor atomu ketona koordine olduğu için Lewis asitliği 

artmaktadır. Bu durum, daha sonra entalpi ve entropi yönünden uygun olan yüzey 

seçimli molekül içi hidrür transferinin meydana gelmesine yol açar. 

Şekil 2.35.’te Corey ve ark.(1987) tarafından önerilen mekanistik modelde 

görüldüğü gibi keton ile 55 yapısının kompleksleşmesinden sonra hidrür transferiyle 

57’nin oluştuğu ve bu adımın da indirgenmede hız belirleyen adım olduğu belirtildi. Bu 

durum, 53 katalizli asetofenon, asetofenonun p-NO2 ve p-MeO türevlerinin indirgenme 

reaksiyon hızları karşılaştırarak ölçüldü. Bağıl indirgenme hızları: (p-NO2) 3.4, (p-

MeO) 1.8 ve (p-H) 1.0 şeklinde bulundu (Corey ve ark. 1992). 

ab initio Moleküler orbital çalışmaları aynı zamanda yukarıdaki mekanistik yolu 

favori göstermiştir (Navalainen 1992). Aynı zamanda oxazaborolidinin öncüsü, reaktif 

bir ara ürün olan 1,3-oxazaboretan (1,3-oxazaboretane) önerildi. İntramoleküler hidrür 

transferinden sonra oluşan 1,3-oxazaboretan sistemi 60,  alkoksi grubunu 

uzaklaştırılarak oxazaborolidin 54’ü meydana getirebilir veya tekrar alkoksi boran 

katılmasıyla 61’e dönüşebilir (Şekil 2.36.) 
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Şekil 2.36. 

Bir alkoksi boran katılması sonucu meydana gelen 61, indirgenme aracı olarak 

hizmet edebilir ve alkoksi grubunun eliminasyonuyla tekrar oxazaborolidine dönüşerek 

hidrojen donorü olarak görev yapabilir. Alkoksi boranın veya boran katılmasının bağıl 

oluşum enerjileri göstermiştir ki, alkoksi boran katılmasının, en az boran katılması 

kadar iyi bir indirgen olduğu tespit edildi. 
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Şekil 2.37.  İndirgenmede Muhtemel Enantiyoseçimlilik Gösterilmesi 

 Şekil 2.35.’te önerilen mekanizma oxazaborolidin 54’ün 48’e göre oldukça etkin 

olmasına basit bir açıklama getirir. Şekil 2.37’de gösterildiği gibi BH3’ün 48’in bir 

tercih edilen   α-BH3  yaklaşması 

 

tercih edilmeyen  β-BH3  yaklaşması 



2.KAYNAK ÖZETLERİ 

 

36 
 

yüzeyine seçimli olarak bağlanması, izopropil sübstitüenti ile BH3 arasındaki trans 

ilişkinin sterik uygunluğunun bir sonucudur. Trans ürünle yarışan cis katılma ürününün 

oluşması indirgenmenin enantioseçimliliğini azaltır. Ancak  rijid [3.3.0] halka sistemine 

sahip 54’teki  Lewis bazik azot atomuna BH3’ün katılması mutlaka α koordinasyonunu 

gerektirir (Şekil 2.35.’te 56). β-koordinasyon olsaydı çok gergin bir (yaklaşık 10 

kcal/mol) trans kaynaşmış [3.3.0] pentalan oluşurdu. Bu nedenle diastereomerik bir 

BH3’ün α koordinasyon şekli yoluyla istenmeyen alkol enantiyomerinin oluşması CBS 

katalizörü 54 tarafından enerjisel olarak engellenir (Corey ve Helal 1998). 

2.6.3. CBS İndirgenmesinin Optimizasyon Çalışmaları 

Yüksek enantiyoseçimlilik ve CBS indirgenme mekanizmasının anlaşılması ile 

çok sayıda yeni çalışma olanağı yaratılmıştır. Bu çalışmalar arasında; oldukça fazla 

sayıdaki substrat üzerindeki enantioseçimlilik ve oxazaborolidinin yapısı gibi etkenler 

Corey ve Helal (1998) tarafından ayrıntılı incelenmiş ve bu etkenler beş başlık altında 

toplanmıştır. 

Bu etkenler sırasıyla; 

 Oxazaborolidin halka sisteminin yapısı 

 Gem-difenil sübstitüentler 

 Endosiklik bor atomu üzerindeki grup 

 İndirgen reaktifin stokiyometrisi 

 Katalizör hazırlanma şekli  

2.6.3.1 Oxazaborolidin Halka Sistemindeki Varyasyonlar 

Prolin türevi oxazaborolidin 52’nin yüksek enantioseçimlilik gösterdiği 

bildirildikten sonra, ketonların BH3 ile indirgenmesinde kullanılmak üzere farklı 

araştırma grupları tarafından çok sayıda bisiklik oxazaborolidin türevi hazırlandı ve 

asetofenonun asimetrik indirgenmesi üzerine olan etkileri araştırıldı(Çizelge 2.4.), 

(Corey ve ark. 1987,1989, Rama Rao ve ark. 1990, Behnen ve ark. 1992, Martens ve 

ark. 1992, Rama ve ark.1992, Kim ve ark. 1993, Hong ve ark. 1994, Di Simone ve ark 

1995, Masui ve Shioiri 1996, Bellucci ve ark. 1997, Corey ve Helal 1998). 
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Çizelge 2.4. Bisiklik Oxazaborolidin Katalizörler ile Asetofenonun Enantioseçimli İndirgenmesi 

Katalizör R % ee Çözücü Sıcaklık (
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CH
3

O

CH
3

OH H
katalist

 (0.05 - 0.10 equiv)

BH3.THF ya da BH3.Me2S

( 0.6 - 1.0 equiv)

(R)

 

Şekil 2.38. Çizelge2.4’te Kullanılan Katalizörlerin İndirgenme Reaksiyonu 

2.6.3.2. Karbinol Sübstitüentlerinin Değişmesi 

 Karbinol merkezindeki (R') gem-difenil sübstitüentlerin asetofenonun 

enantioseçimli indirgenmesi üzerine olan etkileri Çizelge 2.5.’te özetlenmiştir (Corey ve 

Helal 1998).  

Fenil gruplarının (Çizelge 2.5. no:1) daha hacimli β-naftil gruplarıyla (Çizelge 

2.5. no:2)  yer değiştirmesi enantioseçimlilik açısından çok az bir fark yarattı (Corey ve 

Link 1989). Küçük hacimli 2-tiyoenil (2-thienyl, Çizelge 2.5. no:6) yanında, α-naftil 

(Çizelge 2.5. no:3) orto-tolil (Çizelge 2.5. no:4) veya orto-anisil (Çizelge 2.5. no:5) gibi 

daha hacimli orto-sübstitüe aromatik grupların kullanılması durumunda 

enantioseçimliliğin azaldığı rapor edildi.  

Katalizör yapısında düz zincirli (n-bütil, Çizelge 2.5. no:10) ve spiro alkil 

gruplarının (Çizelge 2.5. no:7 ve 8)  bulunması asimetrik indirgenme reaksiyonunda 

katalizörün kullanılabilirliğini azaltırken, rijit spiro-2-indanil (Çizelge 2.5. no:9) 

sübstitüentinin varlığı indirgenmede yüksek enantioseçimlilik sağladı (Demir ve ark. 

1996). 
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Şekil 2.39.  
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Çizelge2.5. Karbinol merkezindeki R' sübstitüentin enantiyoseçimlilik üzerine etkisi 

                            R'               % ee 

1.  

                            

 

               97 

2.  

                     

 

               98 

3.  

                     

 

               62 

4.  

                     

CH
3

 

 

               76 

5.  

                     

OMe

 

 

               28    

6.  
                      

S

 

 

               82 

7.  

                        

 

               67  

8.  

                        

  

               71 

9.  

                       

 

               96 

10.  
                       

CH3CH2CH2CH2-
 

               55 

 

2.6.3.3. Heterohalkadaki Bor Atomunun Sübstitüent Değişimi 

 Heterohalkadaki bor atomu üzerindeki R grubu, katalizörün prokiral ketondaki 

ortaklanmamış elektron çiftleri ile muhtemel kompleksleşme seçiciliğinde önemli rol 

oynarlar. Karbonil grubu ile Bor atomu üzerindeki R grubu arasındaki sterik 

etkileşmelerden dolayı enantioseçimlilik açısından indirgenme reaksiyonunda önemli 

farklılıklar oluşur (Şekil 2.35.’te 56 yapısı).  

Corey ve grubu tarafından, bir dizi ketonik substratın CBS indirgenmelerinde 

kullandıkları bor sübstitüe gruplar Çizelge 2.6.‘da verilmiştir (Corey ve Link 

1990,1992, Corey ve ark. 1992, Berenguer ve ark. 1994, Corey ve Helal 1998).        
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  Çizelge 2.6. CBS Katalizörlerinde Bor Sübstitüentleri 
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Genel olarak Bor atomu üzerindeki R grubu, yakınındaki ve oksijen atomunun 

ortaklanmamış elektron çiftlerinden birine bağlanma seçimliliğini etkileyebilen bor 

atomuna sterik bir etki uygular. Enantiyoseçimli indirgenme için optimum R grubu, 

substratın yapısına bağlıdır. 

2.6.3.4. İndirgeyici Reaktifin Oranı 

CBS indirgenmesinde BH3.THF’nin indirgen olarak stokiyometrik 

kullanıldığından bu yana,  -BH3.Me2S, BH3.1,4-dioksan ve BH3.dietilanilin gibi- diğer 

BH3 komplekslerinin birçoğunda da indirgenin stokiyometrik kullanıldığı ve 

karşılaştırılabilir enantitoseçimli sonuçlar verdiği rapor edildi (Jones ve ark. 1991, Stone 

1994, Salunkhe ve Burkhardt 1997).  Bu reaktiflerin BH3.THF’ye göre bir avantajları da 

oksijen ve neme daha az duyarlı olmalarıdır (Corey ve Bakshi 1990).  
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2.6.4. Oxazaborolidin Katalizli İndirgenmenin Kapsamı 

Sentetik organik kimyada, ketonların enantiyomerikçe zengin alkollere indirgenmesi 

çok önemli bir dönüşümdür (Ojima 1993, Noyori 1994). İlaç etkileşimlerinin çoğu kiral 

biyolojik maddelerle olan etkileşimlerinden dolayı, her bir enantiyomer; aktivite, nüfuz, 

toksisite, taşıma mekanizması ve metabolik rota yönünden farklı özelliklere sahip 

olabilir (Scott 1993, Jennings 2001).  Bu nedenle enantiyomerik olarak saf bileşiklerin 

sentezi giderek artan bir taleptir. Bunlar içinde prokiral ketonların, çoğu biyolojik 

dönüşümde rol alan ikincil alkollere indirgenmesi önemli bir yerde bulunur.  

Kiral dioller, aminoalkoller ve sülfoksiminlerin çoğu enantiyoseçimli boran 

indirgenmesinde reaksiyonu hızlandırmak için kiral ligand olarak kullanılırlar, daha da 

önemlisi reaktif türleri için asimetrik bir çevre sağlarlar (Brown ve ark. 1982, Midland 

1983, Bolm ve Felder 1993, Corey ve Helal 1998). Bunlar arasında kiral amino 

alkollerden sentezlenen oxazaborolidinler mükemmel ee sonuçları vermiştir (Martens ve 

ark. 1992, Singh 1992, Lee 2007).  

Kiral oxazaborolidinler varlığında, ketonların boran ile enantioseçimli 

indirgenmesi kiral sekonder alkollerin sentezi için standart bir metottur. Bu reaksiyon 

Corey ve Helal (1998) tarafından kapsamlı bir şekilde çalışılmıştır. Doğal ürünlerin, 

doğal olmayan biyoaktif bileşiklerin ve kiral ara ürünlerin, ligandların ve kiral alkol 

fonksiyonel grubuna sahip yapı taşı (building block) gibi bileşiklerin sentezinde bu tür 

metodun geniş sentetik uygulamalarına rastlamak mümkündür. Bu tür reaksiyonun 

(CBS indirgenmesi) yaygınlığı ve kapsamı giderek artmaktadır. Bu metod, ekonomik 

olmasının yanında, yüksek verim, deneysel kolaylılığa sahip olması ve kiral katalizörün 

geri dönüşümlü olması gibi birçok avantaja sahiptir. 

Oksijen ve azot, borana koordine atomlar olarak kullanıldığı için bu tür 

ligandlarda oksijen ve azot atomları olması istenir. Genellikle oksijen-azot çifti 

bulunduran ligandlar oksijen-oksijen çifti bulunduran ligandlara göre daha iyi 

enantiyoseçicilik gösterirler. Bu fenomenon Corey (1987) tarafından önerilen ve 

elektronca zengin ikinci azot atomuna boranın da bağlanmasını içeren CBS 

mekanizmasıyla açıklanabilir. Bu durum bor hidrürün prokiral karbonil gruplarının bir 

yüzüne özel yaklaşımını gerektirir. 
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62a-e

R: a = -H, b = -Cl, c = -Br,

     d = -NO2, e = -OH

63

 

Şekil 2.40. Balakrishnan ve ark. (2009) tarafından sentezlenen ve prokiral ketonların 

enantiyoseçimli indirgenmesinde kullanılan  (1S,2R)-norefedrin türevleri 

Balakrishnan ve ark. (2009) tarafından ketonların asimetrik katalizinde 

kullanmak üzere 62 ve 63 nolu ligandlar sentezlenmiştir (Şekil 2.40.) Sentezledikleri bu 

ligandların asetofenon ve türevlerinin indirgenmesinde sıcaklık ve katalizör oranı 

etkisini araştırdılar (Çizelge 2.7.). 

Efedra alkaloidlerden türetilen β-aminoalkol türevi ligandlar; aldol 

kondensasyonu, aldehitlere dietil çinko katılması, Michael katılması gibi boran 

dimetilsülfür ortamında (indirgenme ajanı) prokiral ketonların enantiyoseçimli 

indirgenmesi gibi çeşitli asimetrik reaksiyonlarda yaygın bir şekilde kullanılırlar 

(Mukaiyama ve Iwasawa 1981, Tlahuext ve Contreras 1992, Hulst ve ark. 1996, Cruz 

ve ark. 1997, Sibi ve Levi Stanley 2004, Tanimori ve ark. 2004, Asharaf El-Shehawi ve 

Sugiyama 2008). 

 Genellikle amino alkoller indirgenme sırasında bor ile nispeten daha kararlı ve 

daha uygun bir kompleks oluştururlar (Corey ve ark. 1987, Itsuno ve ark. 1987). Ancak, 

dioller, diaminler ve aminoasit esterlerinin de bu işlevi yerine getirdikleri durumlar da 

bilinmektedir (Wallbaum ve Martens 1992, Deloux ve Srebnik 1993, Narasimhan ve 

ark. 1998,2001a,b,2002, Aleksander Teodorovic ve ark. 2002, Delogu ve ark. 

2002,2003).  
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Çizelge 2.7. Katalist Olarak 62b İndirgeyici Reaktif İle BH3.S(CH3)2 Kullanılarak Asetofenonun 

Enantiyoseçimli İndirgenme Koşulları 

Katalizör 

miktarı(% mol) 

       Sıcaklık (
o
C) Verim(%) % ee 

5  rt     95 30 

5 
a 

rt     90 20 

5  -76     97 0 

5  0     74 0 

5  65     87 44 

10  65     99 60 

15 65     99 70 

20 65     99 92 

25 65    100 88 

30 65    100 90 

Stokiyometrik 65    100 91 

a : reaksiyon kuru toluende yapılmıştır. 
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Şekil 2.41. Balakrishnan ve ark.’nın (2009) önerdiği prokiral keton indirgenmesinde oxazaborolidin 

kompleksinin geçiş hali 
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Zhang ve ark. (2004) piridin prolinol türevi 64, 65 ve 67’yi sentezleyerek çeşitli 

prokiral ketonların asimetrik boran indirgenmesinde katalist olarak kullandılar. Şekil 

2.14.’te bu grup tarafından sentezlenen katalistler yer almaktadır. Bu katalistler 

kullanarak % 0-98 ee aralığında sonuçlar elde edildi.  
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Şekil 2.42. Zhang ve ark.(2004) tarafından sentezlenen piridin prolinol türevleri 64-67 

 

Corey ve ark.’nın (1987) geliştirdiği CBS sistemi ile mükemmel 

enantioseçimlilik gösteren kiral amino alkollerin hazırlanması, bilimsel çevrelerden çok 

ilgi gördü. Kiral fosfinamido alkoller, fosfor amido alkoller ve sulfonamid alkoller gibi 

amino alkol türevlerinin geliştirilmesi CBS sisiteminin katkısıyla oldu (Gamble ve ark. 



Murat AZİZOĞLU 

45 
 

1996a,b,1998, Hulst ve ark. 1996, Burns ve ark. 1998, Yang ve ark. 1999,2006, Hu ve 

ark. 2001, Li ve ark. 2003, 2008, Zhao ve ark. 2002).  
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Şekil 2.43. Wang ve ark. nın (2009) sentezledikleri difenilamin-bazlı bis(β-hidroksiamit) ligandlar 68-71 

Karboksilik asitler ve amino alkollerden birçok kiral β-hidroksiamit sentezlendi. 

Bunlar; kiral oxazolin, tiyazolin ve imidazolin ligandların hazırlanması için önemli 

substratlardır (Boland ve ark. 2002, Menges ve ark. 2002, Fu ve ark. 2004, Lu ve ark. 

2004, Desimoni ve ark. 2006).  
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Şekil 2.44. Ligand 71 in iki aşamalı sentezi (Wang ve ark. 2009) 

β-hidroksi amitler, H-bağı yapabilme (donör olarak) ve koordinasyon 

potansiyellerinden dolayı asimetrik katalizde ligand ya da katalizör olarak kullanılırlar. 

Aldehitlerin alkilasyonu, aldehitlerin alkinilasyonu, Michael katılması, Nozaki-Hiyama 

reaksiyonu, rasemik alkollerin kinetik rezülusyonu, birleşik (konjuge) radikal katılması, 

iminlerin hidrosilasyonu ve ketonların enantioseçimli boran indirgenmesi gibi 
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enantioseçimli dönüşümler, C1, C2 ve C3 simetrik β-hidroksi amitler tarafından 

katalizlenebilir (Takahashi ve ark. 1987, Sugimoto ve ark. 1997, Kobayashi ve ark. 

2001, Zhou ve ark. 2001a,b, Sibi ve Manyem 2002, Blay ve ark. 2005, Dâlaigh ve ark. 

2005,2006,2007, Fang ve ark. 2005,2006a,b, Fuerte ve ark. 2005, Zou ve ark. 

2005,Onomura ve ark. 2006, Chen ve ark. 2007,  Huang ve ark. 2007, Hui ve ark. 

2008). 

 Enantiyomerikçe saf katalizörlerle asimetrik etkinin sağlanması esasen substrat 

ile katalizör (içerdiği substitüentler) arasındaki sterik itmelere dayanmaktadır (Noyori 

1994, Murahashi 2004, Ojima 2004).  

Asimetrik katalizde; aynı katalizör için bile yapısal özellikleri birbirine çok 

yakın substratların elektronik etkilerinin de enantiyoseçimlilik üzerine etkili olduğuna 

dair geçerli örnekler oldukça fazladır (Yokomatsu ve ark. 1993, Wieger ve Scharf 1996,  

Corey ve ark. 1998, Wong ve ark. 2000, List ve ark. 2002,  Ma ve ark. 2005,2007). 

Buna rağmen stereoseçimliliğin, katalizörün elektronik karakterine bağlı olduğu bazı 

durumlar da gösterilmiştir (Nelson ve ark. 1997, Jew ve ark. 2002, Cavallo ve Jacobsen 

2003,  Fu ve ark. 2004, Jeulin ve ark. 2004, Tang ve ark. 2004, Tu ve ark. 2004, Liu ve 

Xu 2006). Bu durumu tam olarak anlamak açısından, katalizörün elektronik karakterinin 

varyasyonu yoluyla ‘elektronik düzen’ ya da ‘elektronik kontrol’ stratejileri ile 

stereoseçimliliğin optimizasyonu için son yirmi yılda birçok çalışma yapıldı (Jacobsen 

ve ark. 1991, Palucki ve ark. 1998, Busacca ve ark. 2003, Nakagawa ve ark. 2004,  

Flanangan ve Guiry 2006). Fakat hala belli başlı esas sebepler birçok durumda 

anlaşılması güç bir şekilde olduğu gibi durmaktadır (Castonguay ve ark. 1991, Kolb ve 

ve ark. 1994, Jones ve Chapman 1995, Quan ve ark. 1996, Jones 2001, Brandt ve ark. 

2004).  

Enantiomerikçe saf oxazaborolidin katalizörler kullanılarak ketonların 

enantiyoseçimli boran indirgenmesinin; hem pratik uygulamalar açısından çok geniş bir 

yer tutuyor olması hem de katalistin dimerleşmesi, sıcaklık, çözücü, bor kaynağı ve 

ketonlar ile katalistlerin elektronik etkileri gibi enantiyoseçimlilik ve etkinlik üzerinde 

çok sayıda faktörün mekanistik detaylarının içyüzünü anlamak açısından yapılan 

çalışmalar bu metodun ne kadar önemli olduğunu göstermektedir (Corey ve ark. 

1987a,b, Jones ve ark. 1991, Deloux ve Srebnik 1993, Corey ve Helal 1995,1998, 
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Alagona ve ark. 2003, Gilmore ve Jones 2003, Xu ve ark. 2003,2004,2005, Cho 2006, 

Wang ve ark. 2007).  

Du ve ark. (2008) bir dizi oxazaborolidin türevi ligandlar sentezleyerek, prokiral 

ketonların asimetrik indirgenmesinde kullandılar. Asimetrik indirgenmede çözücü, 

sıcaklık ve bor üzerindeki sübstitüentin etkisi gibi faktörleri araştırdılar ve kayda değer 

veriler sundular.  
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a: R= 4-OMe, b: R= 4-Me, c: R= H, d: R= 4-F, 

e: R= 4-Cl, f: R= 4-CF3, g: R= 3-NO2  

Şekil 2.45. Du ve ark.(2008) nın Sentezledikleri Oxazaborolidinlerin Yapısı 

Oxazaborolidin 73 türevlerini para-sübstitüe asetofenonun (p-NO2, p-Me, p-

MeO)  asimetrik boran indirgenmesinde kullandılar. Her bir katalist ile toluende ( 30
o
C 

ve 110
o
C) ve THF’de (60

o
C) üç farklı reaksiyon koşullarında indirgenme 

gerçekleştirdiler(Du ve ark. 2008). Toluende sıcaklık 30 
o
C den 110 

o
C ye çıktığında 

indirgenmede, enantiyoseçimlilik belirgin bir şekilde artmasına rağmen 60
o
C’de 

THF’de enantiyoseçimliliğin daha iyi olduğu gözlendi (Çizelge 2.8.). 
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     Şekil 2.46. 

 

Çizelge 2.8. Oxazaborolidin 73 ile Ketonların Asimetrik Boran İndirgenmesi (Du ve ark. 2008). 

  Katalizör  (30
o
C) Toluen  % ee (110

o
C) Toluen % ee      (60

o
C) THF  % ee 

       1        73a 80.0 89.5 92.5 

       2        73b 78.6 86.2 92.6 

       3        73c 78.9 86.7 90.8 

       4       73d 76.4 86.3 92.9 

       5        73e 75.0 86.8 91.6 

       6        73f 71.9 87.4 89.8 

       7        73g 67.7 87.6 90.2 
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Şekil 2.47. Blay ve ark. (2005) tarafından sentezlenen ligandlar 

Blay ve ark. (2005) bir dizi kiral bis(amino alkol)oksalamit sentezleyerek 

asimetrik katalizde kullandılar.  

İki oksijen ve bir azot atomu içeren üç dişli ligandlardan elde edilen bisiklik 

oxazaborolidinler; karbonil bileşiğinin enantiyotopik yüzlerinde bir ayırımı meydana 

getirirken; borun ketona bağlanmasındaki affiniteyi de arttırırken, bisiklik iskeletteki 

rijidite ve koordine olmuş bor atomunun Lewis asitliği artmaktadır. Prokiral ketonların 

enantioseçimli boran indirgenmesinde bu tür yeni üç dişli ligandların kullanılması ve 

test edilmesi bu sebeplerden ötürü çoğalmaktadır (Cimarelli ve ark. 2010).  

Cimarelli ve ark. (2010) enantiomerikçe saf üç dişli amino naftol türevlerini 

sentezleyerek (Şekil 2.48.) boran varlığında asetofenonun asimetrik indirgenme 

reaksiyonlarında kullandılar. Bu reaksiyonlar sonucu (S)-1-feniletanol’ü % 0.6-62 ee ile 

elde ettiler. Bu çalışmadaki kataliz süresi 2-6 saat arasında değişiklik göstermektedir 

(Cimarelli ve ark. 2010). 
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Şekil 2.48. Cimarelli ve ark.’nın (2010) Sentezledikleri Ligandlar 
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 Basavaiah ve ark. (2007) tarafından (S)-glutamik/ (S)-piroglutamik asitlerden 

türetilen (2S)-5-oxo-2-(arilamino)-karbonilpirolidin diamit türevleri hazırlanarak (Şekil 

2.49.) prokiral ketonların asimetrik indirgenme reaksiyonlarında %91’e varan 

enantiyomerik saflıkta kiral ikincil alkolleri elde etmişlerdir (Çizelge 2.9.). 
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Şekil 2.49. Basavaiah ve ark. (2007) tarafından Sentezlenen Kiral Diamit Ligandlar 
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OH

BH3.Me2S (1.4 equiv)/ 84-88 ( % 5 mol) 

Toluen, 110  oC,  15 dk.

( R= H, Br )  

Şekil 2.50. Katalizör Olarak Kiral Diamitler Kullanılarak Enantiyoseçimli İndirgenme 

( Basavaiah ve ark. 2007) 
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Çizelge 2.9. Basavaiah ve ark. ’nın (2007) elde ettikleri ikincil alkollerin verimleri ve enantiyomerik 

saflıkları 

 

           Katalizör 

      (Kiral Diamit) 

            Asetofenon ( R= H)        2-Bromoasetofenon ( R= Br) 

      % verim           % ee       % verim           % ee 

84a 76 82 86 91 

84b 74 81 87 90 

84c 72 83 86 91 

84d 74 79 82 90 

84e 76 77 88 88 

85 74 78 83 89 

86 75 82 84 88 

87 73 81 83 90 

88 77 53 84 68 

 

 Aromatik π-π istiflenme (stacking) etkileşmesi, konuk-konukçu (host-guest) 

kimyası ve organik reaksiyonlarda önemli bir konudur (Hunter ve ark. 2001, Meyer ve 

ark. 2003). Bunlar arasında pentaflorofenil (C6F5) dikkate değer bir gruptur. Çünkü 

C6F5 ile florsuz aril grupları arasındaki π-π istiflenme (stacking)  etkileşimi, bu 

grupların düzenlenmesini florsuz aril grupları arasında görüldüğü gibi (Şekil 2.51.) 

paralel kaymış (ya da T şekli) yerine yüz yüze olacak şekilde yönlendirir (Hunter ve 

ark. 2001, Tsuzuki ve ark. 2002,  Meyer ve ark. 2003, Pêrez-Casas ve ark. 2003, 

Uneyama 2006).  

(1R,2S)-2-amino-1,2-difeniletanol’den türetilen oxazaborolidin 90, ketonların 

boran indirgenmesini oldukça enantioseçimli bir şekilde katalizlemektedir. Quallich ve 

ark.(1993) yüksek enantiyoseçimliliğin iki fenil grubunun molekül içi etkileşimi 

nedeniyle oxazaborolidinin bir yüzeyinin etkin bir şekilde perdelenmesinden 
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kaynaklanıyor olabileceğini ileri sürdüler (Şekil 2.51.). Bu nedenle oxazaborlidinin bir 

yüzeyinin perdelenmesi asimetrik boran indirgenmesinde yüksek enantiyoseçimlilik 

elde etmek için önemli bir gerekliliktir. Yani BH3, 89-90’daki azot atomuyla bir taraftan 

koordine olarak α-BH3 katılma ürününü oluşturur ve böylece yüksek enaatiyoseçimlilik 

elde edilir. (Şekil 2.51., Korenaga ve ark. 2007). Bu bilgiden yola çıkarak Korenaga ve 

ark. (2007) tarafından yapılan teorik hesaplamalar ve 
1
H NMR çalışmalarından tahmin 

edildiği gibi molekül içi yüzeyden yüzeye etkileşimin 89 ile 90 arasındaki 

konformasyon farkına göre enantiyoseçimliliği etkilediğini gösterdiler. Bulunan bu 

sonuçlar C6F5 grubunun organik çözücülerde stereokontrol edici bir grup olma 

ihtimalini göstermektedir. Korenaga ve ark. (2003) da Ph ve C6F5 gruplarının her ikisini 

de taşıyan yeni bir kiral aminoalkol türevi (1R,2S)-2-amino-1-(pentaflorofenil)-2-

feniletanol 89’u sentezlemişlerdir ve ketonların enantiyoseçimli boran indirgenmesinde 

kullanmışlardır (Korenaga ve ark.2007). 
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Şekil 2.51. Moleküller arası π-π İstiflenme Etkileşimi 

                     Ph ile C6H5 Arasındaki Etkileşme                         İki Ph Arasındaki Etkileşme 

                                 (yüz yüze )                                                          ( paralel kaymış) 
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O OH

oxazaborolidin 89-90

BH3.SMe2 , THF,  4-16 sa.

 

Çizelge 2.10. Korenaga ve ark.’nın (2007) Elde Ettiği Asimetrik İndirgenme Sonuçları 

Katalizör Ekivalent Sıcaklık ( 
o
C)       % ee           % Dönüşüm 

89 0.1 50 86 100 

89 0.1 30 88 100 

89 0.1 0 92 97 

89 0.1 -20 90 97 

89 0.1 -40 60 24 

89 1 50 92 100 

89 1 30 94 100 

89 1 0 99 100 

90 0.1 50 94 100 

90 0.1 30 94 100 

90 0.1 0 91 93 

90 0.1 -20 89 94 

90 0.1 -40 54 38 

90 1 50 97 100 

90 1 30 97 100 

90 1 0 97 100 
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Şekil 2.52.  

Du ve çalışma grubu 91 ve 92 yapılarını sentezleyerek prokiral ketonların 

asimetrik indirgenmesinde kullandılar (Zhang ve ark. 2004, Zhou ve ark. 2008). Zhou 

ve ark. (2008) da 93 ü sentezledi. 93 kullanılarak asetofenon ve türevlerinin asimetrik 

indirgenme reaksiyonlarını gerçekleştirdiler. Reaksiyonlarda 3 saat reflux koşullarında 

%10 mol katalizör (93) ve 1.2 ekivalent BH3.Me2S (keton: 1.0 ekivalent) ve çözücü 

olarak THF kullandılar (Zhou ve ark. 2008). Elde ettikleri sonuçlar Çizelge 2.11. de 

verilmiştir. 

Çizelge 2.11. Aromatik Ketonların Enantioseçimli İndirgenmesi (Zhou ve ark. 2008) 

        Keton % verim                % ee & Konf. 

Asetofenon 88 82.6     R 

4'-Nitroasetofenon 89 86.8     R 

4'-Floroasetofenon 85 86.0     R 

4'-Kloroasetofenon 85 82.3     R 

4'-Bromoasetofenon 88 79.1     R 

4'-Metoksiasetofenon 86 51.2     R 

2-Bromoasetofenon 87 69.1     R 

α-Tetralon 80 36.6     R 
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Çizelge 2.12. Farklı Koşullarda Ketonun Asimetrik Boran İndirgenmesi (Xu ve ark. 2003) 

Sıcaklık        

(
o
C) 

Katalizör Miktarı 

(Ketonun Ekivalenti 

olarak) 

Boran 

(Ketonun 

Ekivalenti 

olarak) 

Ketonun İlave 

Süresi ( Saat) 
% Verim % ee 

0 0.5 1.0 1 97 89 

0 1.0 1.0 1 92 98 

25 0.1 1.0 0 98 86 

25 0.1 1.0 0.25 97 89 

25 0.1 1.0 0.5 96 93 

25 0.1 1.0 1 97 93 

25 0.1 1.0 2 96 94 

25 0.1 1.0 10 97 94 

25 0.1 0.5 1 80 92 

25 0.1 2.0 1 96 91 

25 0.1 4.0 1 97 85 

25 0.1 8.0 1 98 70 

40 1.0 1.0 1 96 98 

60 1.0 1.0 1 96 97 

80 1.0 1.0 1 95 96 
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Xu ve ark. (2003) ketonların oxazaborolin katalizli asimetrik boran 

indirgenmesinde enantiyoseçimliliğin sıcaklığa, konsantrasyona, ketonun ilave süresine 

bağlı değişimi üzerinde durdular (Çizelge 2.12.). 

2.7. Bir Kiral Karbon İçeren Karbonil Türevlerinin İndirgenmesinde  

Seçicilik
2
 

Molekül, bir kiral merkez içeriyorsa farklı bir durum ortaya çıkar. Bir ya da daha 

çok kiral merkez içeren molekülün prokiral merkezi indirgendiğinde diastereomerler 

meydana gelir (94’ün indirgenmesi). 94, bir kiral merkez içermektedir fakat bu 

stereojenik merkez prokiral merkezden çok uzaktır ve prokiral merkezin 

indirgenmesinde çok etkisi yoktur. Bu bileşiğin indirgenmesi, aşağı yukarı hiç kiral 

merkez bulundurmayan bir ketonun indirgenmesi gibi sin ve anti diastereomerlerin 

rasemik bir karışımı ile sonuçlanacaktır. Keton 96, karbonile komşu bir stereojenik 

merkeze sahiptir ve bu kiralite, giren reaktifin yaklaşmasını etkileyecektir. Reaktifler en 

az sterik engel gösterecek yüzden yaklaşacaklardır. 96’nın indirgenmesinde ‘hidrojen 

yüzün’den‘ (si face) yaklaştığında 97 ve daha engelli olan ‘metil yüzün’den‘ (re face) 

yaklaştığında 98 meydana gelecektir. 96’nın konformasyonu gösterildiği gibi kesin 

olduğunda 97 tercih edilecektir. Tabi ki asiklik sistemler, kesin olarak tek bir 

konformasyonda değildirler. Ancak indirgen reaktif ile reaksiyon, konformasyona etki 

gösterebilir ve böylece diastereoseçicilik olabilir. Ürünleri oluşturan geçiş hali yapısında 

karbonil bileşiğinin konformasyonu ile kenetlenmesi, her bakımdan makuldür. 

Diastereoseçiciliği denetlemek için hem yüzeysel ve konumsal eğilim belirtilmeli hem 

de geçiş halinde reaktantın konformasyonu bilinmelidir.  

O

H Ph H Ph

OH

LiAlH4

 

                        94                                                                                 95 

                                                           
2 : Bölüm 2.7., Smith, M.B., 1994. Organic Synthesis: Theory, Reactions, and Methods. McGraw-Hill Book Co., New York.  p: 

400- 411. 



2.KAYNAK ÖZETLERİ 

 

58 
 

O

MeH

OH

MeH

OH

MeH

+
indirgenme

re

si

                         

96                                                       97                          98 

 

                                                       99                                100 

Me

H

R

O

Ph

Me

H

R

Ph

HOH

1 1
LiAlH4

 

101                                                        102 

96 gibi sistemlerde asimetrik indirgenmenin kapsamı Morrison ve Mosher 

tarafından tartışılmıştır. Cram, 96 gibi ketonların asimetrik indirgenmesi için bir model 

öne sürmüştür. Bu model Cram’in açık zincir modeli veya basitçe Cram kuralı olarak 

bilinir. Bu model; aldehitler ve ketonlara asimetrik 1,2 katılmanın kinetik kontrollü bir 

reaksiyon olduğunu varsaymaktadır. Kiral merkeze; RS (small(küçük) sübstitüent), RM 

(medium-sized (orta boyutlu) sübstitüent) ve RL (large(büyük) sübstitüent) olmak üzere 

üç grup bağlıdır. Giren reaktifin ve diğer sübstitüentlerin sterik açıdan en dikkat 

gerektiren grubu olarak en hacimli grup belirtilir, fakat sübstitüentlerin boyutlarının 

görece tanımlanması her zaman basit değildir. Tipik bir Cram modeli Newman 

projeksiyonu olarak gösterilmiştir (99 yapısı). Bu modelde karbonile bağlı R
1
 grubu ile 

büyük hacimli sübstitüentin (RL) sin konumda olduğunu ve hâkim rotamerin bu 

olduğunu farz eder. Asıl diastereomer olan 100’ü vermek için sterik olarak en az engelli 
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olan yüzeyden (en küçük hacimli sübstitüent RS üzerinden) hidrür transferi olur. Metal 

hidrür ile O RM ya da O RS etkileşiminin kapsamı yoluyla stereoseçicilik 

tanımlanır. RM ve RS arasındaki sterik hacim farkı büyüdükçe, seçicilik de artar. Eğer 

RM ve RS’nin hacimleri etrafı (karbonilin) sararsa bu modele göre seçicilik ya çok az 

olur ya da hiç olmaz. Ayrıca bu model RL R
1
 arasındaki etkileşimin en az olduğunu 

varsaymaktadır ( ki bu tamamıyla doğru değildir). Kiral keton 101’deki R
1
’in hacmi 

arttıkça bu ketonun LiAlH4 ile indirgenmesi sonucu oluşan anti ürün 102’nin yüzde 

miktarı da artmaktadır (R
1
=Me iken %48, R

1
=Et iken %52, R

1
=iPr iken %70, R

1
=t-Bu 

iken %98). Bu modelde RS-RM  O arasındaki etkileşimden ziyade RS-RM  R
1
 

arasındaki etkileşimin önemli olduğu öne sürülmektedir. 103b’nin L-selektrid (L-

Selectride) ile indirgenmesinde %99’dan fazla anti diastereomerin elde edilmesi 

sentetik bir örnektir. Cram modeline göre, 2-feniletan’ın karbonil grubuna sin 

konumdaki (C=CMe2) grubu büyük bir gruptur (bkz. 103a’nın 3D gösterimi) ve hidrür 

transferinin küçük grup üzerinden (H) olacağını ve üründe threo (anti) seçicilik öngörür. 

 

                                  103a                                                104 

Grupların boyutları göz ardı edildiğinde diastereoseçicilik ya çok az gözlenir ya 

da hiç görülmez. Örneğin, 105a’nın indirgenmesinde sin ve anti diastereomerlerin 1:1 

karışımı elde edilir (106 ve 107). p-Tolil’deki metil grubunun prokiral merkezden çok 

103b 
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uzakta olması yüzey seçiciliğinde anlamlı bir fark yaratır. Giren hidrür için, fenil ve 

tolil’in boyutları aslında aynıdır. 

Me

O

H

Ph

Ph

Me

H

OH H
Ph

Ph

Me

H

H OH
Ph

Ph
1. LiAlH4

2. H3O
+

+

                105a                                                              106                                    107 

Karbonilin α karbonuna bir oksijen, sülfür ya da azot bağlı olduğunda, karbonil 

oksijeni ve heteroatomun her ikisi de metalin hidrürüne koordine (şelat) olabilir. 

Böylece molekül yalnız bir rotamer biçiminde etkili bir şekilde bağlanarak halkalı bir 

yapı meydana getirir. Halkalı bir şelatlaşmış yapı oluştuğunda model, Cram siklik 

modeli (daha çok Cram şelatlaşma modeli olarak adlandırılır) olarak değiştirilir. α 

pozisyonunda bir hidroksil, eter, amin, amit, tiyol ya da tiyoeter grubu bulunduğunda 

(108) kompleks 109’da gösterildiği gibi bu grupların şelatlaşması karbonili tutar. Daha 

az engelli yüzeyden (RS üzerinden, 109’da H) hidrür transferi olur ve ana ürün olarak 

110 diastereomeri öngörülür. Bu modelde seçicilik; reaktife, sübstitüentin şelatlaşma 

kapasitesine, çözücünün koordinasyon yeteneğine olduğu kadar sübstitüentlerin (RS ve 

RM) hacimlerine de bağlı olacaktır. Morrison ve Mosher’in verdikleri bilgiye göre, 

111’in indirgenmesinden 88:16 oranında 112 ve 113 elde edilmiştir. 111’de hidroksil 

grubunun varlığı orta seviyede bir şelatlaşmaya yol açar ve Cram siklik modelinin 

öngördüğü uygun diastereoseçicilik olur. Hidroksilin engellenmiş olduğu türevlerde 

indirgenme ‘normal’ Cram seçiciliğinde devam eder. Genellikle, bir hidroksil 

sübstitüenti bir hidrojen bağı yoluyla koordinasyon yapabilir ve engellenmiş hidroksil 

olduğunda bu bağ daha zayıf olacaktır (bir OMe grubunda olduğu gibi). Karbonil ile 

şelatlaşan grup arasındaki uzaklık önemli bir husustur. 
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Oishi, bazı indirgen reaktiflerin α-alkoksi ve α-hidroksi ketonların indirgenme 

reaksiyonlarında diastereoseçicilikleri üzerinde çalışmıştır (Çizelge 2.13.). Bu sonuçlar, 

keto alkolün indirgenmesinde çinko borhidrür kullanıldığında anti diastereomer 116’nın 

açık bir şekilde tercih edildiğini göstermektedir. LiAlH4 de daha fazla anti ürün 

vermiştir fakat seçicilik o kadar değildir. Cram şelatlaşma modelinde anti geçiş hali 

117’den 116’yı vermek için sin seçimli modelden (115’i vermek için metil üzerinden 

transfer) daha favoridir. Hidroksil grubu hacimli olan silil eter ile yer değiştirdiğinde 

seçicilik de anti’den sin’e doğru değişmektedir. Şelatlaşma azalır ve Cram açık modeli 

118’de sin seçiciliğin uygun olduğunu öngörmektedir. Bir α-alkoksi sübstitüentin 

varlığı her zaman Cram seçiciliğine yol açmaz. 119a’nın indirgenmesi ile %82 sin 

diastereomer 120’yi vermiştir. 119 için Cram siklik modelinin analizinde ana ürün 

olarak anti diastreomerin (121) oluşması hatalı bir tahmindir. Normal Cram modeli, sin 

diastereomerin uygun olduğunu öngörür, fakat aslında bu problemin çözümü için C3 

konumundaki alkoksi sübstitüent ile indirgen reaktifteki metalin koordine olmasını 

gerektirir. 121’de benziloksi grubu ile koordinasyon yoluyla beş üyeli bir siklik geçiş 

hali yapısı mümkündür. 123’te 3-alkoksi sübstitüentinin koordinasyonu altı üyeli bir 

siklik geçiş halini oluşturur ve 120’yi vermek üzere daha az engelli olan metil yüzünden 

(face) hidrür transferi olur. Tri-t-bütoksialüminyum hidrür gibi engellenmiş indirgen 

reaktifler ile birlikte 119b, 120 tercih edilir. Bazı alkoksi sübstitüentler ile birlikte daha 

kompleks olan ana diastereomerin öngörülmesi için bu modelin gerekliliği açıktır.  

 

                                                      117                                      118 
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Çizelge 2.13.  α-Alkoksi Ketonların İndirgenmesinde Diastereoseçicilik 
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119b                                  121 

 

                                            122                                   123 

                    127                                                                            128 

119’un indirgenmesinde gösterildiği gibi bir karbonilin β karbonundaki 

sübstitüentin şelatlaşması hidrür indirgenmesinde diastereoseçiciliğe etki edebilir. Bu 

1,3-diketonlar ve β-ketoesterlerin indirgenmesi için özellikle çok önemlidir. Oishi, 124 

(R
1
=Ph, R

2
=Me) gibi β-ketoesterlerin çinko borhidrür ile indirgenmesini araştırmış ve 

99:1 (%98 verim ile) oranında sin ürününün anti ürününe göre tercih edildiğini 

bildirmiştir. Aynı reaksiyon şartları altında metil keton analogları (124, R
1
=Me, R

2
=Bn) 
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125:126’nın 2:1 oranında bir karışımını vermiştir. Bu sin seçicilik Cram şelatlaşma 

modeli ile açıklanabilir (127). Prokiral karbonil grubunun oksijeni ile ester kısmının 

karbonilinin her ikisi ile çinko etkili bir şekilde koordine olur. 128’i vermek üzere daha 

az engelli olan yüzeyden (hidrojen üzerinden) hidrür transfer olur. Bu durumda R
1
 fenil 

olduğunda si yüzü (si face) ve R
1
 metil olduğunda re yüzü (re face) olur. 
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124                                                125                                    126 

α sübstitüent bir halojen olduğunda ne açık zincir modeli ne de şelatlaşma 

modeli uygun sonuçlar öngörmemektedirler. Cornforth, 129’daki gibi halojen ve 

karbonil oksijeni üzerindeki elektron çiftlerinin birbirlerini iteceklerini ve bir anti 

konformasyon olacağı varsayımını öne sürdü. Gerçekte; halojen RL olurken en küçük 

grup üzerinden hidrür transfer olur. Bu, Cornforth modeli olarak adlandırılmaktadır. 

129’un indirgenmesi ile 75:25 oranında 130 ve 131 karışımı elde edilmiştir ve buradaki 

ana ürün Cornforth modeli ile tahmin edilebilir.  

129                                                   130                    131 

Cram açık zincir modeli, yüksek enerjili çakışık bir konformasyondan sonuç 

olarak ürünün elde edileceğini varsaymaktadır. Cram açık zincir modeli heteroatom 

sübstitüentler içeren birçok asiklik molekülün uygun diastereoseçiciliği öngörmekte 

başarısızdır. Ayrıca Cram modeli büyük olmayan RM ve RS arasında sterik bir hacim 

olduğunda da uygun diastereomeri öngörmekte başarısızdır. Cram modelinin 

eksikliklerini düzeltmek için bir girişimle Karabatsos tarafından bir modifikasyon 

tanıtıldı. Karabatsos, zayıf bağların kırıldığını veya oluştuğunu gösteren ve reaktiflere 

benzeyen geçiş halini öngördü. Normal bir sp
3
-sp

2
 bağının asimetrik karbon üzerindeki 
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gruplar ile uyumlu hale gelmesini seçilen rotamer için model olarak gösterdi. Her giren 

reaktifin RS grubuna yakın olmasını öngören Karabatsos modeli tarafından üç rotamerin 

oluşacağı değerlendirildi (132, 133 ve 134). Her üç rotamer aracılığıyla reaksiyonun 

üründe anti konformasyon vereceği belirtildi. Karabatsos, RM=Me ve RS=H olduğunda 

134’ün 132’ye göre 0.8 kcal/mol (3.35 kJ/mol) kadar daha tercih edilir olduğunu 

göstermiştir. İndirgenmede, seçiciliğin hem daha yüksek enerjili 132’ye hem de 133 ve 

134 rotamerlerine bağlı olduğunu öngördü. O RL ve O  RM arasındaki 

kararsızlaşma getiren enerji etkileşimleri reaksiyonda bu iki rotamer için de 

diastereoseçiciliği belirler. Bu model, siklik moleküllere uygulandığında veya RS 

hacimli olduğunda problemlerin çözümü için yeterli değildir. Bazı uygulamalarda Cram 

modelinin üzerinde sunduğu avantajlar vardır. 

 

              132                         133                              134 

Felkin ve Ahn daha iyi sonuçlar veren alternatif bir model önerdiler. Felkin’in 

modeli bazı varsayımlara dayanmaktadır. Bunlar; (1) geçiş hallerinin yapısı reaktiflere 

benzer, (2) daha önce tutulan modellerin öne sürdüğü geçiş hallerindeki kısmi bağlarda 

meydana gelen önemli ölçüde burulma gerginliği (3) prokiral merkeze saldıran ve 

katılan grubun geçiş hali yapısına katılmasında sterik etkileşmelerin önemi (4) ‘α-

karbonundaki her hangi bir elektronegatif sübstitüent ve gelen grubun ayrımının olduğu 

geçiş hallerindeki polar etkisi stabilize iken diğerlerinde ise büyük ve destabilizedir.’ 

Felkin 135 ve 136 modellerinin en önemli olduğunun sonucuna vardı. 

Diastereoseçiciliğin tahmin edilmesi için kullanılan bu yapılar Felkin-Ahn modeli 

olarak adlandırılır. RM, RS’ye göre küçük olduğunda; RM  O, RS  O ya da RM  R
1
, 

RS  R
1
 istikrarsızlaştırıcı etkileşimlerinde çok az fark vardır ve zayıf seçicilik tahmin 

edilmektedir. RM veya R
1
’in sterik hacimleri büyüdüğünde ise RM  R

1
 

istikrarsızlaştırıcı etkileşimler de artar ve 136, 135’e tercih edilecektir. 137’nin LiAlH4 



Murat AZİZOĞLU 

67 
 

ile indirgenmesinin 138 ve 139’un 2:1 oranında karışımını verdiği gösterilmiştir. Bu 

indirgenmenin analizi için 140 ve 141 ilgili iki modeldir. 141’de istikrarsızlaştırıcı Me 

 Me etkileşmeleri H  Me analoglarının etkileşimlerinden daha büyüktür ve hidrür 

transferi 140 üzerinden olacaktır. Bu, ana ürün olarak 138’i öngörür.  

 

                                             135                                    136 

Me

O
Me

H

Ph

H

Me

Me

H
OH

Ph

H

Me

Me

OH
H

Ph

+
1. LiAlH4

2. H3O
+

                

137                                                138                                           139 

 

    140                            141 

Felkin-Ahn ve Cram modelleri en iyi asiklik sistemlere uygulanır. Herhangi bir 

siklik ketonun indirgenmesinde bu modeller uygulandığında sorunlar çıkar. Bir konjuge 

aldehit veya ketonun 1,2 indirgenmesinde bu modellerden birini uygulamaya çalışırken 

bazı farklı sorunlar oluşur (142 gibi). Overman, sin ürünün (143) anti ürün 144’ten daha 

tercih edildiğini gösteren bir sistem çalıştı. α-Metil grubu ve enon sistemindeki β-

hidrojeni arasındaki etkileşimlerin sterik bir sonucu olarak muhtemelen Felkin-Ahn 

geçiş halinin (145) istikrarsızlaşmasından dolayı silil türevi çok yüksek Cram seçiciliği 

gösterir. Bu tercih edilen konformasyon olan 146’yı verir ve sin ürüne yol açar. 145 ve 

146’da; karbonile bağlı bir alkenil grubu, komşu karbonu karbonile bağlı bir sp
3
 

hibritleşmiş karbondan sterik olarak daha fazla etkiler. Konjuge karbonil türevleri için 
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genellikle 147 modeli kullanılır. Burada R R
3
, R  X ve R  R

4
 istikrarsızlaştırıcı 

etkileşimleri tercih edilen rotameri belirleyecektir.  

Me Me

H

OR
O

Me Me

H

OR
OH

Me Me

H

OR
OH

+
indirgenme

 

             142                                                       143                                          144 

Çizelge 2.14. Konjuge Keton 142’nin İndirgenmesinde Diastereoseçicilik  

R Reaktif 143:144 

SiPh2t-Bu Dibal 94:6 

 LiAlH4 (-20
o
C) 95:5 

H LiAlH4 (-10
o
C) 40:60 

CH2OBn Dibal (pentan, 25
o
C) 70:30 

 Dibal (pentan, -22
o
C) 55:44 

 LiAlH4 (THF, -10
o
C) 30:70 

 LiAlH4 (eter, -10
o
C) 2:98 

Ac Dibal (pentan, 25
o
C) 45:55 

SiMe3 Dibal (pentan, 25
o
C) 43:57 

 

 

145                               146                              147 

147 benzeri bir geçiş hali, 142 türevi benziloksimetil eterin DİBAL ile 

indirgenmesinde sin seçiciliğin gözlenmesini açıklar (Çizelge 2.14.). Ancak tabloda 

görüldüğü gibi LiAlH4 ya da mevcut diğer sübstitüentler ile gözlenen anti seçiciliği 

açıklamaz. Böyle durumlarda daha az engelli b yolu olan eritro (anti) seçiciliğin 

açıklanması için bir şelatlaşma modeline başvurmak gerekir. 149 oluşumuna yol açan 
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karbonil ve α-alkoksi oksijenin şelatlaşması metil grubunu alkenil oksijeninden uzağa 

konumlandırır. 148’de görüldüğü gibi Felkin-Ahn modeli şelatlaşmış geçiş halini 

barındırır ve konjuge sistemlere 1,2 katılmanın seçiciliği için daha net bir resim veriyor 

görünür. 

 

148                                                               149 

2.8. Biyolojik Aktif Bileşiklerin Sentezi 

Oxazaborolidin katalizli ketonların asimetrik indirgenme ürünlerinin,  birçok 

biyolojik aktif kiral doğal moleküllerin sentezi için başlangıç basamağında kullanılıyor 

olması oldukça önem arz etmektedirler. Bu tür biyolojik aktif moleküllerin sentezi 

aşağıda verilmiştir. 

Rasemik trans-2,3-diarilfuran 150, trombosit aktive edici faktörlerin güçlü 

antagonistleri olduğu bulundu. 

O

H H

OMe

MeO

150  

Şekil 2.53. 

Corey ve diğerleri, biyolojik aktif bileşiklerin sentezi için anahtar basamak olan 

-ketoesterlerin indirgenmesinde katalist olarak oxazaborolidin kullanarak ilk kez 

asimetrik bir yol rapor ettiler (Corey ve ark. 1987). 
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O

O

MeO

OMe

OMe

O

OH

MeO

OMe

OMe

N

B O
CH

3

Ar

Ar

(i), (ii)

(i)
% 2 mol

(ii)

% 98, % 95 ee

BH3.THF % 60 mol, THF, 0 oC
 

Şekil 2.54. 

(-)-bilobalide 151‘in total sentezi, bir C15 ginkgolide içeren CBS 

indirgenmesinin önemli bir adımıdır (Corey ve Su 1988).                               

COR

COR O

Bu COR

COR

Bu

OH

O

O

O
O

O

O
OH

OH

Bu

N

B O
CH

3

Ar

Ar

t

tt

(i), (ii)

R= (+)-menthoxy
(i)

% 2 mol

(ii) BH3.THF, THF, 23 oC

% 45, % 90 ee

151

 

Şekil 2.55. 

Bir ATP-AMP halkalaştırma enzim (cyclase) aktivatörü olan (-)-Forskolin 

152‘nin total sentezi bir oxazaborolidin katalizli asimetrik indirgenmedir (Corey ve 

Jardine 1989). 
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O

OCO
2
Et OCO

2
Et

OH

O

O
OH

H

OH

OH

OAc

N

B O
CH

3

Ar

Ar

(i), (ii) birkaç adimda

(i)
% 25 mol

(ii) BH3.THF % 65 mol, THF, 23 oC

%  94,  % 93  ee

152

 

Şekil 2.56. 

Isoproternal 157,  β-adrenerjik ajandır, fluoxetin 158 antideprasan, glukoma 

iyileştirilmesinde kullanılan ve suda çözünebilen karbonik anhidraz inhibitörü MK-

0417 159, bitki büyüme düzenleyicisi triapenthenol 160, güçlü dopamin DI agonisti 

A77636 161
 
ve uzun süre etkili bir -agonist (reseptöre normalde bağlanması gereken 

maddeyle benzer etkinlik gösteren maddelerdir) salmeterol 162 nin (bronşları genişleten 

bir ilaç) total sentezleri oxazaborolidin katalizli indirgenme adımı içerirler (Kraatz 

1987, Corey ve Reichard 1989, Corey ve Link 1990, Jones ve ark. 1991, Denino ve ark. 

1992, Hett ve ark. 1994). 
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NHiPr

OH

OH

OH H

N
CH

3

H O

CF
3

H
2
Cl

S S

SO
2
NH

2

NH

O
2

N

N N

OH
(CH

3
)

3
C

O

OH

OH

NH
2
.HCl

N O

OH

CH
2
OH

OH H

Ph

+ -

162

161

160
159

158157

 

Şekil 2.57. 
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3.MATERYAL ve METOT 

Kullanılan kimyasallar Fluka, Merck ya da Aldrich olup, bir kısmı 

kullanılmadan önce saflaştırılmıştır. Kolon kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi 

için Silika jel 60 (Merck, 0.040-0.063 mm) ve silika jel / TLC kart (F254) kullanıldı. 

Kimyasal kayma (δ) ve kapling sabitleri (J) sırasıyla ppm (parts per million) ve Hertz 

olarak hesaplandı. Tetrahidrofuran (THF) kullanılmadan önce en az on iki saat sodyum 

ve benzofenon ile argon atmosferi altında riflaks edilerek her defasında taze olarak 

destillenmiş,  şırıngayla reaksiyon ortamına alınmıştır. Tiyonil klorür kullanılmadan 

önce literatür prosedürüne göre saflaştırıldı (USPO, 1950). 

Diğer çözücüler kullanılmadan önce standart prosedürlere uygun kurutulmuştur. 

Tüm reaksiyonlar argon ya da azot atmosferi altında gerçekleştirilmiştir 

Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumları 

MATTSON 1000 FTIR Model spektrometreyle, 
1
H NMR (400 MHz), 

13
C NMR (100 

MHz ), ve iki boyutlu NMR (DEPT, COSY, HETCOR) spektrumları BRUKER DPX-

400 High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, Spesifik çevirme açıları 

([]
t
D) PERKİN ELMER 341 model polarimetre cihazı ve erime noktaları 

GALLENKAMP model cihaz ile ölçülmüştür. Enantiyomerik fazlalıkları (ef) HPLC 

CHIRALCEL OD-H (4.6 mm x 250 mm, 5m) ve AS-3 (4.6 mm x 250 mm, 3 m) 

kolon, UV-dedektör ve kiral dedektör, BİORAD 2800 model pompa kullanılarak tespit 

edildi. 
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OH

OH

O

OH

Cl

O

N
H

OHOH

O

N
H

OHOH

O

R3

R1
R2

R4

1: R1=Ph, R2=R3=R4=H

2: R1=Bn, R2=R3=R4=H

3: R1=R3=Ph, R2=R4=H

4: R1=(CH3)2CH-, R2=H, R3=R4=Ph

i ii

ii

7
5: R1=H, R2= R3=R4=Ph

6: R1=H, R2=Bn, R3=R4=Ph  

Şekil 3.1. Reaktifler ve şartları: (i) SOCl2,DMF, 65
o
C 3 sa.; 

(ii) amino alkol, DCM, Et3N, 0
o
C, 0.5 sa.;12 sa., 25

o
C. 

Şekil 3.1.’de verilen salisilik asidin asit fonksiyonel grubu aktive etmek için 

tiyonil klorür ve katalitik miktarda DMF ‘te çözülerek schlenk balonunda 3 saat reflaks 

edildi. Tiyonil klorür fazlası vakum altında uçuruldu. Ham asit klorür, CH2Cl2(3x10 

mL) ile yıkanarak, CH2Cl2 vakum altında inert bir atmosferde uçurulduktan sonra kalan 

ürün saflaştırılmadan kuru CH2Cl2’da çözüldü. Diğer taraftan iki boyunlu bir reaksiyon 

kabına kuru trietilamin ve ilgili amino alkoller kuru CH2Cl2‘da çözüldü. Bu karışıma 

asit klorürün CH2Cl2‘deki 5 mL çözeltisi 0
o
C’de yaklaşık 0.5 saat içinde damlatıldı. 

Oda koşullarında, karışım 12 saat boyunca karıştırıldı. Sonra çözücü uçuruldu ve 

deneysel kısımda da verildiği gibi ilgili 1-7 amit bileşikleri sentezlendi. Sentezlenen 

tüm bileşiklerin yapıları spektroskopik yöntemler kullanılarak aydınlatıldı. 
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4.BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. Ligandların Sentezi ve Spektroskopik Veriler 

4.1.1. 6-hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1-feniletil]siklohekza-1,5-dien-1-

karboksiamit (1) 

Salisilik asit’in (2.0 g, 14.5 mmol) tiyonilklorür’deki (10.5 mL, 145 mmol) 

çözeltisi ve dimetilformamid (2-3 damla, katalitik miktarda) karışımı 3 saat Azot 

atmosferi altında Schlenk balonunda riflaks edildi. Oda sıcaklığına soğutulan 

tiyonilklorür ve çözücü fazlası vakum altında uçuruldu, oluşan asit klorür tekrar (3x10 

mL) diklorometan ile yıkanarak vakum altında çözücü uçuruldu (Dikkat: Bu işlem 

olabildiğince hızlı ve nemsiz ortamda yapılmalıdır). Azot atmosferi altında, (2S)-2-

amino-2-feniletan-1-ol (2.0 gr,15 mmol), kuru trietilamin (4.5 mL) ve kuru DCM (15 

mL) karışımına 0
o
C’de asit klorürün kloroformdaki (5 mL) çözeltisi şırınga ile yaklaşık 

0.5 saat damla damla ilave edildi. İlave bittikten sonra karışım oda sıcaklığında 12 h 

karıştırıldı.  Reaksiyon karışımı sırasıyla H2O ( 2x10 mL), doygun NaHCO3 (2x15 mL) 

H2O ( 2x10 mL) ile yıkanarak organik fazlar birleştirilerek Na2SO4 ile kurutuldu.  

Çözücü evaporatörde uçuruldu. Ham ürün silika jel kolon dolgu maddesi üzerinden 

Hekzan:Etilasetat (4:1) karışımı ile saflaştırıldı (TLC Rf=0.58). Viskoz ve açık sarımsı 

ürün 1.5 g olup verim %40’tır.   []D
20

 =+33 
o
 (c:1.12, CHCl3); IR (KBr): 3203, 3064, 

2960, 1771, 1641, 1490, 1367, 700 cm
-1

.
 
,
1
H NMR (DMSO-d6): δ (ppm) AB sistemi için 

A kısmı: 4.26 (t,  1H, J=8.0 Hz), B kısmı: 4.89 (dd, 1H, J=8.0 Hz ve 1.2 Hz), 5.55 (dd, 

1H, J=8.0 Hz ve 2.0 Hz), 6.95-7.04(m, 2H), 7.30-7.50 (m, 6H), 7.71-7.73(m, 1H),12.19 

(bs, 1H).
 13

C NMR (DMSO-d6):  δ(ppm) 68.29, 74.37, 110.45, 116.99, 119.49, 127.02, 

128.18, 128.52, 129.21, 134.40, 142.06, 159.79, 165.9. C15H15NO3 ( MA: 257 g/mol) 

için hesaplanan: C, 70.04; H, 5.84; N, 5.45. Bulunan: C,  70.20; H, 6.01; N, 5.47. 

 

4.1.2. 6-hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-yl]siklohekza-1,5-dien-

1-karboksiamit (2) 

-Hidroksi amit 1 sentez yöntemi uygulandı: Salisilik asit (1.0 g, 7.25 mmol), 

tiyonilklorür (5.25 mL, 72.5 mmol), dimetilformamid (2 damla), (2S)-2-amino-3-

fenilpropan-1-ol (1.1 gr, 7.28 mmol), kuru trietilamin (1.5 mL). Ham ürün silika jel 

kolon dolgu maddesi üzerinden Hekzan:Etilasetat (5:1) karışımı ile saflaştırıldı(TLC 
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Rf=0.38). Viskoz ürün 1.0 g olup verim % 51’dir.  []D
20

 = -19 
o
 (c:1.7, CHCl3). IR 

(KBr): 3431, 3027, 2962, 1643, 1492, 1367, 1260, 799 cm
-1

.
 1

H NMR (DMSO-d6): δ 

(ppm) 2.88-2.98 (m, 2H), AB sistemi için A kısmı: 4.19 (t, 1H, J=8.0 Hz), B kısmı: 4.51 

(t, 1H, J=8.0 Hz), 4.65 (t, 1H, J=8.0 Hz), 6.92(t, 1H, J=7.6 Hz), 6.98 (d, 1H, J=8.4 Hz), 

7.21-7.25(m, 1H), 7.28-7.33(m, 4H), 7.42-7.45 (m, 1H), 7.59 (d, 1H, J=7.6 Hz),12.25 

(bs, 1H).
13

C NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 41.33,66.45, 71.59, 110.56, 116.90, 119.31, 

126.82, 128.21, 128.77, 129.70, 134.12, 138.33, 159.71, 165.11. C16H17NO3(MA: 271 

g/mol) için hesaplanan: C, 70.84; H, 6.27; N, 5.17. Bulunan: C,  70.88; H, 6.30; N, 5.20. 

 

4.1.3. 6-hidroksi-N-[(1S,2S)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]siklohekza-1,5-dien-1-

karboksiamit (3) 

-Hidroksi amit 1 sentez yöntemi uygulandı: Salisilik asit (1.0 g, 7.25 mmol), 

tiyonilklorür (5.0 mL, 72.5 mmol), dimetilformamid (2 damla), (1S,2R)-(+)-2-amino-

1,2-difeniletan-1-ol (1.55 g, 7.26 mmol), kuru trietilamin (2.1 mL). Ham ürün silika jel 

kolon dolgu maddesi üzerinden Toluen:Metanol (30:1) karışımı ile saflaştırıldı (TLC 

Rf=0.23). Katı sarımsı ürün 1.00 g olup verim %42’dir. E.N: 178-179
o
C []D

20
 = +40 

o
 

(c:1, CH3CN). IR (KBr): 3419, 3328, 3214, 3065, 3031, 2959, 1623, 1584, 1550, 1511, 

1451, 1353, 702 cm
-1

.
 
 
1
H NMR (DMSO-d6) : δ (ppm) 5.01 (dd, 1H, J=1.6 ve 4.8 Hz), 

5.22 (dd, 1H, J=1.6 ve 6.8 Hz), 5.65 (d, 1H, J=4.8 Hz, CH-OH), 6.87-6.89(m, 2H), 

7.18-7.37 (m, 11H), 7.81-7.83 (m, 1H), 9.10(d, 1H, J=8.4 Hz, NH),11.76 (bs, 1H). 
13

C 

NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 59.25, 74.83, 116.93, 117.55, 119.22, 127.17, 127.27, 

127.54, 128.04, 128.09, 128.68, 129.22, 133.81. 140.65, 143.21, 159.10, 166.88. 

C21H19NO3 ( MA: 333 g/mol) için hesaplanan: C, 75.65; H, 5.70; N, 4.20. Bulunan: C,  

75.66; H, 5.71; N, 4.20 

 

4.1.4. 6-hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-difenilbütan-2yl]siklohekza-

1,5-dien-1-karboksiamit (4) 

-Hidroksi amit 1 sentez yöntemi uygulandı: Salisilik asit (1.1 g, 7.85 mmol), 

tiyonilklorür (5.7 mL, 78.5 mmol), dimetilformamid (2 damla), (2S)-(-)-2-amino-3-

metil-1,1-difenilbütan-1-ol (2 g, 7.85 mmol), kuru trietilamin (1.5 mL). Ham ürün silika 

jel kolon dolgu maddesi üzerinden Heksan:Etilasetat (3:1) karışımı ile saflaştırıldı (TLC 

Rf=0.34). Katı kirli beyaz ürün 1.5 g olup verim %51’dir. E.N. 199.4-202
o
C.  []D

21
 = -
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107 
o
 (c:1, CHCl3). IR ( KBr, cm

-1
):  3445, 3409, 3058, 3030, 2959, 1646, 1591, 1527, 

1493, 1447, 1363, 1305, 1272, 1226, 1173, 1080, 1033, 747, 707 .  
1
H NMR (DMSO-

d6) : δ (ppm) 0.78 (d, 3H, J=6.8 Hz), 0.96 (d, 3H, J=6.8 Hz), 1.81-1.85 (m, 1H), 

5.18(dd, 1H, J1=2.1 Hz, J2=10.0 Hz ), 6.00 (s, 1H; OH), 6.84-6.90 ( m, 3H), 7.06-7.70( 

m, 11H),8.26 (d, 1H, J=10 Hz), 11.77 (bs, 1H). 
13

C NMR (DMSO-d6): δ (ppm) , 18.62, 

23.53, 29.17, 58.37, 81.36, 117.46, 117.50, 119.21, 125.71, 126.04, 126.66, 126.77, 

128.21, 128.55, 129.11, 133.64, 146.75, 147.85, 158.82, 168.11. C24H25NO3 ( MA: 375 

g/mol) için hesaplanan: C, 76.80; H, 6.67; N, 3.73. Bulunan: C,  76.81; H, 6.60; N, 3.72. 

 

4.1.5. 6-hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifeniletil]siklohekza-1,5-dien-1-

karboksiamit (5) 

-Hidroksi amit 1 sentez yöntemi uygulandı: Salisilik asit (0.48 g, 3.46 mmol), 

tiyonilklorür (2.5 mL, 34.6 mmol), dimetilformamid (2 damla, katalitik miktarda), (S)-

(−)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol (1.0 g, 3.46 mmol), kuru trietilamin (1.0 mL). Ham 

ürün silika jel kolon dolgu maddesi üzerinden Toluen:MeOH:Trietil amin (100:6:5) 

karışımı ile saflaştırıldı (TLC Rf=0.34). Katı ürün 0.8 g olup verim %57’dir.  E.N: 197-

200
o
C    []D

20
 = -296 

o
 (c:1, CHCl3) IR (KBr): 3349, 3059, 3029, 1632, 1593, 1521, 

1492, 1447, 1361, 1159, 1059, 750 cm
-1

.
 1

H NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 6.11 (d, 1H, 

J=8.8 Hz), 6.34 (s, 1H), 6.84-6.89 (m, 2H), 7.05-7.36(m, 14H),7.61 (d, 2H; J=7.6 Hz), 

7.41-7.76(m, 1H), 9.21 (d, 1H, J=7.2 Hz) 11.68 (bs, 1H). 
13

C NMR (DMSO-d6): δ 

(ppm) 59.59, 80.40, 117.46, 117.58, 119.24, 126.58, 126.68, 126.74, 126.94, 127.17, 

127.36, 127.83, 128.40, 129.42, 129.71, 133.77, 139.91, 145.57, 146.82, 158.77, 

166.74. C27H23NO3 ( MA: 409 g/mol) için hesaplanan: C, 79.22; H, 5.62; N, 3.42. 

Bulunan: C,  79.30; H, 6.01; N, 3.42. 

 

4.1.6. 6-hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-trifenilpropan-2-yl]siklohekza-1,5-

dien-1-karboksiamit (6) 

-Hidroksi amit 1 sentez yöntemi uygulandı: Salisilik asit (0.9 g, 6.52 mmol), 

tiyonilklorür (4.69 mL, 65.2 mmol), dimetilformamid (2 damla, katalitik miktarda), (S)-

(−)-2-Amino-1,1,3-triphenyl-1-propanol (2.00 g, 6.52 mmol), kuru trietilamin (1.1 mL). 

Ham ürün silika jel kolon dolgu maddesi üzerinden Toluen:MeOH:Trietil amin 

(100:6:5) karışımı ile saflaştırıldı (TLC Rf=0.4). Katı ürün 1.3 g olup verim %47’dir.  
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E.N: 153.3-156
o
C    []D

20
 = -95

o
 (c:1, CHCl3) IR (KBr) 3406, 3059, 3025, 1633, 1594, 

1526, 1489, 1447, 1358, 1146, 755 cm
-1

.
 1

H NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 
 
AB sistemi için 

A kısmı: 2.71 (dd, 1H, J=2.0 Hz, J=12.0 Hz), B kısmı: 2.84 (dd, 1H, J=10.8, J=2.8 Hz), 

5.45-5.50 (m, 1H), 6.22(bs, 1H), 6.77-6.80 (m, 2H), 7.06-7.41(m, 12H), 7.59-7.70(m, 

5H), 8.40(d, 1H, J=9.6 Hz), 11.70 (bs, 1H). 
13

C NMR (DMSO-d6): δ (ppm) 36.64, 

57.32, 80.64, 116.46, 117.43, 118.93, 125.93, 126.13, 126.33, 126.76, 126.95, 128.03, 

128.36, 128.68, 128.75, 129.52, 133.64, 139.54, 146.45, 146.84, 159.27, 167.86. 

C28H25NO3 ( MA: 423 g/mol) için hesaplanan: C, 79.43; H, 5.91; N, 3.31. Bulunan: C,  

79.50; H, 6.03; N, 3.42. 

 

4.1.7. 6-Hidroksi-N-[(1S,2R)-2-hidroksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-

yl]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit (7) 

-Hidroksi amit 1 sentez yöntemi uygulandı: Salisilik asit (1.0 g, 7.25 mmol), 

tiyonilklorür (5.25 mL, 72.5 mmol), dimetilformamid (2 damla, katalitik miktarda), 

(1R,2S)-cis-1-amino-2-indanol (1.1 g, 7.90 mmol), kuru trietilamin (1.1 mL). Ham ürün 

silika jel kolon dolgu maddesi üzerinden Toluen:Etilasetat (30:10) karışımı ile 

saflaştırıldı (TLC Rf=0.50). Katı ürün 1.4 g olup verim %72’dir.  E.N: 135-137
o
C    

[]D
20 

= -5.6 
o
 (c:1.08, CHCl3). IR (KBr): 3312, 3070, 3040, 2925, 1630, 1592, 1364, 

1305, 754 cm
-1

.
 1

H NMR (DMSO-d6): δ (ppm) AB sistemi için A kısmı: 3.00 (d, 1H, 

J=16.0 Hz), B kısmı: 3.16 (dd, 1H, J=5.2, J=16.0 Hz), 4.56 (t, 1H, J=4.8 Hz), 5.32(bs, 

1H), 5.49 (dd, 1H; J=5.2 Hz, J=8.0 Hz), 6.92-6.98(m, 2H), 7.20-7.29(m, 4H), 7.40 (t, 

1H), 8.08 (d, 1H, J=8.0 Hz),8.99 (d, 1H, J=8 Hz) 11.85 (bs, 1H). 
13

C NMR (DMSO-d6): 

δ (ppm) 40.15( DEPT 135), 57.65, 72.43, 117.43, 117.78, 119.44, 124.79, 125.36, 

126.85, 127.86, 130.27, 133.65, 141.29, 142.62, 158.57, 161.46 . C16H15NO3 ( MA: 269 

g/mol) için hesaplanan: C, 71.36; H, 5.58; N, 5.20. Bulunan: C,  71.81; H, 6.00; N, 5.23. 
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4.2. Prokiral Ketonların Tipik Asimetrik İndirgenme Yöntemi 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1.  Prokiral Ketonların Enantiyoseçimli İndirgenme Reaksiyonu 

 

Amit’in ( 0.05 mmol, %10) kuru THF (2 mL) içerisindeki çözeltisine BH3.Me2S 

(0.5 mmol, 10 M)  0
o
C ‘de azot atmosferi altında ilave edildi. Bu karışım,1h riflaks 

edildikten sonra, riflaks sıcaklığında prokiral ketonun ( 0.5 mmol) kuru THF’deki (3 

mL) çözeltisi 1.5 h şırınga ile damla damla ilave edildi. Damlatma işlemi bittikten sonra 

riflaks devam ettirilerek belirli zaman aralıklarında ketonun alkole dönüşümü TLC ile 

takip edildi. Dönüşüm tamamlandıktan sonra reaksiyon karışımı 0
o
C’de MeOH (2 mL)  

ile etkileştirilerek çözücü uçuruldu ve ham alkol silika jel kolon dolgu maddesi ile 

Petrol Eteri/Etil asetat (5/1) çözücü karışımıyla saflaştırıldı. (4'-nitroasetofenon için 

eluent: Petrol Eteri/Etil asetat (5/3) kullanıldı). HPLC kullanılarak enantiyomerik saflık 

belirlendi. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

OH

OH

O

OH

Cl

O

N
H

OHOH

O

N
H

OHOH

O

R3

R1
R2

R4

1: R1=Ph, R2=R3=R4=H

2: R1=Bn, R2=R3=R4=H

3: R1=R3=Ph, R2=R4=H

4: R1=(CH3)2CH-, R2=H, R3=R4=Ph

i ii

ii

7
5: R1=H, R2= R3=R4=Ph

6: R1=H, R2=Bn, R3=R4=Ph  

Şekil 5.1. Reaktifler ve şartları: (i) SOCl2,DMF, riflaks 3 sa.; (ii) amino alkol, DCM, Et3N, 0
o
C, 0.5 sa., 

sonra oda sıcaklığında 12 sa. 

5.1. -Hidroksi Amitlerin Hazırlanması 

Amit bağları, amino asitlerin yapı taşı olan  proteinlerin temelinde bulunan 

kimyasal bağı temsil eden, biyolojik sistemlerin bileşiminde ve ayrıntısında önemli bir 

rol alırlar.Amit bağları biyolojik sistemler ile sınırlı değildir, ilaçları da kapsayan büyük 

pazar alanı oluşturan bir dizi moleküller de mevcuttur. Enantioseçiciliği arttırmak için 

genellikle daha rijid moleküller kullanılmaktadır. Rijidite sağlamanın bir yolu 

molekülde amit fonksiyonel grubunu oluşturmaktır. Moleküllerdeki rijiditenin yanında 

molekülün çok koordinasyonlu olması boran ile daha iyi bir kompleksleşme sağlar ve 

oluşan kompleks (katalizör) iki enantiyomer arasında daha enantiyoseçimli 

davranmasına neden olur.  

Amitlerin asimetrik indirgenme, organik sentez vb. gibi reaksiyonlarda 

kullanılması oldukça yaygın olduğu için bu çalışmada stereomerkez üzerinde aril ve 

alifatik grup bulunduran ve yan kolda benzo grubu içeren çok koordinasyonlu toplam 7 

adet kiral -hidroksi amit türevi ligandlar sentezlendi. Sentezlenen liganlardan ikisi tek 

stereomerkez ve primer alkol grubu (Şekil 5.1., 1 ve 2), üçü tek stereomerkez ve tersiyer 

alkol grubu (Şekil 5.1.,  4,5 ve 6) ve  ikisi iki stereomerkez ve sekonder alkol grubu ( 

Şekil 5.1., 3 ve 7) içermektedir. 
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Salisilik asit ve naftoik asit türevi amitlerin çoğu anthelmintic activity (parazit 

önleyici) ve anti plaka ajanı olarak biyolojik aktivite göstermekle birlikte diğer hidroksi 

amitler sentetik organik kimyada önemli ara ürünlerdir (Coburn ve ark. 1981, Dubey ve 

ark. 1985, Katritzky ve ark. 2006). 

Geleneksel olarak karboksilik asitlerden amit sentezi, asit grubunun 

aktivasyonunu gerektirir. Genellikle, aktivasyon tiyonil klorür, okzalil klorür, 

karbodiimit vb. reaktifleri ile yapılır. Bu çalışmada salisilik asitin asit fonksiyonel 

grubunu aktive amacıyla tiyonil klorür kullanıldı. Tiyonil klorür kullanılmadan önce 

literatür prosedürüne göre saflaştırıldı (USPO, 1950). Salisilik asidin hidroksi 

fonksiyonel grubu korunmadan salisilik asit, katalitik miktarda DMF ve tiyonil klorür 

(aşırı alınarak) ile etkileştirilerek 3 sa. riflaks edilmiş ve indirgenmiş basınçta hava ile 

temas ettirilmeden tiyonil klorürün aşırısı uzaklaştırılmıştır. Tiyonil klorür 

uzaklaştırıldıktan sonra reaksiyon kabı kuru DCM ile birkaç kez yıkanmış ve DCM 

indirgenmiş bir basınçta uzaklaştırılmıştır. Oluşan asit klorür ayrıca saflaştırılmadan 

ilgili amino alkollerle etkileştirilerek -hidroksi amit türevi ligandlar sentezlendi (Şekil 

5.1., 1-7). Literatürde, asit grubunun aktivasyonu için kullanılan tiyonil klorür ile 

yapılan açilleme reaksiyon verimleri hayli yüksek verilmektedir (Ahmed ve ark. 2001, 

Lu ve ark. 2004). Bu çalışmada kullanılan tüm cam malzeme, kimyasal ve çözücülerin 

titiz bir şekilde kurutulmasına rağmen ham ürünlerin saflaştırıldıktan sonra kimyasal 

verimleri %40 ile %72 civarında olmuştur.  

Günümüz araştırıcıları tarafından çok sıkça kullanılan ve iyi bilinen bir amit 

oluşum reaktifi olan disiklohekzilkarbodiimid (DCC) endüstriyel peptid kapling reaktifi 

olarak kullanımı 1955 yılına dayanır (Khorana 1951, Sheehan ve Hess 1955). Yüksek 

etkinliğe sahip olması nedeniyle ne yazık ki kapling reaksiyonları boyunca,  rasemleşme 

ve yan reaksiyonların oluşumunu arttırdığından dolayı nihai kapling reaktifi olarak 

kullanılması günümüzde yavaş yavaş önemini yitirmektedir. 

70’li yılların başından itibaren özellikle bu tür reaksiyonlarda istenmeyen yan 

ürünleri ve rasemleşmeyi önlemek için DCC ile birlikte aktive edici 1-

hidroksibenzotriazol (1-hydroxybenzotriazole (HOBt)), 1-hidroksi-5-klorobenzotriazol 

(1-hydroxy-5-chlorobenzotriazole (Cl-HOBt)) ve 1-hidroksi-7-azabenzotriazol (1-

hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAt)) kullanılması önerildi (König ve Geiger 1970a,b, 
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Carpino 1993, Ueki ve Yanagihira 1998). -OBt aktif ester, daha az reaktif olmasına 

karşın daha kararlı olup rasemleşmeye daha az yatkındır. İstenmeyen yan reaksiyonların 

ve rasemleşmenin önlenmesi açısından amit bağı oluşturmak için kullanılan 

karbodiimitlerle birlikte mutlaka benzotriazollerin kullanılması zorunlu hale gelmiştir. 

Tiyonil klorürle olan açilleme reaksiyonlarında yan ürünlerin oluşumu ve ürün 

izolasyonu oldukça sıkıntı yarattığı için bu tür reaksiyonlarda DCC/ HOBt veya 

EDC/HOBt karışımı reaktifleri kullanmak zorunluluk haline gelmiştir. 

Sentezlenen tüm bileşiklerin spektroskopik olarak yapıları aydınlatılmış olup, 

ilgili tüm spektrumlar (IR, 
1
H NMR, 

13
C NMR, COSY, HETCOR, DEPT-135 ve ilgili 

bileşikler için genişletilmiş spektrumlar ve Element Analiz Sonuçları) bulgular ve 

tartışma  kısmında verilmiştir (ayrıca bkz. Ekler s.125-142). 

5.2. Prokiral Ketonların Asimetrik İndirgenme Çalışmaları 

  Kiral moleküllerin sentezinde katalitik enantiyoseçimli reaksiyonların oluşumu 

önemli araçlardır. İlaç etkileşimlerinin çoğu kiral biyolojik maddelerle olan 

etkileşimlerinden dolayı, her bir enantiyomer; aktivite, nüfuz, toksisite, taşıma 

mekanizması ve metabolik rota yönünden farklı özelliklere sahip olabilir. Bu yüzden 

enantiyomerik olarak saf bileşiklerin sentezine giderek artan bir talep bulunmaktadır. 

Onlar arasında, prokiral ketonların enantiyomerikçe saf sekonder alkollere indirgenmesi 

birçok biyolojik dönüşümde ara ürün olarak önemli bir rol alır. 

Genellikle oksijen-azot çifti içeren ligandlar, oksijen-oksijen içeren (iki dişli) 

ligandlara göre daha iyi enantiyoseçicilik gösterirler. Bu fenomen, ikinci boran 

molekülünün elektronca daha zengin ikinci azot atomuna koordine olmasıyla Corey 

tarafından önerilen CBS mekanizmasına dayanır. Borhidrürün bu yönlenmesi prokiral 

karbonil grubunun bir yüzüne ( re face veya si face) spesifik yaklaşımını gerektirir.  
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Şekil 5.2. Corey ve çalışma arkadaşları(1998), oxazaborolidin katalizli ketonların asimetrik   

boran indirgenmeleriyle ilgili önerdikleri reaksiyon mekanizması 

Asimetrik boran indirgenmeleri genellikle dört anahtar basamak içerir. 

1) Boranın katalizöre koordinasyonunu,  

2) Asit-baz etkileşimi yoluyla, katalizör ve ketonun boronla kompkleksleşmesi  

3) Ketonun karbonil karbonuna hidrür transferi   

4) Bir alkoksi boran parçasının ayrılması ve katalizörün tekrar yenilenmesi. Bazı 

deneysel ve hesaplama sonuçları katalitik halkalaşmadaki hız-sınırlayıcı 

basamağın (rate-limiting step) hem keton katalizör kompleksleşmesine hem de 

hidrür transfer basamağına bağlı olduğu göstermiştir (Du ve ark. 2008).  

Prensipte, iki oksijen atomu ve bir azot atomu içeren üç dişli kiral ligandlar 

boron ile konjuge davranarak bisiklik oxazaborolidin meydana getirirler. Bisiklik 

oxazaborolidinler iki önemli karakteristik özelliğe sahiptirler: Birincisi bisiklik 

oxazaborolidinlerin rijiditesi re ve si yüzler arasında daha önemli farklılık yaratır; 

ikincisi, oxazaborolidindeki boronun asiditesi, substratın borona bağlanma afinitesini 

arttırır (Lee 2007).  

Lee (2007) tarafından, üç dişli ligandların iki dişli ligandlara göre daha iyi 

enantiyoseçimli sonuçlar verdiği (hem ee hem de verim açısından) ileri sürüldü. Bu tür 

reaksiyonlarda, boran kiral ligandlarla in situ olarak oxazaborolidini meydana getirir. 
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Hidrür kaynağı olarak boran reaktiflerinin kullanılmasıyla elde edilen 

oxazaborolidin türevi katalizörlerin asimetrik indirgenme reaksiyonlarında 

uygulanabilirliği 1981 yılında Itsuno tarafından keşfedildi ve 1987 yılında Corey 

tarafından geliştirildi (Hirao ve ark. 1981, Corey ve ark.1987). 

Son otuz yılda bu metodoloji kullanılarak birçok asimetrik indirgenme 

reaksiyonları ve sentetik uygulamaları yoğun bir şekilde çalışıldı. Bu metot birçok aril 

alkil keton ve çeşitli aromatik fonksiyonel gruplu ketonların asimetrik indirgenmesine 

uygulanarak oldukça etkili ve başarılı sonuçlar yanında indirgenme ürünü olan 

alkollerin beklenen konfigürasyonları elde edildi (Glushkov ve Tolstikov 2004, Cho 

2006). 

Bu çalışma kapsamında sentezlenen 1-7 nolu ligandların üç dişli ve çok 

koordinasyonlu olması oldukça önem arz etmektedir.  

Son otuz yılda enantiyoseçicilik ve kimyasal verimi artırmaya yönelik yapılan 

katalitik asimetrik indirgenme çalışmalarında;  

1)  ligand yapısı ve tipi  

2)  ligandın stabilitesi  

3)  katalizör miktarı  

4)  boran kaynağı  

5)  indirgeme sıcaklığı  

6) keton türevlerinin ve hazırlanan katalizörlerin elektronik yapısı vb. faktörlerin 

enantiyoseçicilik üzerinde oldukça etkili oldukları tespit edildi (Wang ve ark. 2007). 

5.2.1. Ligand Yapısı ve Tipi 

Hazırlanan -hidroksi ligandların çok koordinasyonlu,  amit fonksiyonel grubu, 

donör olarak azot atomunu bulundurması yanında aromatik yapı içermesi kararlılık,  

rijidite ve substrat-ligandın - etkileşimi açısından oldukça önem arz etmektedir. 
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5.2.2. Boran Kaynağı 

Proses kimyada boron reaktifleri seçici indirgenmeler için mükemmel araçlardır 

(Burkhardt ve Matos 2006). Boran ve bor hidrür reaktifleri birçok farmakolojik ve diğer 

ürünlerin sentezinde yararlı oldukları tespit edilmiştir.  Boran reaktiflerinin 

kullanılması, katalitik ve oldukça karmaşık diğer fonksiyonel organik moleküllerin 

dönüşümünde giderek daha önemli hale gelmişlerdir. Bunlardan bir kaçı asimetrik 

indirgenme, Suzuki-Miyaura çapraz kapling, alkol ve amin gibi fonksiyonel grup 

oluşturma vb şeklinde özetlenebilir. Yüksek seçicilik ve eşsiz özelliklerinden dolayı, bu 

reaktifler organik kimyanın önemli bir parçası haline gelmiş ve birçok ticari alanda 

uygulamaları yer edinmiştir. 

Boran kimyasının sentetik uygulamaları üzerindeki araştırmaların çoğu H.C. 

Brown’ın laboratuvarında yapıldı. Boran bir elektrofilik indirgen maddedir; yani doğada 

nükleofilik veya hidritik (hydridic) değildir. Boranın elektron eksikliğinden dolayı, 

boranın elektrofilitesi ona Lewis asidi karakteri vermektedir. Boranın elektrofilik 

yapısından ve fonksiyonel grubun elektronca zengin merkeziyle kompleksleşme 

özelliğinden dolayı, boranla olan indirgenmeler oldukça seçici ve spesifiktir. 

Eterlerin hidroborasyon reaksiyonlardaki katalitik etkileri göstermektedir ki, 

tercihen boranın tek başına kullanılmasından çok, daha kararlı boran-ligand (BH3-L) 

geliştirmek ve kullanmak bu tür reaksiyonlar için daha avantajlıdır. Tetrahidrofuran 

(THF), dimetilsülfid (DMS), bazı aromatik ve hacimli aminler gibi Lewis bazlara boran 

katılması ikili ve üçlü bağların hidroborasyonunda olduğu kadar diğer fonksiyonel 

grupların indirgenmesinde de çok sık kullanılmaktadır. 

Lewis bazının gücü boran kompleksinin reaktivitesini belirler. Boran 

Tetrahidrofuran kompleksi (BTHF) oldukça reaktiftir. Diğer taraftan, birçok amin-

boranlar düşük reaktiviteye sahiptirler. Sülfid boranlar, dialkilboranlar ve hacimli amin 

boranlar ara reaktivite gösterirler. Amin ve Sülfid boran komplekslerinin, BTHF’ye 

göre konsantrasyon bakımından avantajları olduğu tespit edilmiştir. Örneğin 

dimetilsülfid boran (DMSB) BTHF’a göre 10 kat daha konsantredir. Aynı zamanda, 

amid ve sülfid boran komplekseleri oda şartlarında ve daha yüksek sıcaklıklarda 

BTHF’ye göre daha kararlıdır. 
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Ticari ölçekte, boron reaktiflerinin yaygınlığı, özellikle boran kompleksleri, 

substitüe borhidrür reaktifleri ve kiral boron komplekslerinin kullanılması proses 

kimyada önemli ölçüde geniş bir alan yaratmıştır. Son 30 yılda, boranların 

kullanılmasıyla yeni sentetik kompleks moleküller geliştirilerek asimetrik sentezde 

oldukça yüksek enantiyosiçimlilik ve mükemmel verimler elde edildi. 

BH3.Me2S yanında asimetrik indirgenme ajanı olarak NaBH4, LiAlH4 vb 

kullanılmaktadır. Ancak, NaBH4 ve LiAlH4 yerine boran kullanılması reaksiyon verimi 

üzerinde oldukça önemli bir etki yaparak reaksiyonun kantitatif bir verimle oluşmasını 

sağlamaktadır. Aynı ligand üzerinde, indirgenme ajanı olarak LiAlH4 ve boran ile 

yapılan karşılaştırmalı asimetrik indirgenme sonuçlarında boran kompleksli 

katalizörlerde daha iyi enantiyoseçimlilik saptandığı bildirildi (Olivares-Romero ve 

Juaristi 2008). Bu vesileyle, bu çalışmada hidrür kaynağı olarak BH3.Me2S (BDMS) 

kullanıldı. 

Ketonların asimetrik boran indirgenmelerinde diğer önemli bir husus boran 

miktarının enantiyoseçimlilik üzerine olan etkisidir. Corey ve çalışma arkadaşları, 

reaksiyon ortamında BH3.THF ya da BH3.Me2S miktarındaki önemli bir artışın 

reaksiyon verimini artırabileceğini, ancak enantiyoseçimliliği azaltabileceğini rapor 

ettiler (Corey ve ark. 1987).  Bunun nedeni, reaksiyon ortamında BH3.THF ya da 

BH3.Me2S miktarındaki artışla birlikte serbest boran miktarı artar ve karbonil grubuna, 

reaksiyon ortamında oluşturulan oxazaborolinden çok, serbest borandan hidrür transferi 

olur ve bu sonuç daha düşük enantiyoseçiciliğe neden olur.  

   Sonuç olarak, diğer metal hidrürlerle karşılaştırıldığında, boran iyi bir Lewis 

asididir ve yüksek elektron yoğunluklu atomlara daha kolay koordine olur. 

5.2.3. Katalizör Miktarı 

Katalizör miktarının enantiyoseçimliliği doğrudan etkilediği bilinmektedir. Bu 

bilgiyi teyit etmek amacıyla BH3.Me2S miktarı, sıcaklık ve çözücü sabit tutularak 

asetofenon ile katalizör 7 arasında yapılan katalizör miktarı optimizasyon 

çalışmalarında; katalizör miktarı %5 dolayında iken ee %70 civarında, %10 iken ee 

%85 ve %20’ye çıkarıldığında ee’nin %78’e düştüğü gözlenirken indirgenme sonucu 



5.SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

88 
 

oluşan alkol veriminde bir değişiklik gözlenmediği tespit edildi (Çizelge 5.1.). Diğer 

tüm asimetrik indirgenmelerde katalizör miktarı %10 alınarak çalışılmıştır. 

Çizelge 5.1. Amit 7 kullanılarak asetofenonun enantiyoseçimli indirgenmesinde katalizör miktarı 

optimizasyonu 

Sıra 

No 

Katalizör 

miktarı 

( % mol) 

Çözücü 
Sıcaklık 

(oC) 
Verim(%) 

% 

ee 

1 5 THF 65 99 70 

2 10 THF 65 99 85 

3 20 THF 65 99 78 

 

5.2.4. Sıcaklık ve Çözücü Etkisi 

Günümüze kadar asimetrik boran indirgenmelerinde sıcaklığın enantioseçimlilik 

üzerine olan etkisi birçok araştırıcı tarafından araştırıldı (Brunel ve ark. 1993, Stone 

1994, Jiang ve ark. 1995, Prasad ve Joshi 1996, Santhi ve Rao 2000, Garrett ve ark. 

2002, Fu ve ark. 2003, Huertas ve ark. 2003, Xu ve ark. 2003,2005).  

İndirgenme sıcaklığı hakkında farklı gruplar tarafından farklı önerilerde 

bulunulmuştur. Bu amaçla yüksek enantiyoseçicilik ve verim içeren kiral sekonder 

alkollerin hazırlanması için pratik ve etkili metotlar geliştirmek için detaylı reaksiyon 

koşullarını ve reaksiyon mekanizmasını araştırmak gerekir. 

B-H katalizörlerinin katalitik indirgenme koşullarında enantiyoseçiciliğin 

reaksiyon sıcaklığına oldukça bağlı olduğu, reaksiyon sıcaklığının artışıyla B-H 

katalizörlerin miktarları azalmakta ve enantiyoseçicilik artmaktadır. Reaksiyon 

sıcaklığının enantiyoseçimlilik üzerine olan etkisi Yasuhiro ve ark. (2003) tarafından da 

araştırılmış ve reaksiyon sıcaklığının artışıyla alifatik ketonların enantiyoseçiciliğinde 

artış meydana geldiği, ancak aromatik ketonların enantiyoseçimlilik değerlerinde düşüş 

yaşandığı rapor edilmiştir. 

Daha önce birçok grup tarafından oxazaborolidin katalizli ketonların asimetrik 

boran indirgenmelerinde sıcaklığa bağlı anormal enantiyoseleçimlilik değişiminin 
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kaynağı üzerinde yoğun çalışmalar yapılmıştır. Birçok araştırmacı tarafından yüksek 

enantiyoseçimlilik için optimum indirgenme sıcaklığı araştırıldı. Bazı araştırmacılar 

tarafından, enantiyoseçimlilik ile reaksiyon sıcaklığı arasında ters bir orantı olduğu ileri 

sürüldü. Bu araştırıcılar, sıcaklıkla enantiyoseçimliliğin düşüşünü, oxazaborolidin 

katalizörlerin kararlığı ve dimerizasyonu yanında farklı çözücü etkilerine bağladılar. 

Bu çalışmada, asetofenonun enantiyoseçimli indirgenmesinde, ligand 7 

kullanılarak sıcaklık ve çözücü optimizasyon çalışmaları yapılmış sonuçlar Çizelge 

5.2.’de ayrıntılı verilmiştir. Literatür çalışmalarında çözücü olarak daha çok Toluen ve 

THF kullanıldığı için bu çalışmada çözücü optimizasyonu bu iki çözücü üzerinde 

yapılmıştır (ayrıca reaksiyon ortamında çözünürlük problemi yaşandığı için 

reaksiyonlar bu iki çözücüde gerçekleştirildi). Çizelge 5.2. incelendiğinde çözücü olarak 

Toluen kullanıldığı zaman ee %35 ile %56 arasında değişirken THF kullanıldığı zaman 

bu oran %15 ile %85 arasında değiştiği gözlenmektedir. Diğer taraftan yapılan sıcaklık 

optimizasyon çalışmalarında; Toluen için 110
o
C sıcaklıkta ee %56 bulunurken THF için 

65
o
C sıcaklıkta %85 ile en yüksek ee bulundu.  

Literatürde sıcaklığın enantiyoseçimlilik üzerine olan etkisi birçok araştırıcı 

tarafından araştırılmasına rağmen, sıcaklık etkisinin enantiyoseçimlilik üzerindeki 

etkisine olumlu ya da olumsuz yönde tam bir açıklama getirilemedi. Bunun nedeni 

asimetrik indirgenme sonuçlarının molekül yapısına, katalizör miktarının ilavesine, 

boran kaynağı ve miktarına, katılma hızı ve sırasına, indirgenme sıcaklığına, çözücü ve 

keton ilave süresine vb gibi birçok kompleks faktörlere bağlı olmasından kaynaklanır. 
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Çizelge 5.2. Amit 7 kullanılarak asetofenonun enantiyoseçimli indirgenmesinde çözücü ve sıcaklık 

optimizasyonu 

Sıra No 

Katalizör Miktarı 

( % mol) 

Çözücü Sıcaklık (oC) Verim(%) % ee 

1 10 Toluen 25 97 35 

2 10 Toluen 50 98 56 

3 10 Toluen 65 98 54 

4 10 Toluen 110 98 56 

5 10 THF 0 99 15 

6 10 THF 25 99 53 

7 10 THF 50 99 82 

8 10 THF 65 99 85 

 

5.2.5. Keton Türevlerinin Katalizörlerin Elektronik Yapısı vb. Faktörlerin 

Enantiyoseçimlilik Üzerine Olan Etkileri 

Hem elektron çekici hem de elektron sağlayıcı gruplara sahip p-subsititüe 

ketonların asimetrik indirgenmesinde yüksek verim ve enantiyoseçimlilik elde 

edilebilir. Genellikle -her zaman değil- elektron çekici grup içeren keton türevleri, 

elektron sağlayıcı grup taşıyan keton türevlerine göre daha iyi sonuç verirler. Bu eğilim 

Hammonds Teoremine dayandırılarak açıklanabilir. Yüksek elektron eksikliği, hız 

belirleme basamağı olarak düşünülen hidrür transfer süreci için daha büyük -H
o
 

değerine neden olur. Dolayısıyla daha büyük -H
o
 değerleri G

o
 değerine negatif 

katkıda bulunarak reaksiyonun ürünler lehine ilerlemesine yardımcı olur. Bu nedenle, 

başlangıç maddesine benzeyen bir geçiş hali tercih edilir ve madde (Ligand, keton ve 

boranı içeren kompleks) ile ürün arasındaki stereokimyasal bilgi akışı daha iyi olur 

(Balakrishnan ve ark. 2009). Bu çalışmada sentezlenen her bir ligandın 11 adet keton 

türevi üzerindeki katalitik etkileri sterik ve elektronik olarak incelenmiş, özellikle 

aşağıda belirtilen faktörler üzerinde durulmuştur: 
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1. Aromatik halkanın p- konumunda elektron çekici grup bulunduran prokiral 

ketonlar, 

2. Aromatik halkanın p- konumunda elektron sağlayıcı grup bulunduran prokiral 

ketonlar, 

3. Prokiral ketonun aril grubunun sabit, alkil substitüentlerinin değiştirilmesi 

sonucu enantioseçimliliğin elektronik ve sterik etkilere bağlı değişimi, 

Enantiyomerik fazlalık hesaplanmadan önce bazı ketonların rasemik formunun 

alıkonma zamanları ölçülerek literatür değerleriyle karşılaştırıldıktan sonra ölçümler 

alınmaya başlanmıştır. Her bir ligandın ilgili ketonlarla asimetrik indirgenme sonuçları 

çizelge 5.3.-5.9.’da verilmiştir. 

OH

O

N
H

OH

Ph

1 

Çizelge 5.3. İndirgenme ajanı BH3.S(CH3)2 ve kiral amit 1 kullanılarak Elektronik ve Sterik 

faktörlerin Asimetrik İndirgenme üzerindeki Etkileri 

Sıra 

No 

Keton Kolon 

türü/ 

(nm) 

Akış 

Hızı 

mL/dk 

Mobil 

faz 

heksan/i-

PrOH 

Verim
a
 

(%) 

Ee 

(%) 

Konf.
b
 

1 Asetofenon AS-3/254 1 95/5 99 33 R 

2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 29 R 

3 4'-metoksiasetofenon AS-3/254 1 95/5 89 28 R 

4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 98/2 95 25 R 

5 4'-floroasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 53 R 

6 4'-kloroasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 48 R 

7 4'-bromoasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 27 R 

8 -tetralon OD-H/254 1 98/2 99 22 R 

9 İsopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 90 10 S 

10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 99 33 S 

11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 95 32 R 

 

Çizelge 5.3. incelendiğinde, p-substitüe ketonlar arasında; sırasıyla en yüksek 

%53 ee ile 4
'
-floroasetofenonda ve en düşük enantiyoselektivite %25 ee ile 4'-

nitroasetofenonda görülürken; -tetralonda %22 ee, isopropilfenilketonda %10 ee 

bulundu. Diğer taraftan indirgenme ürün verimleri bakımından değerlendirildiğinde, 

oldukça tatmin edici sonuçlar mevcuttur. Genel olarak değerlendirildiğinde bir primer 
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alkol grubu, tek kiral merkez ve kiral merkezde fenil grubu bulunduran amit 1 orta 

düzeyde bir katalizör olarak değerlendirilebilinir. 

OH OH

N
H

O Ph

2 

Çizelge 5.4. İndirgenme ajanı BH3.S(CH3)2 ve kiral amit 2 kullanılarak Çeşitli Ketonların Enantioseçimli 

İndirgenmeleri 

 

Bir primer alkol grubu, tek kiral merkez ve kiral merkezde benzil grubu 

bulunduran amit 2 ile oluşturulan oxazaborolidin katalizinde (Çizelge 5.4.) en iyi 

asimetrik indirgenmenin elektron çekici grup bulunduran p-nitroasetofenonda (%50 ee, 

verim %98) ve 4
'
-bromoasetofenonda (%58 ee, verim %99) meydana gelirken, elektron 

sağlayıcı grup taşıyan p-metoksiasetofenonda ee %16 iken ürün verimi %85 

civarındadır. Diğer taraftan, prokiral bir ketonda alkil gruplarının türü büyüdükçe, 

asimetrik indirgenme sonucu oluşan sekonder alkolün enantiyomerik fazlalığında 

düşme rapor edilmiştir. Yine, alifatik ketonların aromatik ketonlara göre daha düşük 

enantiyomerik fazlalık verdikleri rapor edilmiştir (Olivares-romero ve Juaristi 2008). Bu 

açıdan amit 2’den elde edilen sonuçlar ele alındığında, daha hacimli isopropil fenil 

keton, propiyofenon ve 2-bromo-1-feniletanona göre daha düşük (bir 

enantiyoseçimliliğe (%30 ee) ve ürün verimine (%90) sahip olduğu açıktır. 

Enantiyoseçimlilik ve ürün verimi açısından amit 1 ve amit 2 karşılaştırıldığında 

stereomerkezden bir CH2- kadar uzakta olan amit 2’nin daha iyi bir katalizör olduğu 

söylenebilir. Bu durum, amit 2 ile boron arasında meydan gelen oxazaborolidin 

Sıra 

No 

Keton Kolon 

türü/ 

(nm) 

Akış 

Hızı 

mL/dk 

Mobil 

faz 

heksan/i-

PrOH 

Verim
a
 

(%) 

Ee 

(%) 

Konf.
b
 

1 Asetofenon AS-3/254 1 95/5 99 44 R 

2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 32 R 

3 4'-metoksiasetofenon AS-3/254 1 95/5 85 16 R 

4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 50 R 

5 4'-floroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 36 R 

6 4'-kloroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 48 R 

7 4'-bromoasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 58 R 

8 -tetralon OD-H/254 1 98/2 99 29 R 

9 İsopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 90 30 R 

10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 99 53 S 

11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 95 34 R 
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sırasında fenil grubunun stereomerkeze göre biraz daha uzak olmasından 

kaynaklanabilir. 

OH

N
H

OH

O Ph

Ph

3 

Çizelge 5.5. İndirgenme ajanı BH3.S(CH3)2 ve kiral amit 3 kullanılarak Çeşitli Ketonların Enantioseçici 

İndirgenmeleri 

  

Fenil halkası üzerinde bulunan elektron çekici gruplar yüksek 

enantiyoseçimliliğe olumlu yönde katkı yapabilir. p-metoksiasteofenondaki metoksi 

grubunun boran ve katalizör ortamında Bor atomuna koordine olması ihtimaliyle düşük 

ee sergilemektedir.  

Bir sekonder alkol grubu ve iki stereomerkez içeren amit 3’ten elde edilen 

oxazaborlidin katalizörü gerek enantiyoseçimlilik gerekse verim açısından iyi bir 

asimetrik indirgenme katalizörü olduğu Çizelge 5.5.’te görülmektedir. Çizelge 5.5. 

incelendiğinde, en yüksek enantiyomerik fazlalık  %86 ile 4-bromoasetofenonda elde 

edilirken, %20 ee ile en düşük asimetrik indirgenme İsopropil fenil ketonda elde edildi. 

 

 

Sıra 

No 

Keton Kolon 

türü/ 

(nm) 

Akış Hızı 

mL/dk 

Mobil 

faz 

heksan/i

-PrOH 

Verim
a
 

(%) 

Ee
 

(%) 

Konf.
b
 

1 Asetofenon AS-3/254 1 95/5 99 70 S 

2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 76 S 

3 4'-metoksiasetofenon AS-3/254 1 95/5 85 62 S 

4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 84 S 

5 4'-floroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 64 S 

6 4'-kloroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 84 S 

7 4'-bromoasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 86 S 

8 -tetralon OD-H/254 1 98/2 99 57 S 

9 İsopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 90 20 R 

10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 99 77 R 

11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 95 62 S 
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OH

N
H

O

OH

Ph

Ph

4 

Çizelge 5.6. İndirgenme ajanı BH3.S(CH3)2 ve kiral amit 4 kullanılarak Çeşitli Ketonların 

Enantioseçimli İndirgenmeleri 

 

Sıra 

No 

Keton Kolon 

türü/ 

(nm) 

Akış Hızı 

mL/dk 

Mobil 

faz 

heksan/

i-PrOH 

Verim
a
 

(%) 

Ee 

(%) 

Konf.
b
 

1 Asetofenon OD-H/254 1 98/2 99 55 R 

2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 46 R 

3 4'-metoksiasetofenon OD-H/254 1 98/2 85 35 R 

4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 55 R 

5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 98 59 R 

6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 98 55 R 

7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 63 R 

8 -tetralon OD-H/254 1 98/2 98 27 R 

9 İsopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 88 15 S 

10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 97 54 S 

11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 92 28 R 

 

Çizelge 5.6. incelendiğinde, stereomerkezde isopropil ve tersiyer alkol karbonu 

iki fenil grubu içeren amit 4’ün ilgili prokiral ketonlarla olan asimetrik indirgenme 

çalışmaları görülmektedir. Amit 4 ile yapılan asimetrik indirgenmede  %88 verim ve 

%15 ee sonucu ile en düşük oran isopropilfenil ketonda elde edildi. Bu sonuç 

muhtemelen daha hacimli isopropil grubunun sterik etkisinden kaynaklanabilir. Genel 

olarak katalizör 4 değerlendirildiğinde çok iyi bir enantiyoseçimlilik gösterdiği 

söylenemez. Bunun nedeni kiral katalizör olarak kullanılan amidin stereomerkezindeki 

isopropil grubu ve alkol karbonu üzerindeki iki fenil grubunun sterik etkilerinden 

kaynaklanıyor olabilir. Aynı zamanda, düşük ee bazen ligand yapısındaki fenil 

gruplarının ve aril ketonların aril grupları arasındaki sterik itmeden dolayı katalitik 

merkeze hidrür transferi zor ya da daha yavaş olmasından kaynaklanabilir. 
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OH

N
H

OH

O Ph

Ph

Ph

5 

Çizelge 5.7. İndirgenme ajanı BH3.S(CH3)2 ve kiral amit 5 kullanılarak Çeşitli Ketonların Enantioseçimli 

İndirgenmeleri 

 

Sıra 

No 

Keton Kolon 

türü/ 

(nm) 

Akış 

Hızı 

mL/dk 

Mobil 

faz 

heksan/i-

PrOH 

Verim
a
 

(%) 

Ee 

(%) 

Konf.
b
 

1 Asetofenon OD-H/254 1 98/2 99 59 R 

2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 56 R 

3 4'-metoksiasetofenon OD-H/254 1 98/2 85 34 R 

4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 71 R 

5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 98 85 R 

6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 98 72 R 

7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 70 R 

8 -tetralon OD-H/254 1 98/2 99 61 R 

9 İsopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 90 10 S 

10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 98 82 S 

11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 95 46 R 

 

Biri kiral merkezde olmak üzere üç adet fenil grubu taşıyan amit 5 ile yapılan 

enantiyoseçimlilik çalışmalarında; en yüksek ee 4
'
-floroasetofenon (%85 ee) ve 2-

bromo-1-feniletanonda (%82 ee) elde edilirken, en düşük ee (%10 ee) isopropil fenil 

ketondan elde edildi (Çizelge 5.7.).  

Bu sonuç, aril halkalı ketonların p-pozisyonundaki flor ve klor gibi elektron 

çekici grupların bulunması durumunda ketondaki karbonil grubunun elektron 

yoğunluğu azalır ve hidrür transferinin daha kolay meydana gelmesiyle açıklanabilir. 

Diğer taraftan karbonil grubuna komşu alkil grupları üzerindeki elektron çekici 

grupların da hidrür transferini kolaylaştırdığı, dolayısıyla ee’yi arttırdığı söylenebilir. 

Bu sonuca, bütün katalizörlerle yapılan asimetrik indirgenme çalışmalarından elde 

edilen sonuçlarda rastlamak mümkündür. 
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OH

N
H

OH

O

Ph

Ph

Ph

6 

Çizelge 5.8. İndirgenme ajanı BH3.S(CH3)2 ve kiral amit 6 kullanılarak Çeşitli Ketonların Enantioseçimli 

İndirgenmeleri 

 

Amit 6 stereomerkezde bir benzil ve alkol karbonu üzerinde iki fenil grubu 

bulunduran orta düzeyde enentiyoseçimlilik gösteren bir kiral katalist olarak 

değerlendirilebilinir. Özellikle elektron çekici grup bulunduran prokiral ketonlarda 

enantiyoseçimlilik ve alkol veriminin diğer ketonlara göre daha yüksek olduğu 

görülmektedir(Çizelge 5.8.). İsopropil fenil keton yanında 4'-metoksiasetofenon’dan da 

düşük bir enantiyoseçimlilik (%43 ee) ve alkol veriminin görülmesi (%85) çarpıcı bir 

sonuç olarak değerlendirilebilinir.  

Xu ve ark. (2003) tarafından aşağıda verilen ligand ile özellikle substitüe 

prokiral ketonlarla yapılan asimetrik indirgenme çalışmalarında, asimetrik 

indirgenmenin reaksiyon karışımında birçok yoldan etkilendiği gözlemlemiştir (Şekil 

5.3.). İyi bir enantiyoseçimlilik ve verim için mutlaka reaksiyon ortamında meydana 

gelebilecek muhtemel tüm ihtimalleri iyi değerlendirmek gerektiğini vurgulamıştır. 

Özellikle MeO- substitüe hetereoatom içeren prokiral ketonların, katalist siteminde bir 

Lewis asidi olan Bor atomuyla koordinasyonu enantioseçimliliği doğrudan 

etkilemektedir. Örneğin, fenil halkasındaki substitüe hetereo atom, Lewis asidi olan Bor 

atomuyla koordine olur ve ligand ile Bor atomu arasında kompleks oluşumunu 

Sıra 

No 

Keton Kolon 

türü/ 

(nm) 

Akış 

Hızı 

mL/dk 

Mobil 

faz 

heksan/i-

PrOH 

Verim
a
 

(%) 

Ee 

(%) 

Konf.
b
 

1 Asetofenon AS-3/254 1 95/5 99 43 R 

2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 43 R 

3 4'-metoksiasetofenon AS-3/254 1 95/5 85 20 R 

4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 66 R 

5 4'-floroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 72 R 

6 4'-kloroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 78 R 

7 4'-bromoasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 76 R 

8 -tetralon OD-H/254 1 98/2 99 23 R 

9 İsopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 90 10 R 

10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 99 52 S 

11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 95 19 R 
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engellemekte ya da kompleks oluşum hızını düşürerek daha düşük enantiyoseçimliliğe 

ya da rasemik indirgenmeye neden olmaktadır. 

N B

O

R

Ph Ph

a: R= H, b: R=Me, c: R= n-Bu, d: R= MeO  

Şekil 5.3. 

OH

N
H

OH

O

7 

Çizelge 5.9. İndirgenme ajanı BH3.S(CH3)2 ve kiral amit 7 kullanılarak Çeşitli Ketonların Enantioseçimli 

İndirgenmeleri 

Sıra 

No 

Keton Kolon 

türü/ 

(nm) 

Akış 

Hızı 

mL/dk 

Mobil 

faz 

heksan/i-

PrOH 

Verim
a
 

(%) 

Ee
 
(%) Konf.

b
 

1 Asetofenon AS-3/254 1 95/5 99 86 S 

2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 74 S 

3 4'-metoksiasetofenon AS-3/254 1 95/5 85 70 S 

4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 70 S 

5 4'-floroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 72 S 

6 4'-kloroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 70 S 

7 4'-bromoasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 81 S 

8 -tetralon OD-H/254 1 98/2 99 73 S 

9 İsopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 90 20 R 

10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 99 84 R 

11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 95 51 S 
 

a: Kolon kromatografisi ile saflaştırıldıktan sonra hesaplanan verim  

b: Mutlak konfigürasyonlar literatür değerlerindeki spesifik rotasyon işaretleri baz alınarak verilmiştir  

Katalizörlerin elektronik düzenlemelerinin yapısal özellikleri, katalitik asimetrik 

reaksiyonlarda stereoseçicimliliği değiştirebileceği daha önceki çalışmalarda rapor 

edilmiştir (Jacobsen ve ark. 1991, Nishiyama ve ark. 1992, Park ve rak. 1995). 

Yapısal olarak diğer katalizörlere göre bir indanol grubu içeren iki kiral merkezli 

amit 7 kullanılması durumunda; en yüksek enantiyoseçimlilik  (%86 ee) ve alkol 
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verimiyle (%99) asetofenon ve en düşük enantiyoseçimlilik daha önceki katalistlerde 

olduğu gibi %20 ee optik verimiyle isopropil fenil ketonda görüldü.  

Etkili katalizörlerin bulunmasının önemli bir başka yolu da katalizörlerin 

elektronik etkilerinin düzenlenmesidir. Substratla karşılaştırıldığında katalizörlerin 

elektronik etkilerinin düzenlenmesi stereoseçimliliğin sadece kovalent olmayan 

etkileşimlere bağlı olduğu asimetrik dönüşümler için oldukça önemlidir.  

5.3. Sonuç ve Öneriler 

Prokiral ketonların enantiyoseçimli indirgenmelerinde literatürde birbiriyle tam 

uyumlu olmayan birçok çalışma mevcuttur. İyi bir sonuç için mutlaka 

enantiyoseçimlilik üzerinde etkili olan faktörleri iyice araştırmak gerekir. Bu 

faktörlerden; özellikle sıcaklık, çözücü, katalizör-substrat oranı ve ligandın elektronik 

yapısı üzerinde ayrıntılı çalışmak gerekir. 

 p-substitüe prokiral ketonların asimetrik indirgenmelerinde, keton üzerinde 

elektron çekici grup bulunması hem alkol verimi hem de ee açısından-her zaman 

olmazsa bile-daha avantajlı olduğu,  

 Özellikle, sekonder ve tersiyer alkol grubu bulunduran ligandların primer alkol 

grubu bulunduran ligandlara göre daha iyi bir enantiyoseçicilik gösterdiği, 

 Asimetrik indirgenme çalışmalarında kullanılacak ligandların, daha rijid ve çok 

koordinasyonlu olması enantiyoseçicilik açısından daha avantajlı olması yanında 

stereomerkez sayısının da ee değerini olumlu yönde etkilediği,  

 Prokiral bir ketondaki alkil grubunun uzaması veya hacimli olması, daha düşük 

bir ee ile alkol oluşumuna neden olduğu,  

 Özellikle 2-bromo-1-feniletanon gibi prokiral ketonun alkil grubunun hacimli 

olmadığı ve elektron çekici bir grup taşıması durumunda enantiyoseçimliliğin 

daha iyi olduğu açıkça görülmektedir. 

Yüksek enantiyoseçiciliğe yönelik katalizör geliştirme ve prokiral ketonların 

kullanılmasına yönelik çalışmalarımız devam etmektedir.  
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EK 1: IR ve NMR SPEKTRUMLARI 
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              Amit 7’nin IR, 
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