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OZET

YENI KIRAL AMINO ALKOL TUREVLERININ HAZIRLANMASI VE BORANDIMETIL
ORTAMINDA PROKIRAL KETONLARIN ENANTIOSECICI INDIRGENMESINDE
KATALITIK OLARAK ETKILERININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

Murat AZIZOGLU

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiIMYA ANABILIM DALI

2012

Organik bilesiklerin enantiyose¢imli sentezi giiniimiiz arastirmacilarinin en Onemli
ugras alanlarindan biridir. Sentetik kiral molekiillerin tek enantiyomer hali ilag
uygulamalarinda, optik ve elektronik aletlerde, yeni 6zellikler tasiyan polimerlerin bileseni
olarak ve biyolojik fonksiyonlu prob olmak lizere genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu
nedenle kiral organik bilesiklerin tek enantiyomerik formlar1 veya yiiksek enantiyomerik
safliktaki karigimlarinin sentezi organik kimyanin ilgi ¢ekici konularindan biridir. Prokiral
ketonlarin enantiyomerik¢e zengin sekonder alkollere indirgenmesi sentetik organik kimya’da
olduk¢a 6nemli bir doniistimdiir.

Bu calismada salisilik asidin asit grubu Once tiyonil kloriir ile asit kloriiriine
dondstiiriilerek daha aktive edilmis ve daha sonra stereojenik merkezde alifatik ve aromatik
gruplar igeren kiral amino alkollerle etkilestirilerek toplam 7 adet ¢ok koordinasyonlu yeni f3-
hidroksi amit tiirevi ligandlar sentezlendi. Sentezlenen ligandlar THF ortaminda BH3;.Me,S ile
etkilestirilerek boran kompleksleri hazirlandi. Hazirlanan bu ligandlar katalizor olarak, 11 adet
prokiral ketonun enantiyose¢imli indirgenmelerinde, elektronik ve sterik agidan katalitik etkileri
arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Enantiyosecimli Indirgenme, B-hidroksi Amitler, Prokiral
Ketonlar, BH3;.Me,S.



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 B-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;.Me,S. Catalytic activities of these
ligands were evaluated in enantioselective reduction of various prochiral ketones depending on
electronic and steric effects.

Key Words: Enantioselective reduction, B-hydroxy amides, Prochiral ketones,
BH3.MEQS.
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Murat AZiZOGLU

1.GIRIS

Dogada bircok optikce aktif bilesikler, enzimleri taklit ederek kiralite meydana
getirir. Leucine, phenilalanin, trosin ve triptofan vb. o-amino asitlerin bazi
enantiyomerleri farkli tat sergilerler. Bir aminoasidin, L-formu acimsi bir tat verirken
D-formu tatli olabilmektedir (Csuk ve Glanzer 1991). Dogada protein sentezinde L-
enantiyomer kullanildig1 ¢ok iyi bilinmektedir. Enantiyomerik ilaglarin, farmakoloji,
zirai ilaglar, vitaminler vb. alanlar i¢in kullanilmasinin avantajli oldugu uzun zamandan
beri biliniyor. Bu giin artik siv1 kristallar ve geri doniisiimlii polimerler (biodegradable)
gibi yeni materyallerin bir bileseni olarak kullanilmaktadirlar (Morrison 1983). Ticari
ilaclarin yaklasik %350’si kiral olmasina ragmen, piyasada mevcut ilaglarin yarisindan
daha az1 enantiyomerikge saf halde bulunmaktadir. Iki enantiyomerin farkli fizyolojik
tepki gosterdigi bilinmektedir. (S)-warfarin 8 antikoagulan (anticoagulant) olarak (R)-
enantiyomere gore alti kat daha aktiftir. (S)-propranolol 9 antihipertansif ve
antiarhythmic olup kalp hastaliklarinin iyilesmesinde kullanilanilirken, (R)-enantiyomer
ise gebelik onleyici olarak kullanilir. Alkaloid (-)-levorphanol 10 giiclii narkotik
analjezik iken, (+) enantiyomerin metil eter formu piyasada Oksiiriikk baskilayicidir
(Fiaud ve Kagan 1969).

Kirallik; doganin, temel fenomena ve yasalarini kaplayan bir olgudur. Kiral
molekiiller insan1 etkileyen yollar dahil, pek ¢ok farkli durum gosterirler. Ornegin;
biyolojik aktif iki enantiyomer farkli ¢evrelerde farkli davraniglar gosterebilir. Dogada
birgok optikge aktif bilesik, enzimleri taklit ederek kiralite meydana getirir. Optikce

aktif molekiiliin iki formu arasinda fiziksel farkliliklar gériinmemesine ragmen, tek bir



1.GIRIS

fonksiyonel grubun uzaydaki farkli yonelimi molekiiliin &zelliklerini oldukga

degistirmektedir.

Bir terpen olan Carvonun iki enantiyomeri farkli davraniglar gostermektedir.
Ornegin (+)-Carvon 11 kimyon tohumu yagmn ana bileseni olup yagin karakteristik
kokusundan sorumluyken; onun enantiyomeri olan (-)-Carvon 12, nane yagmin ana
bilesinidir ve bunun karakteristik kokusunu verir (Sekil 1.2.). Carvon
enantiyomerlerinin ayni sekilde kokmamasi gergegi bu bilesikleri algilayan burundaki
algilayic1 kisimlarin da kiral oldugunu, uygun bir enantiyomerin kendine uygun bir
kisma uyacagimi gostermektedir (Friedman ve Miller 1971, Russel ve Hills 1971,
Windholz 1976).

CH

11 12
Sekil 1.2. Farkli kokan iki enantiomer (+) ve (-) Carvon

Prokiral ketonlarin enantiyomerce zengin optikce aktif alkollere indirgenmesi
organik kimyanmn Onemli asimetrik sentez konularindan birisidir. Giin gectikce
enantiyose¢imli reaksiyonlarin 6nemi artmaktadir. Asimetrik indirgenme endiistriyel
kimyada da kullanilan bir¢ok teknik arasindan oldukca yararli oldugu kanitlanmistir.
Ozellikle ketonlarin asimetrik indirgenmesi sonucu elde edilen kiral sekonder alkoller
ilag triinleri basta olmak iizere bircok dogal maddelerin sentezinde kiral baslangic

maddeleri olarak biiyiik oranda kullanilmaktadir.

Corey tarafindan, piyasada antidepresan olarak kullanilan fluoksetinin
(fluoxetine) saf bir enantiyomerinin hazirlanmasinda bu teknigin kullanilmasi, bu
alanda c¢alisan birgok arastirici igin 6nemli bir baglangi¢ noktasi olmustur (Corey ve ark.
1987,1998 ).



Murat AZiZOGLU

Corey, kalp rahatsizliklarinda kullanilan bir B-adrenoreseptor onciisii ve rasemik
denopamin karsiligi olan rasemik isoproterenoliin her iki enantiyomerini asimetrik
indirgenme teknigi kullanarak hazirlamistir. Bu O6nemli ilacin astimdan diyabete ve
obeziteye kadar bir¢ok rahatsizliklarda tedavi sonuglar1 gorilmiistiir (Corey ve Link
1991).

Halo aril ketonlar, siklizasyon ile uygun epoksistirenleri verirler. Bu iirlinler de
obezite ve diabet hastaliklarinin tedavisinde yararlanilan ilaglarin hazirlanmasinda

kullanilan 6nemli optikge aktif bilesiklere donistiiriiliirler (Corey 1990).

H  ph
Ph
O N\B/O HO :H 0 OH 31
Br (‘:HS __Br N\R
s S 2
R BH,. THF R R R
% 99 ee

Sekil 1.3. Optikge aktif § bloker ilaclarin hazirlanmasinda kullanilan enantiyose¢imli tepkime

Dogal maddeler ile ilag, besin ve kozmetik sektoriinde kullanilan bilesiklerin
sentezinde baslangic maddesi ve kiral kaynak olarak kullanilabilecek bir dizi karbinol
tiirevi prokiral ketonlarin modifiye kiral NaBH, ile asimetrik indirgenmesi sonucu kiral
alkoller elde edildigi rapor edilmistir (Yildiz 2004).

Katalitik asimetrik reaksiyonlarda kullanilmak {izere yeni kiral ligandlarin
sentezi ve dizayni modern organik kimyanin en 6nemli amaglarindan birisidir. Bu
calismada karboksilik asit fonksiyonel grubuna sahip salisilik asit ile enantiosaf yedi
adet kiral aminoalkolden yola c¢ikilarak PB-hidroksi amit tiirevleri Sentezlenmis ve
prokiral ketonlarin enantiosegimli boran indirgenmesi reaksiyonlarinda kiral katalizor
olarak kullanilmiglardir. Yapilan asimetrik indirgenme ¢alismalarinda %99’a kadar
indirgenme verimi ve %86’ya kadar enantiomerik fazlalik bulundu. Sentezlenen f-

hidroksi amit tiirevlerinin yapilar1 ve IUPAC isimleri Cizelge 1.1.’de verilmistir.



1.GIRIS

Cizelge 1.1. Sentezlenen Amitlerin Molekiil Yapilar1 ve [UPAC Adlar1

Amit’in A¢ik Yapisi Bilesigin IUPAC Adl’
0 Ph 6-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1-
©fu\mg feniletil]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit
0 Ph 6-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-
©\)Lh’< yl]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit
oH HO 2
Q Ph . . : .
’Q, 6-Hidroksi-N-[(1S,2S)-2-hidroksi-1,2-
N
H o >—Ph difeniletil]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit
oH HO 3

0 6-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-
d‘\H Ph difenilbiitan-2-yl]siklohekza-1,5-dien-1-
Ph
0]

karboksiamit

9 Ph 6-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-
©5LH’$<P*‘ trifeniletil]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit
0

* Ph 6-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-
@H&Ph trifenilpropan-2-yl]siklohekza-1,5-dien-1-
on HO ™" 6 karboksiamit

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

inden-1-yl]siklohekza-1,5-dien-1-karboksiamit
N
H
oH HO

*: Marvin Sketch 5.4.1 versiyonu kullanilarak adlandirmalar yapilmugtir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Peptid Bag1 ve Amitlerin Biyolojik Onemi

Amit baglari, amino asitlerin yapi tasi olan proteinlerin temelinde bulunan
kimyasal bag1 temsil eden, biyolojik sistemlerin bilesiminde ve ayrintisinda énemli bir
rol alirlar. Amit baglar1 biyolojik sistemler ile siurli degildir, ilaglar1 da kapsayan
biiyiikk pazar alani olusturan bir dizi molekiillerde de mevcuttur (Valeur ve Bradley
2009).

Omegin, amit bagi iceren Atorvastatin 13 (kolesterol olusumunu engeller),
Lisinopril 14 (angiotensin donistiiriicii enzim inhibitorii), Valsartan 15 ( angiotensin-II
reseptor blokeri), Diltiazem 16 (angina ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan,
kalsiyum kanallar1 blokeri) 2003 yilindan bu yana diinya ¢apinda en ¢ok satan ilaglardir
(Anantharanayanan ve ark. 1993, Patchett 1993, de Gasparo ve Whitebread 1995, Graul
ve Castaner 1997 ).

o
HO,C_NH
%
14 Lisinopril
MeO

15 Valsartan 16 Diltiazem

Sekil 2.1. Fonksiyonel grubun 6nemi agisindan bir amit bagi i¢eren en iyi ilag 6rneklerinden bir kagi.
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Amit fonksiyonel grubu gerek organik gerekse biyolojik kimyada oldukca
onemlidir. Amitler zirai ilaclar kadar ila¢ kimyasinda da olduk¢a 6nemli yer tutarlar
(Milne 1995, Negwer ve Scharnow 2001). Amitlerin uygun karboksilik asitlerinden
hazirlanmas1 6nemlidir ve organik kimyada donlisimii ¢ok iyi bilinmektedir (Trost
1991, March 2001). Genellikle, karboksi amitlerin karboksilik asitlerden olusumu,
karboksil grubunun aktivasyonunu gerektirir. Karboksilik asit aktivasyonu, daha reaktif
fonksiyonel gruba doniistiiriilerek basarilabilir: Agil kloriir, anhidrit agil azid veya DCC
(Sheehan ve Hess 1955), TiCl, (Wilson ve ark. 1970), aktive edilmis fosfat (Yasuhara
ve ark. 2000), Sn[N(TMS);]. (Burnell-Curty ve Roskamp 1993), N-
halosiiksinimid/PhsP (Fr@yen 1995), CIsCCN/ PhsP (Jang ve ark. 1999), ArB(OH),
(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).Mg
(Sanchez ve ark. 1989), SO,CIF (Olah ve ark. 1980), klorosiilfonil izosiyanatl
(Keshavamurthy ve ark. 1982) ve 2-merkaptopiridin-1-oksit bazli uranyum tuzlar

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

2.2. Hidroksi Aromatik Amitlerin Hidroksi Aromatik Asitlerden

Hazirlanmasi

Salisilik asit ve naftoik asit tiirevi amitlerin ¢ogu parazit 6nleyici (anthelmintic
activity) ve anti plaka ajani olarak biyolojik aktivite gostermekle birlikte diger hidroksi
amitler sentetik organik kimyada dnemli ara tiriinlerdir (Coburn ve ark. 1981, Dubey ve
ark. 1985). Hidroksi fonksiyonel grubu korumadan salisilik asit ve B-hidroksi naftoik
asit tiirevlerindeki asit fonksiyonel grubu benzotriazol ile aktive edilerek farkli bir metot
kullanilarak bir seri ester ve B-hidroksi amit tiirevleri direkt sentezlendi (Katritzky ve
ark. 2006).

Karboksi amit grubunun varligi biyolojik O6nemli bircok bilesiklerin
dizilimlerinde bulunmustur. Peptid ve proteinler modern biyolojide 6nemli bir rol
oynarlar. Peptid iirliniinde anahtar basamak amit bag olusumunu igeren peptid bag
olusumudur. Bu siire¢ genellikle aktive edici bir grup varliginda karboksil grubunun

aktive edilmesini gerektirir.



Murat AZiZOGLU

2.3. Indirgeyici Reaktifler ve Kiral Oxazaborolidin Tiirevi Katalizorler

Karbonil gruplarimin indirgenmesi i¢in aliiminyum ve bor hidriir’iin kullanilmasi
son elli yilda sentetik kimya alaninda genis bir etki yaratti ve karmagik organik
molekiillerin, ¢ok adiml1 sentezinin rasyonel olarak planlanmasinda altin bir ¢ag baslatti
(Gaylord 1956, Dekker 1968, Hajos 1979, Hudlicky 1984). Bu reaktifler, ¢ok
fonksiyonlu substratlarda yer se¢imliliginin yaninda diastereosecimliligin de dnceden

tahmin edilebilmesini saglarlar.

LiAIH; , AlH;, NaBH; ve BH3. THF gibi ana indirgen bilesikler modifiye
edilerek, her biri 6zel bir reaktivite ve kullanim alanina sahip olan tiirevlerinin
hazirlanmasi igin ¢esitli yollar vardir (Brown 1951, Schenker 1961, Semenko ve
ark.1966, Brown 1972, Brown ve Krishnamurthy 1979, Paquette 1995). Bu tiirev
ornekleri; NaBH(OMe)s;, NaBH(OAc)s, NaBH;CN, LiBH(sBu);, CI,BH,
(sikloheksil),BH, katekolboran, (RS),BH, NaBH,.CeCls, LiAIH(OtBu)3, LIAIH(OMe)s,
NaAIH2(OR), ve i-Bu,AlH seklinde olabilir (Trost 1991). Hidriir/hidrojen dondrlerinin
bu genis ailesi kullanilarak karbonil bilesiklerinin indirgenmesi ile ilgili ¢alismalar
oldukga fazla olup, bu caligmalar kapsamli ve ayrintili bir inceleme gerektirir. Ancak
hidriir dondrleri {izerine sayisiz uygulama ve elli yillik aragtirma tarihine ragmen gegis
hali yapilart ve detayli reaksiyon mekanizmalarina iligkin daha 6grenilecek ¢ok seyin
oldugu da unutulmamalidir (Wigfield 1979, Trost 1991). Gegis hali yapilar1 yeterince

bilinmediginden, yeni bir reaktifin nasil davranacagini tahmin etmek zordur.

Karbonil gruplarinin indirgenmesi i¢in Al-H ve B-H reaktifleri ¢ok
kullanildigindan, bu reaktiflere kiral ligandlar yerlestirilerek hazirlanan Al-H ve B-H
modifiyeli ligandlar, kiral alkollerin sentezinde stereokimyanin kontrolii amaciyla ( re
ve si yiizey sec¢imliligi) bir¢ok arastirma grubu tarafindan arastirildi. Kirk yili agkindir
enantiose¢imli karbonil indirgenmesinde reaktif olarak LiAlH4, NaBH, ya da BH3. THF
ile kiral 1,2-dioller, 1,2-aminoalkoller veya 1,2-diamin karisimlar1 kullanilarak ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir (Grandbois ve ark. 1983, Haubenstock 1983, Mukaiyama ve
Asami 1985, ApSimon ve Collier 1986). Bu kiral modifiyeli reaktiflerin spesifik
ornekleri arasinda cis-2,3-pinandiol-LiAlH, (Haller ve Schneider 1973); (2S,3R)-4-
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dimetilamino-3-metil-1,2-difenil-2-biitanol (Darvon alkol)-LiAlH, (Yamaguchi ve
Mosher 1973, Brinkmeyer ve Kapoor 1977, Cohen ve ark.1980); (-)-N-metil-N-(1-
feniletil)amin.HCI-LiAIH, (Giongo ve ark.1973); hidroksimetil oxazolinler-LiAlH,4
(Meyers ve Kendall 1974); (-)-N-metilefedrin, ¢esitli fenoller-LiAIH, (Jacquet ve
Vigneron 1974,1976,Vigneron ve Bloy 1980);(S)-Leusinmetil ester. BHs-BF3 (Grundon
ve ark. 1976); 2,2-dihidroksi-1,1-binaftol, etanol-LiAlH, (BINAL-H) (Noyori ve ark.
1984a,b); (S)-2-(N-arilaminometil)prolidinler-LiAlH; (Asami ve ark.1978); (S)-4-
anilinil-3-metilamino-1-biitanol-LiAlH, (Sato ve ark. 1982,1983); 2,2-dihidroksi-6,6-
dimetilbifenil, BH3. THF-gesitli aminler (Suda ve ark. 1983); (-)-N-metilefedrin,2-
alkilaminopiridinler-LiAlH, (Kawasaki ve ark. 1984); N-benzoilsistein, LiBH-ter-
bitilalkol (Soai ve ark. 1984); (1S,2S)-2-amino-3-metoksi-1-fenil-1-propanol-
BH3;.Me;S (Mandal ve ark. 1987) karisimlari bulunmaktadir. Bu reaktif karisimlarindan
muhtemelen en iyi bilineni Noyori reaktifi BINAL-H karisimidir. BINAL-H , (S) ya da
(R) BINOL, LiAlH,4 Ve etanolden hazirlanir. Noyori reaktifi, yapisal olarak daha iyi
tanimlanmis ve kimi substratlarla yiliksek enanyiosec¢imlilik gostermesine ragmen ¢ok az
kullanilmistir. Bu indirgeme sisteminin ¢ok az kullanilmasmin nedeni, maliyetinin

yiiksek olmasi ve pratikliliginin az olmasindandir.

Itsuno ve ark. (1981) tarafindan gelistirilen asimetrik indirgenme sistemi
oldukea ilgi cekmektedir. Bu ilk ¢alismada; 30°C de ve THF deki 1:2 oraninda (S)-
valinol ile BH3. THF karistiminin enantiose¢imli indirgenmede etkili oldugu
bulunmustur. Cok sayida akiral ketondan kiral ikincil alkolleri neredeyse %100 verimle

ve %10-73 araliginda enantiomerik fazlalikla elde edilmistir (Itsuno ve ark. 1983).

17 bilesigi kullanilarak en ¢ok c¢alisilan substrat olan biitirofenon’u (R)-1-
fenilbiitan-1-ol’e %69 enantiomerik fazlalikla indirgemislerdir. (S)-Valin’den tiiretilen
tersiyer aminoalkol 17 ve 2 ekivalent BH3. THF, -78° den 0°C ye kadar olan sicaklik
araliginda asetofenonu birkag saatte (R)-1-feniletanole %94 ce ile doniistiirdigii rapor
edilmistir (Sekil 2.2.). Bu calismada enantiose¢imliligin; BH3’iin aminoalkole orani,

reaktifteki hidriir miktar1 ve ketonun sterik hacmine baglh olarak arastirilmustir.
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HO H
Ph 5
bh BH;. THF C¢H;COCH, CH,
— = reaktif Teqin)
equiv
H,N OH (2.5 equiv) q
17
(1.25 equiv) % 100, %94 ee

Sekil 2.2. Itsuno tarafindan bildirilen yiiksek enantiose¢imli keton indirgenmesi

Asimetrik indirgenme sonucu meydana gelen optikge aktif alkoller, biyolojik
aktif dogal maddeleri de igeren birgok enantiyomerikge saf bilesikler i¢in ¢ikis maddesi
olarak hizmet eder. Kiral reaktiflere stokiyometrik olarak modifiye edilmis hidriir
kaynagi lityum aliiminyum hidriir ve sodyum bor hidriir, enantiyomerik¢e saf
alkilboranlarin  kullanilmasi, gecis metal katalizli hidrojenasyon ve ketonlarin
hidrosilasyonu, Katalitik asimetrik boran indirgenmesi ve enzimlerle asimetrik
indirgenme, prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesinde kullanilan bilinen metotlardir

(Itsuno 1998).
2.3.1. Modifiye Kiral Lityum Aliiminyum Hidriir Reaktifleri

LAH ve D-Camfordan hazirlanmis kiral modifiyeli reaktifin enantiyosegimli
keton indirgenmelerinde kullanilmasi ilk kez 1951 yilinda rapor edilmistir (Bothner-By

1951). Bu tarihten sonra birgok kiral modifiyeli reaktifler gelistirilmistir.
2.3.2. Modifiyer Olarak Kiral Alkoller

(+)-Borneol modifiyeli LAH ile yapilan asimetrik indirgenme 6n ¢alismalarinda
optikge aktiflik diisiik bulundu (Cervinka 1965). Bu sonug, alkoksi aliiminyum hidriiriin
serbest LAH’a hizli donilisimiinden kaynaklanabilir. Bu hizli doniisiimiin iistesinden
gelebilmek icin, Sekil 2.3. te verilen daha rijid kiral diol modifiyer olarak kullanild:
(Lund ve Shaw 1977).
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(i) '
HO_
HO X
\© + LAH

A

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

Sekil 2.3.

Binaftol ve LAH’tan hazirlanan BINAL-H (Sekil 2.4. 19); aromatik ketonlarin,
o, B-doymamis ve asetilinik ketonlarin asimetrik indirgenmeleri i¢in iyi, alifatik ketonlar

i¢in zayif bir indirgenme ajan1 oldugu tespit edilmistir (Noyori ve ark. 1979,1984).

9] OH

R (i) ©/\R

SAl Li

Y

(1) 19, Eter, -78 °C

Sekil 2.4.

Kiral modifiyeli aliminyum hidriir reaktifi 20 (Sekil 2.5.) biitiin keton tipleri

i¢in iyi bir indirgenme reaktifi oldugu tespit edilmistir (Yamamoto ve ark. 1991).

10
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|\/\ /S
P P O/—OH 0]

~ P
O/AI\
= /\/ OEt
] o o
NN /S
20
Sekil 2.5.

2.3.3. Kiral Amino Alkoller

Ephedrin, (S)-aspartik asit, (R)-(-)-myrtenol’den tiiretilen Darvon alkol ve amino
alkoller LAH igin kiral modifiyer olarak kullanilmistir. Bu galismalarda reaksiyon
verimi ve enantiyose¢imlilik orta diizeyde bulunmustur (Yamaguchi ve ark. 1972,
Vigneron ve Bloy 1980, Sato ve ark. 1983, Tanno ve Terashlma 1983, Cherang ve ark.
1995).

H Ph

3Me2NCH2—*‘—*#CH2Ph ¥ LiAH, —>= LiAIOR¥), * 3H,
Me OH

Sekil 2.6.

2.3.4. Kiral Diaminler

LAH ve (S)-2-anilinometilprolidinden hazirlanan kiral katalizor 21, aromatik
ketonlarin enantiyose¢imli indirgenmesinde gerek alkol verimi agisindan gerekse
enantiyosecimlilik agisindan yiiksek sonuglar verildigi rapor edilmistir (Asami ve
Mukaiyama 1979).

11
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Y

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

Sekil 2.7.

2.3.5. Modifiye Kiral Borhidriir Reaktifleri

NaBH, bir¢ok yoldan modifiye edilebilir. (i) Bor hidriir anyonu [BHg4] kiral
karsit iyona modifiye edilebilir (ii) Hidriirler kiral alkol, karboksilik asit, hidroksi asit,
aminoalkol vb. igeren kiral modifiyeli reaktiflerle yer degistirilebilir. Ik yaklasima
ornek; sodyum iyonunun kiral quaterner amonyum iyonuyla degisiminden elde edilen

optikge saflik diisiik bulunmustur (Masse ve Parayrl 1976).

i %

(i)

“Br ©/\

HO.  "NMe,C H,.

oh NaBH,
22

(i) 22, CH,Cl, / H,0, % 79, % 39 ee

Sekil 2.8.

Ikinci kategoriye ornek Sekil 2.9. da verilmistir. (S)-prolin ve NaBH,; ‘den
tiretilen reaktif indirgenme ajani olarak kullanilmistir. Literatiirde NaBH, indirgenme
ajanina modifiye edilmis kiral reaktiflerin, ketonlarin enantiyosec¢imli indirgenmesinden

elde edilen optikge saflik degerleri ¢ogu zaman diisiik bulunmustur (Hirao ve ark.
1981).

12
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OH

O -
ON. @/‘v

+ NaBH,

N “COH
H

23

(1) 23, THF, 25°C., % 92, % 50 ee

Sekil 2.9.

2.3.6. Modifiye Kiral Boranlar

Lewis asidi boranlar kiral bazlara modifiye edilerek olusturulan kompleksler
ketonlarin  enantiyose¢imli  indirgenmeleri  i¢in  kullanilabilirler. ~ Terpenik
azaborasikloheksanin bir tiirevi olan Midland’in BHj3 ile olan kompleksi 26, biitiin keton

tipleri igin iyi bir indirgenme ajani oldugu goriilmiistiir (Midland ve Kabush 1992).

nPr
- NH-nPr ik N
C L ~BH,
(i) @/B\H (i) “H
24 25 26

(i) TEA, BH,, PhMe, 110 °C (i) BH,. THF

i () ﬂ
tBUk tBu

(i) 26, THF,25°C, % 61, % 82 ee

Sekil 2.10.

a-Pinenin ve 9-BBN hidroborasyonundan elde edilen Alpine-boran 27 asetilinik
ketonlar i¢in iyi, asetilinik olmayan ketonlar i¢in zayif bir indirgenme ajani oldugu

rapor edilmistir (Midland ve Tramontano 1980).

13
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27

Diizopinokamfeilkloroboran (Diisopinocampheylchloroborane)  1pc2Cl,(DIP-
ClI) 30, Brown tarafindan gelistirildi ve bir¢ok keton tiirii igin iyi bir indirgenme reaktifi
oldugu rapor edildi (Brown ve Ramachandran 1989). (Bkz. Sekil 2.11.).

Ph_ Ph Ph_ Ph

ééo (I) é.“\ OH
- BCI
28 .)z 29
30

(i) 30, THF,25 °C , 5 giin, % 71, % 98 ee

Sekil 2.11.

Li, Na veya K hidriirlerin enantiyomerikge saf alkilboranlarla olan reaksiyonu
alkilborohidriirleri verecektir. Lityum [-3-pinanyl-9-borabisiklo[3.3.1]nonil hidriir
(alpine hydride)® 31, Lityum [-3-(iso-2-etil apopinocampheyl)-9-
borabisiklo[3.3.1]nonil hidriir (Eapine hiydride® 32 ve lityum hidrido(9-BBN-nopol
benzil eter katkili) (NB-Enantride)® 33 bu sinifin reaktif drnekleridir. Alpine hidriir ile
orta diizeyde enantiyose¢imli sekonder alkoller meydana gelirken, Eapine hidriir ve NB-
enantride alifatik ketonlar icin iyi bir indirgenme ajani oldugu tespit edilmistir

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

P OBn
-t .+ ) +
. Li s /B Li : Li
\ B

31 32 33

vy

14
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Sekil 2.12.
Masamune (1985), alifatik ketonlar igin iyi bir indirgenme ajan1 (R,R) veya
(S,S) dimetilborolane 34 ve 35’i gelistirdi. Saf 34, 2-Biitanonu sadece % 4
enantiyose¢imlilikle indirgedi. Fakat Sekil 2.13.’te  gorildigi gibi  2,5-
dimetilboronlanyl mesilat (0.2 equiv) ve 34 (1 equiv) karisimi kullanildigi zaman

yiiksek enantiyosecimlilik gézlenmistir.

o .
we O\ /O My

i i
H H
34 35

M - /?\)\ ESB/OJ
_— +
I N

36 37
/H\ —-
0] B /BQ + BOMs , Pentan, - 20 °C, 2 sa.
< H B

. >/\/OH
(i) Eter, 25°C, 1 sa., % 81, % 98.6 ee

H,N

Sekil 2.13.

2.3.7. Gegis Metal Katalizli indirgenmeler

Enantiyomerikge saf difosfin ligandlarin Rhodium, Ruthenium ve Iridyum
kompleksleri prokiral ketonlarin asimetrik hidrojenasyonunda Kiral katalizor olarak

kullanildilar.

Noyori ve ark. (1991) tarafindan gelistirilen BINAP-Ru kompleksi, birgok

keton tiiriinlin asimetrik indirgenmeleri i¢in 1yi bir indirgenme ajanm1 oldugu

15
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bulunmustur. Kiral fosfin iceren Rhodium kompleksi ligandlar prokiral ketonlarin

asimetrik hidrosilasyonunda kullanilmaktadir (Nakmishi ve ark. 1987).
2.4. Asimetrik Sentez ve Oxazaborolidinler

Oxazaborolidinler; iminlerin ve enol eterlerin asimetrik indirgenmesinde,
aldehitlere asimetrik dialkilginko katilmasinda, asimetrik Diels-Alder reaksiyonunda,
alkenlerin asimetrik hidroborasyonunda ve bir¢ok biyolojik aktif molekiillerin asimetrik
sentezinde yaygin bir sekilde katalizor olarak kullanilmaktadirlar. Bu tiir

reaksiyonlardan bazilari1 agagida verilmistir.

2.4.1. C=N Baglarmn Asimetrik Indirgenmesi

Biyolojik aktif molekiillerin sentezi i¢in optikce aktif aminler 6nemli baslangig
maddeleridir. Oxazaborolidin katalizli kiral aminlerin asimetrik sentezi ilkez Itsuno ve
ark. (1987) tarafindan sentezlendi. Kiral katalizér olarak (S)-valinin oxazaborolidin
tirevini ketoksim eterlerin indirgenmesinde kullandilar. Oxazaborolidin katalizli
ketiminlerin ilk asimetrik indirgenmesi Cho ve Chun (1990) tarafindan rapor edildi.
Asimetrik indirgenme igin (S)-valin tiirevi oxazaborolidin stokiyometrik olarak
kullanildi.

Literatirde C=N baglarinin oxazaborolidin Kkatalizli asimetrik indirgenme

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

NR, \
H NHR
R, “Ph
BH, THF Ry Ph
R,=Et, R,=Ph ee=% 78

R,=Me,R,=n-C;H,; ee=%52
R,= n-C;H,,R,=Ph ee=% 88

Sekil 2.14.

2.4.2 Aldehitlere Asimetrik Dietilcinko Katilmasi
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Oxazaborolidin katalizli aldehitlere dietil ¢inko katilmasi Brown ve ark. (1989)
tarafindan rapor edildi. Katalizér olarak ephedrin ve pseudoephedrin tiirevi

oxazaborolidinler kullanmislardir.

Me Ph
~N_ _O
Me e
i B % 5 mol OH
H :
R >H T ELZn - RT
Toluen, - 25°C
R=Ph, ee=% 95
R=C;H,, ee=% 88
Sekil 2.15.

2.4.3. Asimetrik Diels-Alder Reaksiyonu

Oxazaborolidin katalizli asimetrik Diels-Alder reaksiyonlar1 Helmchen ve ark.
(1990) ve Yamamoto ve ark. (1990) tarafindan rapor edildi. Helmchen ve arkadaslari
oxazaborolidini, boran ve amino asitlerin N-sulfonamidlerinden; Yamamoto ve
arkadaglar1 ise (S)-etil glisinin 2,4,6-triisopropilbenzen siilfon amit tiirevinden

hazirlamiglardir.

2,3-dimetil-1,3-butadinenin metakroleine (%10 mol Kkatalizér varliginda)

asimetrik katilmasi sonucu olusan {irlinlin enantiyomerik fazlalig1 %74 bulundu ( Sekil

2.16.).

17
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<

+)L 2 ;@(
CHO CH,CL,, - 78 °C

CHO

% 73,% 74 ee
Et 0

(i) SO;7~N_ O % 10 mol

N7

I
H

Sekil 2.16.

Helmchen katalizor olarak (S)-valinin - mesitil  sulfonamidi  kulland1 ve
siklopentadien ile ¢esitli dienofiller arasinda Diels-Alder reaksiyonlarini ¢alist1 ( Sekil
2.17)).

CHO
Br (@] (i) /
+ ‘Br
V4 H CH,Cl,, -78°C

% 78, % 72 ee

Sekil 2.17.

Daha sonra, Corey ve ark. (1991) siklopentadien ile 2-bromoakrolein arasindaki
asimetrik Diels—Alder reaksiyonunda kullanilmak ftizere, katalizor olarak (S)-triptofan

tiirevi oxazaborolidin gelistirdiler ( Sekil 2.18.).
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Br /O (i) CHO
@ + ~ " Br
H -78 °C

% 95, % 96 ee

H
\
N
0 %
0,
PhSOZ/N\B/O % 5 mol
[
nBu
Sekil 2.18.

Pirolin-N-oksit ve 2,3-dihidrofuranin oxazaborolidin katalizli asimetrik
siklokatilmasi orta derecede enantiyosec¢imlilik gosterdi (Seerden ve ark. 1997). Sekil
2.19.

O () o

Y

25°C
Ph ]
H % 56, % 38 ee
(i) TS/N\B/O % 20 mol
|
H
Sekil 2.19.

2.4.4. Katalitik Asimetrik Hidroborasyon

Ephedrin ve pseudoephedrin tiirevi oxazaborolidinler ve Rh komplekleri,
stirenin katalitik asimetrik hidroborasyonunda kullanilmasi ilk kez Brown ve Lloyd-

Jones (1990) tarafindan rapor edildi.

Itsuno tarafindan gelistirilen oxazaborolidinler prokiral ketonlarin asimetrik
indirgenmeleri icin oldukca oOnemli kiral katalizorlerdir (Hirao ve ark. 1981).

Oxazaborolidinler yaninda, asimetrik boran indirgenmeleri igin katalizér olarak 1,2-
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2. KAYNAK OZETLERI

amino alkollerden tiiretilen oxazafosfolidinler de rapor edilmistir (Duden ve Macintyre
1900).

T
Ty

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

Sekil 2.20.

Kiral fosfinamidler, ketonlarin asimetrik boran indirgenmeleri i¢in kullanilan
kiral katalizorlerin baska bir sinifin1 olustururlar. Sekil 2.21. de verilen 6rnek fosfon
amit 40’in kiral katalizor olarak kullanildig1 asetofenonun enantiyose¢imli

indirgenmesini gostermektedir.

OH

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

Sekil 2.21.

Son donemlerde, prokiral ketonlarin boran indirgenmeleri igin asimetrik
katalizorler olarak kiral hidroksitiyollerin de kullanildig1 rapor edilmistir. Asagidaki

calisgmada D-kamfor tiirevi hidroksitiyol 41 kiral katalizér olarak kullanilmistir

(Chittenden ve Cooper 1970).
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0 OH
(i)

OH

SH
41

(i) 41(% 10 mol), BH,. THF(% 1 mol), THF, 35 °C, % 95, % 64 ee

Sekil 2.22.

Literatiirde, sekonder amino grubu igeren amino alkol oxazaborolidin
tirevlerinin, primer amino grubu iceren amino alkol oxazaborolidin tiirevli
katalizorlerden, ketonlarin asimetrik indirgenmelerinde daha iyi enantiyosecimlilik

gosterdikleri rapor edilmistir (Rupe ve Tommasi di Vigano 1937).

Santhi (1999) tarafindan benzil ve naftilmetilamino igeren kamfor amino alkol
tirevleri hazirlanmistir. Santhi hazirladigi kamfor amino alkollerin oxazaborolidin
tiirevlerini, prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmelerinde kullanarak oldukga yiiksek
optik verimler elde etti. Santhi tarafindan oxazaborolidin i¢in hazirladigi amino alkoller

Sekil 2.23. de verilmistir ( Santhi 1999).

- 2 /—R
> OH / NH
LH OH
R
42 43
42a R =Ph 43a R=Ph
42b R = 1-Naftil 43b R = 1-Naftil

Sekil 2.23.

2.4.5. Enzimatik indirgenmeler
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Cesitli alkol dehidrojenazlar prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesinde kiral
katalizor olarak kullanilmistir. %2.5 Glukoz varliginda firinci mayasiyla asetofenon
%95 enantiyomerik fazlalikla alkole donistiiriilmistiir. Enzimatik indirgenmenin
avantaji, ketonlarin hem kemose¢imli hem de yiiksek enantiyosecimlilikle

indirgenebilmesidir (Tanaka ve ark. 1991). Bkz. Sekil 2.24.

: OH
Q Ekmek mayasi :
N/U\/COZBn > NS/\/COan
8 % 90, % 95 ee 45
44

Sekil 2.24.

2.5. Karbonil Gruplarinin Stereosecimli indirgenmeleri !
2.5.1. Enantiyosecimlilik

Bir karbonil grubunun stereosecimli indirgenme olasiligi, bircok sentezde
onemlidir. Indirgenecek olan karbonil grubunun yapisina bagl olarak, hidriir
aktarimiyla olusacak diizgiin dortyiizlii karbon yeni bir stereomerkez olabilir. NaBH, ve
LiAIH, gibi akiral reaktifler, akiral licgen diizlemsel substratin her iki tarafindan esit
hizla tepkimeye girerek, bir {irlinlin rasemik seklinin olusmasina yol acarlar. Fakat,
ornegin, enzimler kiraldir ve tepkimelere kiral bir reaktant katildig igin, kiral iiriiniin bir
enantiyomerik sekli ¢ok yiiksek verimle elde edilir. Bu tiir tepkimeler, enantiyosecimli
olarak adlandirilir. Boylece, karbonil gruplart NADH gibi koenzimler kullanilarak alkol
dehidrojenazla indirgendiginde, enzimler tiggen diizlemsel karbonil substratin iki yiizii
arasinda farki gozeterek, diizgiin dortylizli iirliniin iki stereoizomerik seklinden birisinin
cok yiiksek yiizde de olugmasini saglarlar (Eger baslangictaki reaktant kiral ise, yeni
stereomerkezin olusumu, tercihen iriiniin bir diastereomerinin meydana gelmesine yol

acar; bu durumda tepkimenin diastereose¢imli oldugu sdylenebilir).

1: Boliim 2.5. ve alt boliimler 2.5.1. ile 2.5.2. T.W. Graham Solomons, Craig B. Fryhle, 2002. Organik Kimya, 7. Basimdan
Ceviri, Literatiir Yayincilik, sayfa: 537-538
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Ucggen diizlemsel merkezin bir tarafindan veya diger tarafindan bakildiginda,
bagli bulunan gruplara gore, licgen diizlemsel merkezin her iki tarafinin yonii, Cahn
Ingold Prelog 6ncelikligine uygun olarak re ve si seklinde isaretlenir (re saat yelkovani

dénme yond, si ise yelkovan donme yonii tersidir).

C re ylizii (bu taraftan bakildiginda, yelkovan dénme yoniinde dncelik sirasi
’R

c—0o vardir.)

7
R C si ylizii (bu taraftan bakildiginda, yelkovan donme yonii tersinde oncelik

siras1 vardir.)

Bir karbonil grubunun re ve si yiizleri (burada Cahn-Ingold-Prelog oncelikligi
O > 'R> °R geklindedir).

NADH-bagimli birgok enzimin, substratlarinin re ya da si taraflarin1 tercihi
bilinmektedir. Bu bilgi, bu enzimlerden bazilarinin sentezler i¢in son derece yararli
stereosecimli reaktifler haline gelmelerini saglamistir. Bunlardan en fazla kullanilani
maya alkol dehidrojenazidir. Termofilik bakteriler de yaygin kullanilan 6nemli biyoaktif
malzemedir (yiiksek sicakliklarda gelisen bir bakteri). Sicakliga dayanikli enzimlerin
(ekstromozimler olarak adlandirilir) kullanilmasi, daha diisiik sicakliklarda daha yiiksek
enantiyosecimlilik elde edilmesine ragmen, yiiksek sicakligin (bazi hallerde 100°C’nin

tizerinde) hiz arttirici etkisiyle tepkimelerin daha hizli tamamlanmasini saglar.

e} HO H

)J\/\/ Termoanaerobium brockit M

C

%96 enantiy omerik safl
%85 verim

Karbonil gruplarinin stereose¢imli indirgenmesi amaciyla, bazi kiral kimyasal
reaktifler de gelistirilmistir. Bunlarin ¢ogu, bir ya da daha fazla sayida kiral organik
ligant iceren standart aliiminyum veya borhidriir indirgenlerin tiirevleridir. Ornegin, S-
Alpin-Boran ve R-Alpin-Boran, sirasiyla (-)-a-pinen ya da (+)-a-pinen (enantiyomerik
dogal hidrokarbonlar) ve diborandan (B;Hs) tiiretilmis reaktiflerdir. LiAlH4 ve kiral

aminlerden tiiretilmis reaktifler de gelistirilmistir. Stereose¢imliligin boyutu enzimatik
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indirgeme veya substratin yapisina bagli olarak kiral indirgenlerle artirilabilir. En uygun
stereosecimliligi elde etmek i¢in ¢ogu kez degisik tepkime kosullarinda deneylerin

yapilmasi gereklidir.

(S)-(-) Alpin Bor@

N

%97 enantiyomerik saflik

R-Alpin-Boran .
%60-65 verim

2.5.2. Prokiralhk

NADH tepkimelerinin stereokimyasinin ikinci bir yonii, NADH nin 4 nolu
karbon atomuna bagli bulunan iki hidrojenin de ilke olarak bir indirgeme siirecinde
hidriir olarak aktarilmasidir. Ancak, verilen bir enzimatik tepkimede, NADH’nin C4
atomundan belli bir hidriir aktarilabilir. Hangi hidriirlin aktarilacagi, tepkimeye katilan
enzime baghdir ve bunu, stereokimyasal adlandirmayi genisleterek belirtebiliriz.
NADH’nin C4’deki hidrojenleri prokiral olarak ifade edilir. Bunlarin her biri
hidrojenden daha oncelikli bir grupla yer degistirdiginde konfigiirasyonun R ya da S
olmasina gore, birisini pro-R, digerini pro-S olarak adlandiririz. Eger bu uygulama R
konfigurasyonu olusturuyorsa, ‘yer degistiren’ hidrojen pro-R ve eger S konfigurasyon
olusturuyorsa pro-S’dir. Genel olarak bir prokiral merkez, bir liggen diizlemsel atoma
bir grubun katilmasi (bir ketonun indirgemesinde oldugu gibi) veya bir diizgiin
dortyilizlii atomdaki iki esdeger gruptan birisinin yer degistirmesiyle yeni bir

stereomerkezin olusmasina yol acan merkezdir.

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

Hidriir iyonu diizlemsel olan karbonil karbonunun her iki tarafina ayni oranda
katilacagindan dolayi, prokiral ketonlarin akiral indirgenme reaktifleriyle indirgenmesi

genellikle rasemik alkollerin olusumuna yol agmaktadir.

Kiral bir etki varliginda hidriir, diizlemsel olan karbonil karbonunun bir tarafina
daha fazla yanasabilir ya da daha fazla katilir ve sonug¢ bir enantiyomerin diger

enantiyomere gore daha fazla ya da tek bir enantiyomerin olusumuna neden olur.

o) . OH OH
H><OH akiral indirgeyici ‘ ‘ kiral indirgeyici J\ . -
N PN
Rs R, Ry R Rg R, Rq R,
R ©)
(R+S) R)
Sekil 2.25.

Mikrobiyal siiregler, heterojen metal katalizorlerin ve modifiye kiral hidriir
reaktifleri kullanilarak hazirlanan enantiosegimli homojen katalitik indirgenler vb. Kiral

yap1 sentezinde bilinen yontemlerdir (Morrison 1983, Csuk ve Glanzer 1991).

1969’da Fiaud ve Kagan indirgenme ajani ephedrin borani kullanarak, prokiral
ketonlarin asimetrik indirgenmesinde oldukga diisiik optik verimlerle kiral alkolleri elde
etmislerdir (Sekil 2.26.).

H.C Ph
0
L o ™ P
Ph™ “CH, - Ph CH
Sekil 2.26.

Ketonlarin asimetrik indirgenmesinde amin boranlarla birlikte BF;.OFEt
kullanilmasi durumunda yaklasik %20 ee ile elde edilmistir (Sekil 2.27. Grundon ve
ark.1981).
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H NH

///' 2
0 CH
k @A "+ BH; 4 OH

Ph~ CH - L

3 Ph CH
BF,.OEt

3

Sekil 2.27.

Stokiyometrik miktarda aminoalkol-boran kompleksi igeren etkili bir
enantiose¢imli keton indirgenme katalizorii 1981 yilinda Itsuno ve ark. tarafindan rapor

edildi. Hazirlanan katalist bir f-amino alkol olan (S)-Valin’in bes iiyeli 47 tlirevidir

(Sekil 2.28.).
BH,. THF /g—\

H,N OH - 2H,

0 OH
@/MR 47, BH, THF ]
_—

Sekil 2.28. Itsuno ve ¢aligma grubu tarafindan (1981) yapilan keton indirgenmesi

Daha sonra (S)-Valin’in oxazaborolidin tiirevleri modifiye edilerek bir¢ok
alifatik ve alkil fenil ketonlarin asimetrik indirgenmelerinde kullanilmasi rapor edildi
(Itsuno ve ark. 1983).

Ph
Ph Ph
Ph BH,. THF o
> N
H,N H g~
? or! B 2H2 ?
17 48 H
Sekil 2.29.

Itsuno grubu, ayni zamanda yapisal olarak daha rijid oxazaborolidinlere ¢ikis

maddesi olacak (S)-prolin tiirevi -aminoalkoller gelistirdi. Ancak bu aminoalkoller
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asimetrik indirgenmede oldukg¢a diisiik enantiyosecimlilik gosterdiler (Itsuno ve ark.
1984).

[\ BH,. THF [
N ﬁ ~ N w
| - 2H, \

H OH
49 H 5

Sekil 2.30.
1969’dan su ana kadar, bir¢ok grup stokiyometrik amin-boran komplekslerini

veya oxazaborolidin tiirevlerini prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesinde

kullanilabilirliklerini arastirdilar (Nakmishi ve ark. 1987).

1987 yilinda Itsuno ve ark. tarafindan, (S)-Valin tiirevi oxazaborolidin ve
boranin stokiyometrik kullanilmasiyla hazirlanan katalizor, ketoksim eterlerin

enantiyose¢imli indirgenmesinde de kullanilmasi rapor edildi (Cizelge 2.1.).

5/ Gi
)\\ . B, (i) /(i) H}<NH2

R, (i) R, R,

(i) 48, % 10 mol

(i) P@CHEO Ph
Ph , % 10 mol

(iii) BH,.THF, 25 °C

Cizelge 2.1. Ketoksimlerin Indirgenmesinden Elde Edilen Sonuglar ( Itsuno ve ark.1987)

Ketoksim Katalist % verim % ee
48 100 99
R]_: Ph, R2: Me, R3: Me
17 100 18
48 100 91
R]_: Ph, R2: Me, R3: CHzph
17 100 26
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Itsuno tarafindan oOnciiliik edilen siire¢ daha sonra Corey ve ark. (1987)
tarafindan CBS (Corey-Bakshi-Shibata) metodu olarak gelistirildi. CBS metodu boran
veya katekolboran indirgenleriyle stokiyometrik olarak olusturulan oxazaborolidin
katalizli enantiyosec¢imli bir indirgenme siirecini igerir. Itsuno ¢alismalarmin temelini
olusturan 52 tipi oxazaborolidinler Corey ve grubu tarafindan identifiye edilerek daha
da gelistirildi (Sekil 2.31.).

[ > Phph BH,. THF L M _ph
|
OH

N N Ph
H . 2H2 /B_O
51 H 52
52( % 0.5 mol ) OH
Ph”” “CH, ™ ph” “CH,
BH,. THF (% 120 mol)
25 oC % 97 ee

Sekil 2.31. CBS Indirgenme Prosediirii

Ne boran ne de oxazaborolidinin tek basmma ketonu asimetrik olarak
indirgemedigi bilinmektedir. Ancak, ikisi birlikte kullanildigi zaman asimetrik
indirgenme s6z konusudur. Bu yiizden bir¢ok grup oxazaborolidini kullanarak asimetrik
indirgemeyi arastirdi. Bircok oxazaborolidin, uygun amino alkol tiirevlerinden elde
edilmis olup, reaksiyon ortamindan in situ olarak olusturulur. Ketonlarin asimetrik
indirgenmesinde kullanilan oxazaborolidinlerin bir 6zeti Cizelge 2.2. de verilmistir
(Santhi 1999).
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Cizelge 2.2. Ketonlarin Asimetrik Indirgenmesinde Kullamlmis Oxazaborolidin Katalizorleri

Katalizor Onciisii Katalizor Katalizor Onciisii Katalizor
H H
LI | ‘ﬁ" ‘ﬁ) ﬁ’ ﬁc’
N 2N [\ i ‘]
| H L Ph L /P S
H OH ,B—0 HN  OH HN g
H T
H
OH H
OH y
Cﬁ 0 NH, o5
NH N— .’ \
B, K N=H
H
OH R o)
“p-H
H R H R B
0-B R ]
OH I N N/ l A\ N g
N N N L )
| \ S S
H \
PhS R Phs R
WOH N 0 MR MR
NH B, M HN  OH nu-N. .o
: °
H
R e 7 O
H,N OH
N R N R N 2 H/N\B/O
| \ R |
H OH B-o0 H
H
(Co),Cr (CO),Cr
R
N N R
R
| \
H OH B-g R 0 N N
H H OH B-O
H
Ph Ph Ph Ph N N
L R Ph
/ \ ’ \ Ph
H,N OH _N__.O “~—ph Ph
H ‘? P NH, OH N_ O
H o o H'e
H
CH,S CH,S
Ph Ph H
Ph Ph NH N-B
R o]
H,N OH /N/\ /}) OH
H B
|
H
NH, Ho
L w oo | Ne g’ N’
|\‘] ’T‘ B\ S OH c‘)
H H
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2.6.1. Katalitik Enantiosecici CBS Indirgenmesinin Gelisimi

CBS siireci, baslangigta tersiyer aminoalkol 17°nin ana reaksiyon {iriinii olan 48
yapisinda bir oxazaborolidin oldugu diisiiniildii ve bu varsayim Bakshi ve Shibata
(1986-1987) tarafindan dogrulandi (Corey ve Helal 1998). Bakshi ve Shibata, THF
icerisinde ve 35°C sicaklikta aminoalkol 17 ile iki ekivalent BH3’{iin karistmindan iki
mol hidrojen gazinin agiga ¢ikmasiyla oxazaborolidin 48’in olustugunu dogruladilar.
Coziicli ve BH3’lin fazlas1 vakum ortaminda uzaklastirdiktan sonra ham oxazaborolidin
48 siiblimasyon ile saflastirildi (105-130°C, 0.05 Torr). Sadece 48’in THF deki ¢dzeltisi
23°C de asetofenonu birkag saatte bile indirgememesine ragmen, 48 ve BH3z. THF nin
(0.6 ekivalent) karistmi 23°C de asetofenonu bir dakikadan daha az bir siirede
indirgeyerek 9%94.7 ee ile (R)-1-feniletanol’u olusturdu. Ayni sicaklikta, sadece
BH;3. THF kullanildiginda (48’in yoklugunda) asetofenon nispeten daha yavas bir hizla
indirgendi. 48 kullanildiginda reaksiyonun hizinin artmasi ve bir ketonun asimetrik
indirgenmesi, az miktarda 48’in kullanilmasiyla reaksiyonun ne kadar katalizlendiginin

gostergesidir (Corey ve Helal 1998).

Ph
Ph
. HN\B/O
|l| 48
CH i
3 4 BH,THF (0.025 equiv) -
(1.2 equiv) THF, 23 °C

%99.9,% 94.7 ee

Sekil 2.32. Boran ile Oxazaborolidin Katalizli indirgenme

Oxazaborolidin 48’in katalitik aktivite ve mekanizma agisindan g6z Oniinde
tutuldugunda, daha iyi bir reaktif olmasi beklentisiyle Corey ve ark.(1987) tarafindan
oxazaborolidin 52 sentezlendi. Yapilan deneyler sonucunda gergekten de
oxazaborolidin 52°nin genel olarak 48’den daha iyi bir enantiose¢imli indirgenme
katalizorii oldugu bulundu (Corey ve ark. 1987). Sekil 2.33.’te yapilan deneylerin

sematik gdsterimi verilmistir.
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BH,. THF (3 equiv)

THF, A ,1.7 bar

CH, + BH,THF 52 (0.1 equiv)

(1 equiv) THF, 23°C

% 100, % 97 ee

Sekil 2.33. Ketonlarin Enantiosegimli Indirgenmesi I¢in Cok Iyi Bir Oxazaborolidin Katalizérii
Metil siibstitiie oksazaborolidin 53 ayni grup tarafindan hazirlanmistir (Sekil
2.5.). Bu Kkatalizér, B-H analoglarina oranla CBS indirgenmesinde se¢imlilik ve

uygulanabilirlik acisindan daha iyi bir ilerleme gdstermistir.

Katalizor 52’ye gore, 53’lin kullanilmasiyla O6nemli oranda yiiksek
enantiyose¢imlilik elde edildi. Corey ve ark.(1987) farkli sicaklikta gesitli prokiral
ketonlarin, 53 Katalizli asimetrik indirgenmelerinde %84 ile %97.6 araliginda

enantiomerik fazlalik rapor ettiler (Cizelge 2.3.).

Ph
H en _ HoPh
: OH CH,B(OH), (1.1 equiv) o
Ney Toluen , A N\B\
CH,
51 53
0] .
)k 53 (0.1 ekivalent) HO H
R, R.  BH,THF (0.6 ekivalent), THF R 'R,

Sekil 2.34 Corey ve ark.(1987) tarafindan sentezlenen enantiosegici katalizor ve ketonlarin CBS
indirgenmesi
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Cizelge 2.3. Ketonlarin 53 Katalizli CBS Indirgenmesi

Keton Konfigiirasyon(%ee) T(°C)

0
L R (96.5) 2

)lv R (96.7) -10
Ph

O
KC' S (95.3) 32
Ph

i
YCHa R (97.3) -10

(0]
©fi R (86)* 15
(0]
I
OACHB R (84) -10
0
Br
\b R (91) 23
(6]
|
OO CH, R (97.6) 23
CH,0
M h=2 R (94) 0°
n=3

a: 0.25 ekivalent 53; b: Reaksiyon siiresi 25 dk.
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Bu metodolojinin dikkate deger bir 6zelligi de katalizér onciisii 51’in organik
¢oziiclide hidrojen kloriir tuzu seklinde ¢oktiiriilerek kolaylikla ve etkin bir sekilde geri

kazanilabilmesidir.
2.6.2. Oxazaborolidinlere Mekanistik Yaklasimlar

Oxazaborolidinler —ge¢is metali igermeyen Kkiral Kkatalizorler olarak
siiflandirilirlar.  Oxazaborolidinler farkli iki enantiyomerden birine spesifik ve
ongoriilebilir bir sekilde baglanarak reaksiyonu aktive ettikten sonra segici olarak
baglandig1r enantiyomerden ayrilabilen, kimyasal enzimler ya da molekiiler robotlar
olarak bilinirler (Corey ve ark. 1987). Bu, iki merkezli bir kataliz 6rnegidir (Steinhagen
ve Helmchen 1996). Corey ve ark. (1987) tarafindan 6nerilen oxazaborolidin katalizli

enantiosecimli indirgenme mekanizmasi Sekil 2.35. te verilmistir.

Ph Y Lo
Ph BH,. THF [ o
N\B,
P
HB 55

HCI,MeOH
HO’ H O\ /R
“ N"B\
CH Ph
HzB ~N H
56

Sekil 2.35. Corey ve ark.(1987) tarafindan oksazaborolidin 54 ile ketonlarin katalitik enantiosegimli
indirgenmesi i¢in 6nerilen mekanizma
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Bu yaklasimdaki ilk adim; oxazaborolidin 54 iin o konumunda bulunan Lewis
bazi olan N(Azot) atomu ile BH3’iin koordinasyunu sonucu meydana gelen cis-konumlu

(fused) oxazaborolidin 55. BH3 kompleksinin (muhtemelen tersinir) olusum hizidir.

Elektrofilik BH3’tin 54 yapisindaki N atomuna koordinasyonu, hem hidriir
donorii olarak BHj3’ii aktiflestirir hem de endosiklik boron atomunun Lewis asitlik
gliciinii artirir. Giiglii bir Lewis asidi haline gelen 55, ketonik substrata daha hizli (6rn:
asetofenon) baglanir. Bu baglanma sterik agidan daha kolay ulasilabilir olan oksijen
atomu {izerindeki ortaklanmamis elektron giftleri iizerinden olur (asetofenon igin a
konumundakilerdir) ve vicinal BH; grubu ile cis seklinde konumlanir. Keton ve
oxazaborolidin arasindaki sterik etkilesmeler minimize olurken, elektronca zayif
karbonil karbonu ile koordine olmus BHj sStereoelektronik acidan uygun bir diizene
gelirler ve yiiz se¢imli (face-selective) hidriir transferi yoluyla alti iiyeli bir gecis
halinden indirgenme {irtini 57 olusur. Bu nedenle oxazaborolidin katalizli
indirgenmenin hizinin artmasi, stokiyometrik indirgeyici madde BHj3’tin 54’teki Lewis
bazi N atomuna koordine olarak aktive olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu sirada
heterosiklik halkadaki bor atomu ketona koordine oldugu i¢in Lewis asitligi
artmaktadir. Bu durum, daha sonra entalpi ve entropi yoniinden uygun olan yiizey

secimli molekiil i¢i hidriir transferinin meydana gelmesine yol acar.

Sekil 2.35.°te Corey ve ark.(1987) tarafindan Onerilen mekanistik modelde
goriildigii gibi keton ile 55 yapisinin komplekslesmesinden sonra hidriir transferiyle
57’nin olustugu ve bu adimin da indirgenmede hiz belirleyen adim oldugu belirtildi. Bu
durum, 53 katalizli asetofenon, asetofenonun p-NO, ve p-MeO tiirevlerinin indirgenme
reaksiyon hizlar1 karsilastirarak Ol¢iildii. Bagil indirgenme hizlari: (p-NOy) 3.4, (p-
MeO) 1.8 ve (p-H) 1.0 seklinde bulundu (Corey ve ark. 1992).

ab initio Molekiiler orbital ¢alismalar1 ayn1 zamanda yukaridaki mekanistik yolu
favori gostermistir (Navalainen 1992). Ayn1 zamanda oxazaborolidinin 6nciisii, reaktif
bir ara {iriin olan 1,3-oxazaboretan (1,3-oxazaboretane) énerildi. Intramolekiiler hidriir
transferinden sonra olusan 1,3-oxazaboretan sistemi 60, alkoksi  grubunu
uzaklastirilarak oxazaborolidin 54°i meydana getirebilir veya tekrar alkoksi boran
katilmasiyla 61°e doniisebilir (Sekil 2.36.)
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Ph

H Ph

_APh OH/{ Ph
+N\‘BO - NS

- BwcH .. B
HB—0+ HZB\ CH,
Hq 0

60 | R 61

Sekil 2.36.

Bir alkoksi boran katilmasi: sonucu meydana gelen 61, indirgenme araci olarak
hizmet edebilir ve alkoksi grubunun eliminasyonuyla tekrar oxazaborolidine doniiserek
hidrojen donorii olarak goérev yapabilir. Alkoksi boranin veya boran katilmasinin bagil
olusum enerjileri gostermistir ki, alkoksi boran katilmasinin, en az boran katilmasi

kadar iyi bir indirgen oldugu tespit edildi.

Rasons

/H B, THE \ p
Tl T

tercih edilen a-BHj; yaklagsmasi tercih edilmeyen B-BH; yaklagmasi
HO, H H, ,OH
©/<CH3 ©/<CH3
(R)-1-feniletanol (S)-1-feniletanol

Sekil 2.37. Indirgenmede Muhtemel Enantiyosegimlilik Gosterilmesi

Sekil 2.35.’te onerilen mekanizma oxazaborolidin 54’{in 48’e gore oldukca etkin

olmasima basit bir aciklama getirir. Sekil 2.37°de gosterildigi gibi BH3’iin 48’in bir
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yiizeyine se¢imli olarak baglanmasi, izopropil siibstitiienti ile BHj3 arasindaki trans
iliskinin sterik uygunlugunun bir sonucudur. Trans iiriinle yarisan cis katilma iriiniiniin
olugmasi indirgenmenin enantiose¢imliligini azaltir. Ancak rijid [3.3.0] halka sistemine
sahip 54’teki Lewis bazik azot atomuna BH3’{in katilmasi: mutlaka o koordinasyonunu
gerektirir (Sekil 2.35.’te 56). B-koordinasyon olsaydi ¢ok gergin bir (yaklasik 10
kcal/mol) trans kaynasmis [3.3.0] pentalan olusurdu. Bu nedenle diastereomerik bir
BH3’lin o koordinasyon sekli yoluyla istenmeyen alkol enantiyomerinin olusmasi CBS

katalizorii 54 tarafindan enerjisel olarak engellenir (Corey ve Helal 1998).

2.6.3. CBS Indirgenmesinin Optimizasyon Calismalar1

Yiiksek enantiyose¢imlilik ve CBS indirgenme mekanizmasinin anlagilmasi ile
cok sayida yeni calisma olanagi yaratilmistir. Bu calismalar arasinda; oldukga fazla
sayidaki substrat tizerindeki enantiose¢imlilik ve oxazaborolidinin yapis1 gibi etkenler
Corey ve Helal (1998) tarafindan ayrintili incelenmis ve bu etkenler bes baslik altinda

toplanmustir.
Bu etkenler sirasiyla;

e Oxazaborolidin halka sisteminin yapisi
o Gem-difenil siibstitlientler

¢ Endosiklik bor atomu {izerindeki grup
e Indirgen reaktifin stokiyometrisi

e Katalizor hazirlanma sekli
2.6.3.1 Oxazaborolidin Halka Sistemindeki Varyasyonlar

Prolin tiirevi oxazaborolidin 52°nin yiiksek enantiose¢imlilik gdsterdigi
bildirildikten sonra, ketonlarin BHj3 ile indirgenmesinde kullanilmak {izere farkli
arastirma gruplar tarafindan ¢ok sayida bisiklik oxazaborolidin tiirevi hazirlandi ve
asetofenonun asimetrik indirgenmesi iizerine olan etkileri arastirildi(Cizelge 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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Cizelge 2.4. Bisiklik Oxazaborolidin Katalizorler ile Asetofenonun Enantiosegimli Indirgenmesi

Katalizor R % ee Coziicii Sicaklik (°C)
e, ¥
A H 94 THF 23
B.R
H Ph
Ph
N. O H 94 Toluen 23
B‘R
D";_F@Ph H 97 THF 23
N_ ,O
Ber Me 75 Toluen 23
6‘_@% H 97 THF 23
N__ O
el Me 97 THF 23
H.,
m\\Ph
LY Me 98 THF 0
B\R
|=4 Ph Ph
Q_g H 87 THF 0
\B\R
W H 96 THF 23
Me 92 Toluen 27
@(E_R Me 86 THF 0
H N~
h
é H 94 THF 25-30
A Me 93 THF 0-5
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O HO, H

katalist ’,
cH, (0.05 - 0.10 equiv) ©/< CH,
BH,. THF ya da BH;.Me,S (R)

(0.6 - 1.0 equiv)

Sekil 2.38. Cizelge2.4’te Kullanilan Katalizérlerin Indirgenme Reaksiyonu
2.6.3.2. Karbinol Siibstitiientlerinin Degismesi

Karbinol merkezindeki (R") gem-difenil siibstitiientlerin  asetofenonun

enantiosecimli indirgenmesi iizerine olan etkileri Cizelge 2.5.’te 6zetlenmistir (Corey ve

Helal 1998).

Fenil gruplarmin (Cizelge 2.5. no:1) daha hacimli B-naftil gruplartyla (Cizelge
2.5. n0:2) yer degistirmesi enantiosecimlilik agisindan ¢ok az bir fark yaratt1 (Corey ve
Link 1989). Kii¢iikk hacimli 2-tiyoenil (2-thienyl, Cizelge 2.5. no:6) yaninda, a-naftil
(Cizelge 2.5. no:3) orto-tolil (Cizelge 2.5. no:4) veya orto-anisil (Cizelge 2.5. no:5) gibi
daha hacimli  orto-siibstitie —aromatik  gruplarin  kullanilmasi  durumunda

enantiosec¢imliligin azaldig1 rapor edildi.

Katalizor yapisinda diiz zincirli (n-biitil, Cizelge 2.5. no:10) ve spiro alkil
gruplarmin (Cizelge 2.5. no:7 ve 8) bulunmasi asimetrik indirgenme reaksiyonunda
katalizoriin kullanilabilirligini azaltirken, rijit spiro-2-indanil (Cizelge 2.5. no:9)
siibstitiientinin varlig1 indirgenmede yiiksek enantiose¢imlilik sagladi (Demir ve ark.

1996).

R
0
N\B
\
o CH, HO, H
(0.1 equiv) ;
CH CH,§
? : R
BH,. THF ( 0.6- 1.0 equiv ) 23°C
Sekil 2.39.
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Cizelge2.5. Karbinol merkezindeki R' siibstitiientin enantiyosecimlilik iizerine etkisi

R* % ee
1 (D/LL 97
2] 98
gl 62
CH3
4. @”’ 76
OMe
5 @)l 28
S
6. @/LL 82
7. (}; 67
8. @ 71
10. CH,CH,CH,CH,- 55

2.6.3.3. Heterohalkadaki Bor Atomunun Siibstitiient Degisimi

Heterohalkadaki bor atomu iizerindeki R grubu, katalizoriin prokiral ketondaki

ortaklanmamis elektron ciftleri ile muhtemel komplekslesme segiciliginde 6nemli rol

oynarlar. Karbonil grubu ile Bor atomu iizerindeki R grubu arasindaki sterik

etkilesmelerden dolay1 enantiose¢imlilik ac¢isindan indirgenme reaksiyonunda onemli

farkliliklar olusur (Sekil 2.35.’te 56 yapisi).

Corey ve grubu tarafindan, bir dizi ketonik substratin CBS indirgenmelerinde

kullandiklart bor siibstitiie gruplar Cizelge 2.6.°da verilmistir (Corey ve Link
1990,1992, Corey ve ark. 1992, Berenguer ve ark. 1994, Corey ve Helal 1998).
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Cizelge 2.6. CBS Katalizorlerinde Bor Siibstitiientleri

R
H

-CH,

-CH,CH,
-CH,CH,CH,CHs
-CH,CH,CH,CH,CHs

Genel olarak Bor atomu tizerindeki R grubu, yakinindaki ve oksijen atomunun
ortaklanmamis elektron c¢iftlerinden birine baglanma secimliligini etkileyebilen bor
atomuna sterik bir etki uygular. Enantiyose¢imli indirgenme igin optimum R grubu,

substratin yapisina baghdir.
2.6.3.4. Indirgeyici Reaktifin Oram

CBS indirgenmesinde  BH3;. THF’nin  indirgen olarak  stokiyometrik
kullanildigindan bu yana, -BHs;.Me,S, BH3.1,4-dioksan ve BHs.dietilanilin gibi- diger
BH; komplekslerinin bir¢ogunda da indirgenin stokiyometrik kullanildigr ve
karsilagtirilabilir enantitose¢imli sonuglar verdigi rapor edildi (Jones ve ark. 1991, Stone
1994, Salunkhe ve Burkhardt 1997). Bu reaktiflerin BH3;. THF’ye gore bir avantajlar1 da

oksijen ve neme daha az duyarli olmalaridir (Corey ve Bakshi 1990).
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2.6.4. Oxazaborolidin Katalizli Indirgenmenin Kapsam

Sentetik organik kimyada, ketonlarin enantiyomerik¢e zengin alkollere indirgenmesi
¢ok dnemli bir déniisiimdiir (Ojima 1993, Noyori 1994). Ilag etkilesimlerinin ¢ogu kiral
biyolojik maddelerle olan etkilesimlerinden dolayi, her bir enantiyomer; aktivite, niifuz,
toksisite, tasima mekanizmasi ve metabolik rota yoniinden farkli ozelliklere sahip
olabilir (Scott 1993, Jennings 2001). Bu nedenle enantiyomerik olarak saf bilesiklerin
sentezi giderek artan bir taleptir. Bunlar iginde prokiral ketonlarin, ¢ogu biyolojik

doniistimde rol alan ikincil alkollere indirgenmesi 6nemli bir yerde bulunur.

Kiral dioller, aminoalkoller ve siilfoksiminlerin ¢ogu enantiyose¢imli boran
indirgenmesinde reaksiyonu hizlandirmak i¢in kiral ligand olarak kullanilirlar, daha da
onemlisi reaktif tiirleri i¢in asimetrik bir ¢evre saglarlar (Brown ve ark. 1982, Midland
1983, Bolm ve Felder 1993, Corey ve Helal 1998). Bunlar arasinda kiral amino
alkollerden sentezlenen oxazaborolidinler milkemmel ee sonuglar1 vermistir (Martens ve

ark. 1992, Singh 1992, Lee 2007).

Kiral oxazaborolidinler varliginda, ketonlarin boran ile enantiosegimli
indirgenmesi kiral sekonder alkollerin sentezi i¢in standart bir metottur. Bu reaksiyon
Corey ve Helal (1998) tarafindan kapsamli bir sekilde calisilmistir. Dogal iiriinlerin,
dogal olmayan biyoaktif bilesiklerin ve kiral ara {irlinlerin, ligandlarin ve kiral alkol
fonksiyonel grubuna sahip yapi tast (building block) gibi bilesiklerin sentezinde bu tiir
metodun genis sentetik uygulamalarina rastlamak miimkiindiir. Bu tiir reaksiyonun
(CBS indirgenmesi) yayginhigi ve kapsami giderek artmaktadir. Bu metod, ekonomik
olmasiin yaninda, yiiksek verim, deneysel kolayliliga sahip olmasi ve kiral katalizoriin

geri dontisiimlii olmasi gibi birgok avantaja sahiptir.

Oksijen ve azot, borana koordine atomlar olarak kullanildigi i¢in bu tiir
ligandlarda oksijen ve azot atomlar1 olmasi istenir. Genellikle oksijen-azot cifti
bulunduran ligandlar oksijen-oksijen ¢ifti bulunduran ligandlara goére daha iyi
enantiyosegicilik gosterirler. Bu fenomenon Corey (1987) tarafindan Onerilen ve
elektronca zengin ikinci azot atomuna boranin da baglanmasmi igeren CBS
mekanizmasiyla agiklanabilir. Bu durum bor hidriiriin prokiral karbonil gruplarinin bir

yiiziine 6zel yaklagimini1 gerektirir.
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OH OH
R/[::j:% OH cl OH

HN HN

(:.ZH3 CH;,

62a-e 63

R:a=-H, b=-Cl, ¢ =-Br,
d=-NO,, e =-OH

Sekil 2.40. Balakrishnan ve ark. (2009) tarafindan sentezlenen ve prokiral ketonlarin
enantiyosegimli indirgenmesinde kullanilan (1S,2R)-norefedrin tiirevleri

Balakrishnan ve ark. (2009) tarafindan ketonlarin asimetrik katalizinde
kullanmak tizere 62 ve 63 nolu ligandlar sentezlenmistir (Sekil 2.40.) Sentezledikleri bu
ligandlarin asetofenon ve tilirevlerinin indirgenmesinde sicaklik ve katalizér orani

etkisini arastirdilar (Cizelge 2.7.).

Efedra alkaloidlerden tiiretilen [-aminoalkol tiirevi ligandlar; aldol
kondensasyonu, aldehitlere dietil ¢inko katilmasi, Michael katilmasi gibi boran
dimetilsiilfiir ortaminda (indirgenme ajani) prokiral ketonlarin enantiyosecimli
indirgenmesi gibi cesitli asimetrik reaksiyonlarda yaygin bir sekilde kullanilirlar
(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 EI-Shehawi ve
Sugiyama 2008).

Genellikle amino alkoller indirgenme sirasinda bor ile nispeten daha kararli ve
daha uygun bir kompleks olustururlar (Corey ve ark. 1987, Itsuno ve ark. 1987). Ancak,
dioller, diaminler ve aminoasit esterlerinin de bu islevi 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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Cizelge 2.7. Katalist Olarak 62b Indirgeyici Reaktif {le BH3.S(CHj;), Kullanilarak Asetofenonun
Enantiyosecimli indirgenme Kosullart

Katalizér Sicaklik (°C)  Verim(%) % ee

miktari(% mol)

5 rt 95 30
5% rt 90 20
5 -76 97 0

5 0 74 0

) 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 yapilmustir.

Sekil 2.41. Balakrishnan ve ark.’nin (2009) 6nerdigi prokiral keton indirgenmesinde oxazaborolidin
kompleksinin gecis hali
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Zhang ve ark. (2004) piridin prolinol tlirevi 64, 65 ve 67’yi sentezleyerek ¢esitli
prokiral ketonlarin asimetrik boran indirgenmesinde katalist olarak kullandilar. Sekil
2.14.’te bu grup tarafindan sentezlenen katalistler yer almaktadir. Bu katalistler

kullanarak % 0-98 ee araliginda sonuglar elde edildi.

~Z
@ Ph K,CO, N
z too Ph - N
N” CH,Br & HO C,H,OH HOYVQ

Ph
P
| AN
~Z
N

/(j i Wh e AN k
= Ph - i
BrcHy” N SCHBr ) HO C,H;OH Ph—A Ph

Ph OH HO 'Ph

65
| X
(0] = (0]
X CH.CI N
/(j\ o e — - A N

T —

~
Cloc N COcClI K
H,CO,C CO,CH,
66
LiAIH,
THF
| X
(0] = (0]
N
E& %1
HOH,C CH,OH
67

Sekil 2.42. Zhang ve ark.(2004) tarafindan sentezlenen piridin prolinol tiirevleri 64-67

Corey ve ark.’nin (1987) gelistirdigi CBS sistemi ile miikemmel
enantiosecimlilik gosteren kiral amino alkollerin hazirlanmasi, bilimsel ¢evrelerden ¢ok
ilgi gordii. Kiral fosfinamido alkoller, fosfor amido alkoller ve sulfonamid alkoller gibi

amino alkol tiirevlerinin gelistirilmesi CBS sisiteminin katkisiyla oldu (Gamble ve ark.
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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).

N
N H
HN” S0 07 °NH HN® "0 0" 'NH
K OH HO\)\
Ph
Ph 68 Ph 69 Ph

" —~OH
g
70 Ph Ph Ph - Ph
71

"""" T
z
O o
I

T

O o
pd
T
2
o)
3 o

%

Sekil 2.43. Wang ve ark. nin (2009) sentezledikleri difenilamin-bazli bis(B-hidroksiamit) ligandlar 68-71

Karboksilik asitler ve amino alkollerden birgok kiral B-hidroksiamit sentezlendi.
Bunlar; kiral oxazolin, tiyazolin ve imidazolin ligandlarin hazirlanmasi i¢in 6nemli
substratlardir (Boland ve ark. 2002, Menges ve ark. 2002, Fu ve ark. 2004, Lu ve ark.
2004, Desimoni ve ark. 2006).

OH N
SOCI H
- O\l 0O 07 °N
4 saat reflux

5eq. TEA ~, _OH HO
bCM Ph Ph Ph Ph
25°C, 7 gun 71

Sekil 2.44. Ligand 71 in iki asamali sentezi (Wang ve ark. 2009)

B-hidroksi amitler, H-bagi yapabilme (dondr olarak) ve koordinasyon
potansiyellerinden dolay1 asimetrik katalizde ligand ya da katalizor olarak kullanilirlar.
Aldehitlerin alkilasyonu, aldehitlerin alkinilasyonu, Michael katilmasi, Nozaki-Hiyama
reaksiyonu, rasemik alkollerin kinetik reziilusyonu, birlesik (konjuge) radikal katilmasi,

iminlerin hidrosilasyonu ve ketonlarin enantiose¢imli boran indirgenmesi gibi
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enantiose¢imli donisiimler, C; C, ve Cjs simetrik B-hidroksi amitler tarafindan
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, Dalaigh ve ark.
2005,2006,2007, Fang ve ark. 2005,2006a,b, Fuerte ve ark. 2005, Zou ve ark.
2005,0nomura ve ark. 2006, Chen ve ark. 2007, Huang ve ark. 2007, Hui ve ark.
2008).

Enantiyomerikge saf katalizorlerle asimetrik etkinin saglanmasi esasen substrat
ile katalizor (icerdigi substitiientler) arasindaki Sterik itmelere dayanmaktadir (Noyori
1994, Murahashi 2004, Ojima 2004).

Asimetrik katalizde; ayni katalizor i¢in bile yapisal ozellikleri birbirine ¢ok
yakin substratlarin elektronik etkilerinin de enantiyosecimlilik iizerine etkili olduguna
dair gegerli 6rnekler oldukga fazladir (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 ragmen stereosegimliligin, Katalizoriin elektronik karakterine bagli oldugu bazi
durumlar da gosterilmistir (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 agisindan, katalizoriin elektronik karakterinin
varyasyonu yoluyla ‘elektronik diizen’ ya da ‘elektronik kontrol’ stratejileri ile
stereosec¢imliligin optimizasyonu igin son yirmi yilda bir¢cok ¢alisma yapildi (Jacobsen
ve ark. 1991, Palucki ve ark. 1998, Busacca ve ark. 2003, Nakagawa ve ark. 2004,
Flanangan ve Guiry 2006). Fakat hala belli bash esas sebepler bir¢ok durumda
anlasilmas1 gii¢ bir sekilde oldugu gibi durmaktadir (Castonguay ve ark. 1991, Kolb ve
ve ark. 1994, Jones ve Chapman 1995, Quan ve ark. 1996, Jones 2001, Brandt ve ark.
2004).

Enantiomerik¢e saf oxazaborolidin katalizorler kullanilarak  ketonlarin
enantiyose¢imli boran indirgenmesinin; hem pratik uygulamalar agisindan ¢ok genis bir
yer tutuyor olmasi hem de katalistin dimerlesmesi, sicaklik, ¢oziicii, bor kaynagi ve
ketonlar ile katalistlerin elektronik etkileri gibi enantiyosegimlilik ve etkinlik tizerinde
cok sayida faktoriin mekanistik detaylarmin igyiizlinii anlamak agisindan yapilan
caligmalar bu metodun ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir (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 tiirevi ligandlar sentezleyerek, prokiral
ketonlarin asimetrik indirgenmesinde kullandilar. Asimetrik indirgenmede ¢oziicii,
sicaklik ve bor tizerindeki siibstitiientin etkisi gibi faktorleri arastirdilar ve kayda deger

veriler sundular.

Ph_ Ph

Ph O__Hh 0—1

N_ _O N\B/O N\ | =
|1| (IDMe H
74 E e

a: R=4-OMe, b: R=4-Me, ¢: R=H, d: R=4-F,
e: R=4-Cl, f: R=4-CF;, g: R=3-NO,

Sekil 2.45. Du ve ark.(2008) min Sentezledikleri Oxazaborolidinlerin Yapis
Oxazaborolidin 73 tiirevlerini para-siibstitiie asetofenonun (p-NO,, p-Me, p-
MeO) asimetrik boran indirgenmesinde kullandilar. Her bir katalist ile toluende ( 30°C
ve 110°C) ve THF’de (60°C) ii¢ farkli reaksiyon kosullarinda indirgenme
gergeklestirdiler(Du ve ark. 2008). Toluende sicaklik 30 °C den 110 °C ye ¢iktiginda
indirgenmede, enantiyosegimlilik belirgin bir sekilde artmasma ragmen 60°C’de

THF’de enantiyosegimliligin daha iyi oldugu gozlendi (Cizelge 2.8.).
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(e
N\B

\

73 Ar
(0.1 equiv)
O OH
BH;.Me,S (1.0 equiv)
Sekil 2.46.

Cizelge 2.8. Oxazaborolidin 73 ile Ketonlarm Asimetrik Boran Indirgenmesi (Du ve ark. 2008).

Katalizor (30°C) Toluen % ee (110°C) Toluen % ee (60°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
7 739 67.7 87.6 90.2
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R,,'.[NH l_Nj/R HSC,,'.[NH HNj:CH3
OH HO Ph" SOH HO” ph
77R=Ph 80
78 R= PhCH,
79 R= Me,CHCH,
O,S 20, o) 0
R.. NH HN_ _R P, NH HNih
-y
PhF;,EOH HO:E]Ph b/ OH HO™ pE"
81 R= Ph 83
82 R= Me,CH

Sekil 2.47. Blay ve ark. (2005) tarafindan sentezlenen ligandlar
Blay ve ark. (2005) bir dizi kiral bis(amino alkol)oksalamit sentezleyerek

asimetrik katalizde kullandilar.

Iki oksijen ve bir azot atomu iceren ii¢ disli ligandlardan elde edilen bisiklik
oxazaborolidinler; karbonil bilesiginin enantiyotopik yiizlerinde bir ayirimi meydana
getirirken; borun ketona baglanmasindaki affiniteyi de arttirirken, bisiklik iskeletteki
rijidite ve koordine olmus bor atomunun Lewis asitligi artmaktadir. Prokiral ketonlarin
enantiose¢imli boran indirgenmesinde bu tiir yeni {i¢ disli ligandlarin kullanilmasi ve

test edilmesi bu sebeplerden otiirii gogalmaktadir (Cimarelli ve ark. 2010).

Cimarelli ve ark. (2010) enantiomerik¢e saf {i¢ disli amino naftol tiirevlerini
sentezleyerek (Sekil 2.48.) boran varliginda asetofenonun asimetrik indirgenme
reaksiyonlarinda kullandilar. Bu reaksiyonlar sonucu (S)-1-feniletanol’i % 0.6-62 ee ile

elde ettiler. Bu calismadaki kataliz siireSi 2-6 saat arasinda degisiklik gostermektedir
(Cimarelli ve ark. 2010).
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O Ph  Ph
N
HJ>

‘ HO

OUiDE
A
Ny

‘ HO

OH

Sekil 2.48. Cimarelli ve ark.’nin (2010) Sentezledikleri Ligandlar
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Basavaiah ve ark. (2007) tarafindan (S)-glutamik/ (S)-piroglutamik asitlerden
tiiretilen (2S)-5-0x0-2-(arilamino)-karbonilpirolidin diamit tiirevleri hazirlanarak (Sekil
2.49.) prokiral ketonlarin asimetrik indirgenme reaksiyonlarinda %91’e varan

enantiyomerik saflikta kiral ikincil alkolleri elde etmislerdir (Cizelge 2.9.).

< éOH
0 \ 3 0 0 H YO
H
HN HN
0
85

R

84a; R=H, 84h; R=Br ,84c; R=ClI
84d; R=F, 84e; R=NO,

F

M EH
LH 0N \=0 © N YO
0 ) H
H 0 HN HN
HN
CF,
F &
86 87 e 88
F

Sekil 2.49. Basavaiah ve ark. (2007) tarafindan Sentezlenen Kiral Diamit Ligandlar

R BH,.Me,S (1.4 equiv)/ 84-88 ( % 5 mol) - R
- ©/\/
Toluen, 110 °C, 15 dk.
(R=H, Br)

Sekil 2.50. Katalizor Olarak Kiral Diamitler Kullanilarak Enantiyosecimli Indirgenme
( Basavaiah ve ark. 2007)
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Cizelge 2.9. Basavaiah ve ark. 'nin (2007) elde ettikleri ikincil alkollerin verimleri ve enantiyomerik
safliklar

Katalizor Asetofenon ( R= H) 2-Bromoasetofenon ( R= Br)
(Kiral Diamit) % 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 m-7 istiflenme (stacking) etkilesmesi, konuk-konukgu (host-guest)
kimyasi ve organik reaksiyonlarda 6nemli bir konudur (Hunter ve ark. 2001, Meyer ve
ark. 2003). Bunlar arasinda pentaflorofenil (CgFs) dikkate deger bir gruptur. Ciinkii
CeFs ile florsuz aril gruplan arasindaki m-m istiflenme (stacking) etkilesimi, bu
gruplarin diizenlenmesini florsuz aril gruplar1 arasinda goriildiigii gibi (Sekil 2.51.)
paralel kaymis (ya da T sekli) yerine yiiz yiize olacak sekilde yonlendirir (Hunter ve
ark. 2001, Tsuzuki ve ark. 2002, Meyer ve ark. 2003, Pérez-Casas ve ark. 2003,
Uneyama 2006).

(1R,2S)-2-amino-1,2-difeniletanol’den tiiretilen oxazaborolidin 90, ketonlarin
boran indirgenmesini oldukca enantiose¢imli bir sekilde katalizlemektedir. Quallich ve
ark.(1993) yiiksek enantiyosecimliligin iki fenil grubunun molekiil i¢i etkilesimi

nedeniyle oxazaborolidinin bir yiizeyinin etkin bir sekilde perdelenmesinden
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kaynaklaniyor olabilecegini ileri siirdiiler (Sekil 2.51.). Bu nedenle oxazaborlidinin bir
yiizeyinin perdelenmesi asimetrik boran indirgenmesinde yiiksek enantiyose¢imlilik
elde etmek i¢in 6nemli bir gerekliliktir. Yani BH3, 89-90°daki azot atomuyla bir taraftan
koordine olarak a-BHj3 katilma iiriiniinii olusturur ve boylece yiiksek enaatiyosegimlilik
elde edilir. (Sekil 2.51., Korenaga ve ark. 2007). Bu bilgiden yola ¢ikarak Korenaga ve
ark. (2007) tarafindan yapilan teorik hesaplamalar ve *H NMR calismalarindan tahmin
edildigi gibi molekiil i¢i yiizeyden yiizeye etkilesimin 89 ile 90 arasindaki
konformasyon farkina goére enantiyose¢imliligi etkiledigini gosterdiler. Bulunan bu
sonuclar CgFs grubunun organik c¢oziiclilerde stereokontrol edici bir grup olma
ihtimalini gostermektedir. Korenaga ve ark. (2003) da Ph ve CgFs gruplarinin her ikisini
de tasiyan yeni bir kiral aminoalkol tiirevi (1R,2S)-2-amino-1-(pentaflorofenil)-2-
feniletanol 89’u sentezlemislerdir ve ketonlarin enantiyosegimli boran indirgenmesinde

kullanmiglardir (Korenaga ve ark.2007).

<ot <>
. D

FF
Ph ile C¢Hs Arasindaki Etkilesme iki Ph Arasindaki Etkilesme
(yiiz yiize ) ( paralel kaymis)
yuz yuze istekli paralel kayma istekli

‘~N~B—CH,
\ﬁﬁs—cm h

89

Sekil 2.51. Molekiiller arasi - Istiflenme Etkilesimi
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oxazaborolidin 89-90

o
BH,.SMe, , THF, 4-16 sa.

Cizelge 2.10. Korenaga ve ark.’nin (2007) Elde Ettigi Asimetrik indirgenme Sonuglar

Katalizor Ekivalent  Sicakhik (°C) % ee % Doniisiim
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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N N N ]
Ho7(o Q"'KOH Ho7(o Ph"" ORHO
o Ph Ph pp  Ph Ph Ph Ph Ph
01 92 03
Sekil 2.52.

Du ve c¢alisma grubu 91 ve 92 yapilarim1 sentezleyerek prokiral ketonlarin
asimetrik indirgenmesinde kullandilar (Zhang ve ark. 2004, Zhou ve ark. 2008). Zhou
ve ark. (2008) da 93 i sentezledi. 93 kullanilarak asetofenon ve tiirevlerinin asimetrik
indirgenme reaksiyonlarin1 gerceklestirdiler. Reaksiyonlarda 3 saat reflux kosullarinda
%10 mol katalizor (93) ve 1.2 ekivalent BH3.Me,S (keton: 1.0 ekivalent) ve ¢oziicii
olarak THF kullandilar (Zhou ve ark. 2008). Elde ettikleri sonuglar Cizelge 2.11. de

verilmistir.

Cizelge 2.11. Aromatik Ketonlarin Enantiosegimli Indirgenmesi (Zhou ve ark. 2008)

Keton % verim % ee & Konf.
Asetofenon 88 826 R
4'-Nitroasetofenon 89 86.8 R
4'-Floroasetofenon 85 86.0 R
4'-Kloroasetofenon 85 823 R
4'-Bromoasetofenon 88 791 R
4'-Metoksiasetofenon 86 512 R
2-Bromoasetofenon 87 69.1 R
a-Tetralon 80 36.6 R

55



2. KAYNAK OZETLERI

BH;.Me,S , Toluen

OH

CH,CH,

Cizelge 2.12. Farkli Kosullarda Ketonun Asimetrik Boran Indirgenmesi (Xu ve ark. 2003)

. Boran
Katalizor Miktari .
Sicakhik . . (Ketonun Ketonun Ilave .
o (Ketonun Ekivalenti . . % Verim % ee
°C) Ekivalenti Siiresi ( Saat)
olarak)
olarak)
0 0.5 1.0 1 97 89
0 10 1.0 1 92 98
25 0.1 10 0 98 86
25 0.1 1.0 0.25 97 89
25 0.1 1.0 05 96 93
25 0.1 1.0 1 97 93
25 0.1 10 2 96 94
25 0.1 10 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 10 10 1 9 97
80 1.0 1.0 1 95 9
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Xu ve ark. (2003) ketonlarin oxazaborolin Katalizli asimetrik boran
indirgenmesinde enantiyosecimliligin sicakliga, konsantrasyona, ketonun ilave siiresine

bagl degisimi lizerinde durdular (Cizelge 2.12.).

2.7. Bir Kiral Karbon iceren Karbonil Tiirevlerinin Indirgenmesinde

Seg:icilik2

Molekiil, bir kiral merkez igeriyorsa farkli bir durum ortaya ¢ikar. Bir ya da daha
cok kiral merkez iceren molekiiliin prokiral merkezi indirgendiginde diastereomerler
meydana gelir (94’iin indirgenmesi). 94, bir kiral merkez igermektedir fakat bu
stereojenik merkez prokiral merkezden ¢ok wuzaktir ve prokiral merkezin
indirgenmesinde ¢ok etkisi yoktur. Bu bilesigin indirgenmesi, asagi yukari hi¢ Kiral
merkez bulundurmayan bir ketonun indirgenmesi gibi sin ve anti diastereomerlerin
rasemik bir karigimi ile sonuglanacaktir. Keton 96, karbonile komsu bir stereojenik
merkeze sahiptir ve bu kiralite, giren reaktifin yaklagsmasini etkileyecektir. Reaktifler en
az sterik engel gosterecek yiizden yaklasacaklardir. 96’nin indirgenmesinde ‘hidrojen
yiiziin’den‘ (si face) yaklastiginda 97 ve daha engelli olan ‘metil yiiziin’den‘ (re face)
yaklagtiginda 98 meydana gelecektir. 96’nin konformasyonu gosterildigi gibi kesin
oldugunda 97 tercih edilecektir. Tabi ki asiklik sistemler, kesin olarak tek bir
konformasyonda degildirler. Ancak indirgen reaktif ile reaksiyon, konformasyona etki
gosterebilir ve boylece diastereosegicilik olabilir. Uriinleri olusturan gegis hali yapisinda
karbonil bilesiginin konformasyonu ile kenetlenmesi, her bakimdan makuldiir.
Diastereoseciciligi denetlemek icin hem ylizeysel ve konumsal egilim belirtilmeli hem

de gecis halinde reaktantin konformasyonu bilinmelidir.

O OH

M LiAIH, M

H Ph H 'ph

94 95

2 : Bolim 2.7., Smith, M.B., 1994. Organic Synthesis: Theory, Reactions, and Methods. McGraw-Hill Book Co., New York. p:
400- 411.
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99 100
LiAIH,
Ph
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96 gibi sistemlerde asimetrik indirgenmenin kapsami Morrison ve Mosher
tarafindan tartisilmistir. Cram, 96 gibi ketonlarin asimetrik indirgenmesi i¢in bir model
One siirmiistiir. Bu model Cram’in acik zincir modeli veya basitge Cram kurali olarak
bilinir. Bu model; aldehitler ve ketonlara asimetrik 1,2 katilmanin kinetik kontrollii bir
reaksiyon oldugunu varsaymaktadir. Kiral merkeze; Rs (small(kii¢iik) siibstitiient), Ry
(medium-sized (orta boyutlu) siibstitiient) ve R (large(biiyiik) siibstitiient) olmak iizere
iic grup baghdir. Giren reaktifin ve diger siibstitiientlerin sterik acidan en dikkat
gerektiren grubu olarak en hacimli grup belirtilir, fakat siibstitiientlerin boyutlarinin
gorece tanimlanmasit her zaman basit degildir. Tipik bir Cram modeli Newman
projeksiyonu olarak gsterilmistir (99 yapisi). Bu modelde karbonile bagh R* grubu ile
biiyilk hacimli siibstitiientin (R;) Sin konumda oldugunu ve héakim rotamerin bu

oldugunu farz eder. Asil diastereomer olan 100’{i vermek i¢in sterik olarak en az engelli

58



Murat AZiZOGLU

olan yiizeyden (en kii¢iik hacimli siibstitiient Rg iizerinden) hidriir transferi olur. Metal
hidriir ile O <Ry ya da O < Rs etkilesiminin kapsami yoluyla stereosegicilik
tanimlanir. Ry ve Rg arasindaki sterik hacim farki biiyiidiikge, secicilik de artar. Eger
Rm ve Rgs’nin hacimleri etrafi (karbonilin) sararsa bu modele gore segicilik ya ¢ok az

olur ya da hi¢ olmaz. Ayrica bu model R < R' arasindaki etkilesimin en az oldugunu

varsaymaktadir ( ki bu tamamiyla dogru degildir). Kiral keton 101’deki R¥in hacmi
arttikca bu ketonun LiAlH, ile indirgenmesi sonucu olusan anti iiriin 102’nin yiizde
miktar: da artmaktadir (R'=Me iken %48, R'=Et iken %52, R'=iPr iken %70, R'=t-Bu
iken %98). Bu modelde Rs-Ry ¢ O arasindaki etkilesimden ziyade Rs-Ry < R!
arasindaki etkilesimin 6nemli oldugu One siiriilmektedir. 103b’nin L-selektrid (L-
Selectride) ile indirgenmesinde %99’dan fazla anti diastereomerin elde edilmesi
sentetik bir Ornektir. Cram modeline gore, 2-feniletan’in karbonil grubuna sin
konumdaki (C=CMe,) grubu biiyiik bir gruptur (bkz. 103a’nin 3D gosterimi) ve hidriir

transferinin kii¢iik grup tizerinden (H) olacagini ve iiriinde threo (anti) segicilik ongoriir.

L-Selectride
Eoicttrbe oY

OH

( Me W\A Ph
(

Ph Me Me Me

103a 104

Gruplarin boyutlar1 géz ard1 edildiginde diastereosegicilik ya ¢ok az gozlenir ya
da hi¢ goriilmez. Ornegin, 105a’nin indirgenmesinde sin ve anti diastereomerlerin 1:1

karisimi elde edilir (106 ve 107). p-Tolil’deki metil grubunun prokiral merkezden ¢ok
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uzakta olmasi yiizey segiciliginde anlamli bir fark yaratir. Giren hidriir i¢in, fenil ve

tolil’in boyutlar1 aslinda aynidir.

Y

Me Me Me
105a 106 107

Karbonilin a karbonuna bir oksijen, siilfiir ya da azot baglh oldugunda, karbonil
oksijeni ve heteroatomun her ikisi de metalin hidriirtine koordine (selat) olabilir.
Boylece molekiil yalniz bir rotamer bi¢ciminde etkili bir sekilde baglanarak halkal1 bir
yapt meydana getirir. Halkali bir selatlagsmis yapi olustugunda model, Cram siklik
modeli (daha ¢ok Cram selatlasma modeli olarak adlandirilir) olarak degistirilir. o
pozisyonunda bir hidroksil, eter, amin, amit, tiyol ya da tiyoeter grubu bulundugunda
(108) kompleks 109’da gosterildigi gibi bu gruplarin selatlagmasi karbonili tutar. Daha
az engelli yiizeyden (Rs iizerinden, 109°da H) hidriir transferi olur ve ana iirlin olarak
110 diastereomeri ongoriiliir. Bu modelde secicilik; reaktife, siibstitiientin selatlagma
kapasitesine, ¢oziiciiniin koordinasyon yetenegine oldugu kadar siibstitiientlerin (Rs ve
Rm) hacimlerine de bagli olacaktir. Morrison ve Mosher’in verdikleri bilgiye gore,
111’in indirgenmesinden 88:16 oraninda 112 ve 113 elde edilmistir. 111’de hidroksil
grubunun varligir orta seviyede bir selatlasmaya yol agar ve Cram siklik modelinin
ongordiigii uygun diastereosegicilik olur. Hidroksilin engellenmis oldugu tiirevlerde
indirgenme ‘normal’ Cram seciciliginde devam eder. Genellikle, bir hidroksil
siibstitiienti bir hidrojen bag1 yoluyla koordinasyon yapabilir ve engellenmis hidroksil
oldugunda bu bag daha zayif olacaktir (bir OMe grubunda oldugu gibi). Karbonil ile

selatlagan grup arasindaki uzaklik 6nemli bir husustur.
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Oishi, baz1 indirgen reaktiflerin a-alkoksi ve a-hidroksi ketonlarin indirgenme
reaksiyonlarinda diastereosecicilikleri tizerinde ¢alismistir (Cizelge 2.13.). Bu sonuglar,
keto alkoliin indirgenmesinde ¢inko borhidriir kullanildiginda anti diastereomer 116’nin
acik bir sekilde tercih edildigini gostermektedir. LiAlH, de daha fazla anti tiriin
vermistir fakat segicilik o kadar degildir. Cram selatlasma modelinde anti gegis hali
117°den 116’y1 vermek igin Sin se¢imli modelden (115’1 vermek igin metil iizerinden
transfer) daha favoridir. Hidroksil grubu hacimli olan silil eter ile yer degistirdiginde
secicilik de anti’den sin’e dogru degismektedir. Selatlagsma azalir ve Cram agik modeli
118°de sin segiciligin uygun oldugunu ongérmektedir. Bir a-alkoksi siibstitiientin
varligr her zaman Cram segiciligine yol agmaz. 119a’nin indirgenmesi ile %82 sin
diastereomer 120’yi vermistir. 119 i¢in Cram siklik modelinin analizinde ana iiriin
olarak anti diastreomerin (121) olusmasi hatali bir tahmindir. Normal Cram modeli, Sin
diastereomerin uygun oldugunu 6ngoriir, fakat aslinda bu problemin ¢oéziimii i¢in C3
konumundaki alkoksi siibstitiient ile indirgen reaktifteki metalin koordine olmasini
gerektirir. 121’de benziloksi grubu ile koordinasyon yoluyla bes iiyeli bir siklik gegis
hali yapist miimkiindiir. 123’te 3-alkoksi siibstitiientinin koordinasyonu alt1 iiyeli bir
siklik gegis halini olusturur ve 120’yi vermek tlizere daha az engelli olan metil yiiziinden
(face) hidriir transferi olur. Tri-t-biitoksialiminyum hidriir gibi engellenmis indirgen
reaktifler ile birlikte 119b, 120 tercih edilir. Bazi1 alkoksi sibstitiientler ile birlikte daha

kompleks olan ana diastereomerin 6ngdriilmesi i¢in bu modelin gerekliligi agiktir.

H.B, i HH
Zn H /' TAl-H
. N S 0
H-g” 0 Me H H
Hyg 79 i i
,J‘,,\ o) -
(e 27| ‘
\eisf sl //
—| ’ a5
\ [
CiH
H | Me
C.H OSiMe,LBu
117 118
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Cizelge 2.13. o-Alkoksi Ketonlarn indirgenmesinde Diastereosegicilik

R R R? Indirgeyid 115:116
Reaktif
n-CsH,, H Me LiAIH 36:44
n-CsHy, H Me Zn(BH,), |23:77
n-C,H, H Et Zn(BH,), |11:89
n-C;H, H n-C;H, Zn(BH,), <1 >99
Et H n-Bu Zn(BH ,), 13:87
Me H n-CsHy, Zn(BH,), 15:85
LiAIH 30:70
iPr H Me Zn(BH ,), 15:85
LiAIH 42:58
Me H iPr Zn(BH,), |4:9
LiAIH 27:73
Ph H Me Zn(BH ,)> 2:98
LiAIH 13:87
Me H Ph Zn(BH,), |10:90
LiAIH , 20: 80
n-CsHy, SiPh,¢-Bu Me Red-Al 61:39
Et SiPh,t-Bu n-Bu Red-Al 93:7
iPr SiPh,#-Bu Me Red-Al 46 : 54
Me SiPh,t-Bu iPr Red-Al 96:4
Ph SiPh,-Bu Me Red-Al 91:9
Me SiPh,-Bu Ph Red-Al 76:24

1. LIAIH(Ot-Bu),

2. H,O*

63

120




2. KAYNAK OZETLERI

O
e
o
o

/
Me O TPbh Al

O
OBn
Me
122 123
o BH.
"
Ph H Me
- Ay
H oy CO,R’

127 128

119’un indirgenmesinde gosterildigi gibi bir karbonilin f karbonundaki
stibstitiientin selatlagmasi hidriir indirgenmesinde diastereosecicilige etki edebilir. Bu
1,3-diketonlar ve B-ketoesterlerin indirgenmesi icin 6zellikle ¢ok 6nemlidir. Oishi, 124
(R1=Ph, R2=Me) gibi B-ketoesterlerin ¢inko borhidriir ile indirgenmesini arastirmis ve
99:1 (%98 verim ile) oraninda sin {iriininiin anti driniine gore tercih edildigini

bildirmistir. Aymi reaksiyon sartlar1 altinda metil keton analoglari (124, R'=Me, R*=Bn)
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125:126’nin 2:1 oraninda bir karigimini vermistir. Bu sin segicilik Cram selatlasma
modeli ile agiklanabilir (127). Prokiral karbonil grubunun oksijeni ile ester kisminin
karbonilinin her ikisi ile ¢inko etkili bir sekilde koordine olur. 128’1 vermek iizere daha
az engelli olan yiizeyden (hidrojen iizerinden) hidriir transfer olur. Bu durumda R* fenil

oldugunda si yiizii (si face) ve R metil oldugunda re yiizii (re face) olur.

Me Me Me
! 1. Zn(BH,),, eter 1 V'\ . M'\
R 4)2 R R
j('\cosz [ CoR + " > COR’
o] 2. H,0 OH OH
124 125 126

o siibstitiient bir halojen oldugunda ne agik zincir modeli ne de selatlasma
modeli uygun sonuglar ongdérmemektedirler. Cornforth, 129’daki gibi halojen ve
karbonil oksijeni tizerindeki elektron giftlerinin birbirlerini iteceklerini ve bir anti
konformasyon olacagi varsayimin one siirdii. Gergekte; halojen R olurken en kiiciik
grup tlizerinden hidriir transfer olur. Bu, Cornforth modeli olarak adlandirilmaktadir.
129’un indirgenmesi ile 75:25 oraninda 130 ve 131 karisimi elde edilmistir ve buradaki

ana urin Cornforth modeli ile tahmin edilebilir.

(@) Me H

H |
Ph

Cl Cl Ph
A

129 130 131

Cram acik zincir modeli, yiiksek enerjili ¢akisik bir konformasyondan sonug
olarak iriiniin elde edilecegini varsaymaktadir. Cram agik zincir modeli heteroatom
siibstitiientler iceren bircok asiklik molekiiliin uygun diastereoseciciligi ongdérmekte
basarisizdir. Ayrica Cram modeli biiyiik olmayan Ry ve Rs arasinda sterik bir hacim
oldugunda da wuygun diastereomeri Ongormekte basarisizdir. Cram modelinin
eksikliklerini diizeltmek icin bir girisimle Karabatsos tarafindan bir modifikasyon
tanitildi. Karabatsos, zayif baglarin kirildigini veya olustugunu gosteren ve reaktiflere

benzeyen gegis halini 6ngdrdii. Normal bir sp®-sp? bagmin asimetrik karbon tizerindeki
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gruplar ile uyumlu hale gelmesini segilen rotamer i¢in model olarak gosterdi. Her giren
reaktifin Rs grubuna yakin olmasii éngéren Karabatsos modeli tarafindan ii¢ rotamerin
olusacag1 degerlendirildi (132, 133 ve 134). Her ii¢ rotamer araciligiyla reaksiyonun
tirtinde anti konformasyon verecegi belirtildi. Karabatsos, Ryy=Me ve Rs=H oldugunda
134°1in 132’ye gore 0.8 kcal/mol (3.35 kJ/mol) kadar daha tercih edilir oldugunu
gdstermistir. Indirgenmede, segiciligin hem daha yiiksek enerjili 132’ye hem de 133 ve

134 rotamerlerine bagli oldugunu ongérdi. O <= R_ ve O ¢« Ry arasindaki

kararsizlasma getiren enerji etkilesimleri reaksiyonda bu iki rotamer ig¢in de
diastereosegiciligi belirler. Bu model, siklik molekiillere uygulandiginda veya Rs
hacimli oldugunda problemlerin ¢oziimii i¢in yeterli degildir. Baz1 uygulamalarda Cram

modelinin lizerinde sundugu avantajlar vardir.

Q 1 o Ru o, Rm

“\ ! X\ A0
\ ) | /
) \T S < / )\\4/< )\./<

R, R Ru Ry R Rs Rs R R

132 133 134

Felkin ve Ahn daha iyi sonuglar veren alternatif bir model 6nerdiler. Felkin’in
modeli bazi varsayimlara dayanmaktadir. Bunlar; (1) gegis hallerinin yapisi reaktiflere
benzer, (2) daha 6nce tutulan modellerin 6ne siirdiigii gegis hallerindeki kismi baglarda
meydana gelen onemli olgiide burulma gerginligi (3) prokiral merkeze saldiran ve
katilan grubun gecis hali yapisina katilmasinda sterik etkilesmelerin 6nemi (4) ‘o-
karbonundaki her hangi bir elektronegatif siibstitlient ve gelen grubun ayriminin oldugu
gecis hallerindeki polar etkisi stabilize iken digerlerinde ise biiyiik ve destabilizedir.’
Felkin 135 ve 136 modellerinin en oOnemli oldugunun sonucuna vardi.
Diastereoseciciligin tahmin edilmesi i¢in kullanilan bu yapilar Felkin-Ahn modeli
olarak adlandirilir. Ry Rs’ye gore kiigiik oldugunda; Ry 2 O, Rs+» O ya da Ry < Rl,
Rs < R istikrarsizlastiric1 etkilesimlerinde ¢ok az fark vardir ve zayif secicilik tahmin

edilmektedir. Ry veya RYin sterik hacimleri biyidiiginde ise Ry ¢ R!

istikrarsizlastiric1 etkilesimler de artar ve 136, 135’e tercih edilecektir. 137 nin LiAlH,4
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ile indirgenmesinin 138 ve 139’un 2:1 oraninda karisimini verdigi gosterilmistir. Bu
indirgenmenin analizi i¢in 140 ve 141 ilgili iki modeldir. 141°de istikrarsizlagtirict Me

< Me etkilesmeleri H < Me analoglarinin etkilesimlerinden daha biiyiiktiir ve hidriir

transferi 140 tizerinden olacaktir. Bu, ana iiriin olarak 138’1 6ngoriir.

HO™ romnt (¢ R, Rl;’/ .—r H
>\ﬁ// \‘\\_.,//\
Rs R R! Rwm
135 136
HO H
Me, I 1. LIAIH, Me, M Me OH
H'7/Z< - H‘7/<Me + H Me
p ¢ 2 HO Ph Ph
137 138 139

140 141

Felkin-Ahn ve Cram modelleri en iyi asiklik sistemlere uygulanir. Herhangi bir
siklik ketonun indirgenmesinde bu modeller uygulandiginda sorunlar ¢ikar. Bir konjuge
aldehit veya ketonun 1,2 indirgenmesinde bu modellerden birini uygulamaya calisirken
bazi farkli sorunlar olusur (142 gibi). Overman, sin iiriiniin (143) anti tiriin 144°ten daha
tercih edildigini gosteren bir sistem calisti. a-Metil grubu ve enon sistemindeki -
hidrojeni arasindaki etkilesimlerin sterik bir sonucu olarak muhtemelen Felkin-Ahn
gecis halinin (145) istikrarsizlagsmasindan dolay: silil tiirevi ¢ok yiiksek Cram se¢iciligi
gosterir. Bu tercih edilen konformasyon olan 146°y1 verir ve sin iiriine yol agar. 145 ve
146°da; karbonile baghi bir alkenil grubu, komsu karbonu karbonile bagl bir sp®

hibritlesmis karbondan sterik olarak daha fazla etkiler. Konjuge karbonil tiirevleri i¢in
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genellikle 147 modeli kullanilir. Burada R < R®, R <> X ve R <+ R” istikrarsizlastirict

etkilesimleri tercih edilen rotameri belirleyecektir.

0 OR OH OH
AN 'H indirgenme OR : OR
R — . AN ' wH + \/Y\{“‘H
Me Me Me  Me e Ve

142 143 144

Cizelge 2.14. Konjuge Keton 142’nin Indirgenmesinde Diastereosegicilik

R Reaktif 143:144
SiPh,t-Bu Dibal 94:6
LiAlH, (-20°C) 955
H LiAlH, (-10°C) 40:60
CH,0Bn Dibal (pentan, 25°C) 70:30
Dibal (pentan, -22°C) 55:44
LiAIH, (THF, -10°C) 30:70
LiAlH, (eter, -10°C) 2:98
Ac Dibal (pentan, 25°C) 45:55
SiMe; Dibal (pentan, 25°C) 43:57
Me i H Me
o '5"‘5:1,7 Me, \/ X
) 1 Y o b
/ ‘ ‘ N { | i
MUQ‘/;, s =0 \11 O M , A Y
/ < WY 2 RN s "%
/ ~\H M H Me R
145 146 147

147 benzeri bir gegis hali, 142 tiirevi benziloksimetil eterin DIBAL ile
indirgenmesinde sin segiciligin gozlenmesini agiklar (Cizelge 2.14.). Ancak tabloda
goriildiigii gibi LiAlH4 ya da mevcut diger siibstitiientler ile gozlenen anti segiciligi
aciklamaz. Boyle durumlarda daha az engelli b yolu olan eritro (anti) segiciligin

aciklanmasi i¢in bir selatlasma modeline basvurmak gerekir. 149 olusumuna yol agan
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karbonil ve a-alkoksi oksijenin selatlagsmasi metil grubunu alkenil oksijeninden uzaga
konumlandirir. 148’de goriildiigii gibi Felkin-Ahn modeli selatlasmis gegis halini
barindirir ve konjuge sistemlere 1,2 katilmanin segiciligi i¢in daha net bir resim veriyor
gorunur.
Me —— OH .
= X Me,—~_ Ao OH
Me, >T OR Me K. X Me \ |

— FO_ %— » }or = / \Me

/) \ \/ '). / Y
/ < e el /—'</ / /< / N\ OR
H

H

148 149

2.8. Biyolojik Aktif Bilesiklerin Sentezi

Oxazaborolidin katalizli ketonlarin asimetrik indirgenme tiriinlerinin, birgok
biyolojik aktif kiral dogal molekiillerin sentezi i¢in baglangic basamaginda kullaniliyor
olmasi olduk¢a 6nem arz etmektedirler. Bu tiir biyolojik aktif molekiillerin sentezi

asagida verilmistir.

Rasemik trans-2,3-diarilfuran 150, trombosit aktive edici faktorlerin giiglii

antagonistleri oldugu bulundu.

OMe

150

Sekil 2.53.

Corey ve digerleri, biyolojik aktif bilesiklerin sentezi i¢in anahtar basamak olan
v-ketoesterlerin indirgenmesinde Kkatalist olarak oxazaborolidin kullanarak ilk kez

asimetrik bir yol rapor ettiler (Corey ve ark. 1987).
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OMe ), (ii) : OMe

MeO MeO
OMe OMe

% 98, % 95 ee
Ar

Ar
-0 % 2 mol

(i)

\UJ’Z

H,C

(i) BH,.THF % 60 mol, THF, 0 °C

Sekil 2.54.
(-)-bilobalide 151°‘in total sentezi, bir CI15 ginkgolide igeren CBS

indirgenmesinin 6nemli bir adimidir (Corey ve Su 1988).

CORBut COR But
(), (i)
\
CORO
R= (+)-menthoxy ) Ar 151
() N
\ AT 042 mol
,B—0
H.C

(i) BH,.THF, THF, 23°C
% 45, % 90 ee

Sekil 2.55.

Bir ATP-AMP halkalastirma enzim (cyclase) aktivatorii olan (-)-Forskolin
152‘nin total sentezi bir oxazaborolidin katalizli asimetrik indirgenmedir (Corey ve
Jardine 1989).
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0 OH
(), (i) birkac adimda
/ /
OCO,Et 0CO,Et
152
. Ar
N
0 \ Ar % 25 mol
,B—0
H.,C

3

(ii) BH;. THF % 65 mol, THF, 23 °C
% 94, % 93 ee

Sekil 2.56.
Isoproternal 157, p-adrenerjik ajandir, fluoxetin 158 antideprasan, glukoma

tyilestirilmesinde kullanilan ve suda ¢ozilinebilen karbonik anhidraz inhibitérii MK-
0417 159, bitki biiyiime diizenleyicisi triapenthenol 160, gii¢lii dopamin DI agonisti
AT7636 161 ve uzun siire etkili bir B-agonist (reseptore normalde baglanmasi gereken
maddeyle benzer etkinlik gosteren maddelerdir) salmeterol 162 nin (bronslar1 genisleten
bir ilag) total sentezleri oxazaborolidin katalizli indirgenme adimi igerirler (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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HO_ H
HOI))\
NHiPr
HO
157

3
2159
OH
HO
© 161
NH,,HCI
OH H
(0]
HO
CH,OH 162
Sekil 2.57.
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3.MATERYAL ve METOT

Kullanilan kimyasallar Fluka, Merck ya da Aldrich olup, bir kismi
kullanilmadan 6nce saflagtirilmistir. Kolon kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi
icin Silika jel 60 (Merck, 0.040-0.063 mm) ve silika jel / TLC kart (F2s4) kullanilda.
Kimyasal kayma (J) ve kapling sabitleri (J) sirastyla ppm (parts per million) ve Hertz
olarak hesaplandi. Tetrahidrofuran (THF) kullanilmadan 6nce en az on iki saat sodyum
ve benzofenon ile argon atmosferi altinda riflaks edilerek her defasinda taze olarak
destillenmis, siringayla reaksiyon ortamina alinmistir. Tiyonil kloriir kullanilmadan

once literatiir prosediiriine gore saflastirildi (USPO, 1950).

Diger c¢oziiciiler kullanilmadan 6nce standart prosediirlere uygun kurutulmustur.

Tiim reaksiyonlar argon ya da azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir

Element analizleri CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumlari
MATTSON 1000 FTIR Model spektrometreyle, *H NMR (400 MHz), **C NMR (100
MHz ), ve iki boyutlu NMR (DEPT, COSY, HETCOR) spektrumlart BRUKER DPX-
400 High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, Spesifik g¢evirme agilari
([e]'s) PERKIN ELMER 341 model polarimetre cihazi ve erime noktalari
GALLENKAMP model cihaz ile dl¢giilmiistiir. Enantiyomerik fazlaliklar1 (ef) HPLC
CHIRALCEL OD-H (4.6 mm x 250 mm, 5um) ve AS-3 (4.6 mm x 250 mm, 3 pm)
kolon, UV-dedektor ve kiral dedektér, BIORAD 2800 model pompa kullanilarak tespit
edildi.

73



3.MATERYAL ve METOT

(0] 0 o
R1
OH i cl i N R2
— H R3
OH OH OH

Ho R4

1
o 1: R;=Ph, R,=R,=R,=H
2:R,=Bn, R,=R,;=R,=H
N 3: R=R,=Ph, R,=R,=H
OH g 4: R,=(CH,),CH-, R,=H, R;=R,=Ph
7

5: R,=H, R,= R,=R,=Ph
6: R,=H, R,=Bn, R,=R,=Ph

Sekil 3.1. Reaktifler ve sartlart: (i) SOCI,,DMF, 65°C 3 sa.;
(ii) amino alkol, DCM, Et;N, 0°C, 0.5 sa.;12 sa., 25°C.

Sekil 3.1.’de verilen salisilik asidin asit fonksiyonel grubu aktive etmek igin
tiyonil kloriir ve katalitik miktarda DMF ‘te ¢oziilerek schlenk balonunda 3 saat reflaks
edildi. Tiyonil kloriir fazlasi1 vakum altinda uguruldu. Ham asit kloriir, CH,Cl»(3x10
mL) ile yikanarak, CH,Cl, vakum altinda inert bir atmosferde ugurulduktan sonra kalan
tirtin saflagtirilmadan kuru CH,Cl,’da ¢oziildii. Diger taraftan iki boyunlu bir reaksiyon
kabina kuru trietilamin ve ilgili amino alkoller kuru CH,Cl,‘da ¢6ziildii. Bu karisima
asit kloriiriin CH,Cly‘deki 5 mL ¢dzeltisi 0°C’de yaklasik 0.5 saat icinde damlatildi.
Oda kosullarinda, karisim 12 saat boyunca karigtirildi. Sonra ¢6ziicli uguruldu ve
deneysel kisimda da verildigi gibi ilgili 1-7 amit bilesikleri sentezlendi. Sentezlenen

tiim bilesiklerin yapilar spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Ligandlarin 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) tiyonilkloriir’deki (10.5 mL, 145 mmol)
cozeltisi ve dimetilformamid (2-3 damla, katalitik miktarda) karisimi 3 saat Azot
atmosferi altinda Schlenk balonunda riflaks edildi. Oda sicakligina sogutulan
tiyonilkloriir ve ¢oziicli fazlas1 vakum altinda uguruldu, olusan asit kloriir tekrar (3x10
mL) diklorometan ile yikanarak vakum altinda ¢oziicii uguruldu (Dikkat: Bu islem
olabildigince hizli ve nemsiz ortamda yapilmalidir). Azot atmosferi altinda, (2S)-2-
amino-2-feniletan-1-ol (2.0 gr,15 mmol), kuru trietilamin (4.5 mL) ve kuru DCM (15
mL) karistmina 0°C°de asit kloriiriin kloroformdaki (5 mL) ¢ozeltisi siringa ile yaklasik
0.5 saat damla damla ilave edildi. Ilave bittikten sonra karisim oda sicakliginda 12 h
karistirildi. Reaksiyon karigimi sirasiyla H,O ( 2x10 mL), doygun NaHCO3 (2x15 mL)
H,O ( 2x10 mL) ile yikanarak organik fazlar birlestirilerek Na,SO, ile kurutuldu.
Coziicii evaporatorde uguruldu. Ham {iriin silika jel kolon dolgu maddesi {izerinden
Hekzan:Etilasetat (4:1) karisimu ile saflastirildi (TLC R=0.58). Viskoz ve agik sarimsi
iiriin 1.5 g olup verim %40°tir. [a]p®® =+33 ° (c:1.12, CHCIs); IR (KBr): 3203, 3064,
2960, 1771, 1641, 1490, 1367, 700 cm™. ,"H NMR (DMSO-dg): & (ppm) AB sistemi igin
A kismi: 4.26 (t, 1H, J=8.0 Hz), B kism1: 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). *C NMR (DMSO-ds): 8(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. C15sH1sNO3; ( MA: 257 g/mol)
i¢in 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)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandi: Salisilik asit (1.0 g, 7.25 mmol),
tiyonilkloriir (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 {irlin silika jel
kolon dolgu maddesi iizerinden Hekzan:Etilasetat (5:1) karisimi ile saflastirildi(TLC
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R=0.38). Viskoz iiriin 1.0 g olup verim % 51°dir. [o]p® = -19 ° (c:1.7, CHCIly). IR
(KBr): 3431, 3027, 2962, 1643, 1492, 1367, 1260, 799 cm™. *H NMR (DMSO-ds): &
(ppm) 2.88-2.98 (m, 2H), AB sistemi igin A kismi: 4.19 (t, 1H, J=8.0 Hz), B kism1: 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).2*C NMR (DMSO-dg): & (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. C1sH17NO3(MA: 271
g/mol) i¢in 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)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandi: Salisilik asit (1.0 g, 7.25 mmol),
tiyonilkloriir (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 {iriin silika jel
kolon dolgu maddesi iizerinden Toluen:Metanol (30:1) karisimi ile saflagtirildi (TLC
Rf=0.23). Kat1 sarimst iiriin 1.00 g olup verim %42’dir. EN: 178-179°C [a]p®® = +40 °
(c:1, CH3CN). IR (KBr): 3419, 3328, 3214, 3065, 3031, 2959, 1623, 1584, 1550, 1511,
1451, 1353, 702 cm™. *H NMR (DMSO-dg) : & (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). **C
NMR (DMSO-dg): 6 (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) i¢in 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-difenilbiitan-2yl]siklohekza-

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

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandi: Salisilik asit (1.1 g, 7.85 mmol),
tiyonilkloriir (5.7 mL, 78.5 mmol), dimetilformamid (2 damla), (2S)-(-)-2-amino-3-
metil-1,1-difenilbiitan-1-ol (2 g, 7.85 mmol), kuru trietilamin (1.5 mL). Ham iiriin silika
jel kolon dolgu maddesi tizerinden Heksan:Etilasetat (3:1) karigimu ile saflastirildi (TLC
R{=0.34). Kat1 kirli beyaz iiriin 1.5 g olup verim %51°dir. EN. 199.4-202°C. [o]p* = -
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107 ° (c:1, CHCIl3). IR ( KBr, cm™): 3445, 3409, 3058, 3030, 2959, 1646, 1591, 1527,
1493, 1447, 1363, 1305, 1272, 1226, 1173, 1080, 1033, 747, 707 . *H NMR (DMSO-
ds) : & (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, J;=2.1 Hz, J,=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). *C NMR (DMSO-dg): & (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. Co4H2sNO3 ( MA: 375
g/mol) i¢in 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)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandi: Salisilik asit (0.48 g, 3.46 mmol),
tiyonilkloriir (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
tiriin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden Toluen:MeOH:Trietil amin (100:6:5)
karisimi ile saflastirildi (TLC R#=0.34). Kat1 iiriin 0.8 g olup verim %57°dir. E.N: 197-
200°C  [o]p®® = -296 ° (c:1, CHCI3) IR (KBr): 3349, 3059, 3029, 1632, 1593, 1521,
1492, 1447, 1361, 1159, 1059, 750 cm™. 'H NMR (DMSO-dg): & (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). *C NMR (DMSO-ds): &
(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, 14557, 146.82, 158.77,
166.74. Cy7H23NO3 ( MA: 409 g/mol) i¢in 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)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandi: Salisilik asit (0.9 g, 6.52 mmol),
tiyonilkloriir (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 iirtin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden Toluen:MeOH:Trietil amin

(100:6:5) karigimu ile saflastirildi (TLC Rg=0.4). Kat1 iiriin 1.3 g olup verim %47°dir.
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E.N: 153.3-156°C  [a]p®® = -95° (c:1, CHCIs) IR (KBr) 3406, 3059, 3025, 1633, 1594,
1526, 1489, 1447, 1358, 1146, 755 cm™. *H NMR (DMSO-ds): & (ppm) AB sistemi icin
A kismi: 2.71 (dd, 1H, J=2.0 Hz, J=12.0 Hz), B kism1: 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). *C NMR (DMSO-ds): & (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.
CasH25NO3 ( MA: 423 g/mol) i¢in 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)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandr: Salisilik asit (1.0 g, 7.25 mmol),
tiyonilkloriir (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 iiriin
silika jel kolon dolgu maddesi lizerinden Toluen:Etilasetat (30:10) karigimi ile
saflastirildi (TLC R¢=0.50). Kat1 iiriin 1.4 g olup verim %72’dir. E.N: 135-137°C
[0]p?® = -5.6 ° (c:1.08, CHCIs). IR (KBr): 3312, 3070, 3040, 2925, 1630, 1592, 1364,
1305, 754 cm™. 'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) AB sistemi i¢in A kismr: 3.00 (d, 1H,
J=16.0 Hz), B kism1: 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). *C NMR (DMSO-ds):
d (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 . C15H15sNO3 ( MA: 269
g/mol) i¢in hesaplanan: C, 71.36; H, 5.58; N, 5.20. Bulunan: C, 71.81; H, 6.00; N, 5.23.

78



Murat AZiZOGLU

4.2. Prokiral Ketonlarin Tipik Asimetrik indirgenme Yontemi

kat + BH,.SMe,

_—
THF,riflaks
R R

Sekil 4.1. Prokiral Ketonlarin Enantiyosec¢imli Indirgenme Reaksiyonu

Amit’in ( 0.05 mmol, %10) kuru THF (2 mL) igerisindeki ¢6zeltisine BH3.MepS
(0.5 mmol, 10 M) 0°C ‘de azot atmosferi altinda ilave edildi. Bu karisim,1h riflaks
edildikten sonra, riflaks sicakliginda prokiral ketonun ( 0.5 mmol) kuru THF’deki (3
mL) ¢ozeltisi 1.5 h siringa ile damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra
riflaks devam ettirilerek belirli zaman araliklarinda ketonun alkole doniisiimi TLC ile
takip edildi. Doniigiim tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi 0°C’de MeOH (2 mL)
ile etkilestirilerek ¢oziicii uguruldu ve ham alkol silika jel kolon dolgu maddesi ile
Petrol Eteri/Etil asetat (5/1) ¢oziicii karisgimiyla saflastirildi. (4'-nitroasetofenon igin
eluent: Petrol Eteri/Etil asetat (5/3) kullanildi). HPLC kullanilarak enantiyomerik saflik
belirlendi.
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5. SONUC ve ONERILER

o]

Q (0]
R1
OH i cl i N R2
OH " R3
OH
OH HO R4

5: R,=H, R,= R;=R,=Ph
6: R,;=H, R,=Bn, R,;=R,=Ph

1]
o 1: R,=Ph, R,=R,=R,=H
2: R;=Bn, R,=R,=R,=H
H 3: R,;=R,=Ph, R,=R,=H
oH 4: R;=(CH,),CH-, R,=H, R;=R,=Ph
HO
7

Sekil 5.1. Reaktifler ve sartlari: (i) SOCl,,DMF, riflaks 3 sa.; (ii) amino alkol, DCM, Et;N, 0°C, 0.5 sa.,
sonra oda sicakliginda 12 sa.

5.1. B-Hidroksi Amitlerin Hazirlanmasi

Amit baglari, amino asitlerin yap1 tasi olan proteinlerin temelinde bulunan
kimyasal bagi temsil eden, biyolojik sistemlerin bilesiminde ve ayrintisinda 6nemli bir
rol alirlar. Amit baglar1 biyolojik sistemler ile sinirl degildir, ilaglar1 da kapsayan biiyiik
pazar alani olusturan bir dizi molekiiller de mevcuttur. Enantiosegiciligi arttirmak igin
genellikle daha rijid molekiiller kullanilmaktadir. Rijidite saglamanin bir yolu
molekiilde amit fonksiyonel grubunu olusturmaktir. Molekiillerdeki rijiditenin yaninda
molekiiliin ¢ok koordinasyonlu olmasi boran ile daha iyi bir komplekslesme saglar ve
olusan kompleks (katalizor) iki enantiyomer arasinda daha enantiyose¢imli

davranmasina neden olur.

Amitlerin asimetrik indirgenme, organik sentez vb. gibi reaksiyonlarda
kullanilmast oldukg¢a yaygin oldugu i¢in bu calismada stereomerkez iizerinde aril ve
alifatik grup bulunduran ve yan kolda benzo grubu iceren ¢ok koordinasyonlu toplam 7
adet Kiral B-hidroksi amit tiirevi ligandlar sentezlendi. Sentezlenen liganlardan ikisi tek
stereomerkez ve primer alkol grubu (Sekil 5.1., 1 ve 2), ii¢ii tek stereomerkez ve tersiyer
alkol grubu (Sekil 5.1., 4,5 ve 6) ve ikisi iki stereomerkez ve sekonder alkol grubu (
Sekil 5.1., 3 ve 7) igermektedir.
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Salisilik asit ve naftoik asit tlirevi amitlerin ¢ogu anthelmintic activity (parazit
onleyici) ve anti plaka ajan1 olarak biyolojik aktivite gostermekle birlikte diger hidroksi
amitler sentetik organik kimyada 6nemli ara triinlerdir (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 kloriir, okzalil klortir,
karbodiimit vb. reaktifleri ile yapilir. Bu calismada salisilik asitin asit fonksiyonel
grubunu aktive amaciyla tiyonil kloriir kullanildi. Tiyonil kloriir kullanilmadan 6nce
literatiir prosediiriine gore saflastirildi (USPO, 1950). Salisilik asidin hidroksi
fonksiyonel grubu korunmadan salisilik asit, katalitik miktarda DMF ve tiyonil kloriir
(asir1 alinarak) ile etkilestirilerek 3 sa. riflaks edilmis ve indirgenmis basingta hava ile
temas ettirilmeden tiyonil klorlirlin  asirist  uzaklagtirllmigtir.  Tiyonil kloriir
uzaklastirildiktan sonra reaksiyon kabi kuru DCM ile birka¢ kez yikanmis ve DCM
indirgenmis bir basingta uzaklastirilmistir. Olusan asit kloriir ayrica saflastirilmadan
ilgili amino alkollerle etkilestirilerek B-hidroksi amit tiirevi ligandlar sentezlendi (Sekil
5.1., 1-7). Literatiirde, asit grubunun aktivasyonu i¢in kullanilan tiyonil kloriir ile
yapilan agilleme reaksiyon verimleri hayli yiiksek verilmektedir (Ahmed ve ark. 2001,
Lu ve ark. 2004). Bu ¢alismada kullanilan tiim cam malzeme, kimyasal ve ¢oziiciilerin
titiz bir sekilde kurutulmasina ragmen ham triinlerin saflastirildiktan sonra kimyasal

verimleri %40 ile %72 civarinda olmustur.

Glinlimiiz arastiricilar1 tarafindan ¢ok sik¢a kullanilan ve iyi bilinen bir amit
olusum reaktifi olan disiklohekzilkarbodiimid (DCC) endiistriyel peptid kapling reaktifi
olarak kullanimi 1955 yilina dayanir (Khorana 1951, Sheehan ve Hess 1955). Yiiksek
etkinlige sahip olmasi nedeniyle ne yazik ki kapling reaksiyonlar1 boyunca, rasemlesme
ve yan reaksiyonlarin olusumunu arttirdigindan dolayr nihai kapling reaktifi olarak

kullanilmasi giiniimiizde yavag yavag dnemini yitirmektedir.

70’11 yillarin basindan itibaren 6zellikle bu tiir reaksiyonlarda istenmeyen yan
irlinleri ve rasemlesmeyi Onlemek i¢cin DCC ile birlikte aktive edici 1-
hidroksibenzotriazol (1-hydroxybenzotriazole (HOBt)), 1-hidroksi-5-klorobenzotriazol
(1-hydroxy-5-chlorobenzotriazole (CI-HOBt)) ve 1-hidroksi-7-azabenzotriazol (1-
hydroxy-7-azabenzotriazole (HOALt)) kullanilmasi onerildi (Konig ve Geiger 1970a,b,
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Carpino 1993, Ueki ve Yanagihira 1998). -OBt aktif ester, daha az reaktif olmasina
karsin daha kararli olup rasemlesmeye daha az yatkindir. Istenmeyen yan reaksiyonlarin
ve rasemlesmenin Onlenmesi ag¢isindan amit bagi olusturmak i¢in kullanilan
karbodiimitlerle birlikte mutlaka benzotriazollerin kullanilmasi zorunlu hale gelmistir.
Tiyonil kloriirle olan acilleme reaksiyonlarinda yan {irinlerin olusumu ve iiriin
izolasyonu oldukg¢a sikinti yarattigi i¢in bu tiir reaksiyonlarda DCC/ HOBt veya
EDC/HOB karisimi reaktifleri kullanmak zorunluluk haline gelmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin spektroskopik olarak yapilart aydinlatilmis olup,
ilgili tiim spektrumlar (IR, *H NMR, *C NMR, COSY, HETCOR, DEPT-135 ve ilgili
bilesikler i¢in genisletilmis spektrumlar ve Element Analiz Sonuglari) bulgular ve

tartisma kisminda verilmistir (ayrica bkz. Ekler s.125-142).
5.2. Prokiral Ketonlarin Asimetrik indirgenme Calismalar

Kiral molekiillerin sentezinde katalitik enantiyosegimli reaksiyonlarin olusumu
onemli araclardir. Ilag etkilesimlerinin ¢ogu kiral biyolojik maddelerle olan
etkilesimlerinden dolayi, her bir enantiyomer; aktivite, niifuz, toksisite, tasima
mekanizmas1 ve metabolik rota yoniinden farkli 6zelliklere sahip olabilir. Bu yiizden
enantiyomerik olarak saf bilesiklerin sentezine giderek artan bir talep bulunmaktadir.
Onlar arasinda, prokiral ketonlarin enantiyomerikce saf sekonder alkollere indirgenmesi

bircok biyolojik doniisiimde ara iiriin olarak énemli bir rol alir.

Genellikle oksijen-azot ¢ifti igeren ligandlar, oksijen-oksijen igeren (iki disli)
ligandlara goére daha iyi enantiyosecicilik gosterirler. Bu fenomen, ikinci boran
molekiiliiniin elektronca daha zengin ikinci azot atomuna koordine olmasiyla Corey
tarafindan onerilen CBS mekanizmasina dayanir. Borhidriiriin bu yonlenmesi prokiral

karbonil grubunun bir yiiziine ( re face veya si face) spesifik yaklasgimini gerektirir.
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Sekil 5.2. Corey ve ¢alisma arkadaslar1(1998), oxazaborolidin katalizli ketonlarin asimetrik
boran indirgenmeleriyle ilgili 6nerdikleri reaksiyon mekanizmasi

Asimetrik boran indirgenmeleri genellikle dort anahtar basamak igerir.

1) Boranin katalizére koordinasyonunu,
2) Asit-baz etkilesimi yoluyla, katalizor ve ketonun boronla kompklekslesmesi
3) Ketonun karbonil karbonuna hidriir transferi
4) Bir alkoksi boran pargasinin ayrilmasi ve katalizoriin tekrar yenilenmesi. Bazi
deneysel ve hesaplama sonuclar1 katalitik halkalasmadaki hiz-smirlayici
basamagin (rate-limiting step) hem keton katalizér komplekslesmesine hem de
hidriir transfer basamagina bagli oldugu géstermistir (Du ve ark. 2008).
Prensipte, iki oksijen atomu ve bir azot atomu igeren ii¢ disli kiral ligandlar
boron ile konjuge davranarak bisiklik oxazaborolidin meydana getirirler. Bisiklik
oxazaborolidinler 1iki o©Onemli karakteristik oOzellige sahiptirler: Birincisi bisiklik
oxazaborolidinlerin rijiditesi re ve si yiizler arasinda daha 6nemli farklilik yaratir;
ikincisi, oxazaborolidindeki boronun asiditesi, substratin borona baglanma afinitesini
arttirir (Lee 2007).

Lee (2007) tarafindan, ii¢ disli ligandlarin iki disli ligandlara gére daha iyi
enantiyose¢imli sonuglar verdigi (hem ee hem de verim agisindan) ileri siiriildii. Bu tiir

reaksiyonlarda, boran kiral ligandlarla in situ olarak oxazaborolidini meydana getirir.
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Hidriir kaynagi olarak boran reaktiflerinin kullanilmasiyla elde edilen
oxazaborolidin  tiirevi  katalizorlerin  asimetrik  indirgenme  reaksiyonlarinda
uygulanabilirligi 1981 yilinda Itsuno tarafindan kesfedildi ve 1987 yilinda Corey
tarafindan gelistirildi (Hirao ve ark. 1981, Corey ve ark.1987).

Son otuz yilda bu metodoloji kullanilarak bir¢ok asimetrik indirgenme
reaksiyonlar1 ve sentetik uygulamalart yogun bir sekilde ¢alisildi. Bu metot birgok aril
alkil keton ve ¢esitli aromatik fonksiyonel gruplu ketonlarin asimetrik indirgenmesine
uygulanarak oldukca etkili ve basarili sonuglar yaninda indirgenme {iriinii olan
alkollerin beklenen konfigiirasyonlar1 elde edildi (Glushkov ve Tolstikov 2004, Cho
2006).

Bu calisma kapsaminda sentezlenen 1-7 nolu ligandlarin ii¢ disli ve cok

koordinasyonlu olmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Son otuz yilda enantiyosegicilik ve kimyasal verimi artirmaya yonelik yapilan

katalitik asimetrik indirgenme c¢aligsmalarinda;
1) ligand yapisi1 ve tipi

2) ligandin stabilitesi

3) katalizor miktari

4) boran kaynagi

5) indirgeme sicaklig1

6) keton tiirevlerinin ve hazirlanan katalizorlerin elektronik yapisi vb. faktorlerin

enantiyosegicilik tizerinde oldukga etkili olduklar: tespit edildi (Wang ve ark. 2007).
5.2.1. Ligand Yapasi ve Tipi

Hazirlanan B-hidroksi ligandlarin ¢ok koordinasyonlu, amit fonksiyonel grubu,
donor olarak azot atomunu bulundurmasi yaninda aromatik yapi icermesi kararlilik,

rijidite ve substrat-ligandin 7-n etkilesimi agisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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5.2.2. Boran Kaynag

Proses kimyada boron reaktifleri secici indirgenmeler i¢in milkemmel araclardir
(Burkhardt ve Matos 2006). Boran ve bor hidriir reaktifleri bir¢ok farmakolojik ve diger
irlinlerin sentezinde yararli olduklar1 tespit edilmistir. Boran reaktiflerinin
kullanilmasi, katalitik ve olduk¢a karmasik diger fonksiyonel organik molekiillerin
doniisiimiinde giderek daha Onemli hale gelmislerdir. Bunlardan bir kagi asimetrik
indirgenme, Suzuki-Miyaura capraz kapling, alkol ve amin gibi fonksiyonel grup
olusturma vb seklinde 6zetlenebilir. Yiiksek secicilik ve essiz 6zelliklerinden dolay1, bu
reaktifler organik kimyanin 6nemli bir parcasi haline gelmis ve bir¢ok ticari alanda

uygulamalar1 yer edinmistir.

Boran kimyasinin sentetik uygulamalar1 lizerindeki arastirmalarin ¢ogu H.C.
Brown’in laboratuvarinda yapildi. Boran bir elektrofilik indirgen maddedir; yani dogada
niikleofilik veya hidritik (hydridic) degildir. Boranin elektron eksikliginden dolayzi,
boranin elektrofilitesi ona Lewis asidi karakteri vermektedir. Boranin elektrofilik
yapisindan ve fonksiyonel grubun elektronca zengin merkeziyle komplekslesme

ozelliginden dolay1, boranla olan indirgenmeler oldukga secici ve spesifiktir.

Eterlerin hidroborasyon reaksiyonlardaki katalitik etkileri gostermektedir ki,
tercihen boranin tek basina kullanilmasindan ¢ok, daha kararli boran-ligand (BHs-L)
gelistirmek ve kullanmak bu tiir reaksiyonlar i¢cin daha avantajlidir. Tetrahidrofuran
(THF), dimetilsiilfid (DMS), baz1 aromatik ve hacimli aminler gibi Lewis bazlara boran
katilmas1 ikili ve ti¢lii baglarin hidroborasyonunda oldugu kadar diger fonksiyonel

gruplarin indirgenmesinde de ¢ok sik kullanilmaktadir.

Lewis bazmin giicii boran kompleksinin reaktivitesini belirler. Boran
Tetrahidrofuran kompleksi (BTHF) oldukg¢a reaktiftir. Diger taraftan, bir¢ok amin-
boranlar diisiik reaktiviteye sahiptirler. Siilfid boranlar, dialkilboranlar ve hacimli amin
boranlar ara reaktivite gosterirler. Amin ve Siilfid boran komplekslerinin, BTHF ye
gore konsantrasyon bakimindan avantajlari oldugu tespit edilmistir. Ornegin
dimetilsiilfid boran (DMSB) BTHF’a gore 10 kat daha konsantredir. Ayn1 zamanda,
amid ve siilfid boran komplekseleri oda sartlarinda ve daha yiiksek sicakliklarda

BTHF’ye gore daha kararhdar.

86



Murat AZiZOGLU

Ticari olgekte, boron reaktiflerinin yayginligi, o6zellikle boran kompleksleri,
substitiie borhidriir reaktifleri ve kiral boron komplekslerinin kullanilmasi proses
kimyada oOnemli Ol¢lide genis bir alan yaratmistir. Son 30 yilda, boranlarin
kullanilmasiyla yeni sentetik kompleks molekiiller gelistirilerek asimetrik sentezde

oldukga yiiksek enantiyosi¢imlilik ve miikemmel verimler elde edildi.

BH3;.Me,S yaninda asimetrik indirgenme ajani olarak NaBH,, LiAlIH; vb
kullanilmaktadir. Ancak, NaBH, ve LiAlIH,4 yerine boran kullanilmasi reaksiyon verimi
tizerinde oldukca onemli bir etki yaparak reaksiyonun kantitatif bir verimle olugmasini
saglamaktadir. Aym ligand tizerinde, indirgenme ajani olarak LiAlIH,; ve boran ile
yapilan karsilastirmali  asimetrik indirgenme sonuclarinda boran kompleksli
katalizorlerde daha iyi enantiyosec¢imlilik saptandigi bildirildi (Olivares-Romero ve
Juaristi 2008). Bu vesileyle, bu calismada hidriir kaynagi olarak BH3;.Me,S (BDMS)
kullanildi.

Ketonlarin asimetrik boran indirgenmelerinde diger onemli bir husus boran
miktarmin enantiyose¢imlilik iizerine olan etkisidir. Corey ve calisma arkadaslari,
reaksiyon ortaminda BH3. THF ya da BHs3;.Me,S miktarindaki 6nemli bir artigin
reaksiyon verimini artirabilecegini, ancak enantiyose¢imliligi azaltabilecegini rapor
ettiler (Corey ve ark. 1987). Bunun nedeni, reaksiyon ortaminda BH3. THF ya da
BH3.Me,S miktarindaki artigla birlikte serbest boran miktar1 artar ve karbonil grubuna,
reaksiyon ortaminda olusturulan oxazaborolinden ¢ok, serbest borandan hidriir transferi

olur ve bu sonug daha diislik enantiyosegicilige neden olur.

Sonug olarak, diger metal hidriirlerle karsilastirildiginda, boran iyi bir Lewis

asididir ve yiiksek elektron yogunluklu atomlara daha kolay koordine olur.
5.2.3. Katalizor Miktari

Katalizor miktarinin enantiyose¢imliligi dogrudan etkiledigi bilinmektedir. Bu
bilgiyi teyit etmek amaciyla BH3.Me,S miktari, sicaklik ve ¢oziicii sabit tutularak
asetofenon ile Kkatalizor 7 arasinda yapilan katalizor miktar1 optimizasyon
calismalarinda; Katalizor miktar1 %5 dolayinda iken ee %70 civarinda, %10 iken ee

%85 ve %20’ye c¢ikarildiginda ee’nin %78’e diistiigii gozlenirken indirgenme sonucu
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olusan alkol veriminde bir degisiklik goézlenmedigi tespit edildi (Cizelge 5.1.). Diger

tiim asimetrik indirgenmelerde katalizor miktar1 %10 alinarak ¢alisilmistir.

Cizelge 5.1. Amit 7 kullanilarak asetofenonun enantiyose¢imli indirgenmesinde katalizor miktari
optimizasyonu

Katalizor
Sira : Sicaklik %
miktari COZUCU Verlm(%)
No 0 &
(% mol)
1 5 THF 65 99 70
5 0 THF 65 99 85
3 20 THF 65 % |78

5.2.4. Sicaklik ve Coziicii Etkisi

Giiniimiize kadar asimetrik boran indirgenmelerinde sicakligin enantiosegimlilik
tizerine olan etkisi bir¢ok arastirici tarafindan arastirildi (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).

Indirgenme sicaklign hakkinda farkli gruplar tarafindan farkli Onerilerde
bulunulmustur. Bu amagla yiiksek enantiyosegicilik ve verim igeren kiral sekonder
alkollerin hazirlanmasi i¢in pratik ve etkili metotlar gelistirmek i¢in detayli reaksiyon

kosullarini ve reaksiyon mekanizmasini arastirmak gerekir.

B-H katalizorlerinin katalitik indirgenme kosullarinda enantiyoseciciligin
reaksiyon sicakligina oldukg¢a bagli oldugu, reaksiyon sicaklifinin artistyla B-H
katalizorlerin miktarlar1 azalmakta ve enantiyosecicilik artmaktadir. Reaksiyon
sicakliginin enantiyosegimlilik iizerine olan etkisi Yasuhiro ve ark. (2003) tarafindan da
arastirtlmis ve reaksiyon sicakliginin artigiyla alifatik ketonlarin enantiyosegiciliginde
artts meydana geldigi, ancak aromatik ketonlarin enantiyose¢imlilik degerlerinde diisiis

yasandig1 rapor edilmistir.

Daha 6nce birgok grup tarafindan oxazaborolidin katalizli ketonlarin asimetrik

boran indirgenmelerinde sicakliga bagli anormal enantiyosele¢cimlilik degisiminin

88



Murat AZiZOGLU

kaynagi iizerinde yogun calismalar yapilmistir. Bir¢ok arastirmaci tarafindan yiiksek
enantiyosecimlilik i¢in optimum indirgenme sicakligi arastirildi. Bazi arastirmacilar
tarafindan, enantiyosec¢imlilik ile reaksiyon sicakligi arasinda ters bir orant1 oldugu ileri
stirildii. Bu arastiricilar, sicaklikla enantiyosegimliligin diisiisiinii, oxazaborolidin

katalizorlerin kararlig1 ve dimerizasyonu yaninda farkli ¢6ziicii etkilerine bagladilar.

Bu c¢alismada, asetofenonun enantiyose¢imli indirgenmesinde, ligand 7
kullanilarak sicaklik ve ¢oziicii optimizasyon caligsmalari yapilmis sonuglar Cizelge
5.2.’de ayrintili verilmistir. Literatiir ¢aligmalarinda ¢oziicili olarak daha ¢ok Toluen ve
THF kullanildig1 i¢in bu g¢alismada ¢dziicii optimizasyonu bu iki ¢oziicli {izerinde
yaptlmistir (ayrica reaksiyon ortaminda ¢Oziinilirlik problemi yasandigi icin
reaksiyonlar bu iki ¢oziiciide gergeklestirildi). Cizelge 5.2. incelendiginde ¢oziicii olarak
Toluen kullanildig1 zaman ee %35 ile %56 arasinda degisirken THF kullanildig1 zaman
bu oran %15 ile %85 arasinda degistigi gozlenmektedir. Diger taraftan yapilan sicaklik
optimizasyon ¢alismalarinda; Toluen i¢in 110°C sicaklikta ee %56 bulunurken THF igin
65°C sicaklikta %85 ile en yiiksek ee bulundu.

Literatiirde sicakligin enantiyosecimlilik iizerine olan etkisi birgok arastiric
tarafindan arastirilmasina ragmen, sicaklik etkisinin enantiyosegimlilik {izerindeki
etkisine olumlu ya da olumsuz yonde tam bir agiklama getirilemedi. Bunun nedeni
asimetrik indirgenme sonuclarmin molekiil yapisina, katalizor miktarmin ilavesine,
boran kaynagi ve miktarina, katilma hizi ve sirasina, indirgenme sicakligina, ¢oziicii ve

keton ilave siiresine vb gibi bir¢ok kompleks faktorlere bagl olmasindan kaynaklanir.
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Cizelge 5.2. Amit 7 kullanilarak asetofenonun enantiyose¢imli indirgenmesinde ¢oziicii ve sicaklik
optimizasyonu

Katalizor Miktar1
Sira No Céziicii | Sicaklik (°C) | Verim(%) | % ee
(% mol)
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 Tiirevlerinin Katalizorlerin Elektronik Yapisi1 vb. Faktorlerin

Enantiyosecimlilik Uzerine Olan Etkileri

Hem elektron ¢ekici hem de elektron saglayici gruplara sahip p-subsititiie
ketonlarin asimetrik indirgenmesinde yiiksek verim ve enantiyosegimlilik elde
edilebilir. Genellikle -her zaman degil- elektron ¢ekici grup igeren keton tiirevleri,
elektron saglayici grup tasiyan keton tiirevlerine gére daha iyi sonug verirler. Bu egilim
Hammonds Teoremine dayandirilarak agiklanabilir. Yiiksek elektron eksikligi, hiz
belirleme basamagi olarak diisiiniilen hidriir transfer siireci i¢in daha biiyiik -AH°
degerine neden olur. Dolayisiyla daha biiyiik -AH° degerleri AG® degerine negatif
katkida bulunarak reaksiyonun iiriinler lehine ilerlemesine yardimeci olur. Bu nedenle,
baslangic maddesine benzeyen bir gecis hali tercih edilir ve madde (Ligand, keton ve
borani iceren kompleks) ile {irlin arasindaki stereokimyasal bilgi akisi daha 1y1 olur
(Balakrishnan ve ark. 2009). Bu ¢aligmada sentezlenen her bir ligandin 11 adet keton
tirevi lizerindeki katalitik etkileri sterik ve elektronik olarak incelenmis, ozellikle

asagida belirtilen faktorler tizerinde durulmustur:
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1. Aromatik halkanin p- konumunda elektron ¢ekici grup bulunduran prokiral

ketonlar,

2. Aromatik halkanin p- konumunda elektron saglayici grup bulunduran prokiral

ketonlar,

3. Prokiral ketonun aril grubunun sabit, alkil substitlientlerinin degistirilmesi

sonucu enantiose¢imliligin elektronik ve sterik etkilere bagh degisimi,

Enantiyomerik fazlalik hesaplanmadan 6nce bazi ketonlarin rasemik formunun
alikonma zamanlar1 Slgiilerek literatiir degerleriyle karsilastirildiktan sonra Slgiimler
alinmaya baslanmistir. Her bir ligandin ilgili ketonlarla asimetrik indirgenme sonuglari

cizelge 5.3.-5.9.’da verilmistir.

oH HO

Cizelge 5.3. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 1 kullanilarak Elektronik ve Sterik
faktorlerin Asimetrik Indirgenme iizerindeki Etkileri

Sira Keton Kolon Akis Mobil Verim®* | Ee Konf.
No tiirii/ Hizx faz (%) (%)
A(nm) mL/dk heksan/i-
PrOH

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 a-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 22 R
9 Isopropil 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 0OD-H/254 1 98/2 95 32 R

Cizelge 5.3. incelendiginde, p-substitiie ketonlar arasinda; sirasiyla en yiiksek
%53 ee ile 4-floroasetofenonda ve en diisik enantiyoselektivite %25 ee ile 4'-
nitroasetofenonda goriiliirken; o-tetralonda %22 ee, isopropilfenilketonda %10 ee
bulundu. Diger taraftan indirgenme {irlin verimleri bakimindan degerlendirildiginde,

oldukga tatmin edici sonuglar mevcuttur. Genel olarak degerlendirildiginde bir primer
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alkol grubu, tek kiral merkez ve kiral merkezde fenil grubu bulunduran amit 1 orta

diizeyde bir katalizor olarak degerlendirilebilinir.
0 Ph

N

H

oH HO

Cizelge 5.4. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve Kiral amit 2 kullamlarak Cesitli Ketonlarin Enantiosecimli

Indirgenmeleri
Sira Keton Kolon Akis Mobil Verim? | Ee Konf.?
No tiirii/ Hizi faz (%) (%)
A(nm) mL/dk heksan/i-
PrOH

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'-Kkloroasetofenon AS-3/254 1 98/2 98 48 R
7 4'-bromoasetofenon AS-3/254 1 98/2 99 58 R
8 a-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 29 R
9 Isopropil 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 0OD-H/254 1 98/2 95 34 R

Bir primer alkol grubu, tek kiral merkez ve kiral merkezde benzil grubu
bulunduran amit 2 ile olusturulan oxazaborolidin katalizinde (Cizelge 5.4.) en iyi
asimetrik indirgenmenin elektron ¢ekici grup bulunduran p-nitroasetofenonda (%50 ee,
verim %98) ve 4-bromoasetofenonda (%58 ee, verim %99) meydana gelirken, elektron
saglayic1 grup tasiyan p-metoksiasetofenonda ee %16 iken iriin verimi %85
civarindadir. Diger taraftan, prokiral bir ketonda alkil gruplarinin tiirii biiytidiikce,
asimetrik indirgenme sonucu olusan sekonder alkoliin enantiyomerik fazlaliginda
diisme rapor edilmistir. Yine, alifatik ketonlarin aromatik ketonlara gore daha diisiik
enantiyomerik fazlalik verdikleri rapor edilmistir (Olivares-romero ve Juaristi 2008). Bu
acidan amit 2’den elde edilen sonuglar ele alindifinda, daha hacimli isopropil fenil
keton, propiyofenon ve 2-bromo-1-feniletanona gore daha disik  (bir
enantiyose¢imlilige (%30 ee) ve iriin verimine (%90) sahip oldugu aciktir.
Enantiyose¢imlilik ve iiriin verimi agisindan amit 1 ve amit 2 karsilastirildiginda
stereomerkezden bir CH,- kadar uzakta olan amit 2’nin daha iyi bir katalizor oldugu

sOylenebilir. Bu durum, amit 2 ile boron arasinda meydan gelen oxazaborolidin
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sirasinda  fenil

kaynaklanabilir.

grubunun
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Cizelge 5.5. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve Kiral amit 3 kullamilarak Cesitli Ketonlarin Enantiosegici
Indirgenmeleri

Sira Keton Kolon Akis Hizi | Mobil Verim? | Ee Konf.?
No tiirii/ mL/dk faz (%) (%)
A(nm) heksan/i
-PrOH

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 o-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 57 S

9 Isopropil 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

Fenil halkast tzerinde bulunan elektron g¢ekici  gruplar  yiiksek

enantiyose¢imlilige olumlu yonde katki yapabilir. p-metoksiasteofenondaki metoksi

grubunun boran ve katalizor ortaminda Bor atomuna koordine olmasi ihtimaliyle disiik

ee sergilemektedir.

Bir sekonder alkol grubu ve iki stereomerkez igeren amit 3’ten elde edilen

oxazaborlidin katalizorli gerek enantiyosecimlilik gerekse verim agisindan iyi bir

asimetrik indirgenme katalizorii oldugu Cizelge 5.5.’te goriilmektedir. Cizelge 5.5.

incelendiginde, en yiiksek enantiyomerik fazlalik %86 ile 4-bromoasetofenonda elde

edilirken, %20 ee ile en diisiik asimetrik indirgenme Isopropil fenil ketonda elde edildi.
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Cizelge 5.6. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve Kiral amit 4 kullanilarak Cesitli Ketonlarin
Enantiose¢imli Indirgenmeleri

Keton Kolon Akis Hizi | Mobil | Verim? Ee Konf.?

Sira tiirii/ mL/dk faz (%) (%)
No A(nm) heksan/

i-PrOH
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 a-tetralon OD-H/254 1 98/2 98 27 R
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 38 15 S
10 2-bromo-1-feniletanon | OD-H/254 1 98/2 97 54 S
11 Propiyofenon 0OD-H/254 1 98/2 92 28 R

Cizelge 5.6. incelendiginde, stereomerkezde isopropil ve tersiyer alkol karbonu

iki fenil grubu igeren amit 4’lin ilgili prokiral ketonlarla olan asimetrik indirgenme

caligmalar1 goriilmektedir. Amit 4 ile yapilan asimetrik indirgenmede %88 verim ve

%15 ee sonucu ile en diisiik oran isopropilfenil ketonda elde edildi. Bu sonug

muhtemelen daha hacimli isopropil grubunun sterik etkisinden kaynaklanabilir. Genel

olarak katalizor 4 degerlendirildiginde ¢ok iyi bir enantiyosegimlilik gosterdigi

sOylenemez. Bunun nedeni kiral katalizor olarak kullanilan amidin stereomerkezindeki

isopropil grubu ve alkol karbonu tizerindeki iki fenil grubunun sterik etkilerinden

kaynaklaniyor olabilir. Aym1 zamanda, diisiik ee bazen ligand yapisindaki fenil

gruplarinin ve aril ketonlarin aril gruplari arasindaki sterik itmeden dolay: katalitik

merkeze hidriir transferi zor ya da daha yavas olmasindan kaynaklanabilir.
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Cizelge 5.7. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 5 kullamlarak Cesitli Ketonlarin Enantiosegimli

Indirgenmeleri
Keton Kolon Akis Mobil Verim? | Ee Konf.?

Sira tiirii/ Hizi faz (%) (%)

No A(nm) mL/dk | heksan/i-

PrOH

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'-Kkloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 98 72 R
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 70 R
8 a-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 61 R
9 Isopropil 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 iizere {i¢ adet fenil grubu tasiyan amit 5 ile yapilan
enantiyosecimlilik ¢alismalarinda; en yiiksek ee 4-floroasetofenon (%85 ee) ve 2-
bromo-1-feniletanonda (%82 ee) elde edilirken, en diisiik ee (%10 ee) isopropil fenil
ketondan elde edildi (Cizelge 5.7.).

Bu sonug, aril halkali ketonlarin p-pozisyonundaki flor ve klor gibi elektron
cekici gruplarin bulunmasi durumunda ketondaki karbonil grubunun -elektron
yogunlugu azalir ve hidriir transferinin daha kolay meydana gelmesiyle agiklanabilir.
Diger taraftan karbonil grubuna komsu alkil gruplari {izerindeki elektron c¢ekici
gruplarin da hidriir transferini kolaylastirdigi, dolayisiyla ee’yi arttirdigi sdylenebilir.
Bu sonuca, biitiin katalizorlerle yapilan asimetrik indirgenme ¢aligmalarindan elde

edilen sonuglarda rastlamak miimkiindiir.
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Cizelge 5.8. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs3), ve kiral amit 6 kullamlarak Cesitli Ketonlarin Enantiosegimli

Indirgenmeleri
Sira Keton Kolon Akis Mobil Verim? | Ee Konf.?
No tiirii/ Hizi faz (%) (%)
A(nm) mL/dk | heksan/i-
ProH

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 o-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 23 R
9 Isopropil 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

Amit 6 stereomerkezde bir benzil ve alkol karbonu flizerinde iki fenil grubu
bulunduran orta diizeyde enentiyose¢imlilik gosteren bir kiral katalist olarak
degerlendirilebilinir. Ozellikle elektron g¢ekici grup bulunduran prokiral ketonlarda
enantiyose¢imlilik ve alkol veriminin diger ketonlara gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir(Cizelge 5.8.). Isopropil fenil keton yaninda 4'-metoksiasetofenon’dan da
diisiik bir enantiyosecimlilik (%43 ee) ve alkol veriminin goriilmesi (%85) ¢arpici bir

sonug olarak degerlendirilebilinir.

Xu ve ark. (2003) tarafindan asagida verilen ligand ile Ozellikle substitiie
prokiral ketonlarla yapilan asimetrik indirgenme ¢alismalarinda, asimetrik
indirgenmenin reaksiyon karisiminda bir¢ok yoldan etkilendigi gézlemlemistir (Sekil
5.3.). Iyi bir enantiyosecimlilik ve verim igin mutlaka reaksiyon ortaminda meydana
gelebilecek muhtemel tiim ihtimalleri iyi degerlendirmek gerektigini vurgulamigtir.
Ozellikle MeO- substitiie hetereoatom igeren prokiral ketonlarin, katalist siteminde bir
Lewis asidi olan Bor atomuyla koordinasyonu enantiose¢imliligi dogrudan
etkilemektedir. Ornegin, fenil halkasindaki substitiie hetereo atom, Lewis asidi olan Bor

atomuyla koordine olur ve ligand ile Bor atomu arasinda kompleks olusumunu
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engellemekte ya da kompleks olusum hizini diisiirerek daha diisiik enantiyosegimlilige

ya da rasemik indirgenmeye neden olmaktadir.

a: R=H, b: R=Me, c: R=n-Bu, d: R=MeO

Ph ph

Sekil 5.3.

CL.

y HO

N
H

Cizelge 5.9. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 7 kullanilarak Cesitli Ketonlarin Enantiosegimli

Indirgenmeleri
Sira Keton Kolon Akias Mobil Verim?® | Ee (%) | Konf.?
No tiirii/ Hizx faz (%)
A(nm) mL/dk | heksan/i-
PrOH

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 a-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 73 S
9 Isopropil 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 saflastirildiktan sonra hesaplanan verim

b: Mutlak konfigiirasyonlar literatiir degerlerindeki spesifik rotasyon isaretleri baz alinarak verilmistir

Katalizorlerin elektronik diizenlemelerinin yapisal 6zellikleri, katalitik asimetrik

reaksiyonlarda stereosegicimliligi degistirebilecegi daha Onceki ¢alismalarda rapor

edilmistir (Jacobsen ve ark. 1991, Nishiyama ve ark. 1992, Park ve rak. 1995).

Yapisal olarak diger katalizorlere gére bir indanol grubu igeren iki kiral merkezli

amit 7 kullanilmas1 durumunda; en yiiksek enantiyosecimlilik (%86 ee) ve alkol
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verimiyle (%99) asetofenon ve en diigiikk enantiyosegimlilik daha onceki katalistlerde

oldugu gibi %20 ee optik verimiyle isopropil fenil ketonda goriildii.

Etkili katalizrlerin bulunmasmin 6nemli bir bagka yolu da katalizorlerin
elektronik etkilerinin diizenlenmesidir. Substratla karsilastirildiginda katalizorlerin
elektronik etkilerinin diizenlenmesi stereose¢imliligin sadece kovalent olmayan

etkilesimlere bagli oldugu asimetrik doniisiimler i¢in oldukca 6nemlidir.
5.3. Sonuc ve Oneriler

Prokiral ketonlarin enantiyose¢imli indirgenmelerinde literatiirde birbiriyle tam
uyumlu olmayan birgok ¢alisma mevcuttur. Iyi bir sonug¢ igin mutlaka
enantiyose¢imlilik iizerinde etkili olan faktorleri iyice arastirmak gerekir. Bu
faktorlerden; 6zellikle sicaklik, ¢oziicii, katalizor-substrat orani ve ligandin elektronik

yapist iizerinde ayrintili ¢aligmak gerekir.

v’ p-substitiie prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmelerinde, keton iizerinde
elektron ¢ekici grup bulunmasi hem alkol verimi hem de ee agisindan-her zaman
olmazsa bile-daha avantajli oldugu,

v" Ogzellikle, sekonder ve tersiyer alkol grubu bulunduran ligandlarm primer alkol
grubu bulunduran ligandlara gore daha iyi bir enantiyosecicilik gosterdigi,

v Asimetrik indirgenme ¢aligmalarinda kullanilacak ligandlarin, daha rijid ve ¢ok
koordinasyonlu olmasi enantiyosegicilik agisindan daha avantajli olmasi yaninda
stereomerkez sayisinin da ee degerini olumlu yonde etkiledigi,

v" Prokiral bir ketondaki alkil grubunun uzamasi veya hacimli olmasi, daha diisiik
bir ee ile alkol olusumuna neden oldugu,

v" Ozellikle 2-bromo-1-feniletanon gibi prokiral ketonun alkil grubunun hacimli
olmadig1 ve elektron cekici bir grup tasimasi durumunda enantiyosec¢imliligin

daha iyi oldugu acikca goriilmektedir.

Yiiksek enantiyosecicilige yonelik katalizor gelistirme ve prokiral ketonlarin

kullanilmasina yonelik ¢alismalarimiz devam etmektedir.
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Amit 5’in IR, 'H NMR, **C NMR, COSY ve HETCOR spektrumlari
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Amit 7’nin IR, *H NMR, *C NMR, DEPT 135, COSY ve HETCOR spektrumlari
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Current Data
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