T.C.
DICLE UNIiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KiRAL B-HIDROKSI AMIT TUREVLERININ SENTEZI VE
BORAN DIMETIL ORTAMINDA PROKIRAL KETONLARIN
ENANTIYOSECIiCi INDIRGENMESINDE KATALITIK OLARAK
ETKILERININ ARASTIRILMASI

ASLI ERDOGAN

YUKSEK LiSANS TEZi

KiMYA ANABILIM DALI

DiYARBAKIR

Haziran 2012



T.C.
DICLE UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

DIYARBAKIR

Asli ERDOGAN tarafindan yapilan “Kiral B-Hidroksi Amit Tiirevlerinin Sentezi
ve Boran dimetil Ortaminda Prokiral Ketonlarin Enantiyosegici indirgenmesinde
Katalitik olarak Etkilerinin Arastiritlmasi” konulu bu ¢aligma, jiirimiz tarafindan Kimya
Anabilim Dalinda YUKSEK LISANS tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyesinin

Unvani Adi Sovyadi

Baskan: Prof. Dr. Halil HOSGOREN

Uye Dog. Dr. Yilmaz TURGUT (Danigman)

Uye Dog. Dr. Veysel TOLAN

Tez Savunma Sinavi Tarihi: 06/06/2012

Yukaridaki bilgilerin dogrulugunu onaylarim.

/12012

Prof. Dr. Hamdi TEMEL

Enstiti Mudiiria




TESEKKUR

Bu calisma Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii Organik Kimya
Anabilim Dali Ogretim Uyesi, saym hocam Dog. Dr. Yilmaz TURGUT
danigsmanliginda  yapilmistir. Calismam  sirasinda  bilgi  ve deneyimlerinden
yararlandigim ve ihtiya¢ duydugum her konuda yardimlarini esirgemediginden dolay1

kendilerine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Diger taraftan, her tiirlii bilgi ve tecriibelerini her zaman bizimle paylagmay1 bir
gbrev sayan Anabilim Dali Baskanimiz saymn hocam Prof. Dr. Halil HOSGOREN
olmak {iizere ayni laboratuar1 paylastigim tiim degerli hocalarima ve sevgili

arkadaslarima tesekkiir ederim.

Caligmalarim esnasinda bana yardimci olan ¢alisma arkadaslarim Murat

AZiZOGLU ve Nevin ARSLAN’a tesekkiirlerimi sunarim.

Bu caligmaya 110-T-809 no’lu proje adi altinda maddi destek saglayan
TUBITAK’a, 12-FF-62 no’lu NMR laboratuar1 destek projesi ile katki saglayan ve
ayrica TUBITAK biitgesine de %10 biitge destegi saglayan Dicle Universitesi Bilimsel

Arastirma Koordinatorliigiine bu desteklerinden dolay1 tesekkiir ederim.

Ayrica caligmalarim esnasinda her zaman beni destekleyen ve yardimlarini

esirgemeyen aileme tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR. ..ottt e,
ICINDEKILER..... ..o,
OZET......oi i
ABSTRACT ...
CIZELGE LISTESI. ...,
SEKIL LISTEST....ooiiii e,
EKLISTESI.........oooo e
KISALTMA ve SIMGELER.......................coeiiiiiiieee e,
LG RIS oo
2 KAYNAK OZETLERI....................ccoo
2.1, Kiralite ve Onemi......oouoenenieee et
2.1.1. Organokatalizérler ve Kiral Amino Alkollerin Onemi............

2.2. Karbonil Bilesiklerinin indirgenmesinde Kullanilan Reaktifler. ..
2.2.1. Katalitik hidrojenasyon............coceiiiviiiiiiiiiceeceen
2.2.2. Lityum Aluminyum Hidrir(LiAIHg) ...
2.2.3. Alkoksialuminatlar....................ooo
2.2.4. Bis-metoksietoksialuminyumhidriir.........................oonll
2.2.5. Borhidriirler..........ooiiiii
2.2.5.1. Sodyum Borhidriir.............c.oooiiiii
2.2.5.2. Cinko Borhidriir...............oooiiiii
2.2.6. Alkoksi ve AlKilborhidriirler.........coccovviiiiciiiiinc e
2.2.7. Boran, Aluminyum Hidriir ve Tiirevleri..............................
2.2.7.0. BOan. ..o
2.2.7.2. Aluminyum Hidriir............ooo
2.2.7.3. Diizobiitilaluminyum Hidriir(DIBAL)..............ccoiiiinin.n.
2.3. Karbonil Gruplarinin Stereose¢imli indirgenmeleri....................
2.3.1. Kiral Yardimeilar.............ooiiiiiiiii

2.3.2. Kiral ReaKtifler. ......oooeiii

Vi
1
VIl

13
15
16
16
18
18
19
19
19
20
21
21
21
22
22
25
26



2.3.2.1. Modifiye Sodyum Borhidriir.................ocoooii

2.3.2.2. Modifiye Lityum Aluminyum Hidriir....................o.

2.3.2.3. MOdifiye BOran.........cooininiiiii e

2.3.2.4. Enzimatik Indirgenmeler......................ocooiiiiiiiiii

2.3.3. Kiral Katalizorler. . ...oov ettt e e

2.3.3.1. HIArOJENaSYON. ...t

2.3.3.2. Transfer Hidrojenasyon...........cc.coooviiiiiiiiiiiieeeieeceee

2.3.3.3. Borhidriir Indirgenmeleri...................ccoooiiiiiiiiiiiiie e,

2.3.3.4. Corey-Bakshi-Shibata (CBS) Indirgenmesi...............................

2.3.4, SIKIOAEeXIIINIET . . ..o e

2.3.5. Boran ve Borhidriirle Yapilan Stereosecimli Reaksiyonlar...............

2.3.5.1. Stereosecimli Keton Indirgenmesi...................ccooviiieiiiiiiiinn...

2.3.5.2. B-Hidroksi Ketonun Diastereosecimli indirgenmesi.....................

2.3.5.3. Enantiyosecimli Keton Indirgenmesi...................cccooeeieiiinn....

2.4. Bir Kiral Karbon Igeren Karbonil Tiirevlerinin Indirgenmesinde

SeCICIIIK. . ett e

2.5. Proses Kimyada Boron reaktifleri: Se¢ici indirgenmeler igin...............

miikemmel Araglar

SMATERYALVE METOT ...

4BULGULARVE TARTISMA. .. ..ot

4.1. B-Hidroksi Amitlerin SENtezi...........cccovvviiiiiiiiiii

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

4.1.4.

4.1.5.

3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1-feniletil]naftalen-

2-Karboksiamit (1).......ooviriniiii e
3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-yl]naftalen-
2-KarboKksiamit(2).........oovvirii
3-Hidroksi-N-[(1S,2R)-2-hidroksi-1,2--difeniletil]naftalen-
2-karboksiamit (3).....cvoeeirii i
3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-difenilbutan-2-yl]naftalen-
2-KarboKsiamit (4).......onviriii
3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifeniletil]naftalen-

26
26
29
31
32
32
33
34
35
39
40
40
44
48

54
67

69

71

71

71

71

72

72



2- Karboksiamit (5).......c.oviiiii i 73
4.1.6. 3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-trifenilpropan-2-yl]naftalen-

2-KarboKsiamit (B6).........ccouiriieiii i 73
4.1.7. 3-Hidroksi-N-[(1R,2S)-2-hidroksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-yl]naftalen-

2 KarboKsiamit (7).......ooeiriii e 74
4.2. Prokiral Ketonlarmn Tipik Asimetrik indirgenme Yéntemi................. 75
4.3. Prokiral ketonlarin Asimetrik Indirgenme Calismalart..................... 78
4.3.1. Ligand Yapist Ve TiPi....o.euieiniiiii e 80
432, Boran Kaynagi........ccooviiiiiiiiiiiiii e 81
4.3.3. Katalizor miktari, Sicaklik ve Coziicli Etkisi............................... 82

4.3.4. Keton tiirevlerinin ve hazirlanan katalizorlerin elektronik yapist vb.

faktorlerin enantiyosegicilik tizerindeki etkileri............................ 82
5. SONUC ve ONERILER ........ooouiimiiti e 91
B KAYNAKLAR. .. 93
B LR o e 113
OZGECMIS . .o 139



OZET

KIRAL B-HIDROKSI AMIT TUREVLERININ SENTEZI VE BORAN DIMETIL
ORTAMINDA PROKIRAL KETONLARIN ENANTIYOSECICI INDIRGENMESINDE
KATALITIK OLARAK ETKILERININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

Asli ERDOGAN

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

2012

Giiniimiizde modern organik kimyanin ana hedeflerinden biri basit yontemlerle kolayca
elde edilebilir katalizor sentez yontemi gelistirmektir. Optikge aktif bilesikler, farmakolojide,
pestisitlerde, koku yayan giizel kokulu aromatlar ve sivi kristallerin sentezi ig¢in onemli yapi
taglaridir.

Kiral molekiillerin sentezinde katalitik enantiyose¢imli reaksiyonlarin 6nemli bir yeri
vardir. Asimetrik sentezde 6nemli yardimc1 maddeler ve ligandlar kadar kiral $-amino alkoller
de biyolojik aktif molekiillerin yapi taslari i¢in kullanilirlar.

Prokiral ketonlarin enantiyomerikg¢e zengin sekonder alkollere indirgenmesi, sentetik
organik kimya’da olduk¢a onemli bir doniisiimdiir. Asimetrik indirgenme sonucu meydana
gelen optikce aktif alkoller, biyolojik aktif dogal maddeleri de iceren bircok enantiyomerikge
saf bilesikler i¢in ¢ikis maddesi olarak kullanilir.

Bu  c¢alismada,  3-Hidroksi-2-naftoikasit,  6nce  1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit-hidrokloriir (EDCI), 1-hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBt) ile etkilestirildi
ve daha sonra ¢esitli kiral amino alkollerle etkilestirilerek toplam 7 adet ¢ok koordinasyonlu
yeni B-hidroksi amit tiirevi ligand sentezlendi. Sentezlenen ligandlar uygun THF ortaminda
BHs-Me,S ile etkilestirilerek boran kompleksleri hazirlandi. Hazirlanan bu ligandlar 11 adet
prokiral ketonlarin elektronik ve sterik agidan enantiyose¢imli indirgenmesinde katalitik etkileri
arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Kiralite, p-hidroksi amit, Enantiyosecicicilik, Asimetrik
indirgenme.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF CHIRAL B-HYDROXY AMIDE DERIVATIVES AND INVESTIGATION
OF THEIR CATALYTIC ACTIVITY IN ENANTIOSELECTIVE REDUCTION OF
PROCHIRAL KETONES IN THE PRESENCE OF BORAN DIMETIL

MSc THESIS
Asli ERDOGAN

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE

2012

Main propose synthesis of modern organic chemistry is to develop easily obtainable
catalyst by simple methods. Optically active compounds are important building blocks for
synthesis of pharmaceutics, pesticides, odorants, nice smelling aromates and liquid crystals.

Catalytic enantioselective reaction is an important tool in synthesis of chiral molecules.
Important auxiliary agents and ligands as well as chiral $-amino alcohols are used as building
blocks for biologically active molecules in asymmetric synthesis. Optically active alcohols
obtained from asymmetric reduction of ketones serve as a lot of enantiomerically pure
compounds including biologically active natural substance.

In the present study 3-hydroxy-2-naftoic acid was treated first 1-
hydroxybenzotriazolmonohydrate (HOBY) and 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)
carbodiimidohydrochloride (EDCI) and then it was reacted with a variety of chiral B-hydroxy
amino alcohols to obtain 7 new multi coordinate B-hydroxy amide derivatives. These ligands
were treated with BH3;S(Me), to give borane complexes in dry THF medium. Catalytic activity
of these ligands were evaluated by electronically and sterically different prochiral ketones.

Key Words: Chiralite, B- hydroxy amide, Enantioselectivitiy, Asymmetric reduction.
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Asli ERDOGAN

1.GIRIS

Kirallik doganin temel fenomena ve yasalarinin bir sonucudur. Kiral molekiiller
insan1 etkileyen yollar dahil, pek ¢ok farkli durum gésterirler. Ornegin biyolojik aktif
iki enantiyomer farkli ¢evrelerde farkli davranislar gosterebilir. Dogada birgok optikge
aktif bilesik, enzimleri taklit ederek kiralite meydana getirir. Optikce aktif molekiiliin
iki formu arasinda fiziksel farkliliklar kiigiik gériinmesine ragmen, tek bir fonksiyonel
grubun uzaydaki yonelimi molekiiliin 6zelliklerini olduk¢a degistirmektedir. Bir terpen
olan Carvonun iki enantiyomeri farkli davranislar gdstermektedir. Ornegin (+)-carvon
kimyon tohumu yaginin ana bileseni olup yagin karakteristik kokusundan sorumluyken;
onun enantiyomeri olan (-)-carvon, nane yaginin ana bilesenidir ve bunun karakteristik
kokusunu verir. Karvon enantiyomerlerin ayni sekilde kokmamasi gercegi bu bilesikleri
algilayan burundaki algilayict kisimlarin kiral oldugunu, uygun bir enantiyomerin
kendine uygun bir kisma uyacagin1 gostermektedir (Itsuno ve ark. 1987, Cho ve ark.
1990, Hong ve ark. 1994).

CH

Ilag etkilesimlerinin ¢ogu kiral biyolojik maddelerle olan etkilesimlerinden
dolay1, her bir enantiyomer; aktivite, niifuz, toksisite, tasima mekanizmasi ve metabolik
rota yoniinden farkli 6zelliklere sahip olabilir. Bu ylizden enantiyomerik olarak saf
bilesiklerin sentezine giderek artan yogun bir talep bulunmaktadir. Onlar arasinda,
prokiral ketonlarin sekonder alkollere indirgenmesi bir¢ok biyolojik doniisiimde ara

urin olarak 6nemli bir rol alir.

(S)-warfarin 3 antikoagulan (anticoagulant) olarak (R)-enantiyomere gore alt1 kat
daha aktiftir. (S)-propranolol 4 antihipertansif ve antiaritmik (antiarhythmic) olup kalp
hastaliklarin iyilesmesinde kullanilanilirken, (R)-enantiyomer ise gebeligi onleyici

olarak kullanilir. Alkaloit 5, (-)-levorphanol giiclii narkotik analjezik iken, (+)
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enantiyomerin metil eter formu piyasada oksiiriik baskilayic1 olarak kullanilmaktadir

(Gasparo ve Whitebread 1995).

Talidomid’in enantiyomerleri arasinda ¢ok ciddi ve hatta trajik sonuglar
olusturulabilecek kadar farkli fizyolojik 6zelliklere sahiptir. 1963’ten 6nce uzun yillar,

talidomid, hamile kadinlarda sabah bulantisi belirtilerini yatigtirmak i¢in kullanildi.

1960°ta bu ilacin kullanimi takiben dogan pek ¢ok c¢ocukta talidomidin korkung
dogum kusurlarina neden oldugu tespit edildi. Daha sonralart talidomidin
enantiyomerlerinden biri olan R enantiyomer 6, sabah bulantilarini tedavi etkisine
sahipken, ilagta esit miktarda bulunan S enantiyomerin 7, dogum kusurlarina neden

olabilecegine dair kanitlar ortaya ¢ikmaya basladi (Ananthanarayanan ve ark. 1993).
o O
HN HN
'e) @)

7

Ilag olarak kullamlan ancak, enantiyomerleri bakimindan fizyolojik dzellikleri
farkl bir¢ok ila¢ drnekleri vardir. Bu nedenle tek bir enantiyomerin hazirlanmasi gerek

farmakolojide gerekse sentetik organik kimya agisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Asimetrik indirgenme sonucu elde edilen optikce aktif alkoller, biyolojik aktif
dogal maddeleri de igeren enantiyomerik¢e saf bir¢ok bilesik i¢in potansiyel ¢ikis

maddesi olma o6zelligine sahiptirler. Amit baglari, amino asitlerin yap1 tasi olan
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proteinlerin temelinde bulunan kimyasal bagi temsil eden, biyolojik sistemlerin
bilesiminde ve ayrintisinda 6nemli bir rol alirlar. Amit baglart biyolojik sistemler ile
siirli degildir, ilaglar1 da kapsayan biiyiik pazar alani olusturan bir dizi molekiiller de

mevcuttur (Eric Valeur ve Mark Bradley 2009).

Ornegin, Amit bag1 igeren Atorvastatin 8, (kolesterol olusumunu engeller)
(Graul ve Castaner 1997), Lisinopril 9 (angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii)
(Patchett 1993), Valsartan 10 (angiotensin-II reseptor blokeri) (De Gasparo ve
Whitebread 1995), Diltiazem 11 (angina ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan,
kalsiyum kanallar1 blokeri) (Ananthanarayanan ve ark. 1993) 2003 yilindan bu yana

diinya capinda en ¢ok satan ilaclardir.

N~ ~COH
(0]
HO,C N
H
9
Lisinopril

10 11

Valsartan Diltiazem

Sekil 1.1. Fonksiyonel grubu 6nemi agisindan bir amit bagi igeren en iyi ilag 6rneklerinden bir kagi
Amit fonksiyonel grubu gerek organik gerekse biyolojik kimyada oldukca
onemli bir yer tutar. Enantiyosegimliligi artirmak igin genellikle daha rijid molekiiller

kullanilmaktadir. Rijidite saglamanin bir yolu molekiilde amit fonksiyonel grubunu
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olusturmaktir. Molekiillerdeki rijiditenin yaninda molekiiliin ¢ok koordinasyonlu olmasi
boran ile daha iyi bir komplekslesme saglar ve substratin iki enantiyomeri arasinda daha

enantiyose¢imli davranmasina neden olur.

Bu ¢alismada, 3-hidroksi-2-naftoik asit ve kiral amino alkollerden ¢ikilarak amit
fonksiyonel grubu igeren bir dizi (7 adet) ¢ok koordinasyonlu B-hidroksi amit tiirevi
hazirland1 (Sekil 1.2). Hazirlanan ¢ok koordinasyonlu B-hidroksi amit tiirevleri hidriir
ajan1 olarak BH3S(Me), ve THF kullanilarak cesitli prokiral ketonlarin asimetrik
indirgenmesinde Kkatalitik etkileri arastirildi. Asimetrik indirgenme sonucunda %99

verim ve %93’e kadar enantiyomer fazlaliga ulasildi.

(0]
OH _EDCIHOBt _
Amino alkol

EDCI HOBt

Amino alkol
1: R;=Ph, R,=R;=R,=H

2:R,=Bn, R,=R,=R,=H

3: R;=R,=Ph, R,=R,=H
4: R,=(CH,),CH-, R,=H, R,=R,=Ph
5: R,=H, R,= R;=R,=Ph

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

Sekil 1.2. Sentezlenen B-Hidroksi amit tiirevlerinin yapilart ve IUPAC

adlandirilmalari™
1. 3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1-feniletil]naftalen-2-karboksiamit
2. 3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-yl]naftalen-2-karboksiamit
3. 3-Hidroksi-N-[(1S,2R)-2-hidroksi-1,2--difeniletil]naftalen-2-karboksiamit

4. 3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-difenilbutan-2-yl]naftalen-2-

karboksiamit

5. 3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifeniletil]naftalen-2-karboksiamit
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6. 3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-trifenilpropan-2-yl]naftalen-2-
karboksiamit

7. 3-Hidroksi-N-[(1R,2S)-2-hidroksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-

yl]naftalen-2-karboksiamit

e Marvin Sketch 5.4.1 versiyonu kullanilarak adlandirilmalar yapildu.
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Kiralite ve Onemi

Dogada bir¢ok optikge aktif bilesikler, enzimleri taklit ederek kiralite meydana
getirir. Leucine, phenilalanin, trosin ve triptofan vb. o-amino asitlerin bazi
enantiyomerleri farkli tat ve koku sergilerler. L-Form acimsi bir tat verirken D-form
tatli olabiliyor (Csuk ve Glanzer 1991). Dogada protein sentezinde L-enantiyomerin

kullanildig1 da ¢ok iyi bilinmektedir.

Farmakoloji, zirai ilag, vitamin vb. alanlarda kiral malzemelerin enantiyosaf
kullanilmasinin avantajli oldugu uzun zamandan beri biliniyor (Wainer ve Drayer
1988). Bu giin artik s1v1 kristallar ve geri doniisiimlii polimerler (biodegradable) (Ariens
ve ark. 1988) gibi yeni materyallerin bir bileseni olarak kullanilmaktadirlar. Ticari
ilaglarin yaklasik % 50°si kiral olmasina ragmen, Piyasada mevcut ilaglarin yarisindan
daha az1 enantiyomerikce saf halde bulunmaktadir. Iki enantiyomerin farkli fizyolojik

etki gosterdigi bilinmektedir.

(S)-warfarin 1 antikoagulan (anticoagulant) olarak (R)-enantiyomere gore alt1 kat
daha aktiftir. (S)-propranolol 2 antihipertansif ve antiaritmik (antiarhythmic) olup kalp
hastaliklarin iyilesmesinde kullanilanilirken, (R)-enantiyomer ise gebeligi oOnleyici
olarak kullanilir. Alkaloit 3, (-)-levorphanol gii¢lii narkotik analjezik iken, (+)
enantiyomerin metil eter formu piyasada Oksiiriik baskilayic1 olarak kullanilmaktadir

(Parker 1991).

1 2 3

Talidomid’in enantiyomerleri arasinda c¢ok ciddi ve hatta trajik sonuclar
olusturulabilecek kadar farkli fizyolojik 6zelliklere sahiptir. 1963°ten 6nce uzun yillar,

talidomid, hamile kadinlarda sabah bulantis1 belirtilerini yatistirmak i¢in kullanildi.
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1960°ta bu ilacin kullanimi takiben dogan pek ¢ok cocukta talidomid’in korkung
dogum kusurlarina neden oldugu tespit edildi. Daha sonralar1 rasemik olarak verilen
talidomid’in R enantiyomeri 4 sabah bulantilarin1 tedavi etkisine sahipken, ilagta esit
miktarda bulunan S enantiyomerin 5 dogum kusurlarina neden olabilecegine dair

kanitlar ortaya ¢ikmaya basladi (Mellin ve Katzenstein 1962).

Oj\NiO oiNgio
0 O
HN p

o 0

4 5

Enantiyomerleri bakimindan fizyolojik ozellikleri farkli bir¢ok ilag Ornekleri
vardir. Bu nedenle tek bir enantiyomerin sentezi gerek farmakoloji gerek sentetik

organik kimya acisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Laboratuarda, kiral bir molekiilin sentezi sirasinda eger iki enantiyomerin
serbest enerji degisimi arasinda bir fark yaratilmazsa, sonug¢ rasemik bir karigimla
sonuglanir. Rasemik karigimi ayirmanin  bir yolu, mekanik, enzimatik ya da
diastereomerik karisgimlarin rezoliisyonunu igerir. Fakat bahsedilen yontemlerin
ekonomik olmamalari, sikict ve ¢ogu durumda izolasyon sirasinda madde kaybina
neden olduklari i¢in pek tercih edilmezler. Bir diger yontem ise, kiral merkezde
herhangi bir degisiklige gidilmeden fonksiyonel grup degisimi yaparak optikge aktif
baslangic maddeleri hazirlama yoluna gitmektir. Fakat dogada optik¢e aktif halde
bulunan birka¢ 6rnek disinda, optik¢e aktif baslangic maddesi elde etmek igin

rezoliisyon gerektirir.
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Ancak, bahsedilen sorunlar asimetrik sentez ile basarilabilir. Asimetrik sentez,
prokiral ya da kiral olmayan bir baslangic maddesinden ya da kiral yardimci bir eleman

(auxiliaries) veya kiral bir katalizden faydalanarak kiral bir {iriiniin sentezini kapsar.

Asimetrik sentezde kiral katalizor stokiyometrik miktarda disaridan ilave edilen
harici bir reaktif iken, kiral yardimei eleman ise esdeger miktarda substratin bir pargasi

olarak kullanilmaktadir.
Bu alaninin asimetrik katalizdeki dnemi

i) C=0, C=C ve C=N fonksiyonel gruplarinin indirgenmesi

X H XH
/|k — M X=O,NR.CH,
R R1 R R1
6 7

(i) C=C tipi bag sistemlerinin ylikseltgenmesi (epoksidasyon, dihidroksilasyon

ve hidroborasyon).

)

OH

/&\
R 9 R1
HO
R1 10
H
R%AOH
Rl 11
(i) Yeni asimetrik merkez olusturabilen ¢esitli C-C bag olusumlar1 (aldol

kondensasyonlari, Diels-Alder reaksiyonu, hidroformlasyon vb.) (Ertl ve ark. 1997).
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A A M
C o — @

18

Dogadaki optikge aktif bilesiklerin kiral kataliz olarak kullanilmasi asimetrik
sentez igin ilk girisimler olarak kabul edilir. 1972°de Erlinmeyer, ZnO/fruktozu
katalizor olarak kullanarak sinamik aside brom katilmasi esnasinda %50’lik bir
enantiyomer fazlalik elde etmeyi basardi (Erlinmeyer 1922). Daha sonra, asimetrik
sentezde kataliz olarak polipeptitler kullanilmaya baslandi. 1979’da Ovito ve g¢alisma
arkadaslari, Pt modife edilmis cinchone alkoloid Kkatalizini, o—keto esterlerin
indirgenmesinde kulland1 (Ovito ve ark. 1979). Asimetrik kataliz kimyasinin potansiyel

avantajlarindan biri, yeni kiral katalizorler aragtirmaktir.

Ketonlarin asimetrik indirgenmesinde Rh ve Ru’un difosfin kompleksleri kiral
katalizler olarak kullanildi (Kitamura ve ark. 1988). Rh kompleksi, amino ketonlarin

amino alkollere indirgenmesini yiiksek enantiyosegicilikle katalizledi.

(0] OH
1.22 :
RLNMGZ RS NMe,
20 P Me
(g v oz
_Ruo R %ee
P~ LO
P 0 Me 90
h, \k i-Pr 95
29 Me
2.H, 100 atm
MeOH,-20°C
Sekil 2.1.

10
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Sharpless tarafindan, allilik alkollerden gesitli asimetrik epoksitlerin sentezi igin
kiral dialkil tartarat ve titanyum alkoksitler kiral katalizor sistemi gelistirildi (Lu ve ark.
1984).

0)
Jo T
OH 24
R 0
23 - /@ S)
R OH

25
@) () DIPT.Ti(O-i-Pr), TBHP
(i) (+)DIPT.Ti(O-i-Pr), TBHP
Jacobsen ve arkadaslar1 asimetrik epoksidasyon reaksiyonlarinda kataliz olarak
kullanmak tizere kiral salen kompleksi gelistirdiler (Zhang ve ark. 1990).

Mn Salen Kompleksi
28

Sekil 2.2.

Diger taraftan, olefinlerin OsO, ile asimetrik dihidroksilasyonu, kiral amin

kompleksi varliginda basarildi (Gredley 1989).

11
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OH

X OMe 3y I
Et OH
MeO MeO

29 30

CO,Me

MeO

DHQD-OAC
(i)0s0,,NMO
31

sekil 2.3.

Kiral fosfin ligantlar da prokiral ketonlarin asimetrik hidroksilasyon

reaksiyonlarinda kullanildi (Dumont ve ark. 1973).

0 OH
34 (i) (i)
H 33
32 H,C. O
X PPh, ., [Rh(cop)cl],
e o PPh,
34

(i) 1-NpPhSiH, (ii) HO*

Yukarida  asimetrik  sentez  alaninda  bazi1  katalizorlerin  Onemleri
vurgulanmaktadir. Cok iyi sonuglar alinmasina ragmen, birgok durumda pratik
uygulamalari agisindan bu katalizorlerin kullanilmasi pekgok kisitlamalar igermektedir.
Ayrica, bir dizi reaksiyonda katalizor olarak kullanimlart da pek uygun degildir.
Bunlarm yerine, prokiral karbonil gruplarinin indirgenmesi i¢in kiral modifiye hidriirler

kullanmak hem daha pratik hem de daha avantajlidir (Noyori 1981).

12



Asli ERDOGAN

Lityum aliiminyum hidriir ve 2,2"-dihidroksi-1,1-binaftil ve etanoliin es molar
karisimindan hazirlanan BINAL-H 35 iyi bir katalizér oldugu bulundu. Bu katalizor
kullanilarak prokiral ketonlar iizerinde yapilan asimetrik indirgenme c¢alismalarinda

enantiyomerik fazlalik % 95-100 arasinda bulundu.

N Li

35
R : Me, Et

Homokiral indirgen katalizér olusturmanin ikinci bir yolu 1,3,2-

oxazaborolidinlerdir (Wallbaum ve Martens 1992).

2.1.1. Organokatalizérler ve Kiral Amino Alkollerin Onemi

Gliniimliz modern organik kimyasinin ana hedeflerinden biri basit yontemlerle

kolayca elde edilebilir katalizor sentezi gelistirmektir (Russo ve Lattanzi 2008).

Amino alkoller, kiral ligant (Corey ve Hannon 1987) ve yardimci ara ligant
(Ager ve ark. 1996) olarak asimetrik sentezde yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Bu
tiir molekiillerdeki hetereoatomlar bir ge¢is metaline ya da akiral ¢ikis maddesine
baglanma yetenegini artirirlar. Asimetrik sentez, ayni zamanda organik sentezin
vazgecilmez alanlarindan biri olan C-C bag olusumunda da Onemli bir rol

oynamaktadirlar.

Kiral molekiillerin sentezinde katalitik enantiyosecimli reaksiyonlar 6nemli
araclardir. Kiral B-amino alkoller asimetrik sentezde (Rogers ve ark. 1989) onemli
yardimcr maddeler ve ligantlar olarak kiral B-amino alkollerde ve biyolojik aktif

molekiillerin sentezinde yapi taslar1 olarak kullanilirlar (Ager ve ark. 1996). Kiral amino

13
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alkoller sadece biyolojik aktivite gostermeleri bakimindan degil, ayn1 zamanda genis
sentetik uygulamalara sahip olmalar1 (Ager ve ark. 1996, Senanayake ve Aldrichemica
1998, Pellsier 2007) bakimindan da modern sentetik organik kimyada 6nemleri gittikge
artmaktadir. Ornegin, HIV proteaz inhibitdrlerinde oldukea yiiksek biyolojik aktivite
gosterirler (Senanayake ve Aldrichemica 1998). Bu yiizden, amino alkol bir
enantiyomerin baskin oldugu Katalitik asimetrik sentez prosediirleri yaygin bir sekilde

calisiimustir.

[k olarak kesfedilen organik asimetrik katalizor, 1912 yilinda Bredig’in alkaloit-
katalizli enantiyose¢imli siyanohidrin sentezidir. 1960’11 yillarda Pracejus tarafindan
sentezlenen organo Kkatalizorlerin Onemli Olglide enantiyosegimlilik gosterdikleri

bilinmektedir. 1970°1i yillar bu anlamda déniim noktasi olarak sayilmaktadir.

flag etkilesimlerinin ¢ogu kiral biyolojik maddelerle olan etkilesimlerinden
dolayi, her bir enantiyomer; aktivite, niifuz, toksisite, tasima mekanizmasi ve metabolik
rota yoniinden farkli 6zelliklere sahip olabilir (Jennings ve Diamod 2001). Bu yiizden
enantiyomerik olarak saf bilesiklerin sentezine giderek artan bir talep bulunmaktadir.
Onlar arasinda, prokiral ketonlarin sekonder alkollere indirgenmesi bir¢ok biyolojik
dontisiimde ara iiriin olarak 6nemli bir rol alir (Noyori 1994). Fiaud ve Kagan (Fiaud ve
ark. 1969) ilk ¢alismalarinda, ephedrin alkolloit tiirevinden hazirladiklar1 optikge aktif
boran kompleksli kiral yardimci elemani asimetrik indirgenmede oldukga diisiik
enantiyosegicilik degerleri elde ettiler. Enantiyose¢imli boran indirgenmesinde,
reaksiyon hizina ivme kazandirmak ve reaksiyon tiirlerinde asimetrik ¢evre saglamak
amaciyla Kiral diol (Midland 1983), amino alkol (Corey ve Helal 1998) ve siilfoksiimin
(Bolm ve Felder 1993) tiirevlerinden birgok kiral katalizor sentezlendi. Bunlar arasinda
kiral amino alkollerden hazirlanan oxazaborolidinler miikemmel enantiyomerik fazlalik
degerleri verdi (Singh 1992). Corey (Corey ve Reichard 1989) tarafindan daha da
gelistirilen, boran ve kiral f-amino alkollerin stokiyometrik karigimindan hazirlanan
1,3,2-oxazaborolidin tiirevi asimetrik boran indirgenme kompleksi Hirao (Hirao ve ark.
1981) tarafindan rapor edildi. Kolay ve etkili geri doniistimlii olmasi, yiiksek verim,
deneysel acgidan kolay hazirlanmasi ve uygulanmasi yaninda ekonomik olmast
bakimindan Corey-Bakshi-Shibata (CBS indirgenme) oxazaborolidin olusturma metodu

oldukca avantaj saglar.

14



Asli ERDOGAN

Oksijen ve azot borana koordine atomlar olarak kullanildigi igin bu tiir
oxazaborolidin tipi ligantlarda oksijen ve azot atomlart olmasi istenir. Genellikle
oksijen-azot atomu bulunduran ligantlar oksijen-oksijen atom gifti bulunduran ligantlara
gore daha iyi enantiyosec¢imlilik gosterirler. Bu fenomenon, Corey (Corey ve Reichard
1989) tarafindan oOnerilen ve elektronca zengin ikinci azot atomuna boranin da
baglanmasini iceren CBS mekanizmasiyla agiklanabilir. Bu durum borhidriiriin prokiral
karbonil gruplarinin bir yiiziine 6zel yaklasimini gerektirir. Bununla birlikte, her iki
oksijen atomunun bora kars1 benzer koordinasyon yetenegi oldugu diol tiirii ligantlarda,
bir tirmalama (scramble induction) etkisi meydana gelir ve boylece muhtemelen diol
tirti ligantlara bor atomunun koordinasyonunda ikinci bor kararsiz bir durum
olusturarak koordinasyon i¢in 6nemli bir afinite farkina yol agar. Sonugta oksijen azot
cifti iceren ligandlarla karsilastirildiginda, oksijen oksijen ¢ifti iceren ligandlarda daha
diisiik enantiyosegicilik beklenebilir. Ephedra alkolloitlerden sentezlenen 3-amino alkol
tipi ligantlar aldol kondensasyonu, (Tanimori ve ark. 2004) aldehitlere dietil¢inko
katilmas1 (Mukund Sibi ve Levi Stanley 2004), Michael katilmasi (Mukaiyama ve
Iwasawa 1981), borandimetilsiilfid (Hulst ve ark. 1996) kullanilarak prokiral ketonlarin
asimetrik indirgenmesi gibi, asimetrik reaksiyonlarda yaygin bir sekilde kullanildilar.
Su ana kadar, ¢ogu Corey (Corey ve Reichard 1989) tarafindan sentezlenen -amino
alkol ve (1R,2S)-ephedrin (Didier ve ark. 1991) yan gruplari yerlestirilen oxazaborolidin
tipi ligantlar kullanildi. Ayn1 zamanda dioller (Sato ve ark. 2000), diaminler (Delogu ve
ark. 2002) ve amino asit esterleri (Narasimhan ve ark. 1998) igeren ligantlar da rapor
edilmesine ragmen, genellikle indirgenme sirasinda amino alkoller ilk borun

yerlestirilmesinde uygun ve kararli bir kompleks tarafi saglar.

2.2. Karbonil Bilesiklerinin Indirgenmesinde Kullanilan Reaktifler

Karbonil bilesiklerinin indirgenmesi i¢in gelistirilen indirgenme reaktiflerinin
cogu karbonil bilesiklerini alkollere indirger (Fieser 1967, Smith ve McGraw-Hill
1994). Stereosecimli indirgenmeleri de i¢eren yaygin reaktiflerin bazi 6rnekleri asagida

Ozetlenmistir.
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2.2.1. Katalitik Hidrojenasyon

Katalitik hidrojenasyon genellikle bir gegis metali kompleksi igeren katalizor ve

organik molekiile hidrojen gazinin (H,) ilavesiyle yapilir. iki yaygin kataliz tiirii vardir:
1) Heterojen kataliz (katalizoriin reaksiyon ortaminda ¢oziinmedigi)
1) Homojen kataliz (katalizoriin reaksiyon ortaminda tam olarak ¢6ziindiigii)

Heterojen kataliz; iki sekilde gerceklestirilebilir: destekli (hem ¢amur hem de

sabit jel islemleri) ve desteksiz (¢cozelti reaksiyonlart).

Aldehitleri ve ketonlar1 indirgemek i¢in kullanilan en yaygin heterojen
katalizorler arasinda aktif komiir, palladyum destekli Adam katalizorii (PtO;) ve Raney
nikeli bulunmaktadir. Fakat karbonil bilesiklerinin bu sekilde katalizlenmesiyle olusan

tirtiniin kemo- Ve stereo-se¢imliligi genellikle 6nceden tahmin edilemez.

Wilkinson’in, (Ph3P)3RhCI ve iridyum kompleksi
[Ir(COD)(Py)PCys]'PFs  tipik homojen katalizor rnekleridir.

2.2.2. Lityum Aluminyum Hidriir (LiAIH,)

Lityum aliiminyum hidriir; aldehitler, ketonlar, karboksilik asitler, esterler,
anhidritler, asit kloriirler, laktonlar, amitler, karbamatlar, imitler ve laktamlar gibi ¢ogu

karbonil bilesigini hizli bir sekilde indirger.

Basit olarak karbonil bilesiklerinin LiAlIH,4 ile indirgenme mekanizmasi: Sekil

2.4.de gosterilmistir (House ve ark. 1972).

RR'C=0

RRC=O0 Li* ———= RRCH—O Li" RRCH—OLi*
A " AH, "AH,
H—AH, OCHRR'
RR'C=0
LiOH RR'CH— O Li* RR'CH— O Li*
M 4H,0 N RR'C=0 .
4 RR'CHOH RR'CHO— AIH— OCHRR' A‘IH —OCHRR'
* |
AI(OH), OCHRR' OCHRR'

Sekil 2.4.
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Indirgenme, en diisiik elektron yiikiine sahip karbonil karbonu iizerine, bir
niikleofil olan tetra aliiminat iyonundan bir hidriir transferiyle gerceklesir. Reaksiyon
dort ekivalent ketona karsi bir ekivalent LiAlH, katilarak, tetraalkoksialiiminat iyonu
olusana kadar ketona hidriir transferiyle devam eder ve asidik hidroliz sonucu dért mol

alkol olusur.

Aldehitlerin karbonil karbonu daha az sterik engelli olmasi nedeniyle hidriir
transferi daha kolay gerceklesir ve ketonlardan daha hizli indirgenirler. Ketonlarin
LiAlIH, ile indirgenme hizlan sterik etkiler’den oldukga etkilendigi icin sterik engeli

oldukca yiiksek olan ketonlarin indirgenmesinin birkag giin siirdiigii bilinmektedir.

LiAIH, karbonil karbonunu diastereose¢imli olarak indirger. Hidriir 36 nolu
keton icin asagida gosterildigi gibi genellikle molekiiliin daha az sterik engelli olan
tarafina katilarak alkol olusturur (Sekil 2.5) (Paquette ve ark. 1985).

OTHP

1)LiAIH,

2)H*

Sekil 2.5.

Ancak eger sterik engeli daha c¢ok olan tarafta belirli selat ya da koordinasyon

etkileri varsa hidriir daha ¢ok engelli tarafa da katilabilir.

o, doymamis karbonil bilesiklerinin indirgenmesi konjuge indirgemelere neden
olabilir. Bu durum, B karbonu sterik engelli olmayan ketonlarda yaygin olarak

gortilmektedir.

Bir karboksilik asidin bir esdeger LiAlHs ile indirgenmesi esnasinda
LiAIH, deki dort hidrojenin tigii kullanilarak alkol olusur. Asit kloriirler, anhidritler ve
esterler de hizli bir sekilde indirgenir. Konjuge esterlerde bazen 1,4 indirgenmesi

gozlenebilir. Amitlerin reaksiyonlari farkli olup {iriin olarak amin olusur.
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2.2.3. Alkoksialuminatlar

LiAIH, giglii bir indirgen madde olup genellikle bir karbonil grubunu ara
basamaklarda durdurmadan en disiik yiikseltgenme basamagina kadar indirger
(6rnegin, -CO2Et - —CHO — -CH,OH) ancak ¢ok fonksiyonel grup igeren bilesikleri
indirgenmesinde genellikle yiiksek bir kemosegicilik gerekir. LiAlIH,’tiin hidrojen
atomlarindan biri alkoksi grubuyla yer degistirilerek indirgenme giicii azaltilabilir.
Boylelikle degisik fonksiyonel gruplari indirgenme hizinda meydana gelen
degisikliklerden faydalanilarak belirli bir fonksiyonel grup digerinin varliginda secici
olarak indirgenebilir. Bu alkoksialiiminatlarin bazi 6rnekleri arasinda LiAIH(OBu'),
LIAIH(OEt); ve LiAIH(OMe)s, bulunmaktadir. Bu reaktifler amitler, nitriller ve
epoksitler varliginda asit kloriirleri, esterleri, ketonlar1 ve aldehitleri segici olarak

indirgerler. Ayrica laktonlar: laktollere indirgedikleri de bulunmustur.
2.2.4. Bis-metoksietoksialuminyumhidriir

Sodyum bis-metoksietoksialuminyumhidriiriin (38) LiAlHs’e gore onemli bir
avantaji aromatik hidrokarbon ve eter i¢indeki ¢oziiniirliigii ve kararhiliginin yiiksek

olmasi ve boylece gerektiginde, ters hidriir katilmasinda kullanilabilmesidir.

38

Red-Al’in reaktifligi, asit Kkloriirlerin, ketonlarin ve aldehitlerin alkollere
indirgenmesi bakimindan LiAlHs’e ¢ok benzer. Konjuge karbonillerin indirgenmesi
temel olarak alilik alkolleri verir. Ilgingtir ki, CuBr’iin ilavesiyle indirgenme segiciligi

1,2 den 1,4’e kaydirilabilir.
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2.2.5. Borhidriirler
2.2.5.1. Sodyum Borhidriir

Sodyum borhidriir (NaBHj) ester gibi indirgenebilen baska fonksiyonel gruplarin
olmast durumunda asit kloriirleri, ketonlar1 ve aldehitleri ¢ok se¢imli olarak
indirgeyebilen bir reaktiftir. NaBHs’iin reaktifliginin diisik olmasi LiAIH, ile

karsilastirildiginda alkol ve su gibi ¢oziiciilerde kullanilmasina olanak saglar.
2.2.5.2. Cinko Borhidriir

Hidriir indirgeyici reaktiflerde metalin degistirilmesi, indirgeme giiclerini 6nemli
bir sekilde degistirebilir. Ornegin LiBH,4(LiBr ile NaBH, reaksiyona girerek kolayca
hazirlanir.) NaBHs’den ¢ok daha giiglii bir indirgeyici maddedir. LiBH4 epoksitleri,
laktonlari, esterleri, asit kloriirleri, ketonlar1 ve aldehitleri indirger fakat, karboksilik
asitleri indirgemez. LiBH’iin asil uygulamasi molekiilde ester grubu en kolay
indirgenebiliyorsa, esterleri se¢imli olarak indirgemesidir. ZnCl, ile NaBH; kuru
THF’de ¢ giin riflaks edilerek ¢inkoborhidriir [Zn(BH4)2] (39), kolayca hazirlanir.
Karisim daha sonra sogutulur ve ¢okmeye birakilir. Olusan Zn(BH4)2 nin renksiz
¢ozeltisi sliziiliir ve daha sonra kullanilmak iizere saklanir. Zn(BH4), alti aya kadar
kararlidir. Bu tiir reaksiyonlarda kullanilan cam malzemelerin kullanilmadan 6nce azot
gaz1 gecirilerek iyice kurutulmasi gerekmektedir.

- H H. _H

H/B\H)ZQH/B\H
39

Ozellikle sodyum borhidriiriin yeterli olmadig1 baz1 kompleks yapilardaki kemo-
, regio-, ve stereo-se¢imli indirgemelerde olduk¢a iyi sonuglar verdigi bildirilmistir
(Oishi ve Nakata 1984). Zn(BH,),; iliman bir indirgeyici maddedir ve hidroksilik
olmayan ¢oziiciilerde kullanilabilir. Ayrica, Zn(BHg)2 nin kolayca koordine olabilmesi
koordinasyon merkezlerini igeren substratlarda oldukg¢a segici hidriir transferini
yapmasini saglar. Boylece Zn(BH,),, LiAIH; ve NaBH,’den farkli bazi avantajlara
sahiptir. Buna ragmen Zn(BHg); muhtemelen ticari olarak mevcut olmadigindan
laboratuarda organik bilesiklerin indirgenmesi i¢in diizenli bir indirgeyici madde olarak

daha az kullanilir.
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2.2.6. Alkoksi ve Alkilborhidriirler

Alkoksiborhidriirler NaBH,’den daha az reaktiftirler. THF’de kararli olan
NaBH(OPri)g, sadece aldehit ve ketonlar1 indirgerken, diger hicbir fonksiyonel grubu
indirgemez (Brown ve ark. 1973). Agiloksiborhidriirler olduk¢a secicidir. Ornegin,
KBH(OAC3) ketonlarin varhiginda sadece aldehitleri indirger (Tolstikov ve ark. 1979).
Borun indirgeme giicii alkil gruplarinin ilavesiyle dnemli derecede artar. Bu nedenle
THF’de LiH ve BEts etkilestirilmesiyle kolay bir sekilde hazirlanan LiBHEts(Siiper
Hidriir) mevcut en giiglii hidriir kaynaklarindan biridir (Krishnamurthy ve Brown 1976).
Aldehit ve ketonlar1 indirgemede kullanilmas1 sadece diger higbir indirgenebilen grubun
olmadigi durumlarla sinirlidir. Siiper hidriir asagida gosterildigi gibi (40) genellikle
yiiksek diastereosecimlilik gosteren konjuge karbonil bilesiklerinin 1,2-indirgenmesini

saglar (Perron ve Albizati 1989).

LiBHE,

THF,-20°C

Sekil 2.6.

Stiper hidriirdeki etil gruplarimin hacimli alkil gruplariyla yer degistirilmesi prokiral
karbonillerin indirgeyici reaktifinin diastereose¢imliligini 6nemli 6l¢giide artirir. K segici
olarak bilinen Potasyum tri-sec-biitilborhidriir KBH(CH3CHCH,CHj3)3, ve bunun lityum
tirevi (L-segici) -78 °c gibi diisiik bir sicaklikta bile karbonil bilesiklerini yiiksek
verimle alkollere indirger (Knapp ve Levorse 1988). Reaksiyon karigimina MgBr; gibi
bir metal tuzunun ilavesiyle diasterecosecimlilik daha fazla artirilabilir (Tanis ve ark.

1988).

Sodyum siyanoborhidriir(NaBH3CN) asit ¢ozeltilerinde bile (pH>3) oldukga kararlidir
ve reaktif degildir. Bu yiizden oldukga se¢imlidir. Aldehitler ve ketonlar nétral kosullar
altinda NaBH3CN(sodyum siyanoborhidriir)’e kars1 kararli iken asidik ¢ozeltilerde hizli
bir sekilde indirgenirler (Borch ve ark. 1971).
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2.2.7. Boran, Aluminyum Hidriir ve Tiirevleri
2.2.7.1. Boran

Diboran (B,He) tersiyer amitler, asitler, epoksitler, laktonlar, ketonlar, aldehitler
ve nitriller i¢in miikemmel bir indirgeyicidir. Esterlerin daha zor indirgenmesi aldehit ve
ketonlarin ester varliginda se¢imli bir sekilde indirgenmesini saglar. Ancak diboranin en
onemli uygulamasi diger bir ¢ok indirgeyici gruplarin varliginda karboksilik asitleri

se¢imli olarak indirgemesidir (Wilson ve Zucker 1988).

Metal hidriir reaktifleriyle karsilastirildiginda boran iyi bir lewis asididir ve
elektron yogunlugu yiiksek olan atomlara koordine olur. Farkli indirgeme segiciligine
sahip bir ¢cok boran tiirevi gelistirilmistir. Ornegin; bis(1,2-dimetilpropil)boran ve 9-
borbisiklo[4.4.1]nonan esterleri borandan daha hizli bir sekilde indirger. Bu reaktiflerin
yiksek sterik engellere sahip olmasi prokiral ketonlarin indirgenmesindeki

seciciliklerini artirir.
2.2.7.2. Aluminyum Hidriir

AlH3; bir levis asidi olarak davranma yoniinden BH3 e benzer. Bu durum AlH4
ile karsilastirildiginda AlH3’lin segiciligini degistirebilir. AIH3 aldehitleri, ketonlari, asit
kloriirleri, epoksitleri, asitleri, tersiyer amitleri ve nitrilleri indirger. Fakat asagidaki
reaksiyonda gosterildigi gibi konjuge aldehitlerin, ketonlarin ve esterlerin 6zellikle 1,2
konumundan segici olarak indirgenmesinde Onemlidir. Asagidaki ornekte 42 nolu
bilesik indirgenerek %94 verimle alilik alkol elde edilir (Wilson ve Zucker 1988).

Cone CHZOH
| AH, |
SiMe;  ether0oC SiMe,
(CH,).CH, (CH,).CH,
42 43

Sekil 2.7.

Bu reaksiyondaki secicilik karbonil oksijeni ile AlH3 arasinda meydana gelen

giiclii bir koordinasyondan dolay1 olabilir. Daha sonra 1,2 indirgenmesi dort merkezli
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bir gecis hali lizerinden artik kolayca yiiriir. Agiktir ki 1,4 indirgenme icin gereken alt1

merkezli gecis halinin olugmasi kolay degildir.

AlHz’tin bir dezavantaji LiAlHy ile AICI; etkilestirilerek AIH3 hazirlandiginda
genellikle karisik kloroaluminyum hidriirler CIAIH;, ve CI,AIH olusmasidir.

2.2.7.3. Diizobiitilaluminyum Hidriir(DIBAL)

Diizobutilaluminyum hidriir {[(CH3),CHCH,],AIH,DIBAL} giiglii bir indirgen
olup esterlerin, laktonlarin ve nitrillerin indirgemesinde yaygin olarak kullanilir. Aldehit
ve ketonlar1 basariyla indirgeyerek Ornegin 44 nolu bilesikte oldugu gibi yiiksek
diastereosegicilik saglar (Davies ve ark. 1989).

o Ho. .M He oM
h LPh DIBAL e Ph + ph Ph
J “oue THF H OMe H OMe
-78°C
%99 %1
44 45 46
Sekil 2.8.

2.3. Karbonil Gruplarmin Stereosecimli Indirgenmeleri
Enantiyosecimlilik

Bir karbonil grubunun stereose¢imli indirgenme olasiligi, birgok sentezde
onemlidir. Indirgenecek olan karbonil grubunun yapisina bagl olarak, hidriir
aktarimiyla olusacak diizgiin dortyiizlii karbon yeni bir stereomerkez olabilir. NaBH,4 ve
LiAlIH, gibi akiral reaktifler, akiral ticgen diizlemsel substratin her iki tarafindan esit
hizla tepkimeye girerek, bir iirlinlin rasemik seklinin olugsmasina yol acarlar. Fakat,
ornegin, enzimler kiraldir ve tepkimelere kiral bir reaktant katildig: i¢in, kiral {irliniin bir
enantiyomerik sekli ¢ok yiiksek verimle elde edilir. Bu tiir tepkimeler, enantiyosec¢imli
olarak adlandirilir. Béylece, karbonil gruplart NADH gibi koenzimler kullanilarak alkol
dehidrojenazla indirgendiginde, enzimler liggen diizlemsel karbonil substratin iki yiizi
arasinda farki gozeterek, diizgiin dortyiizlii liriiniin 1ki stereoizomerik seklinden birisinin

cok yiiksek yiizde de olusmasini saglarlar. (Eger baslangictaki reaktant kiral ise, yeni
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stereomerkezin olusumu, tercihen iiriiniin bir diastereomerinin meydana gelmesine yol

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

Uggen diizlemsel merkezin bir tarafindan veya diger tarafindan bakildiginda,
bagli bulunan gruplara gore, liggen diizlemsel merkezin her iki tarafinin yonii, Cahn,
Ingold ve Prelog oOncelikligine uygun olarak re ve si seklinde isaretlenir (re saat

yelkovani donme yoni, Si ise yelkovan donme yonii tersidir).

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

G0 vardir.)

7
'R O si ylizii (bu taraftan bakildiginda, yelkovan dénme yonii tersinde dncelik

siras1 vardir.)

Bir karbonil grubunun re ve si yiizleri (burada Cahn-Ingold-Prelog éncelikligi O>'R>’R
seklindedir).

NADH-bagimli birgok enzimin, substratlarinin re ya da si taraflarini tercihi
bilinmektedir. Bu bilgi, bu enzimlerden bazilarinin sentezler ig¢in son derece yararl
stereosecimli reaktifler haline gelmelerini saglamistir. Bunlardan en fazla kullanilani
maya alkol dehidrojenazidir. Termofilik bakteriler de yaygm kullanilan Onemli
biyokatalitik malzemelerdir (yiiksek sicakliklarda gelisen bir bakteri). Sicakliga
dayanikli enzimlerin (ekstromozimler olarak adlandirilir) kullanilmasi, daha diisiik
sicakliklarda daha yiiksek enantiyosecimlilik elde edilmesine ragmen, yiiksek sicakligin
(baz1 hallerde 100°C’nin iizerinde) hiz arttiric1 etkisiyle tepkimelerin daha hizh

tamamlanmasini saglar.

0 HO H

/[W Termoanaerobium brockit M

%96 enantiyomerik saflik
%85 verim

Karbonil gruplarinin stereosecimli indirgenmesi amaciyla, baz1 kiral kimyasal
reaktifler de gelistirilmistir. Bunlarin ¢ogu, bir ya da daha fazla sayida kiral organik

ligant igeren standart aliiminyum veya borhidriir indirgenlerin tiirevleridir. Ornegin, S-
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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
indirgeme veya substratin yapisina bagli olarak kiral indirgenlerle artirilabilir. En uygun
stereosecimliligi elde etmek icin ¢ogu kez degisik tepkime kosullarinda deneylerin

yapilmasi gereklidir.

0]
S)-(-) Alpin Boran
B (
%97 enantiy omerik saflik
R-Alpin-Boran %60-65 verim

Prokirallik

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 hidriiriin aktarilacagi, tepkimeye katilan
enzime baghdir ve bunu, stereokimyasal adlandirmayi genigleterek 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 olugsmasina yol acan merkezdir (Solomons ve Fryhle 2002).

c=o
H,N"

pro-R ve pro-S hidrojenlerin gorildigit NADH'nin

nikotinamit halkasi
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Genel olarak asimetrik sentez (i)kiral yardimecilar, (ii)kiral reaktifler ve (iii)kiral

ligand ve katalizorlerin kullanimiyla gergeklestirilebilir.
2.3.1. Kiral Yardimcilar

Bir kiral yardimer; genellikle dogal olarak olusan, reaktif bir molekiile baglanan
ve bir reaksiyonda yiizey seciciligi saglayan kiral bir molekiildiir. Reaksiyon bittikten
sonra bu yardimct madde orijinal fonksiyonel grubu yeniden olusturmak icin

uzaklastirilmalidir.
Bunun igin 2 yaklasim vardir:
(1)Kiral yardimez, bir akiral substrata baglanir
(i1)Kiral yardimez, bir akiral reaktif ve katalizore baglanir.

Bu olaym genel siralamasi Sekil 2.9’da gosterilmistir. Kiral baslangic maddesi
genellikle akiral bir karboksilik asittir, kiral yardimer madde A" ile gdsterilmistir, E

reaktiftir ve C* yeni stereojenik merkezdir.

IE E

(i) Baz |

RCH,COH  —— RCH,COA"™ ————= RC*HCOA* ———— RG*HCO H
(i) E 2
Sekil 2.9.

Ideal bir kiral yardimc1 maddenin 2 6zelligi vardir:

(1)Yardimer maddenin stereo kontrollii reaksiyondan once kolayca baglanmasini

ve reaksiyondan sonra ise kolayca ayrilmasini saglayan bir fonksiyonel grup
(i1)Sterik olarak yapinin uygun olmasi
2.3.2. Kiral Reaktifler

Lityum aliiminyum hidriir ya da sodyum borhidriir gibi reaktiflerle beraber
asimetrik bir ketonun R®"COR? indirgenmesi, sekonder alkoliin R"R?CHOH rasemik bir
karigimini verir. Fakat asimetrik bir reaktif kullanilmasi durumunda, beklenildigi gibi

Kiral bir tirtiniin enantiyomerik¢e zengin bir formu meydana gelir.
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2.3.2.1. Modifiye Sodyum Borhidriir

N-dodesil-N, N-dimetilefedrin bromiir gibi kiral yiizey aktif maddelerin sulu
kiral misellerinde, asetofenonun NaBH, ile asimetrik indirgenmesinde diisiik ee
bulundu(Zhang ve ark. 1992, Takeshita ve ark. 1992). Asimetrik indirgenme reaktifi, 47
nolu bilesikte oldugu gibi serbest hidroksil gruplarin1 iceren monosakkarit tiirevlerinin
sodyum borhidriir ile olan reaksiyonundan hazirlandi (Sharma ve Singh 1994). Benzer
sekilde, kiral borhidriir 48, bir ksiloz tiirevinin potasyum tuzu olarak hazirlandi (Cho ve
Chun 1992).

2.3.2.2. Modifiye Lityum Aluminyum Hidriir

LiAIH, tn kiral modifikasyonu, mutlak stereokimyasi bilinen (-)-kamfor gibi
dogal bir iriin ile LiAlH in karisimindan hazirlandi (Bothner-By 1951). Ancak, orta

derecede stereosecicilik gozlendi.

H
N
H H Me
H \N/
Me—y""\ -
H=——0AlH; j AlH,
- Ph .., /
MeO = | H (|)
~ H
N
49 50
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(-)-Quinin ve efedrin gibi birgok dogal tiriin LiAlH, ile etkilestirilerek sirasiyla
49 ve 50 nolu kiral hidriir bilesikleri elde edildi. 49 ve 50 nolu bilesikler asetofenonu

sirasiyla % 48, %13 optik verimle (R)-2-feniletanole doniistiirmiistiir.

Modifiye  LiAlHstin  diger  ornekleri, LAIHsGin  (-)-(1R,2S,3S,5R)-
anilinopinandiol ve (-)-(1R,2S,3S,5R)-10-N-metilanilinopinandiol ((-)-B-pinen’den
hazirlanan) ile reaksiyonundan elde edildi ve her iki kompleksin indirgenme verimleri
yiiksek olmasina ragmen, enantiyomerik fazlaliklar1 diisiik bulundu. (Yamamoto ve ark.
1991).

2,2-dihidroksi-1,1-binaftilden hazirlanan Binal-H’nin (51) asimetrik bir

indirgenme ajani olarak énemi iyi bilinmektedir (Noyori ve ark. 1984).

AI/ Li

Ta¢ seklindeki 2.,2-dihidroksi-1,1-binaftil tiirevi 52 nolu bilesik LiAlH, ile
birlikte ¢esitli prokiral ketonlar, enantiyosegici indirgenmesinde kullanilmistir (Sekil
2.10).
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(@] (@]
100 OO
OH
$ o
TN, S
N/
52

LiAIH,/EtOH

Ph” “cH, M, JOH

Sekil 2.10.

Selatlanmis alti-iiyeli gecis halinin yapisi, olusacak alkoliin konfigiirasyonunu
belirler. Benzer sekilde bir BINAL analogu olan kiral 2,2-dihidroksi-4,4,5,5,6,6-
hegzametoksibifenil 53 bilesigi bircok ketonun indirgenmesinde yaygin bir sekilde
kullanilan asimetrik bir indirgenme reaktifidir (Rawson ve Meyers 1992).

Alti-iiyeli  halkali gecis yapist konformasyonel olarak rijid olan, cis,cis-
spiro[4,4]-nonan -1,6-diol olusturacak sekilde yonelmektedir. Fenil alkil ketonlar, 54
bilesigi ve LiAlH4; kullanilarak olduk¢a enantiyosegimli alkoller vermek iizere
indirgenebilirler (Sekil 2.11).
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LAH O\ - EtOH O\ gy

_AH, 5 __AHOEt
_—
(+)-(54)
PhCOMe
oL,
Me ‘0
Me Ph
(+)-(54) * H, /™ oH -

Sekil 2.11.

2.3.2.3. Modifiye Boran

Karbonil bilesiklerin asimetrik indirgenmesi i¢in ¢ok sayida kiral boran
gelistirildi. (R,R)-2,5-dimetil borolan bunlarin basit bir 6rnegidir (55,Masamune
reaktifi) (Imai ve ark. 1986). Bununla birlikte daha 6nce a-pinen ile diborandan elde
edilen (-)-(1R,2S,3R,5R)-diizopinokamfeilboran [()-(1R,2S,3R,5R)-
diisopinocamheylborane] (56), karbonil bilesiklerini stereosegici indirgenmeyle ilgili
alkollere doniistiirdi (Brown ve Zweifel 1961).

55 56 57

\R
H N
ANY
0
B
Me
Me

58

Trialkil boranlarin da karbonil bilesiklerini indirgedigi, ancak farkli bir

mekanizma {izerinden hidriir kaynaginin B-H degil, C-H oldugu tespit edildi. a-Pinen
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ile 9-bora bisiklo[4.4.1]nonan (57, B-Ipc veya Alpin Boran) etkilestirilerek Midland
kompleksi (58) gibi kiral boranlar gelistirilmis ve yiiksek enantiyosegicilikle aldehit ve
ketonlarin asimetrik indirgenmesinde kullanilmistir (Midland ve ark. 1978). Burada Ki
hidriir kaynag: tersiyer B-H’dir. Hidriir transferinin enantiyosegiciligi karbonil bilesigi
ile boran arasinda olusan ve sterik olarak tercih edilen 58 kompleksinin
yonlendirmesinden kaynaklaniyor oldugu diisiintilebilir. Bu komplekste ekvatoryal
metil grubu ile karbonil substitiienti arasindaki sterik itme en aza inmistir. Bu nedenle

hidriir transferi se¢ici olarak aldehitin re yiiziinden gergeklesir.

57 nolu bilesik nispeten reaktif olmayan ketonlarda daha az etkindir. Ancak bu
durum bor atomunun lewis asitligini artirilarak telafi edilebilir. Boylelikle karbonil
oksijeni ile bor atomu arasinda daha giiglii bir koordinasyon meydana gelir. Bu
durumun meydana geldigi ornekler arasinda diizopinylcampheyl kloroboran (Ipc,BCl,
59) (Brown ve ark. 1988), 2-etil- diizopinylcampheyl kloroboran (Eap,BCl, 60) ve 2-3 —
kloroetil-diizopinylcampheyl kloroboran (Cleap,BClI, 61) vardir.

Cl

R B_CI - B_CI | B_CI

59 60 61

Fonksiyonelize olmayan ketonlarin indirgenmesinde kullanildiginda 1y1 bir
verim saglayan bir boran reaktif sistemi 2,5-dimetilborolanin (62) bir lityum tuzu,
MsOH ile etkilestirilmesi sonucu 63 ve mesilat 64 karisimini olusturmaktadir. 2,5-
Dimetilborolanin (62) lityum tuzu, borhidriir (62) reaktifinin metansiilfonik asit ile
etkilestirilmesiyle hazirlanabilir (Sekil 2.12). Mesilatin bir katalitik lewis asidi olarak
davrandigi bir taraftan karbonil grubunu aktive ederken diger taraftan karbonil

grubunun borana yaklasmadaki seciciligi sagladigi diigiiniilmektedir.
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Me Me Me
- MsOH
BH, Li > BH + BOMs
Me i\/le i\/le
62 63 64
Sekil 2.12.

2.3.2.4. Enzimatik Indirgenmeler

Dogada asimetrik indirgenmeler olduk¢a yaygin olup, genellikle
enantiyose¢imlilik %100 civarindadir. Doga, enzimleri kiral indirgen reaktifi olarak
kullanir. Insanlar da bu olasilik {izerinde ¢alismaktan cekinmemistir. Ancak, enzimler
genellikle substrata karsi spesifik olduklarindan enzimlerin genel amagh kullanimi
smirhidir. Yine de c¢oklu enzim sistemleri kullanilarak bu sorunun istesinden

gelinebilmistir.

Ekmek mayasi1 (Saccharomyces cerevisiae) ketonlar1 indirgemede i1yi sonug

vermektedir. Ozellikle keton bir B ester tagidiginda en yiiksek enantiyosegicilik elde

edilir.
0 OH
Ekmek mayasi R
/U\/CozEt - N COH
Glukoz
Sekil 2.13.

Bu reaksiyonlar zahmetlidir ancak immobilize maya hiicreleri kullanilirsa
mayanin kararlilhigi artar ve daha hizli bir sekilde iriin elde edilir (Csuk ve Glanzer
1991, Nakamura ve ark. 1995).

Substratin ferrocene ya da Cr(CO)s gibi bir organometalik bilesik ile
komplekslestirilmesinden sonra ekmek mayast araciligiyla, bircok ketonun

indirgenmesinde basarili sonuglar alinmstir.
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S . cerevisiae C\
cH, - @ CH,

Cr(Co),

Sekil 2.14.

2.3.3. Kiral Katalizorler
2.3.3.1. Hidrojenasyon

Kiral bir katalizér kullanilmast  durumunda  asimetrik  indirgenme
hidrojenasyonla saglanabilir (Ohkuma ve ark. 2000). Heterojen sistemlerde bu durum

gecis metaline koordine olabilen kiral bir bilesik kullanilarak gerceklestirilebilir.

Bununla birlikte kiral homojen katalizorlerin de olduk¢a etkin oldugu
bulunmustur. Bu katalizorler tipik olarak trifenilfosfinin, kiral bir tersiyer fosfin, bis-, ya
da tris-fosfin ile yer degistirdigi modifiye Wilkinson katalizoriine dayanmaktadir.
Noyori’nin aragtirma grubu ketonlarin asimetrik hidrojenasyonu i¢in etkin bir metot

gelistirmek amaciyla bu kavrami kullanmistir (Noyori ve Ohkuma 2001).

Bu grubun yaklagimi genel yapisi asagida gosterildigi gibi olan bir dizi kiral
katalizoriin dizayn1 amaciyla fosfin ligand1 olarak BINAP 1n[2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1-

binaftil] kullanilmasina dayanmaktadir.

A, H E , (S)-BINAP: Ar= GH,
P G N R (S)-ToIBINAP: Ar=4-MeGH,

i (S)-XyIBINAP: Ar=3,5-MsE,H,
& N——R’ (5.5)-DPEN: R=R¢=C,H;; R=R°=H
Oe Ar, R4 (S)-DAIPEN: R=R2=4-MeOCH,; R=H; R,=Me,CH
(S)-BINAP/(S)-Diamin-Ru(ll) katalizori
65

Yukarida gosterilen BINAP/diamin Ru(ll) kompleksleri, 2-propanol igerisinde
t-BuOK ya da KOH ile bir ¢ok aromatik, heteroaromatik ve olefinik ketonlarin
enantiyosecimli hidrojenasyonunu katalizler (Noyori ve Ohkuma 2001). Bu yo6nden
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RuCly(xylBINAP) (DAIPEN) ozellikle etkilidir. Ornegin asetofenon ve tiirevleri 2-
feniletanole %99 ee ile kantitatif olarak indirgenmektedir (Ohkuma ve ark. 1998). Bu
katalitik sistemin Ozellikle ©nemli bir avantaji, alkenlerin genellikle karbonil
gruplarindan daha reaktif oldugu normal Kkatalitik hidrojenasyonun aksine; karbon-
karbon ¢ift bagi varliginda karbonil grubunu tercihli olarak doyurabilmesidir (Ohkuma

ve ark. 1995). Doymamis ketonlar bu sekilde olefinik alkollere doniistiiriilebilir.
2.3.3.2. Transfer Hidrojenasyon

Transfer hidrojenasyon i-PrOH iginde bir keton, AI(OPr'); ile etkilestirilerek
alkole indirgendigi Meerwein-Ponndorf-Verley (MPW) tiirii indirgenmeleri igerir
(Wilds 1947). Hidrojen ¢oziiciiden etkin bir sekilde transfer edilirken ¢oziicii de

propanon’a doniisiir.

Son yillarda kiral iiriin elde etmek {izere birgok MPW indirgenmesi yapilmistir.
Ornegin, AI(OPI'i)3 yerine Kiral bir samaryum katalizorii (66) kullanilarak asetofenon ve
tiirevleri asimetrik olarak yiiksek verim ve miikemmel ee’lerle indirgenmistir (Evans ve

ark. 1993).

I|En
N
Phllnll<\|/>cph ©3 o OH
0~ SM~g :
| NH, :
NH,
66 67 68

%1 mol oraninda 67 ve 68 nolu kiral aminoalkoller, %0.25 mol oraninda
[RUCl,(p-cymene)], ve %2.5 mol oraninda KOH igeren i-PrOH iginde gergeklestirilen

reaksiyon sonucu benzer bir etki gézlenmistir (Wills ve ark. 2000).
2.3.3.3. Borhidriir indirgenmeleri

Kiral bir B-hidroksi siilfoksimin katalizliginde NaBH4/Me3SiCl kullanilarak
ketonlarin indirgenmesinde iyi verimler ve yiiksek enantiyosecicilikler elde edildi

(Sekil 2.15) (Bolm ve ark. 1993). THF i¢inde asirt Me3SiCl kullanilarak yapilan
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indirgenmede olusan BH3-THF kompleksinin indirgen bir reaktif olarak davrandigi 6ne
stiriilmiistiir (Sekil 2.16) (Giannis ve Sandhoff 1989).

O NaBH,/Me,SiCl OH

M A

Ph Me IhIH (\)H Ph Me

(%10)

Y

Sekil 2.15.

THF
NaBH, +  Me,SiCl ——=  BH,THF + NaCl +

Sekil 2.16.

Daha yakin bir zamanda yapilan ¢alismada kiral bir polimerik destek varliginda
NaBH, kullanilarak yapilan indirgenmelerde asimetrik doniisiim gézlenmistir. Polimer
destekli katalizorler arasinda quinin, efedrin ve cinchonine gibi kiral dogal tirtinler (Jin
ve ark. 1994), kiral kuaterner amonyum gruplar1 (Adjidjonou ve Caze 1994) ve kiral
amino alkoller (Adjidjonou ve Caze 1995) bulunmaktadir. Bu destekler Merrifield
prosediriic  (Merrifield 1985), stirenin  modifikasyonu yoluyla, 4-vinilpiridin-
divinilbenzen kopolimerlerinin modifikasyonu (Sekil 2.17) ya da fonksiyonel bir kiral
monomere polimerlesmesi yoluyla sentezlenir. Merrifield sentezinde uygun amino
alkolii kapling yapmak i¢in EtzN kullanildiginda elde edilen enantiyosecicilik sezyum
tuzu metodu kullanilarak elde edilen enantiyosecicilikten ¢ok daha azdir. Bu durum
NaBH, ile birlikte bir iyon degistirme reginesi olarak davranan bir kuaterner amonyum
tuzunun olugmasindan kaynaklanmaktadir (Adjidjonou ve Caze 1995). Stiren-
divinilbenzen kopolimerlerinin modifikasyonu iyi sonuglar verdi. Amino ile alkol
gruplar1 arasina bir ara par¢a konuldugunda daha da iyi sonugclar elde edildi. Ancak en
iyi sonuglar kiral bir fonksiyonel monomerin polimerlesmesi ile sentezlenen destekler

kullanildiginda elde edildi.
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9
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Ipc,BCl
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Sekil 2.17.

2.3.3.4. Corey-Bakshi-Shibata (CBS) indirgenmesi

Daha once verilen 6rnekler asimetrik keton indirgenmesinde kiral borolanlarin
(6rnegin Masamune reaktifi) kullanilmasin1 géstermistir. Ancak, oxazaborolidin gibi
kiral bir katalizér araciligiyla BoHg ya da katekolboran ile de benzer bir etki elde
edilebilir (Singh 1992). Bu yaklasim (Corey-Bakshi-Shibata indirgenmesi (Corey ve
ark. 1987) olarak bilinmektedir) bilinen en etkili ve en basarili asimetrik indirgenme

sistemlerinden biridir.

1,3,2-oxazaborolidinlerin, 6rnegin 69 nolu bilesigin asimetrik indirgenmelerde
kullanilmas: ilk olarak Itsuno ve galisma arkadaslar1 tarafindan (Hirao ve ark. 1981)
yapildigi bildirildi ve o zamandan beri bir ¢ok yeni katalizor ve metot gelistirildi
(Wallbaum ve Martens 1992, Singh 1992). CBS indirgenmesi genellikle benzer
sistemlerden istiindiir 6rnegin; ketonlarin indirgenmesinde LiAlH4 kullanilarak (+)-
Me;NCH,CH(CMe3)CH,0OH ve [HOCH,CH(CMe3)CH,OH amino alkollerini efedrin
ile kompleks yaptiklarinda (+)-MeNHCH,CH(CMe3)CH,OH ve borandan tiiretilen
oXxazaborolidin ile karsilastirilirsa daha kotii sonuglar elde edildigi goriiliir. Clinkd; (+)-
MeNHCH,CH(CMe3)CH,0H ve boran enantiyomerik safligi ¢cok daha yiiksek olan bir
indirgenme iriinii verir (Ma ve ark. 1994). Oxazaborolidinler kamfor (Tanaka ve ark.
1991), a-pinen (Masui ve Shioiri 1996), efedrin (Cho ve Chun 1992) ve dogal olarak
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olusan L- amino asitler (Mehler ve Martens 1993, Mehler ve Martens 1983) gibi Kiral
bilesiklerden elde edilir. D-amino asitler ¢cok pahali oldugundan indolin (Martens ve
ark. 1992), aziridin (Willems ve ark. 1995) ve pirolidinin (Periasamy ve ark. 1995,
Corey ve ark. 1987) yaninda her iki konfigiirasyondan elde edilebilen bazi kiral atik
rtinler (Wallbaum ve Martens 1991, Wilken ve Martens 1996) gibi yapay bilesiklerin
tiirevleri kullanima sunulmustur. Indirgeyici olarak boran —dimetil siilfiir, katekolboran
ya da boran-THF ¢ozeltisinin kullanilmasi da benzer sonuglar saglar (Wallbaum ve

Martens 1992) ve ¢ogu durumda katalizor kolaylikla geri kazanilabilir.

1,3,2-oxazaborolidinleri  kullanarak karbonil bilesiklerinin indirgenmesi
reaksiyonu i¢in en yaygin olarak kabul edilen mekanizma Corey ve ¢aligma arkadaglari
tarafindan onerilmistir (Sekil 2.18) (Corey ve ark. 1987). Ancak; baska bir grup
tarafindan bu mekanizmanin deneysel kanitlarla gelistigi bildirilmistir (Jones ve ark.
1991).

Bu mekanizmada katalizoriin azot atomu BHj3’e koordine olur ve onu bir
hidriir kaynagi olarak aktive eder. Bunun diger bir etkisi halkadaki bor atomunun lewis
asitligini  artirarak  asetofenonun  karbonil  oksijenine  koordine  olmasini
kolaylastirmasidir. Bu durum karbonil grubunun niikleofilik atak i¢in aktive olmasini
saglar. Kompleksin stereokimyasi sterik etkiler tarafindan kontrol edilir. Keton daha
hacimli siibstitiientin oxazaborolidin grubundan uzaklagsmasini saglayacak bir konuma
gecer. Daha sonra hidriir transferi alti-liyeli bir gecis hali olusturur. Boylece olusan
alkol enantiyose¢imli olarak ortaya ¢ikar. Oxazaborolidin katki maddesinin katalitik
ozelliklerinin milkemmel olmasinin altinda yatan neden iki reaktanti (BH; ve karbonil
bilesigi) sterik olarak kalabalik bir c¢evrede birbirine yaklagtirmasi ve sonra

stereokontrollii bir hidriir transferini saglamasidir.
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Ph Ph Ph
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+ ~—  nuB BC
H,B"~ 0

Sekil 2.18.

Coziiciilerde ¢ok az miktarda bile suyun bulunmasinin enantiyosegiciligi ¢ok
diistirdiigii bulunmussa da bunun nedeni heniiz tamamen anlagilmamistir (Wallbaum ve
Martens 1992, Jones ve ark. 1991). Buna karsilik stokiyometrik miktarda trietilamin
(Cai ve ark. 1993) ya da trifloroeterat (Periasamy ve ark. 1995) katilmasinin bazi

oXxazaborolidin katalizli reaksiyonlarin enantiyoseciciligini artirdiglr bulunmustur.

Yukaridaki orneklerin bir benzeri 70 nolu kiral oxazaborolidini stokiyometrik
miktarda BHj ile birlikte kullanilmasiyla aralarinda aril ketonlar ve dialkil ketonlarin da
oldugu bircok ketonun enantiyosecimli olarak indirgedigi bulunmustur. Ornegin;
asetofenon (R)-1-feniletanole indirgenir. Diger taraftan, f-biitil siibstitiientinin

varliginda enantiyosegicilik artar.
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Ph Ph Ph
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N. O THF NI O NI o
B HB- B HB- B~
I 3 | 27\ o H
Bu Bu H O
Il
\\\ \
(70) P Mte
Ph
O
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Ph S HB  P>py
Me e}
H
AN
PhN
Sekil 2.19.

Narasimhan ve calisma arkadaslar1 71 ve 72 nolu kiral katalizorlerin prokiral

ketonlarin boran ile asimetrik indirgenmesinde oldukg¢a etkin oldugunu gdsterdiler

(Narasimhan ve ark. 2001).

x
OH OH OH
71 72

h ] _
H3|B/L Ha? Prl

QY CLy

0% H 0"%~0
73 74

Klasik amino alkol katalizorlerin aksine 71 nolu bilesikteki orto hidroksi grubu
73 nolu oxazaborolidini olusturuyorken ti¢ disli bir ligant olan 72 nolu bilesik, 74 nolu
bisiklik oxazaborolidinin olusturulmasi amaciyla kullanilabilinir. 72 nolu bilesik

asetofenonu (R)-2-feniletanole % 95 verim ve % 90 ee ile indirger.
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Birgok fosfinamit (Burns ve ark. 1994, Burns ve ark. 1993) ve oxafosfolidin
oksit (Chiodi ve ark. 1996, Peper ve Martens 1996) oxazaborolidinlerin reaksiyonuna
benzer sekilde boran indirgenmesini enantiyose¢imli olarak saglamak amaciyla
kullanilmigtir. Bu Kkatalizorlerin  aktiviteleri ‘RoNPO’ sistemi diizlem oldugunda
maksimuma ulasir (Burns ve ark. 1994). Ciinkii; bu durum elektron delokalizasyonunun
azot atomundan P=0O ¢ift bagina dogru olmasini saglar. Fosfinamit sistemine elektron
verebilen ek siibstitiientler katalizoriin etkinligini artirir. Bu reaksiyonun mekanizmasi

Sekil 2.20°de gosterilmistir.

R G R, BH, R 4 @7BH;
N— - NS e NER
p. N
PHCOCH
_ - O—B
|T| R\ + | ,BH R\N"' FI’ >
= R—N= /
H B—O—C/Me R'— 7 0 Me Y o=
2 \ R R O—C<
Ph h
Sekil 2.20.

2.3.4. Siklodextrinler

Siklodextrinler, substrat ya da reaktifin komplekslesebildigi kiral bir kavite
sagladiklarindan asimetrik sentezde olduk¢a 6nemlidirler. Enantiyosegimli reaksiyonlar
bu kadar bir asimetrik ¢evrede gergeklesebiliyor olsa da gozlenen enantiyosegicilikler
genellikle disiiktiir. Bu durum kavite i¢inde yonlenmenin yanlis tarafa olmasiyla ya da
tahmin edilenden daha c¢ok hareketlilik oldugu varsayimiyla aciklanabilir (Deratani ve
ark. 1995). Bu hareketlilik kristal kompleksler (Sakuraba ve ark. 1989) kullanilarak ya
da kavite igine ikinci bir inert molekiil konularak azaltilabilir (Deratani ve ark. 1995).
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2.3.5. Boran ve Borhidriirle Yapilan Stereosecimli Reaksiyonlar

Boran ve borhidriir reaktifleri stereose¢imli reaksiyonlarin alanini kiral
katalizorlere, kiral indirgen maddelere ve trialkil borhidriir indirgen maddelere dogru

genisletmistir.
2.3.5.1. Stereose¢imli Keton Indirgenmesi

Halkal1 ketonlarin stereose¢imli indirgenmesi zor bir is olsa da bir¢ok ilag ara
iirlinlin sentezinde kritik 6nemdedir. Genellikle, siibstitiie bir siklohegzanin spesifik bir
siklohegzanol diastereomerine indirgenmesi gerekli olur. Siklohegzanonlarin
indirgenmesinde alkali metal tri-sec-biitilborhidriir reaktifler yiiksek verim ve
milkemmel stereosegicilik ihtiyacini karsilarlar. Niikleofilik hidriir reaktiflerin hacimli
olmas1 hidriiriin temel olarak ketonun bir yiiziine katilmasini saglar. Boylelikle oldukca
secici bir indirgenme gerceklesir. Asagidaki 6rnekte gosterildigi gibi halkali ketonlarin
bu sterik engelli reaktifler tarafindan stereose¢imli olarak indirgenmesi istenilen ara

iiriine dogru izomeri saglama yoniinden bir¢ok ilag sentezinde kullanilmistir.

Alkali metal, trialkil borhidriir reaktifleri kullanirken bir seye dikkat etmek
gerekir: trialkil boranlar su ya da sulu baz tarafindan hidrolizlenmezler bunun yerine
organik fazda kalirlar. Indirgen maddeden acia ¢ikan trialkil boran havayla temas

etmeden Once yiikseltgenmelidir yoksa; agik havada kendiliginden yanar.

Potasyum tri-sec-biitilborhidriir (KTSBBH) Cisapride hidratin sentezinde 75
nolu a-amino ketonun stereosecimli indirgenmesi tercih edilen reaktiftir (Sekil 2.21)
(Lu ve ark. 1996). Bu indirgenme kantitatif ve stereose¢imli olarak istenilen bilesigi

hidroksil ve amit gruplarinin cis yonlenmesiyle olusturur.
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Sekil 2.21.

Ifoxetin siilfatin benzer bir yapisal 6zelligi 77 nolu a-oxo ketonun KTSBBH
kullanilarak stereosecimli olarak indirgenmesinde elde edilmistir (Sekil 2.22). Ancak bu

reaksiyonun verimi ve stereosegiciligi ilgili patente verilmemistir (Paioni 1979).

o OH
KTSBBH 0

CBZ N

CBz
77 78

Sekil 2.22.

Bir antibiyotik olan Squalamin, B-halka siklohegzanonun 79 nolu stereoidal yap1
tizerinde stereose¢imli olarak indirgenmesi elde edilir. Bu indirgenme KTSBBH
kullanilarak yapilinca istenilen 80 nolu 7a-alkol %94 verimle elde edildi (Sekil 2.23)
(Moriarty ve ark. 1994). Kinney ve ¢alisma arkadaslar1 yakin bir zamanda 79 nolu
bilesik KTSBBH kullanilarak %96 verimle 80 nolu bilesige doniistiirdiiklerini
bildirdiler (Kinney ve ark. 1998).
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OTBDMS OTBDMS

KTSBBH
THF, 50°C, %94

THPO
79 80

Sekil 2.23.

Siibstitiie flavanone (81) keto grubunun lityum tri-sec-biitilborhidriir
(LTSBBH) kullanilarak kiigiik 6l¢ekte sterecosegimli indirgenmesi %70 verimle 82 nolu
riini verdi (Sekil 2.24) (Romanczyk ve ark. 1999). Bu ara tiriin klinik denemelerde sag

giiclendirici oldugu bulunan Procyanidin B-2’yi hazirlamak i¢in kullanilir.

0
<
\ O
sn-° O LITSBBH B
o LiBr, -78°C " OH

0 (0]
81 Bn/ 82

Sekil 2.24
Sterik engelli borhidriir reaktifleri kullanilarak yapilan stereosegimli
siklohegzanon indirgenmesi disinda, siklobiitanon da hacimli lityum trialkilborhidriir
reaktifi kullanilarak basariyla indirgendi. Antiviral Cygalovir’in sentezi sirasinda 83
nolu bilesigin karbonil grubunun stereose¢imli olarak indirgenmesi saflastirmadan sonra
84 nolu alkoli %80 verimle verdi (Sekil 2.25) (Bisacchi ve ark. 1995). Boylelikle multi-

kilogram miktarlarda ila¢ hazirlandu.

O] OH
LITSBBH
BzO ... OBz THF, -78°C BzO .., OBz
83 84
Sekil 2.25.

Asiklik ketonlarin istenilen diastereomere stereosegimli olarak indirgenmesiyle

bir¢ok ila¢ ara iirliniin sentezinde Onemlidir. Yine, alkali metal trialkilborhidriirler
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asiklik ketonlarm diastereosecimli indirgenmesinde c¢ok kullanilmaktadir. Ornegin,
Urban’in HIV ve kan basincini kontrol eden bir ilacin sentezinde ara iiriin olarak 85
nolu boc-korumali amino ketonu stereosec¢imli olarak indirgedi (Urban ve Jasys 2004).
Kullanilan hidriir reaktifleri arasinda sodyum tri-sec-biitilborhidriir (NaTSBBH) -
78°C’de en iyi seciciligi sagladi (Sekil 2.26). Ashinda sodyum borhidriir ve
diizobiitilaluminyumbhidriir ile yapilan indirgenme zit segicilik sagladi (Cizelge 2.1°¢
bakiniz).

Cizelge 2.1. Cesitli Hidriir Ajanlarryla Asiklik Ketonlarin Diastereosecimli Indirgenmesi

indirgeyici ajan (5,5)’nin (R,S)’ye oram
NaTSBBH 4.3:1
KTSBBH 2:1
LiTSBBH 1.3:1
NaBH, 1:3
(izobiitil),AIH 1:3.4
F
F
o/\> NaT SBBH o/\>
0 THF, -78°C

BOCHN 431 _ 0

o "~ BOCHN :

OH
85 86
Sekil 2.26
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Sekil 2.27

2.3.5.2. f-Hidroksi Ketonun Diastereosecimli indirgenmesi

B-hidroksiketonlarin ilgili 1,3-syn-diollere diastereose¢imli indirgenmesi g¢ok
onemli bir sentetik doniisiimdiir ¢iinkii; bu sekilde compactin, macrolitler, statinler gibi
biyolojik olarak aktif dogal iiriinler elde edilebilir. B-hidroksiketonlardan 1,3-syn-dioller
elde etmek icin kullanilan sentetik metotlar arasinda bir boran reaktifiyle kompleks
yapan bir B-hidroksi ketonun sodyumborhidriir indirgenmesi keton indirgenmesinde

yliksek segicilik saglamigtir.

Onceki bir calismada Prasad ve digerleri bir alkoksidialkilboran elde etmek
icin hava ya da diger aktiflestiricilerin varliginda trialkilborani kullandilar. Dialkilboran
bir diastereoyonlendirici grup olarak davranarak substrat ile 91 nolu alti-iiyeli bor
selatin1 olusturur (Sekil 2.28). Substrat alkol, boran reaktifindeki alkoksi grubunun
yerine geger ve keton da bora koordine olur. Bu durum ketonu aktive eder ve ¢ift bagin
polarlasmasini saglar. Daha sonra sodyum borhidriir alti-iiyeli halkanin sterik engeli az

olan tarafina hidriir saglayarak syn-diol’u yiiksek verimle olusturur.
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Sekil 2.28.

Son zamanlarda metoksidietilboran (MDEB) gibi alkoksidialkilboranlar [-
hidroksi ketonlarin ilgili 1,3-syn-diollere diastereose¢imli indirgenmesinde selatlayici
madde olarak basariyla kullanilmistir. Alkoksidialkilboran metodu trietilborandan daha
tutarli sonuclar saglar. Ayrica MDEB’nin trialkilboranlara gore pyrophorocity’ nin daha

diisiik olmasi bu reaktifi biiylik 6l¢ekli uygulamalar i¢in daha uygun yapmaktadir.

Bode ve Carreira trietilboran (TEB) kullanilarak MDEB olusturulur.
Boylelikle epothilone A ve B’nin sentezinde 94 nolu 1,3-syn-diol ara {irliniinii
olusturmak i¢in ayn1 anda B-hidroksi ketonu indirgediler (Sekil 2.29) (Bode ve Carreira
2001). Bu reaksiyon metanolun TEB’yi MDEB’ye déniistiirmesini gerektirir. ilgingtir
ki; asirn TEB ya da MDEB metanol ile azeotropik olarak destile edildi. Azeotropik

destilasyonun en biiyiik avantaji istenilen {lirinden boran yan {iriiniinii tamamiyla

uzaklastirmasidir.
O OH OTIPS OH OH OTIPS
N BEt,,NaBH,
N — N
Me ‘ M l
4<\s I e OTBS A,Ie 84<\S I e OTBS .
93 Sekil 2.29 94

Nanninga ve c¢alisma arkadaslari Atorvastatin kalsiyum’un sentezinde
Carreira’ya benzer sekilde bir strateji kullanarak 96 nolu 1,3-syn-diol ara firtinii elde
ettiler (Sekil 2.30) (Roth ve Warner-Lambert 1993). TEB’yi aktive etmek igin asetik asit
ve metanol karisimi kullandilar. 95 nolu B-hidroksiketonun alkilboran varliginda NaBH,
ile indirgenmesi -65 ile -75°C arasinda gergeklestirildi. Boran artigmi tamamen

uzaklastirilmasi i¢in metanol ve asetik asit kullanilarak azeotropik destilasyon yapildi.
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OH O O
NCM TEB,NaBH, T
f > NCM
OBU  MeOH, <.65°C o'Bu
95 Sekil 2.30 96

Repic ve ¢alisma arkadaslart 97 nolu B-hidroksiketonu indirgemek i¢in MDEB
ve NaBH; kullanmanin 1,3-syn-diol ara iiriinii elde etmede TEB’den daha uygun bir
kombinasyon oldugunu buldular (Kathawala 1988). MDEB kullanarak f-
hidroksiketonlarin ~ syn-diollere  indirgenmesi  yiliksek stereosegicilikle  (%99)
gerceklestirildi (Sekil 2.31).

1.MDEB, NaBH4,THF
MeOH
2.H,0,

Sekil 2.31.

Dietilmetoksiboranin miktar1 basariyla 0.5 ekivalente kadar azaltildi. Ancak;
MDEB’nin daha diisiik seviyelerinde secicilik azaldi. Aciktir ki bu reaksiyon
otokatalitiktir. Ciinkii; metanol iiriiniin yerine gecerek dietilmetoksiborani yeniden iretir

buda baska bir molekiilii aktive edebilir.

Indirgenmeden sonraki ara iiriinlerden biri 99 nolu boronattir. Bu boronat ¢ok
yavas metanolize oldugundan istenilen diol {irtiniinde yiiksek bir boran kalintisina neden

olmaktadir.

46



Asli ERDOGAN

Repic ve calisma arkadaslari boru wuzaklastirmak icin ¢oklu azeotropik
destilasyonlar yapmak yerine hidrojenperoksit kullanarak yiikseltgeyici bir c¢alisma
yaptilar. Uriiniin temiz olarak izole edilebilmesi i¢in dietilmetoksiboran ve diger boran

ara uriinlerinin ytlikseltgenmesi gerekliydi.

Angerbauer ve calisma arkadaslari, Cerivastatin sodyumun sentezi sirasinda
NaBH,; eklenmeden once reaksiyon ortamina 5 dakika hava gegirerek TEB’i aktive
ettiler (Sekil 2.32) (Angerbauer ve ark. 1991).

1.n-BuLi,NaH,THF,® C
2.TEB,NaBH, CH,OH,

- 0]
Me Me THF,-65°C
N 0 0 3.TEB
Me ~N Me
0
Me” INF CHO
100
F

Sekil 2.32

%79 verimle iriinii izole etmenin yaninda bu prosediiriin en biiyiik avantaj
alkoksidietilboran ara iiriinlerinin olugsmasini saglamaktir. Indirgenmenin seciciligi
alkoksidialkilboranin yeterince olusmasina bagliydi. Boylece borhidriir selatlanmamis

B-hidroksiketonu indirgemedi.
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Hirai ve c¢alisma arkadaslari Rosuvastatin kalsiyum elde etmek igin
MDEB/NaBH, yontemini kullandilar (Hirai ve ark. 1993). 104 nolu syn-diol %85

verimle izole edildi.

HO
CO,Me
)
F =
Me
| AN M MDEB,NaBH4‘
N\KN
Me N
> "Me
o O
103
Sekil 2.33.

2.3.5.3. Enantiyosecimli Keton indirgenmesi

Enantiyomerce saf ilaclarin 6nemi olduk¢a secici ve yiiksek verimli
indirgenme iglemlerine olan ihtiyact artirmistir. Karbon-oksijen ¢ift baginin asimetrik
indirgenmesi kiral sekonder alkollerin sentezi icin kritik 6nemdedir. Iki-kiral bor
bilesikler sinifi ketonlarmn enantiyose¢imli indirgenmesindeki gelismelere katki
yapmustir: Kiral oxazaborolidin katalizorleri ve diizopinokamfeilkloroboran (1pc);BCl
bu kiral bilesikler ila¢ aday1 olarak endiistriyel dl¢ekte kiral ara iiriinlerin iiretilmesinde

kullanilmaktadir.

Kiral oxazaborolidin katalizorleri kullanarak yapilan asimetrik indirgenme
sekonder alkollerin yiiksek enantiyomerik fazlalikla sentezlenmesi igin mitkemmel bir
aragtir (Corey ve Helal 1998). Reaksiyon kosullarmin ilimli, enantiyosegiciligin ve
verimin yiiksek olmasindan dolayr kiral oxazaborolidin bilesikleriyle, prokiral
ketonlarin enantiyose¢imli boran indirgenmesi; enzimatik ve gegis metal katalizli
hidrojenasyon reaksiyonlariyla yarismaktadir. Bu indirgenme oldukca basit ve etkindir.
Bu nedenle, oxazaborolidin katalizli enantiyose¢cimli keton indirgenmelerinin

endiistriyel liretimi uygundur.
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Kiral katalizorlerin oxazaborolidin sinifi kiral aminoalkoller ve bir boran
kompleksi, borik asit ya da boroksinlerden elde edilir. 105 nolu HCBS katalizorii boran
komplekslerinden hazirlanmis ve reaksiyon ortaminda kullanilmigsa da olusan aktif
katalizoriin ger¢ek miktar1 genellikle belli degildir. a-a-difenilpirolidinmethanol (DPP)
boran katilmasi ana iriin olarak iki ekivalent DPP iceren bir aminoborat olusturur
(Salunkhe ve Burkhardt 1997, Mathre ve ark. 1993). Ancak bu bilesik bir asimetrik

indirgenme katalizorii olarak aktif degildir.

Oxazaborolidin katalizorlerinin sentezi ve kullanimiyla ilgili bir¢ok patent
bulunmaktadir (Corey 1990). Ticari olarak bulunan aminoalkollerden elde edilen bazi

oxazaborolidinler agagida gosterilmistir.

H H
Ph Ph \ \
H - ph H . H Me
. 0O 0 o) o)
@j, @:y
(9-HCBS || (9-MeCBS o
105 106 107 108

Keton indirgenmesi igin optimum bir oxazaborolidin katalizorii bulmak igin
birgok aminoalkol ¢alisilmigsa da ticari olarak bulunan Corey katalizorii S-ya da R-

MeCBS (106 ya da R izomeri) hala tercih edilen bir reaktiftir.

Indirgenmenin stereokimyasinin tam olarak kontrolii halkali bir gecis
tizerinden yapilir. Bu gegis halinde oxazaborolidin, ketonu, lewis asidi bor {izerinden
tutarken boran ise katalizoriin aminine yakin bir yerde tutar (Sekil 2.33) (Corey 1990,
Jones ve ark. 1993). Bu indirgenmenin enantiyosegiciligi oxazaborolidin yapisina,
substrat yapisina ve indirgenme sicakligina baghdir. Oxazaborolidin Kkatalizli
indirgenmenin enantiyosegiciligi karbonilin yanindaki grup farkli oldugunda ya da bir
grup aromatik halka oldugunda en yiiksek olur. Aromatik siibstitiie ketonlar ve sterik
farkliliklar1 yliksek olan bilesikler genellikle enantiyoseciciligi tahmin edilebilen
reaksiyonlar verirler. Bor iizerindeki siibstitiientin (H, Me, Ph, Bu, vb.) dogasi gézlenen

selektiviteye az etkir. Genellikle %2-10 mol oxazaborolidin katalizor boran
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tetrahidrofuran (BTHF), boran dimetilsiilfir (DMSB) ya da N,N—dietilanilinboran
(DEANB) gibi boran kaynaklariyla birlikte kullanilir. Keton genellikle katalizor ve
boran karisimina yavasca eklenir. Boran ve ketonun ayni anda eklenmesi

enantiyosegiciligi artirir.

111

Sekil 2.34.

Borhidriiriin  ticari BTHF  bilesiginde kararlastirici  olarak  bulunmasi
oxazaborolidin katalizorlii indirgenmelerin enantiyoseciciligini azaltir (Nettles ve ark.
2002). Borhidriir keton indirgenmeleri i¢in segici olmayan yarigmali bir katalizordiir
(Jockel ve Schmidt 1997). Bu nedenle BTHF kullanirken yiiksek enantiyosegicilik elde
etmek icin BH3 lin asidik bir bilesikle deaktivasyonu gereklidir.

Aromatik halka {izerinde oOzellikle elekron ¢ekici siibstitiientler
bulundugunda asetofenon tiirevlerinin indirgenmesinde ¢ok yiiksek enantiyosegicilik ve
verim elde edilebilir. Ornegin Chung ve calisma arkadaslari bir ila¢ sentezinde
kolaylikla bulunabilen 116 nolu 2,4-difloro-2-kloroasetofenonu enantiyosegimli olarak
indirgediler  (Sekil 2.35) (Chung ve ark. 2005). (S)-MeCBS Kkatalizli indirgenme
40°C’de boran kaynagi olarak DEANB kullanilarak optimize edildi. Yiiksek

enantiyosegicilik elde etmek i¢in ketonun yavasca ilave edilmesi de onemlidir. %0.5
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mol (S)-MeCBS ve 10 saatlik bir keton eklenme siiresi kullanilarak 117 nolu kiral alkol

2098 verim ve %98.9 ee ile elde edildi.

O OH
= cl %0.5 molE)-M eCBS' F : cl
DEANB,MTBE
40°C
%98,%98.9 ee
F F
116 Sekil 2.35. 117

Ezetimbe’nin sentezinde aromatik ketonu istenilen kiral alkole indirgemek igin
bir¢cok metot kullanilmistir. Wu ve calisma arkadaslar1 baslangigta boran kaynagi olarak
DMSB’yi alarak (R)-MeCBS gram 6l¢eginde kullandilar (Wu ve ark. 1999). Ancak,
dimetilsiilfiiriin kokusundan dolayr daha yiiksek 6l¢eklerde boran kaynagi olarak BTHF
secildi. Ne yazik ki BTHF/R —MeCBS c¢ozeltisine substrat katildiginda amit karbonil
baginin agir1 indirgenmesi gergeklesti (Sekil 2.36) (Thiruvengadam ve ark. 2002).
Katilma seklini tersine dondiirerek regiosecicilik konusunun iistesinden gelindi. Kii¢iik
Olcekte %1°den az asir1 indirgenmis yan iiriin yaninda yiiksek bir diastereosecicilikle

(97:3) istenilen kiral alkol elde edildi.

0 o ©O OH o O
J o @ymecss N
N o N~ o
\/ BTHF \J/
F Ph F Ph
118 119

Sekil 2.36.

Bu oxazaborolidin katalizorlii indirgenme daha sonra (R) -MeCBS katalizorii
varliginda BTHF indirgeyici madde olarak kullanilarak 15-50 kg keton ile yapildi.
Reaksiyon sicaklig 23-28°C oldugunda ve BTHF kompleksi keton ve katalizor
karisimina yavasca eklendiginde en iyi sonuglar elde edildi. Metanoliz ve reaksiyon
karistminin deristirilmesinden sonra 119 nolu iriin %97-100 verim ve %93-95°de

diastereosecicilikle elde edildi.

Brands ve calisma arkadaslari Aprepitant’in sentezinde (Sekil 2.37) 120 nolu

bis-triflorometilasetofenon ara iiriiniiniin oxazaborolidin katalizli boran indirgenmesini
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katalitik asimetrik transfer hidrojenasyon ile karsilastirdilar (Brands ve ark. 2003). (S)-
MeCBS (%2 mol) katalizli ketonun DEANB indirgenmesinde transfer hidrojenasyona
gore daha yiliksek verim ve enantiyosegicilik elde edildi. Transfer hidrojenasyonun
verimi %92 ve ee degeri %91 iken, bu reaksiyonun verimi %97 ve ee degeri %95 olarak

bulundu. Bu reaksiyon ayni zamanda kilogram boyutunda da yapildu.

0 oH
F.C :
: (S)-MeCBS,%2 mol F,C
DEANB,-5-0°C
%95 ee, %697
CF, ¢F,
120 Sekil 2.37. 121

Amin fonksiyonlu ketonlarin asimetrik indirgenmesinde bir ekivalent boran,
aminle kompleks olusturur ve genellikle indirgenme i¢in boran kalmaz. Bu nedenle
fazladan boran reaktifi gerekli olur. Duquette ve ¢alisma arkadaslar1 3-asetilpiridinden
Kilogram miktarlarinda bir aminoalkol elde ettiler (Duquette ve ark. 2003). Istenilen
kiral aminoalkol 3-asetilpiridinin DMSB ile oxazaborolidin katalizli indirgenmesiyle
elde edildi. Piridin azotuna bir BH3 iin komplekslesmesinden dolay: iki ekivalent boran
gerekliydi. Metil borat ile (R)-difenilprolinol 25°C’de bir saat karistirilarak kiral
katalizor hazirlandi. Matos ve Burkhardt (Matos ve Burkhardt 2006) *'B NMR ile bu
kosullarda bir metoksi grubunun difenilprolinoliin alkoliiyle yer degistirdigini ancak,

oxazaborolidin degil HSBC oldugunu iddia ettiler.

Duquette ve g¢alisma arkadaslar1 keton hizli ilave edildiginde
enantiyosegiciligin diisiik oldugunu ancak, keton yavas ilave edildiginde ve reaksiyon
44°C°de gerceklestirildiginde enantiyoseciciligin arttigini1 buldular. Yiiksek sicaklikta
enantiyosegiciligin yiiksek bulunmasi gergek katalizoriin HSBC oldugunu destekliyor.
11 saatte 1.5 kg keton ilavesiyle yiiksek verim ve %96 ee elde ettiler. Indirgenmenin
yavas olmasinin nedeni olarak kloro siibstitiientinin elektron cekici etkisi nedeniyle

aktif katalizorlin doniisiimiiniin yavasladigini iddia ettiler.

Cizolirtine sitrat sentezindeki bir ara {irlin eldesi i¢in 122 nolu fenil pyrazol

keton katalizor olarak %15 mol (R)-MeCBS kullanilarak asimetrik olarak indirgendi
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(Sekil 2.38) (Frigola-Constansa ve Torrens-Jover 2000). -10°C’de indirgeyici madde
olarak iki esdeger katekolboran katilarak 123 nolu kiral alkol %93 verim ve %99 ee ile
elde edildi.

0 (|3H 2 OH CH3
I
N, (R-MeCBS N,
| N o | N
/ CATB, -10° C, %99 ee /
DMSB, 0° C, %92 ee
122 Sekil 2.38. 123

(+)-d-Sotalol sentezinde anahtar bir basamak 4 -(kloroasetil)metansiilfananilidin
asimetrik indirgenmesidir (Brodfuehrer ve ark. 1997). Oda sicakliginda ter-biitil metil
eter iginde BTHF ve %6 mol (S)-MeCBS kullanilarak indirgenme yapildiginda %96 ee
elde edildi. Metansiilfanamit protonu asidik ise de bu indirgenme sonucu kiral kloro-

alkol miikemmel verim ve optik saflikla elde edildi.

Hett ve ¢alisma arkadaslari (R,R)-Formoterol sentezinde (Sekil 2.39) 3-nitro-o-
bromoasetofenonun asimetrik indirgenmesi i¢in (IR,2S)-1-amino-2-indanol ile
DMSB’den elde edilen oxazaborolidini kullandilar (Hett ve ark. 1998). Bir karsilastirma
calismasinda MeCBS yiiksek enantiyosecicilikle indirgeme saglarken diisiik sicaklik
(%95 ee) (-15°C) gerekliydi.

(1R,2S)-1-amino-2-indanol ve BTHF’den hazirlanan oxazaborolidin kullanilarak
25°C°de kabul edilebilir bir enantiyosegicilik (%90 ee) elde edildi. Bu nedenle asimetrik
indirgenme oda sicakliginda ikinci oxazaborolidin ile yapildi. Islemin daha da
optimizasyonu ile asimetrik indirgenme icin boran kaynagi olarak DEANB’nin
kullanilabilecegi bulundu (Wilkinson ve ark. 2002). 125 nolu keton kilogramlarca
miktarda 25°C’de indirgenerek 94:6 (R,S) diastereomerik oran elde edildi.
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0 NH, OH
Br Br
—OH
BnO DEANB25°C  BnO
NO, NO,
124 125
Sekil 2.39.

Garrett ve ¢alisma arkadaslar1 2 -floro-asetofenonun enantiyosecici indirgenmesi
icin pratik bir katalitik islem gergeklestirdiler (Garrett ve ark. 2002). Kosullarin
optimizasyonu igin ¢ok sayida oxazaborolidin tiirii katalizor incelendi. 2-
floroasetofenonun indirgenmesi igin (126) konsantre bir boran kaynagi olarak (5 M,
Sekil 2.40) boran-dietilanilin (DEANB) kullanarak HCBS, MeCBS ve MeOCBS’yi
karsilastirdilar. En basit prosediir (R)-a-a-difenil-2-pirolidinmetanolden reaksiyon
ortaminda hazirlanan katalizor ile gergeklestirildi. Boylece 127 nolu kiral alkol biiyiik
bir dlgekte yiiksek enantiyosegicilikle (%98 ee) tiretildi.

F 0]
%8 mol R)-HCBS

DEANB
MTBE,45°C

r

126 Sekil 2.40. 127

2.4. Bir Kiral Karbon iceren Karbonil Tiirevlerinin Indirgenmesinde
Secicilik

Molekiil, bir kiral merkez i¢eriyorsa farkli bir durum ortaya ¢ikar. Bir ya da daha
cok kiral merkez igeren molekiiliin prokiral merkezi indirgendiginde diastereomerler
meydana gelir (128’in indirgenmesi). 128, bir kiral merkez igermektedir fakat bu
stereojenik merkez prokiral merkezden ¢ok uzaktir 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 130, karbonile komsu bir stereojenik
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merkeze sahiptir ve bu kiralite, giren reaktifin yaklagsmasini etkileyecektir. Reaktifler en
az sterik engel gosterecek ylizden yaklasacaklardir. 130’un indirgenmesinde ‘hidrojen
yiiziin’den‘ (si face) yaklastiginda 131 ve daha engelli olan ‘metil yiiziin’den‘ (re face)
yaklastiginda 132 meydana gelecektir. 130’un konformasyonu gosterildigi gibi kesin
oldugunda 131 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 i¢in hem yiizeysel ve konumsal egilim belirtilmeli hem

de gegis halinde reaktantin konformasyonu bilinmelidir.

0] OH
M LIAIH, \M
H Ph H Ph
128 123
sl
H Me H Me H, Me
. Y . . . “
indirgenme ;
\/S( g _ \/<l/ + \/</
5 \ OH OH
re
130 131 132
\1/
H™ ~Li
J Al
R _ D R o R\‘lxz" "‘j‘;{,i)“ M
R R )
R, R,
133 134
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LiAIH,

Y

Ph

135 136

130 gibi sistemlerde asimetrik indirgenmenin kapsami: Morrison ve Mosher
tarafindan tartisilmistir. Cram, 130 gibi ketonlarin asimetrik indirgenmesi i¢in bir model
One siirmiistiir. Bu model Cram’in ac¢ik 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(kiiciik) siibstitiient), Ry
(medium-sized (orta boyutlu) siibstitiient) ve R (large(biiyiik) siibstitiient) olmak {izere
¢ grup baghdir. Giren reaktifin ve diger siibstitiientlerin sterik agidan 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 gdsterilmistir (133 yapisi). Bu modelde karbonile bagli R* grubu ile
biiyiik hacimli siibstitiientin (R.) sin konumda oldugunu ve hakim rotamerin bu
oldugunu farz eder. Asil diastereomer olan 134’{i vermek igin sterik olarak en az engelli
olan ylizeyden (en kiiciik hacimli siibstitiient Rg {izerinden) hidriir transferi olur. Metal
hidrir 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 Rs’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 tamamuyla dogru degildir). Kiral keton 135’deki R"’in hacmi
arttikca bu ketonun LiAlH, ile indirgenmesi sonucu olusan anti iiriin 136’nin yiizde
miktar1 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. 137b’nin L-segici (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. 137a’nin 3D gdsterimi) ve hidriir

transferinin kiiciik grup tizerinden (H) olacagin1 ve iiriinde threo (anti) secicilik dngdriir.
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OH
i

Ph
Me Me

137a 138

Gruplarin boyutlar1 géz ardi edildiginde diastereosecicilik ya ¢cok az gozlenir ya
da hi¢ goriilmez. Ornegin, 139a mn indirgenmesinde sin ve anti diastereomerlerin 1:1
karisimi elde edilir (140 ve 141). p-Tolil’deki metil grubunun prokiral merkezden gok
uzakta olmasi yiizey seciciliginde anlamli bir fark yaratir. Giren hidriir i¢in, fenil ve

tolil’in boyutlar1 aslinda aynidir.

Y

Me Me
139a 140 141

Karbonilin a karbonuna bir oksijen, siilfiir ya da azot baglh oldugunda, karbonil
oksijeni ve heteroatomun her ikisi de metalin hidriirline koordine (selat) olabilir.
Boylece molekiil yalniz bir rotamer bigiminde etkili bir sekilde baglanarak halkali bir
yapt meydana getirir. Halkali bir selatlasmis yapi olustugunda model, Cram siklik

modeli (daha ¢ok Cram selatlasma modeli olarak adlandirilir) olarak degistirilir. o
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pozisyonunda bir hidroksil, eter, amin, amit, tiyol ya da tiyoeter grubu bulundugunda
(142) kompleks 143’da gosterildigi gibi bu gruplarin selatlagmasi karbonili tutar. Daha
az engelli yiizeyden (Rs iizerinden, 143’da H) hidriir transferi olur ve ana {iriin olarak
144 diastereomeri Ongoriiliir. Bu modelde segicilik; reaktife, siibstitiientin selatlagsma
kapasitesine, ¢oziicliniin koordinasyon yetenegine oldugu kadar siibstitiientlerin (Rgs ve
Rm) hacimlerine de bagli olacaktir. Morrison ve Mosher’in verdikleri bilgiye gore,
145’in indirgenmesinden 88:16 oraninda 146 ve 147 elde edilmistir. 145°de hidroksil
grubunun varligir orta seviyede bir selatlasmaya yol acar ve Cram siklik modelinin
ongordiigii uygun diastereosegicilik olur. Hidroksilin engellenmis oldugu tiirevlerde
indirgenme ‘normal’ Cram seciciliginde devam eder. Genellikle, bir hidroksil
siibstitlienti bir hidrojen bag1 yoluyla koordinasyon yapabilir ve engellenmis hidroksil
oldugunda bu bag daha zayif olacaktir (bir OMe grubunda oldugu gibi). Karbonil ile

selatlasan grup arasindaki uzaklik 6nemli bir husustur.

139b 139c

Meo , Al Meo H LOH
e LiAIH, e H,0 €0 -
H “““ R —_—— "Ll\‘.o JE—— H“‘>/<R
Ph MeO Ph
H“‘%R

142 143 144
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MeQ, OH Meo  OH
H 1. LIAIH, MeOH , )
Ph 2. H,0" e A t e H
145 146 147
OR' OR’ OR'
indi R R\)\
R\H)\RZ indirgenme \H\Rz + ; R?
0 OH OH
148 149 150

Oishi, baz1 indirgen reaktiflerin a-alkoksi ve a-hidroksi ketonlarin indirgenme
reaksiyonlarinda diastereosecicilikleri iizerinde calismistir (Cizelge 2.2.). Bu sonuglar,
keto alkoliin indirgenmesinde ¢inko borhidriir kullanildiginda anti diastereomer 150°nin
acik bir sekilde tercih edildigini gostermektedir. LiAIH, de daha fazla anti iiriin
vermistir fakat secgicilik o kadar degildir. Cram selatlasma modelinde anti gecis hali
151’den 150’yi vermek igin sin se¢imli modelden (149’u vermek igin metil {izerinden
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
152°de sin segiciligin uygun oldugunu ongérmektedir. Bir a-alkoksi siibstitiientin
varligi her zaman Cram segiciligine yol agmaz. 153a’nin indirgenmesi ile %82 sin
diastereomer 154’#i vermistir. 153 i¢in Cram siklik modelinin analizinde ana firiin
olarak anti diastreomerin (155) olusmasi hatali bir tahmindir. Normal Cram modeli, sin
diastereomerin uygun oldugunu 6ngdriir, fakat aslinda bu problemin ¢6ziimii i¢in Cs
konumundaki alkoksi siibstitiient ile indirgen reaktifteki metalin koordine olmasini
gerektirir. 155’de benziloksi grubu ile koordinasyon yoluyla bes iiyeli bir siklik gecis
hali yapist miimkiindiir. 157°de 3-alkoksi siibstitiientinin koordinasyonu alt1 tiyeli bir
siklik gecis halini olusturur ve 154’1 vermek iizere daha az engelli olan metil yiiziinden
(face) hidriir transferi olur. Tri-t-biitoksialimiinyum hidriir gibi engellenmis indirgen
reaktifler ile birlikte 153b, 154 tercih edilir. Baz1 alkoksi siibstitiientler ile birlikte daha

kompleks olan ana diastereomerin 6ngoriilmesi i¢in bu modelin gerekliligi agiktir.
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151

CSHH

OSiMe, LBu

152

Cizelge 2.2. a-Alkoksi Ketonlarin Indirgenmesinde Diastereosegicilik

R R R? Indirgey_iCi 149:150
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:>9%
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,-Bu iPr Red-Al 96: 4
Ph SiPh,-Bu Me Red-Al 91:9
Me SiPh,-Bu Ph Red-Al 76: 24
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1. LIAIH(Ot-Buy),

2. H3O+
BnO Me M e
153a 154
HHH
N/
/Al\
Gl -
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/'\
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/~0Bn —
Me
Me
i
Me
153b 155
O l-i\l\{/H
Me O Thh Al
Me %
—
OBn
Me
156 157
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Ph < i H .,

LA NLA \1% > OH

.\1L‘ Ph }_{ \1C Ph l{ VIC
161 162

153’iin indirgenmesinde gosterildigi gibi bir karbonilin B karbonundaki
siibstitlientin selatlagmast hidriir indirgenmesinde diastereosecicilige etki edebilir. Bu
1,3-diketonlar ve B-ketoesterlerin indirgenmesi icin 6zellikle cok dnemlidir. Oishi, 158
(R'=Ph, R*=Me) gibi B-ketoesterlerin ¢inko borhidriir ile indirgenmesini arastirmis ve
99:1 (%98 verim ile) oraninda sin {irininiin anti driiniine gore tercih edildigini
bildirmistir. Ayni reaksiyon sartlar1 altinda metil keton analoglar1 (158, R'=Me, R?=Bn)
159:160’mn 2:1 oraninda bir karisimimi vermistir. Bu sin secicilik Cram selatlasma
modeli ile agiklanabilir (161). Prokiral karbonil grubunun oksijeni ile ester kisminin
karbonilinin her ikisi ile ¢inko etkili bir sekilde koordine olur. 162’yi 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 1. Zn(BH,),, eter 1 v‘\ 1 V'\
R 4)2 R R
\[('\CC)zRQ [ OOF * ~ TCOR’
2. H,0O* -
0] 3 OH OH
158 159 160

o stibstitiient bir halojen oldugunda ne acik zincir modeli ne de selatlagsma
modeli uygun sonuglar ongormemektedirler. Cornforth, 163’deki gibi halojen ve
karbonil oksijeni tizerindeki elektron ciftlerinin birbirlerini iteceklerini ve bir anti
konformasyon olacagi varsayimini 6ne siirdii. Gergekte; halojen R olurken en kiiciik
grup lizerinden hidriir transfer olur. Bu, Cornforth modeli olarak adlandirilmaktadir.
163’1lin indirgenmesi ile 75:25 oraninda 164 ve 165 karisimi elde edilmistir ve buradaki

ana Urtiin Cornforth modeli ile tahmin edilebilir.
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163 164 165

Cram agik zincir modeli, yiiksek enerjili ¢akisik bir konformasyondan sonug
olarak iirliniin elde edilecegini varsaymaktadir. Cram agik zincir modeli heteroatom
stibstitiientler igeren bir¢ok asiklik molekiiliin uygun diastereosegiciligi ongdrmekte
basarisizdir. Ayrica Cram modeli biiyiik olmayan Ry ve Rs arasinda sterik bir hacim
oldugunda da uygun diastereomeri Ongdrmekte basarisizdir. Cram modelinin
eksikliklerini diizeltmek i¢in bir girisimle Karabatsos tarafindan bir modifikasyon
tanitildi. Karabatsos, zayif baglarin kirildigint veya olustugunu gosteren ve reaktiflere
benzeyen gegis halini 6ngdrdii. Normal bir sp®-sp? bagmnin asimetrik karbon iizerindeki
gruplar ile uyumlu hale gelmesini segilen rotamer i¢cin model olarak gdsterdi. Her giren
reaktifin Rs grubuna yakin olmasini éngoren Karabatsos modeli tarafindan ii¢ rotamerin
olusacagi degerlendirildi (166, 167 ve 168). Her ii¢c rotamer araciligiyla reaksiyonun
irtinde anti konformasyon verecegi belirtildi. Karabatsos, Ry=Me ve Rs=H oldugunda
168’in 166’ya gore 0.8 kcal/mol (3.35 kJ/mol) kadar daha tercih edilir oldugunu
gdstermistir. Indirgenmede, segiciligin hem daha yiiksek enerjili 166°ya hem de 167 ve

168 rotamerlerine bagli oldugunu ongoérdi. O <R ve O < Ry arasindaki

kararsizlagma getiren enerji etkilesimleri reaksiyonda bu iki rotamer i¢in de
diastereosegiciligi belirler. Bu model, siklik molekiillere uygulandiginda veya Rs
hacimli oldugunda problemlerin ¢6ziimii i¢in yeterli degildir. Baz1 uygulamalarda Cram

modelinin {izerinde sundugu avantajlar vardir.

o Rs o RoL o Ruwm
= Nt N\
X ~ | >\ e A
\ ) " | /
S ) /\\!/ﬁ 2~ X
- SR - Rae R s BE & By
166 167 168
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Felkin ve Ahn daha iyi sonuglar veren alternatif bir model dnerdiler. Felkin’in
modeli bazi varsayimlara dayanmaktadir. Bunlar; (1) gecis hallerinin yapist reaktiflere
benzer, (2) daha 6nce tutulan modellerin One 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) ‘a-
karbonundaki her hangi bir elektronegatif siibstitiient ve gelen grubun ayriminin oldugu
gecis hallerindeki polar etkisi stabilize iken digerlerinde ise biiyiik ve destabilizedir.’
Felkin 169 ve 170 modellerinin en Onemli oldugunun sonucuna vardi.
Diastereoseciciligin tahmin edilmesi i¢in kullanilan bu yapilar Felkin-Ahn modeli

olarak adlandirilir. Ry Rs’ye gore kiigiik oldugunda; Ry * O, Rs«» O ya da Ry < Rl,
Rs < R istikrarsizlagtiric: etkilesimlerinde ¢ok az fark vardir ve zayif secicilik tahmin
edilmektedir. Ry veya Rin sterik hacimleri biyiidiginde ise Ry < R!

istikrarsizlastiric1 etkilesimler de artar ve 170, 169’a tercih edilecektir. 171’in LiAlH,4
ile indirgenmesinin 172 ve 173’tin 2:1 oraninda karisimini verdigi gosterilmistir. Bu
indirgenmenin analizi i¢in 174 ve 175 ilgili iki modeldir. 175’de istikrarsizlastirict Me

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

transferi 174 tizerinden olacaktir. Bu, ana iiriin olarak 172’yi 6ngoriir.

(‘) (‘)

RM /%\ T R\
PHO" ——tlrbl  Jege R,—| ¢ 'H
/\\\ LA \\\.‘/\
Rs R R' Ry
169 170
HO H
Me, 7 1. LIAIH, Me, e Me, - OH
H—7/Z< - H-ﬁ/<|v|e + H=" "Me
Ph Me  2.H0 Ph Ph
171 172 173
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174 175

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
baz1 farkli sorunlar olusur (176 gibi). Overman, sin iriiniin (177) anti iriin 178’den
daha tercih edildigini gosteren bir sistem ¢alisti. a-Metil grubu ve enon sistemindeki [3-
hidrojeni arasindaki etkilesimlerin sterik bir sonucu olarak muhtemelen Felkin-Ahn
gecis halinin (179) istikrarsizlasmasindan dolayi silil tiirevi ¢ok yiiksek Cram segiciligi
gosterir. Bu tercih edilen konformasyon olan 180’1 verir ve sin iiriine yol agar. 179 ve
180°de; karbonile bagli bir alkenil grubu, komsu karbonu karbonile bagli bir sp>
hibritlesmis karbondan sterik olarak daha fazla etkiler. Konjuge karbonil tiirevleri igin

genellikle 181 modeli kullamlir. Burada R < R®, R < X ve R < R* istikrarsizlastirict

etkilesimleri tercih edilen rotameri belirleyecektir.

7 or OH OH
X | \H indirgenme OR i QR
— AN H 4 \/\(\{.HH
Me  Me Me Me Me  Me

176 177 178
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Cizelge 2.3. Konjuge Keton 176’nin Indirgenmesinde Diastereosegicilik

R Reaktif 177:178
SiPh,t-Bu Dibal 94:6
LiAlH, (-20°C) 955
H LiAlIH, (-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
SiMes Dibal (pentan, 25°C) 43:57
I o H __ Me X
O SIS M ‘\10,/;'77]: \./ 2 .‘: 5 ‘
M { . =0 \H 7(‘:)7 - g o
i NN S RN\ 3 ”
\H Me H M R
179 180 181

181 benzeri bir gegis hali, 176 tiirevi benziloksimetil eterin DIBAL ile
indirgenmesinde sin segiciligin gozlenmesini agiklar (Cizelge 2.3.). Ancak tabloda
goriildigi gibi LiAlH, ya da mevcut diger siibstitiientler ile gbzlenen anti segiciligi
aciklamaz. Boyle durumlarda daha az engelli b yolu olan eritro (anti) segiciligin
aciklanmasi igin bir selatlasma modeline bagvurmak gerekir. 183 olusumuna yol agan
karbonil ve a-alkoksi oksijenin selatlagmasi metil grubunu alkenil oksijeninden uzaga

konumlandirir. 182°de goriildiigii gibi Felkin-Ahn modeli selatlasmis gegis halini
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barmdirir ve konjuge sistemlere 1,2 katilmanin seciciligi i¢in daha net bir resim veriyor.

Me — (' YH

g N\ Me. - — :
Mey \/l s i, T . X Me, (!)H
;I\ [ °— a '—f#(n\ = 7\ _Me

{ I ~ I
< 0 i , /—< / / ﬂ OR

182 183

2.5. Proses Kimyada Boron reaktifleri: Secici indirgenmeler i¢in miikemmel

araclar

Boran ve bor hidriir reaktifleri birgok farmakolojik ve diger iiriinlerin sentezinde
yararli olduklar1 tespit edilmistir. Boran reaktifleri kullanilmasi, katalitik ve diger
oldukc¢a karmasik fonksiyonel organik molekiillerin doniisiimiinde giderek daha 6nemli
hale gelmislerdir. Bunlardan bir kagi asimetrik indirgenme, Suzuki-Miyaura capraz
kapling, alkol ve amin gibi fonksiyonel grup olusturma vb. seklinde Ozetlenebilir.
Yiiksek secicilik ve essiz 0zelliklerinden dolayi, bu reaktifler organik kimyanin énemli

bir parcasi1 haline gelmis ve birgok ticari alanda uygulamalart yer edinmistir.

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

ozelliginden dolayi, boranla olan indirgenmeler oldukga segici ve spesifiktir.

Eterlerin hidroborasyon reaksiyonlardaki katalitik etkileri gdstermektedir ki,
tercihen boranin tek basina kullanilmasindan ¢ok, daha kararli boran-ligant (BHs-L)
gelistirmek ve kullanmak bu tiir reaksiyonlar i¢in daha verimlidir. Tetrahidrofuran
(THF), dimetilsiilfid (DMS), baz1 aromatik ve hacimli aminler gibi lewis bazlara boran
katilmas1 ikili ve ticlii baglarin hidroborasyonunda oldugu kadar diger fonksiyonel

gruplarin indirgenmesinde de ¢ok sik kullanilmaktadir.

Lewis bazmin giici boran kompleksinin reaktivitesini belirler. Boran

Tetrahidrofuran kompleksi (BTHF) oldukca reaktiftir. Diger taraftan, birgok amin-

67



2. KAYNAK OZETLERI

boranlar diisiik reaktiviteye sahiptirler. Siilfid boranlar, dialkilboranlar ve hacimli amin
boranlar ara reaktivite gosterirler. Amin ve Siilfid boran komplekslerin, BTHF ye gore
konsantrasyon bakimindan avantajlar1 oldugu tespit edilmistir. Ornegin dimetilsiilfid
boran (DMSB) BTHF’a gore 10 kat daha konsantredir. Ayn1 zamanda, amid ve siilfid
boran kompleksleri oda sartlar1 ve daha yiiksek sicakliklarda BTHF’ye gore daha

kararhdir.

Ticari Ol¢ekte, boran reaktiflerinin yayginligi, ozellikle boran kompleksleri,
substitiie borhidriir reaktifleri ve kiral boran komplekslerinin kullanilmasi proses
kimyada 6nemli olgiide genis bir alan yaratmistir. Son 30 yilda, boranlar kullanilarak
yeni sentetik kompleks molekiiller gelistirilerek asimetrik sentezde oldukga yiiksek

enantiyosegicilik ve miikemmel verimler elde edildi (Burkhardt ve Matos 2006).
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3.MATERYAL VE METOD

OH EDCI,HOBt_

OH Amino aIkoI

EDCI HOBt
Amlno alkol

OH

1: R=Ph, R,=R,=R,=H
2: R=Bn, R,=R,=R,=H
3: R =R,=Ph, R,=R,=H
4: R =(CH,),CH-, R,=H, R,=R,=Ph
5: R =H, R,= R,=R,=Ph

7 6: R =H, R,=Bn, R,=R,=Ph

Sekil 3.1. Cok koordinasyonlu (-hidroksi amit tiirevlerinin hazirlanmasi

3-Hidroksi-2-naftoikasit ~ 6nce  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimit-
hidrokloriir (EDCI), 1-hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBt) ile -17°C sicaklikta
etkilestirilerek asit fonksiyonel grubu aktive edildi ve sonra ilgili kiral amino alkollerle
etkilestirilerek toplam 7 adet ¢cok koordinasyonlu yeni B-hidroksi amit tiirevi ligantlar
sentezlendi (Sekil 3.1). Sentezlenen ligantlarin saflastirilmasi daha pahali ve zaman alici
kromatografik yontemler yerine uygun ¢Oziiciler kullanilarak daha kolay

kristellendirme teknigi ile gerceklestirildi.

EDCI/HOBt yontemin en biiyiik avantaji, reaksiyonun tek bir basamakta,
izolasyon ve saflagtirma agamasinin asit kloriirlii yontemlere gore daha kolay ve pratik

olmasidir.

Ayrica ticari olarak satin alinan ve asimetrik indirgenmede kullanilan ketonlarin
bircogu safsizlik icerdiklerinden dolayi, kullanilmadan once uygun prosedorlerle
saflagtirilma yoluna gidildi. Indirgen olarak BDMS kullanilarak hazirlanan amitler,

prokiral ketonlarin enantiyosec¢imli indirgenmelerinde katalitik etkileri arastirildi.

Asimetrik indirgenmede halojen iyonlarinin enantiyosegiciligi etkilemelerinden
dolay1, halojenli ketonlarin kullanilmadan 6nce mutlaka sulu AgNOs ile iyi yikanmali

ve susuz Na,SO; tlizerinde kurutulduktan sonra kullanilmalidir. Diger taraftan asimetrik
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indirgenmeden sonra reaksiyona girmeden kalabilecek keton ihtimaline karsi yikama
islemi indirgenmeden sonra da yapilmalidir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar

spektroskopik olarak aydinlatildi.

Kullanilan kimyasallar Fluka, Merck ya da Aldrich olup, bir kism
kullanilmadan 6nce saflastirilmistir. Kolon kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi
icin Silika jel 60 (Merck, 0.040-0.063 mm) ve silika jel / TLC kart (Fzs4) kullanildi.
Kimyasal kayma (o) ve kapling sabitleri (J) sirasiyla 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. Diger ¢oziiciiler kullanilmadan
once standart prosediirlere uygun kurutulmustur. Tiim reaksiyonlar argon ya da azot

atmosferi altinda gerceklestirilmistir.

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) spektrumlarit BRUKER DPX-
400 High Performance Digital FT-NMR spektrometreyle, Spesifik ¢evirme agilari
([a]'>) PERKIN ELMER 341 model polarimetre cihazi ve erime noktalari
GALLENKAMP model cihaz ile olgiilmiistiir. Enantiomerik fazlaliklar1 (ef) HPLC
CHIRALCEL OD-H (4.6 mm x 250 mm, 5um) ve AS-3 (4.6 mm x 250 mm, 3 um)
kolon, kiral dedektér — UV dedektér BIOARD 2800 model pompa kullanilarak tespit
edildi.
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4 BULGULAR VE TARTISMA
4.1. p-Hidroksi Amitlerin Sentezi
4.1.1. 3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1-feniletil]naftalen-2-karboksiamit (1)

3-Hidroksi-2-naftoik asit (1.0 gr, 5.31 mmol) kuru THF’de (10 mL) ¢oziilerek -
17°C’ye sogutuldu. Sogutulan ¢ozeltiye, sirasiyla 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit-hidroklorir =~ (EDCI) (1.526 g, 7.965 mmol), ve 1-
hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBt) (828.6 mg, 5.416 mmol) ilave edildi. Aym
sicaklikta (2S)-2-Amino-2-feniletan-1-ol (800 mg, 5.841 mmol) kuru THF’deki (2 mL)
¢ozeltisi sirnga ile on bes dakikada ilave edildi. Ilave bittikten sonra karisgim oda
sicakliginda 24 h karistirildi. Karisim siiziilerek THF uguruldu. CHCI3 (50 mL) da
¢oziilen reaksiyon karigimi sirasiyla H,O (2x10 mL), doygun NaHCO3 (2x15 mL), H,O
(2x10 mL) ile yikanarak organik fazlar birlestirildi ve susuz NaySO, iizerinden
kurutuldu. Coziicii evaporatérde uguruldu. Ham iiriin silika jel kolon dolgu maddesi
tizerinden Hekzan:Etilasetat (1:1) karisimi ile saflastirildi (TLC R¢=0.45). Kirli sarims1
iiriin 928 mg olup verim % 56°dir. ENN: 131-133°C, [a]p® = -188.9 (c=1, CHCls). IR
(KBr): 3321, 3025, 2933, 1644, 1623, 1558, 1449, 1357, 1236, 1089, 1038, 871, 743,
696 cm™. 'H NMR (DMSO-ds): & (ppm) 3.76-3.79 (m, 2H), 5.1 (t, 1H, J= 5.2 Hz ),
5.17 (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.25-7.53(m, 8H), 7.75 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.90 (d, 1H, J=9.5
Hz), 8.64 (s, 1H ), 9.35 (d, 1H, J=7.8 Hz), 11.87(s, 1H). *C NMR (DMSO-ds): &(ppm)
56.13, 64.84, 111.16, 119.60, 124.19,126.24, 127.16, 127.39, 127.46, 128.71(ist iiste
cakismig 2 karbon), 129.19, 130.64, 136.44, 141.28, 155.41, 167.74. Cy19H17NO3
(MA:307g/mol) icin hesaplanan: C, 74.26; H, 5.53; N, 4.56. Bulunan: C, 74.35; H,
5.50; N, 4.59.

4.1.2. 3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-fenilpropan-2-yl]naftalen-2-karboksiamit (2)
B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulanarak hazirlandi. 3-Hidroksi-2-naftoik
asit (1.0 gr, 531 mmol), kuru THF (10 mL), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit-hidroklortir (EDCI) (1.526 g, 7.965 mmol), 1-
hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBt) (828.6 mg, 5.416 mmol), (2S)-2-Amino-3-
fenilpropan-1-ol (881 mg, 5.841 mmol). Ham {iriin silika jel kolon dolgu maddesi
tizerinden Hekzan:Etilasetat (1:1) karisimi ile saflastirildi. (TLC Rf =0.33). Kati
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beyazimsi iiriin 1,15 g olup verim % 67.6’dwr. E.N:127-130°C, [a]D20 = -91.6 (c= 1,
CHCls). IR (KBr): 3552, 3488, 3368, 3325, 3053, 3023, 2925, 1653, 1618, 1548, 1466,
1300, 1227, 1171, 1037, 869, 744, 699 cm™. 'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) AB
sistemin A kismi: 2.88 ( dd, 1H, J= 8.0 ve 13.6 Hz), B kism1: 2.99 (dd, 1H, J= 6.0 ve
13.6 Hz), 3.51-3.58 (m, 2H ), 4.24-4.32 (m, 1H ), 4.99 (t, 1H, J=5.0 Hz ), 7.15-7.19 (m,
1H ), 7.25-7.37 (m, 6H ), 7.48-7.51 (m, 1H ), 7.73 (d, 1H, J=8.3 Hz ), 7.86 (d, 1H, J=
8.2 Hz), 8.54 (s, 1H ), 8.86 (d,1H, J= 8.3 Hz) , 11.95 (s, 1H ). *C NMR (DMSO-ds):
d(ppm) 37.00, 53.54, 62.74, 111.12, 119.21, 124.14, 126.21, 126.53, 127.05, 128.67,
129.15, 129.59, 130.23, 136.41, 139.42, 155.68, 167.9. C2H19NO3(MA:321 g/mol) i¢in
hesaplanan: C,74.76; H, 5.92; N, 4.36. Bulunan: C, 74.80; H, 5.90; N, 4.40.

4.1.3. 3-Hidroksi-N-[(1S,2R)-2-hidroksi-1,2--difeniletil|naftalen-2-karboksiamit (3)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulanarak hazirlandi. 3-Hidroksi-2-naftoik
asit (1.0 gr, 531 mmol), kuru THF (10 mL), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit-hidrokloriir (EDCI) (1.526 ar, 7.965 mmol), 1-
hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBt) (828.6 mg, 5.416 mmol), (1S,2R)-(+)-2-amino-
1,2-difeniletan-1-ol (1.25 gr, 5.841 mmol). Ham iiriin silika jel kolon dolgu maddesi
iizerinden Hekzan:Etilasetat (5:2) karisimu ile saflastirildi. (TLC Rf= 0.34). A¢ik kahve
renkli iiriin 1,5 g olup verim %74.6’dir. E.N:204-206°C, [0]p® = +98 (c= 1, CH3CN).
IR (KBr): 3346, 3060, 2963, 1647, 1584, 1542, 1262, 1098, 1021, 800, 699 cm™. *H
NMR (DMSO-dg): & (ppm) 5.07 (dd, 1H, J=4.8 ve 8.4 Hz), 5.29 (dd, 1H, J=2.8 ve 8.4
Hz ), 5.74 (d, 1H, J=4.4 Hz), 7.19-7.36 (m, 12H), 7.49 (t, 1H, J= 6.8 Hz ), 7.72(d, 1H,
J= 8.4 Hz), 7.87(d, 1H, J= 8 Hz), 8.42 (s, 1H), 9.37( d, 1H, J= 8.4 Hz), 11.54(s, 1H).
3C NMR (DMSO-dg): 8(ppm) 59.43, 75.01, 111.04, 120.37, 124.17, 126.16, 127.16,
127.23, 127.29, 127.54, 128.03, 128.07, 128.60, 128.69, 129.21, 131.14, 136.24,
140.31, 142.97, 154.59, 165.89. CzsH21NO3(MA:383 g/mol) i¢in hesaplanan: C, 78.32;
H, 5.48; N, 3.65; bulunan: C, 78.30; H, 5.48; N, 3.60.

4.1.4. 3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-difenilbutan-2-yl]naftalen-2-
karboksiamit (4)
B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulanarak hazirlandi. 3-Hidroksi-2-naftoik
asit (2.0 gr, 531 mmol), kuru THF (10 mL), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit-hidrokloriir (EDCI) (1.526 ar, 7.965 mmol), 1-
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hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBt) (828.6 mg, 5.416 mmol), (2S)-(-)-2-Amino-3-
metil-1,1-difenilbiitan-1-ol (1.49 gr, 5.841 mmol). Ham iiriin 6nce silika jel kolon dolgu
maddesi lizerinden Etilasetat: Metanol (20:1) karisimiyla, sonra Etilasetat:Hekzan (3:1)
ikili karisimu ile kristallendirildi. Acik sar1 renkli iiriin 1,5 g olup verim % 67°dir. E.N.:
173-176°C. [a]p®® = -21.8 (c =1, CHCIs), IR (KBr): 3350, 3057, 3030, 2960, 1648,
1616, 1520, 1447, 1305, 1226, 1172, 1061, 746, 700 cm™, 'H NMR (DMSO-de): &
(ppm) 0.84 (d, 3H, J=6.8 Hz), 1.02 (d, 3H, J= 6.8 Hz ), 1.83-1.89 (m, 1H), 5.22(dd,
1H, J= 1.8 ve 10.0 Hz), 6.04 (s, 1H), 7.05-7.62(m, 13H), 7.71( d, 1H, J= 8.2 Hz), 7.86 (
d, 1H, J=8.2 Hz), 8.31( s, 1H), 8.62(d, 1H, J=10.0 Hz), 11.37(s, 1H). **C NMR (DMSO-
ds): d(ppm) 18.59, 23.51, 29.30, 58.51, 81.51, 110.86, 121.47, 124.12, 125.82, 126.12,
126.22, 126.68, 126.75, 127.20, 128.18, 128.46, 128.55, 129.12, 130.99, 136.05,
146.88, 147.88, 154.30, 166.81. CpsH,7NO3 (MA:425 g/mol) i¢in hesaplanan: C, 79.05;
H, 6.35; N, 3.29, bulunan: C, 79.10; H, 6.40; N, 3.45.

4.1.5. 3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifeniletilJnaftalen-2- karboksiamit (5)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulanarak hazirlandi. 3-Hidroksi-2-naftoik
asit (1.0 gr, 5.31 mmol), kuru THF (10 mL), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimit-hidrokloriir (EDCI) (1.526 gr, 7.965 mmol), 1-
hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBt) (828.6 mg, 5.416 mmol), (S)-(-)-2-amino-
1,1,2-trifeniletanol (1.68 gr, 5.841 mmol). Etil asetatta kristallendirilen kirli sarimsi
iirin 1,43 g olup verim % 58.6°dir. E.N:238.7-241.2°C,  [a]p® = -388.2 (c= 1,
CHCI,). IR (KBr): 3444, 3321, 3289, 3086, 3005, 1655, 1616, 1550, 1448, 1354, 1227,
1150, 1079, 733, 697 cm™, *H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 6.15 (d, 1H, J=9.2 Hz), 6.34
(s, 1H ), 7.05-7.86 (m, 20H), 8.34(s, 1H, ), 9.45 (d, 1H, J=9.2 Hz), 11.34(s, 1H). **C
NMR (DMSO-dg): d(ppm) 59.66, 80.61, 110.96, 121.20, 124.17, 126.12, 126.66,
126.70, 126.82, 126.98, 127.14, 127.23, 127.40, 127.83, 128.36, 128.55, 129.17,
129.79, 131.30, 136.06, 140.13, 145.61, 146.93, 154.27, 165.50. C31H,sNO3; (MA: 459
g/mol) i¢in hesaplanan: C, 81; H, 5.44; N, 3.05, bulunan: C, 79.95; H, 5.50; N, 3.10.

4.1.6. 3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-trifenilpropan-2-yl]naftalen-2-

karboksiamit (6)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandi. 3-Hidroksi-2-naftoik asit (1.0 gr,
531 mmol), kuru THF (10 mL), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimit-
hidrokloriir (EDCI) (1.526 gr, 7.965 mmol), 1-hidroksibenzotriazolmonohidrat (HOBY)
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(828.6 mg, 5.416 mmol), (S)-(-)-2-Amino-1,1,3-trifenil-1-proponal (1.77 gr, 5.841
mmol). Ham iirlin silika jel kolon dolgu maddesi iizerinden Hekzan:Etilasetat (3:1)
karisimu ile saflastirildi (TLC Rf =0.45). Agik sarimtirak tiriin 1,4 g olup verim %
56°dir. E.n.:196-199°C. [a]p® = -97.8 (c= 1, CHCIs). IR (KBr): 3406, 3059, 2923,
1696, 1649, 1520, 1449, 1520, 1449, 1315, 1226, 1062, 746, 701 cm™, 'H NMR
(DMSO-dg): 6 (ppm) AB sistemin A kismi: 2.75 (dd, 1H, J=2.0 ve 13.8 Hz), B kism1:
2.88 (dd, 1H, J=10.8 ve 13.8 Hz ), 5.49-5.54 (m, 1H), 6.28(s, 1H ), 7.03-7.47(m, 14H),
7.62-7.83(m, 6H), 8.25 (s, 1H), 8.72 (d, 1H, J= 9.8 Hz), 11.34(s, 1H). *C NMR
(DMSO-dg):  d(ppm) 36.87, 57.55, 80.77, 110.92, 119.90, 124.09, 126.08, 126.13,
126.29, 126.35, 126.78, 127.00, 127.04, 128.04, 128.39, 128.54, 128.78, 129.12,
129.61, 130.53, 136.19, 139.62, 146.54, 146.82, 154.88, 166.86. C,3H,7NO3 (MA:473
g/mol) i¢in hesaplanan C, 58.35; H, 5.7; N, 2.96, bulunan: C, 58.45; H, 5.3; N, 3.00.

4.1.7. 3-Hidroksi-N-[(1R,2S)-2-hidroksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-yl]naftalen-2-
karboksiamid (7)

B-Hidroksi amit 1 sentez yontemi uygulandi. 3-Hidroksi-2-naftoik asit (1.0 gr,
531 mmol), kuru THF (10 mL), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimit-
hidrokloriir (EDCI) (1.526 gr,7.965 mmol), 1-hidroksibenzotriazolhidrat (HOBY)
(828.6 mg, 5.416 mmol), (1R,2S)-cis-1-Amino-2-indanol (870 mg, 5.841 mmol).
Toluen:Etilasetat (1:1) karisiminda kristallendirilen kirli sarimtirak {irtin 1,24 g olup
verim % 73’tir. E.n:175.7-178.8°C.  [a]p®® = +63 (c= 1, CH3CN). IR (KBr): 3494,
3331, 3052, 2956, 1645, 1621, 1596, 1401, 1237, 1181, 1086, 1073, 870, 745, 649 cm™.
'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) AB sistemin A kismi: 2.90 (d, 1H, J=16.4, muhtemelen
aromatik protonlarin perdeleme bdlgesinden ya da iki proton arasindaki dihedral aginin
90 derece olmasindan kaynakli yarilma dd(dubletin dubleti) seklinde olmayip, d(dublet)
seklinde meydana gelmistir.), B kism1: 3.15 (dd, 1H, J=4.8 ve 16.4 Hz ), 4.56-4.59 (m,
1H),5.36 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 5.51 (q, 1H, J= 5.2 Hz) 7.18-7.37(m, 6H ), 7.49-7.52(m,
1H), 7.75(d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.92 ( d, 1H, J= 8.2 Hz), 8.73 (s, 1H), 9.24 (d, 1H, J= 8.2
Hz), 11.62(s, 1H). *C NMR (DMSO-dg): §(ppm) 40.41 (DEPT 135’ten belirlendi),
57.82, 72.43, 110.98, 120.67, 124.11, 124.79, 125.40, 126.10, 126.88, 127.43, 127.87,
128.56, 129.35, 132.03, 136.27, 141.29, 142.70, 154.54, 166.58. CyH;7NO3 (MA:319
g/mol) i¢in hesaplanan: C, 75.24; H, 5.33; N, 4.39, bulunan C, 75.23; H, 5.31; N, 4.43.
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4.2. Prokiral Ketonlarin Tipik Asimetrik indirgenme Yéntemi

0 OH
kat + BH,.SMe,

THE riflaks
R R

Sekil 4.1. Prokiral Ketonlarin Enantiyosecimli indirgenme Reaksiyonu

Amit’in ( 0.05 mmol, %10) kuru THF (2 mL) igerisindeki ¢ozeltisine BH3.MepS
(0.5 mmol, 10 M) 0°C ‘de azot atmosferi altinda ilave edildi. Bu karisim,1h riflaks
edildikten sonra, 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 doniisiimii TLC ile takip edildi.
Déniisiim tamamlandiktan sonra reaksiyon karistmi O°C’de MeOH ile etkilestirildikten
sonra ¢oziicii uguruldu. Uriin silika jel kolon dolgu maddesi ve Petrol Eteri/Etil asetat
(5/1) ¢oziicii karisimiyla saflastirildi ve tirtin HPLC kullanilarak enantiyomerik saflik

belirlendi. (4-nitroasetofenon igin eluent: Petrol Eteri/Etil asetat (5/3).

Amid baglari, amino asitlerin yap1 tasi olan proteinlerin temelinde bulunan
kimyasal bag1 temsil eden, biyolojik sistemlerin birlesiminde ve ayrintisinda énemli bir

rol alirlar.

Amid baglar biyolojik sistemleri ile sinirli degildir, ilaglar1 da kapsayan biiyiik
pazar alani olusturan bir dizi molekiiller de mevcuttur. Enantiyosegiciligi arttirmak i¢in
genellikle daha rijid molekiiller kullanilmaktadir. Rijidite saglamanin bir yolu
molekiilde amid fonksiyonel grubunu olusturmaktir. Molekiillerdeki rijiditenin yaninda
molekiiliin ¢ok koordinasyonlu olmasi boran ile daha iyi bir komplekslesme saglar ve

iki enantiyomer arasinda daha enantiyosegici davranmasina neden olur.

Amidlerin asimetrik indirgenme, organik sentez vb. gibi reaksiyonlarda
kullanilmasi da oldukga yaygin oldugu i¢in bu ¢aligmada stereomerkez {izerinde aril ve
alifatik grup bulunduran ve yan kolda nafto grubu bulunduran ¢ok koordinasyonlu

toplam 7 adet kiral B-hidroksi amit tiirevi ligandlar sentezlendi. Sentezlenen liganlardan
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ikisi tek stereomerkez ve primer alkol grubu (Sekil 3.1 1 ve 2), ii¢ii tek stereomerkez ve
tersiyer alkol grubu (Sekil 3.1 4,5 ve 6) ve geriye kalan ikisi de iki stereomerkez ve

sekonder alkol grubu (Sekil 3.1 3 ve 7) icermektedir.

Amidlerin sentezinde disiklohekzilkarbodiimid (DCC) kapling reaktifi olarak
kullanildiginda, olusan disiklohekzil iirenin reaksiyon ortamindan kromatografik olarak
uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Kromatografik yontem pahali ve zahmetli bir
saflagtirma yontemi oldugu ig¢in, DCC kapling reaktifi yerine N-etil-N’-
(dimetilamino)propil karbodiimid (EDC) kapling reaktifini kullanmak daha avantaj
saglar (Sheeden ve ark. 1961). EDC yonteminde iiriinle birlikte meydana gelen iire suda
¢oziindligli i¢in birka¢ yikama ile iire reaksiyon ortamindan ¢ok kolay bir sekilde
uzaklastirilabilinir. Bu yontemin pratik saflastirma saglama yaninda onemli oranda
kimyasal verim artisina neden olmaktadir. Bailey ve ¢alisma arkadaslar1 o.-amino asid,
benzen ve piridin iceren Cp-simetrik amid fonksiyonel grubu igeren makrosikliklerin
sentezinde amid kapling reaktifi olarak hem DCC/HOBt hem de EDC/HOBt kullanarak
olusan {riinleri verim acisindan degerlendirdi (Bailey ve ark. 2001). Elde ettigi
sonuglar karsilastirdiginda, DCC ile meydana gelen reaksiyonlardaki verimler yaklasik

% 45 civarinda iken EDC ile olan reaksiyonlarda verim % 95’lere ulastigin tespit etti.

Geleneksel olarak tiyonil kloriir veya okzalil kloriir vb. kullanarak bir karboksil
grubunu aktive etmek serbest hidroksil grubu igeren yapilar i¢in ¢ok giivenilir durum
degildir. Diazo bilesiklerin kullanilmasi da patlayict ve toksik etkilerinden dolayr pek
tercih edilmezler (Hosmane ve Liebman 2002).

Aromatik amidleri ve esterleri, karbodiimitler (EDC, DCC/BtOH (Furstner ve
ark. 2000), Mitsunobu (Furstner ve ark. 2000, Grundt ve ark. 2005) sartlari
(PPh3/DEAD) veya CDI ortaminda kapling gibi reaktiflerinin kullanilmasi in situ
olarak asidin hidroksi grubu aktive edilerek sentezlenebilirler (Nakamura ve ark. 2003).
EDC/HOBt/baz ti¢lii karisimi kullanilarak hidroksi asitlerden basit amidlerin sentezine
direkt uygulanabilir (Sheppard ve ark. 2004, Angehrn ve ark. 2004, Christoffers ve ark.
2002). Ancak, bu reaksiyon sartlar1 oldukca susuz sartlar gerektirir. Diger taraftan,
aktive edilmis ¢ogu hidroksi asitler her zaman hidroksi ester ya da amid vermezler.

Molekiildeki Karboksil gruplari ile hidroksil gruplari arasindaki uzakliga baglh olarak,
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aktive edilmis ara iriin lakton, dioller ve ya polimer olusturabilir (Katritzky ve ark.
2003). N-Acylbenzotriazoller sentetik acgidan ¢ok yonlii olarak agilhalojeniirlere
esdegerdir. Diizenlenebilir orta reaktivite ortam kosullarinda kararli kati halde

bulunabilirler

Salisilik asit ve naftaiok asit tiirevi amidlerin ¢ogu anthelmintic activity (parazit
Onleyici) (Dubey ve ark. 1985) ve anti plaka ajani olarak biyolojik aktivite gostermekle
(Coburn ve ark. 1981) birlikte diger hidroksi amidler sentetik organik kimyada 6énemli
ara Uriinlerdir. Hidroksi fonksiyonel grubu korumadan salisilik asit ve beta hidroksi
naftoik asit tiirevlerindeki asit fonksiyonel grubu benzotriazol ile aktive edilerek farkl
bir metot kullanilarak bir seri ester ve B hidroksi amit tiirevleri direkt sentezlendi

(Katritzky ve ark. 2006).

Glinimiiz arastiricilar tarafindan ¢ok sikg¢a kullanilan ve iyi bilinen bir amid
olusum reaktifi olan (Khorana 1952) disiklohekzilkarbodiimid (DCC) (Sheehan ve Hess
1955) endiistriyel peptid kapling reaktifi olarak kullanimi1 1955 yilina dayanir. Yiiksek
etkinlige sahip olmasi nedeniyle ne yazik ki kapling reaksiyonlar1 boyunca, rasemlesme
ve yan reaksiyonlarin olusumunu arttirdigindan dolayr giiniimiiz kapling reaktifi

konseptine tam olarak uymaz (Sekil 4.2).

O
R—4
oH
R—N=C=N-R O
R—
R— O
2 +
Ry—% R—N=C=NH—R - R—MN=C-NH—R - R=M-C-MNH-R
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o
H
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Sekil 4.2. Karbodiimid mekanizmasi
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Karbodiimid aktivasyon mekanizmasi ¢oziiciiye bagli olarak degisir ve bir
proton transferi ile baglar karboksilat iyonuna katilmaya muteakiben O0-agiliire
olusumuyla devam eder. (C-1) Bununla birlikte 0O-agiliire 1 yeniden diizenlenebilir ve
daha az reaktif olan N-agil iireye doniisebilir veya intramolekiiler bir halkalasma ile C-1
den daha az reaktif 5(4H)-oxazolone (3) iirliniinii verebilir ve bu iiriinde tautomerleserck
kiraliteyi kaybedebilir. Aktivasyon bir niikleofil veya bazin olmadigi CHCI3; ve CH,Cl;
gibi dielektrik sabiti diisiik ¢oziiciilerde meydana geldiginde C-1 hemen olusur ve
birka¢ saat kararli kalabilir. Ancak aktivasyon DMF gibi daha polar bir ¢oziiciide
meydana geldiginde 1 {irliniin olusumu ¢ok enderdir. Diger taraftan karigik iirlinler
olusmakla birlikte daha reaktif anhidrit 4 (genellikle 2 kat asit alindiginda) ve 2 gibi yan
iiriinler olusmaktadir. 70’li yillarin basindan itibaren 6zellikle bu tiir reaksiyonlarda
istenmeyen yan iriinleri ve rasemlesmeyi onlemek i¢in DCC ile birlikte aktive edici 1-
hydroxybenzotriazole  (HOBt) (Koénig ve  Geiger 1970), 1-hydroxy-5-
chlorobenzotriazole (CI-HOBt) (Ueki ve Yanagihira 1998) ve 1-hydroxy-7-
azabenzotriazole (HOBt) (Carpino 1993) kullanilmasi 6nerildi. HOBt aktif ester 5, 1
den daha az reaktif olmasina karsin daha kararli olup rasemlesmeye daha az yatkindir.
Istenmeyen yan reaksiyonlarin ve rasemlesmenin Onlenmesi agisindan amid bag
olusturmak i¢in kullanilan karbodiimitlerin mutlaka benzotriazollerin kullanilmasi

zorunlu kilinmistir (Marder ve Albericio 2003).

Yukarida anlatilan dezavantajlardan dolay1 bu c¢alismada kullanilan amidlerin
(Sekil 3.1) hepsi EDC/HOBt yontemine gore hazirlandi. Amit tiirevlerinin sentezi
deneysel kistmda ayrintili olarak verilmistir. Ornegin, 5 ve 7 nolu bilesikler direkt basit
bir kristallendirme teknigi ile saflastirilirken, diger amitler tek bir kolon
kromatografisine tabi tutularak %56 ile %75 arasinda degisen kimyasal verimlerle
saflastirildilar. Sentezlenen tiim bilesiklerin spektroskopik olarak yapilar1 aydinlatilmis
olup, ilgili tiim spektrumlar (IR, *H NMR, *C NMR, COSY, HETCOR, DEPT-135 ve
ilgili bilesikler i¢cin genisletilmis spektrumlar ve Element Analiz Sonuglar1 ekler
kisminda ayrintili verilmistir.

4.3. Prokiral ketonlarin Asimetrik Indirgenme Calismalan

llag etkilesimlerinin ¢ogu kiral biyolojik maddelerle olan etkilesimlerinden
dolay1, her bir enantiyomer; aktivite, niifuz, toksisite, tasima mekanizmasi ve metabolik

rota yoniinden farkli ozelliklere sahip olabilir. Bu yiizden enantiyomerik olarak saf
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bilesiklerin sentezine giderek artan yogun bir talep bulunmaktadir. Onlar arasinda,
prokiral ketonlarin sekonder alkollere indirgenmesi birgok biyolojik doniisiimde ara
iiriin olarak 6nemli bir rol alir.

Genellikle oksijen-azot ¢ifti iceren ligandlar, oksijen-oksijen igeren (iki disli)
ligandlara gore daha iyi enantiyosegicilik 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 yaklagimini gerektirir.
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Sekil 4.3. Corey ve c¢alisma arkadaslari (1998), oxazaborolidin katalizli ketonlarin asimetrik boran
indirgenmeleriyle ilgili 6nerdikleri reaksiyon mekanizmasi

Asimetrik boran indirgenmeleri genellikle ii¢ anahtar basamak igerir.

1) Boranin kataliste koordinasyonu 2) Asit-baz etkilesimi yoluyla katalizore
ketonun boronla kompklekslesmesi 3) Ketonun karbonil karbonuna hidriir transferi ve
bir alkoksi boran pargasinin ayrilmasi ve katalizoriin tekrar yenilenmesi.

Bazi deneysel ve hesaplama sonuglar katalitik halkalagmadaki hiz-smirlayici
basamagin (rate-limiting step) hem keton katalizér komplekslesmesine hem de hidriir
transfer basamagina bagli oldugunu géstermistir (Du ve ark. 2008).

Prensipte, iki oksijen atomu ve bir azot atomu igeren ii¢ disli kiral ligandlar
boran ile konjuge davranarak bisiklik oxazaborolidin meydana getirirler. Bisiklik
oxazaborolidinler iki Onemli karakteristik Ozellige sahiptirler: Birincisi bisiklik

oxazaborolidinlerin rijiditesi ketonun re ve si yiizler arasinda daha 6nemli farklilik
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yaratir; ikincisi, oxazaborolidindeki boronun asiditesi, substratin borona baglanma
afinitesini arttirir.

Dong-Sheng Lee tarafindan, ii¢ disli ligandlarin iki disli ligandlara gére daha iyi
enantiyosegici sonuglar verdigi (hem ee hem de verim agisindan) ileri siiriildii. Bu tiir
reaksiyonlarda, boran kiral ligandlarla in situ olarak oxazaborolidini meydana getirir.

Hidriir kaynagi olarak boran reaktiflerinin kullanilmasiyla elde edilen
oxazaborolidin  tlirevi  katalizlorlerin  asimetrik  indirgenme  reaksiyonlarinda
uygulanabilirligi 1981 yilinda Itsuno (Hirao ve ark. 1981) tarafindan kesfedildi ve 1987
yilinda Corey (Corey ve ark. 1987) tarafindan gelistirildi.

Son otuz yilda bu metodoloji kullanilarak bir¢ok asimetrik indirgenme
reaksiyonlar1 ve sentetik uygulamalar1 yogun bir sekilde ¢aligildi. Bu metot birgok aril
alkil keton ve cesitli aromatik fonksiyonel gruplu ketonlarin asimetrik indirgenmesine
uygulanarak oldukga etkili ve basarili sonuglar yaninda indirgenme {iriinii olan
alkollerin beklenen konfigiirasyonlari elde edildi (Glushkov ve Tolstikov 2004, Cho
2006).

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen [B-hidroksi amid 1-7 nolu ligandlarin ig
disli ve ¢ok koordinasyonlu olmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Son otuz yilda enantiyosegicilik ve kimyasal verimi artirmaya yonelik yapilan
katalitik asimetrik indirgenme ¢aligmalarinda;

1) Ligand yapisi ve tipi

2) Ligandin stabilitesi

3) Katalist miktari

4) Boran kaynagi

5) Indirgenme sicaklig1

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

enantiyosegicilik lizerinde oldukga etkili olduklari tespit edildi (Wang ve ark. 2007).
4.3.1. Ligand Yapisi1 ve Tipi

Hazirlanan B-hidroksi amit ligandlarin ¢ok koordinasyonlu, amid fonksiyonel
grubu, donor olarak azot atomunu bulundurmasi yaninda aromatik yapi igermesi,
kararlilik, rijidite ve substrat-ligandin m-n etkilesimi agisindan olduk¢a 6nem arz

etmektedir.
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4.3.2. Boran Kayna@

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

Ozelliginden dolayi, boranla olan indirgenmeler oldukca segici ve spesifiktir.

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

gruplarin indirgenmesinde de ¢ok sik kullanilmaktadir.

Lewis bazmin gilici boran kompleksinin reaktivitesini belirler. Boran
Tetrahidrofuran kompleksi (BTHF) oldukca reaktiftir. Diger taraftan, bircok amin-
boranlar diisiik reaktiviteye sahiptirler. Siilfid boranlar, dialkilboranlar ve hacimli amin
boranlar ara reaktivite gosterirler. Amin ve Siilfid boran komplekslerin, BTHF ye gore
konsantrasyon bakimindan avantajlar1 oldugu tespit edilmistir. Ornegin dimetilsiilfid
boran (DMSB) BTHF a gore 10 kat daha konsantredir. Ayn1 zamanda, amid ve stilfid
boran komplekseleri oda sartlarinda ve daha yiiksek sicakliklarda BTHF ye gore daha

kararhidir.

Ticari Olgekte, boron reaktiflerinin yayginligi, o6zellikle boran kompleksleri,
substitiie borhidriir reaktifleri ve kiral boron komplekslerinin kullanilmasi proses
kimyada onemli Olciide genis bir alan yaratmistir. Son 30 yilda, boranlar kullanilarak
yeni sentetik kompleks molekiiler gelistirilerek asimetrik sentezde oldukga yliksek

enantiyosi¢icilik ve miikemmel verimler elde edildi.

BH3:Me,S yaninda asimetrik indirgenme ajani1 olarak NaBH,4, LiAIH4; vb.
kullanilmaktadir. Ancak, NaBH, ve LiAlIH, yerine boran kullanilmasi reaksiyon verimi
tizerinde oldukca onemli bir etki yaparak reaksiyonun kantitatif verimle olugmasini
saglamaktadir. Aym ligand tizerinde, indirgenme ajani olarak LiAlH,; ve boran ile

yapilan karsilagtirmali  asimetrik indirgenme sonuglarinda boran kompleksli
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katalizorlerde daha iyi enantiyosegicilik saptandigi bildirildi (Olivares-Romero ve
Juaristi 2008). Bu vesileyle, hidriir kaynagi olarak BH3:Me,S (BDMS) kullanild.

Ketonlarin asimetrik boran indirgenmelerinde diger 6nemli bir husus boran
miktarinin enantiyosegicilik {izerine olan etkisidir. Corey ve calisma arkadaglari,
reaksiyon ortaminda BH3. THF ya da BH3;.Me,;S miktarindaki 6nemli bir artigin
reaksiyon verimini artirabilecegini ancak enantiyosegiciligi azalttigini rapor ettiler
(Corey ve ark. 1987). Bunun nedeni, reaksiyon ortaminda BH3. THF ya da BH3;.Me,S
miktarindaki artisla birlikte serbest boran miktar1 artar ve karbonil grubuna, reaksiyon
ortamindan olusturulan oxazaborolinden ¢ok serbest borandan hidriir transferi olur ve

bu sonug daha diisiik enantiyosegicilige neden olur.

Sonug olarak diger metal hidriirlerle karsilastirildiginda, boran iyi bir lewis

asidir ve yiiksek elektron yogunluklu atomlara daha kolay koordine olur.
4.3.3. Katalizor miktari, Sicakhik ve Coziicii Etkisi

Katalist miktari, sicaklik ve ¢oziicii etkisi gibi asimetrik indirgenmeyi dogrudan
etkileyen faktorlerin optimizasyonu grubumuz tarafindan benzer bir ¢alismada yapildigi

icin ayrica bu faktorlerin optimizasyon ¢alismalarina gerek duyulmadi (Azizoglu 2012).
4.3.4. Keton tiirevlerinin ve hazirlanan katalizorlerin elektronik yapisi vb.
faktorlerin enantiyosecicilik iizerindeki etkileri

Hem elektron ¢ekici hem de elektron saglayici gruba sahip p-subsititiie
ketonlarin asimetrik indirgenmesinde yiiksek verim ve enantiyosecicilik elde edilebilir.
Genellikle -her zaman degil- elektron ¢ekici grup igeren keton tiirevleri, elektron
saglayict grup tastyan keton tiirevlerine gore daha iyi sonug¢ verirler. Bu egilim
Hammonds Teoremine dayandirilarak agiklanabilir. Yiiksek elektron eksikligi, hiz
belirleme basamagi olarak diisiintilen hidriir transfer siireci i¢in daha biiyiikk -AH
degerine neden olur. Dolayisiyla daha biiyiik -AH degerleri AG degerine negatif katkida
bulunarak reaksiyonun iirlinler lehine ilerlemesine yardimci olur. Bu nedenle, baslangi¢
maddesine benzeyen bir gecis hali tercih edilir ve madde (Ligand, keton ve borani

iceren kompleks) ile iiriin arasindaki stereokimyasal bilgi akis1 daha iyi olur.

Bu ¢alismada sentezlenen her bir ligand dnceki calismada verilen ligandlardan

elde edilen sonuclar dikkate alinarak 11 adet keton tiirevi iizerindeki katalitik etkileri
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ketonun sterik ve elektronik yapisina bagli olarak incelenmis, 6zellikle asagida belirtilen

yapisal faktorler tizerinde durulmustur:

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 substitiientlerinin degistirilmesi

sonucu enantiyosegiciligin elektronik ve sterik etkilere bagl degisimi,

B-H —\ caty

o - caty-H

R™ R

_ A
Eat, J K« et

Sekil 4.4. Prokiral ketonlarin boran ve katalizor varliginda 6rnek bir asimetrik indirgenme

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

Cizelge 4.1-4.7°de ayrintili verilmistir.
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Cizelge 4.1. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 1 kullanilarak Cesitli Ketonlarin Enantiyosegici

Indirgenmeleri
Sira | Keton Kolon tiirii/ | Akis Hiza | Mobil faz | Verim? Ee Konf.”
No A(nm) mL/dk heksan/i- | (%0) (%)
PrOH

1 Asetofenon OD-H/254 1 95/5 99 60 R
2 4r-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 65 R
3 4r-metoksiasetofenon OD-H/254 1 95/5 89 49 R
4 4r-nitroasetofenon AS-3/254 1 90/10 95 77 R
5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 72 R
6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 54 R
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 60 R
8 o-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 45 R
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 94 23 S
10 2-bromo-1-feniletanon | OD-H/254 1 98/2 98 78 S
11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 96 52 R

Cizelge 4.1 incelendiginde, asetefenona gore elektron ¢ekici grup bulunduran p-
substitiie prokiral ketonlarin enantiyosegecilik agisindan daha iyi oldugu, ancak p-
konumunda MeO- grubu bulunduran 4-metoksiasetofenonda hem enantiyosecicilik hem
de sekonder alkol veriminin diisiik oldugu goriilmektedir. Ozellikle, p-
nitroasetofenonun indirgenmesi sonucu meydana gelen alkol verimi % 95 ve ee % 77
iken, 2-bromo-1-feniletanonda alkol verimi %98 ve ee %78’dir. Diger taraftan, o-
Tetralon ve propiyofenon indigenmesinde de c¢ok iyi sonuglarin elde edilmedigi

asikardir.

Cizelge 4.2. Indirgenme ajam1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 2 kullamlarak Cesitli Ketonlarin Enantiyosegici

Indirgenmeleri
Sira | Keton Kolon tiiri/ | Akis Hizi | Mobil faz | Verim® Ee Konf.”
No A(nm) mL/dk heksan/i- | (%0) (%)
PrOH

1 Asetofenon OD-H/254 1 95/5 99 55 R
2 4r-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 46 R
3 4r-metoksiasetofenon OD-H/254 1 95/5 89 55 R
4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 90/10 95 67 R
5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 57 R
6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 48 R
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 55 R
8 o-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 48 R
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 94 36 S
10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 98 77 S
11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 96 39 R

Bir primer alkol grubu, tek kiral merkez ve kiral merkezde benzil grubu
bulunduran amit 2 ile substitiie ketonlar arasinda yapilan asimetrik indirgenme

caligmalarinda (Cizelge 4.2) en iyi ee’nin p-nitroasetofenon (% 67 ee, verim % 95),
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diger keton tiirevlerinde ise %77 ee ve %98 alkol verimi ile 2-bromo-1-feniletanon’dan
elde edildi. Prokiral bir ketonda alkil gruplarinin tiirii biiytidiik¢e, asimetrik indirgenme
sonucu olusan sekonder alkoliin enantiyomerik fazlaliginda diisme goriilmektedir. Yine
alifatik ketonlarin aromatik ketonlara gore daha diisiik enantiyomerik fazlalik verdikleri
rapor edilmistir (Olivares-Romero ve Juaristi 2008). Bu agidan amit 2 nin katalitik
etkisi degerlendirildiginde, daha hacimli isopropil fenil keton, Propiyofenon ve 2-
bromo-1-feniletanona goére daha diisiik bir enantiyosecimlilige (%36 ee) ve iiriin

verimine (%94) sahip oldugu aciktir.

Cizelge 4.3. Indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 3 kullanilarak Cesitli Ketonlarin Enantioysegici

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

1 Asetofenon OD-H/254 1 95/5 99 71 S
2 4'-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 57 S
3 4'-metoksiasetofenon OD-H/254 1 95/5 89 55 S
4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 90/10 95 86 S
5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 85 S
6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 83 S
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 84 S
8 a-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 75 S
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 93 21 R
10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 98 87 R
11 Propiyofenon 0OD-H/254 1 98/2 97 64 S

Fenil halkas1 iizerindeki elektron cekici gruplarin yiiksek enantiyosecicilige
olumlu yénde katki saglayabilirler. Bu sonug yiiksek elektron gekici 6zellige sahip 4 -
nitroasetofenonun indirgenmesiyle (%86 ee) desteklenmektedir. 4-metoksi asetofenon
indirgenmesindeki diisik ee, MeO- grubunun boran ve katalizor ortaminda bor
atomuna koordine olmasi ihtimaliyle agiklanabilir. Bir sekonder alkol grubu ve iki
stereomerkez igeren amit 3 gerek enantiyosegimlilik gerekse verim agisindan iyi bir
asimetrik indirgenme Kkatalizorii oldugu Cizelge 4.3’te goriilmektedir. Cizelge 4.3
incelendiginde, % 87 enantiyomerik fazlalikla 2-bromo-1-feniletanon, %21 ee ile en
diigiik asimetrik indirgenme isopropil fenil ketonda goriilmektedir. Bu katalitik sistemde
Isopropil fenil keton ve 2-bromo-1-feniletanon’un asimetrik indirgenme sonucu olusan
alkollerin  konfigiirasyonlart R- iken diger ketonlardan olusan alkolerin

konfigiirasyonlari S- olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.4. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 4 kullamlarak Cesitli Ketonlarin Enantiyosegici

Indirgenmeleri
Sira | Keton Kolon tiiri/ | Akis Hizzn | Mobil faz | Verim? Ee Konf.?
No A(nm) mL/dk heksan/i- | (%0) (%)
PrOH

1 Asetofenon OD-H/254 1 95/5 99 54 R
2 4r-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 48 R
3 4r-metoksiasetofenon OD-H/254 1 95/5 89 26 R
4 4r-nitroasetofenon AS-3/254 1 90/10 95 83 R
5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 64 R
6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 81 R
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 60 R
8 o-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 41 R
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 95 14 S
10 2-bromo-1-feniletanon | OD-H/254 1 98/2 98 67 S
11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 96 52 R

Cizelge 4.4’te stereomerkezde isopropil ve tersiyer alkol karbonu iki fenil grubu
iceren amit 4’tin ilgili prokiral ketonlarla olan asimetrik indirgenme ¢aligmalari
goriilmektedir. Amit 4 ile yapilan asimetrik indirgenme caligmalarinda gerek alkol
verimi gerekse enantiyosecimlilik agisindan sirasiyla % 95 verim , %14 ee ve % 89
verim, % 26 ee ile isopropilfenil keton ve p-metoksi fenil ketonda hesaplandi. isopropil
fenil ketondaki bu sonucun muhtemelen kiral ligand olarak kullanilan amid 4’iin
stereomerkezinde bulunan hacimli isopropil grubuyla ketonun isopropil grubu
arasindaki sterik itmeler nedeniyle ketonun katalize uygun yaklasmasini engellemekten
kaynaklanir. Diger ligandlarda da oldugu gibi yiiksek enantiyosecimlilik elektron gekici
grup bulunduran p-substitiie fenil ketonlarda ve 2-bromo-1-feniletanon’da goéze
carpmaktadir. Genel olarak katalizor 4 degerlendirildiginde ¢ok iyi bir
enantiyose¢imlilik gosterdigi sdylenemez. Bunun nedeni kiral katalist olarak kullanilan
amidin stereomerkezindeki isopropil grubu ve alkol karbonu iizerindeki iki fenil
grubunun sterik etkilerinden kaynaklaniyor olabilir.

Bu katalitik sistemde, katalitik 3’ten (Cizelge 4.3) elde edilen alkollerin tam
tersi bir konfigiirasyon elde edildi. Ornegin amit 3’teki katalitik sistemde Isopropil fenil
keton ve 2-bromo-1-feniletanon’un asimetrik indirgenme sonucu olusan alkollerin
konfigiirasyonlar1 R- iken, buradaki sistemde S- , diger ketonlardan olusan alkollerin

konfigilirasyonlar1 R- olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.5. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 5 kullanilarak Cesitli Ketonlarin Enantiyosegici

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

1 Asetofenon OD-H/254 1 95/5 99 73 R
2 4-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 89 R
3 4-metoksiasetofenon OD-H/254 1 95/5 89 70 R
4 4r-nitroasetofenon AS-3/254 1 90/10 95 91 R
5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 72 R
6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 81 R
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 80 R
8 a-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 72 R
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 93 21 S
10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 99 91 S
11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 94 55 R

Biri kiral merkezde

olmak {izere ii¢ adet fenil grubu

tasityan amid 5 ile en

yiiksek enantiyosecimlilik 4 -nitroasetofenon (% 91ee) ve 2-bromo-1-feniletanon (% 91

ee) ve en diisiik isopropil fenil ketondan (% 21 ee) elde edildi (Cizelge 4.5).

Bu sonug, aril halkali ketonlarin p-pozisyonunda elektron c¢ekici gruplarin

bulunmasi durumunda ketondaki karbonil grubunun elektron yogunlugu azaltarak

hidriir transferinin daha kolay meydana gelmesiyle aciklanabilir. Diger taraftan karbonil

grubuna komsu alkil gruplar iizerindeki elektron ¢ekici gruplarin da hidriir transferini

kolaylastirdigi, dolayisiyla ee’yi arttirdigi sOylenebilir. Bu sonuca biitlin katalizorlerle

yapilan asimetrik indirgenme ¢aligmalarinda rastlamak miimkiindiir (Cizelge 4.1-4.7).

Olusan alkollerin konfigiirasyonlar1 bakimindan degerlendirildiginde 4 nolu katalizore

gore zit bir konfiglirasyonun oldugu agiktir.

Cizelge 4.6. indirgenme ajan1 BH3.S(CHs), ve kiral amit 6 kullanilarak Cesitli Ketonlarin Enantiyosegici

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

1 Asetofenon OD-H/254 1 95/5 99 51 R
2 4-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 46 R
3 4-metoksiasetofenon OD-H/254 1 95/5 89 36 R
4 4r-nitroasetofenon AS-3/254 1 90/10 95 65 R
5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 64 R
6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 47 R
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 67 R
8 o-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 84 S
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 93 12 S
10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 98 74 S
11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 96 52 R

Amit 6, stereomerkezde bir benzil ve alkol karbonu {izerinde iki fenil grubu

bulunduran orta diizeyde enentiyosecimlilik gosteren bir kiral katalist olarak
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degerlendirilebilinir. Diger katalizorlerle karsilastirildiginda katalizér 6°da calisilan
prokiral ketonlar arasinda kuvvetli elektron cekici grup bulunduran 4 -nitroasetofenon
ve 2-bromo-1-feniletanon (% 74 ee) beklenen yiiksek enantiyosegimlilik yaninda,
ozellikle o-tetralonun en yiiksek enantiyosecimlilik (% 84) gdstermesi ilging bir sonug
olarak degerlendirilebilir. Bir diger dikkate alinmasi gereken sonug¢ 2-bromo-1-
feniletanon, a-tetralonun ve isopropil fenil keton’larin indirgemesi sonucu elde edilen
alkollerin S konfigiirasyona sahip iken diger ketonlardan elde edilen alkollerin R
konfigiirasyonuna sahip olmalaridir.

Jiaxi Xu (Xu ve ark. 2003) tarafindan, substitiie prokiral ketonlarla yapilan
asimetrik indirgenme calismasinda, asimetrik indirgenmenin reaksiyon karigiminda
bircok yoldan etkilendigini gdzlemlemistir. Iyi bir enantiyosecimlilik ve verim igin
mutlaka reaksiyon ortaminda meydana gelebilecek muhtemel tiim ihtimalleri iyi
degerlendirmek gerektigini vurgulamistir. Ozellikle MeO- substitiie hetereoatom iceren
prokiral ketonlarin, katalist sisteminde bir Lewis asidi olan boron atomuyla
koordinasyonu enantiyosegiciligi dogrudan etkilemektedir. Ornegin, fenil halkasindaki
substitiie hetereo atom, Lewis asidi olan boran atomuyla koordine olur ve ligand ile
boron arasinda kompleks olusumunu engellemekte ya da kompleks olusum hizini
diisiirerek daha diisiik enantiyose¢imlilige ya da rasemik indirgenmeye neden

olmaktadir.

Cizelge 4.7. Indirgenme ajam1 BH3.S(CHs), ve Kiral amit 7 kullamlarak Cesitli Ketonlarin Enantiyosegici

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

1 Asetofenon OD-H/254 1 95/5 99 83 S
2 4-metilasetofenon AS-3/254 1 95/5 98 73 S
3 4-metoksiasetofenon OD-H/254 1 95/5 89 42 S
4 4'-nitroasetofenon AS-3/254 1 90/10 95 77 S
5 4'-floroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 93 S
6 4'-kloroasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 84 S
7 4'-bromoasetofenon OD-H/254 0.7 98/2 99 78 S
8 o-tetralon OD-H/254 1 98/2 99 83 S
9 Isopropil fenil keton OD-H/254 1 98/2 95 32 R
10 2-bromo-1-feniletanon OD-H/254 1 98/2 99 96 R
11 Propiyofenon OD-H/254 1 98/2 96 70 S

a): kolon kromatografisi ile saflastirildiktan sonra hesaplanan verim
¢): Mutlak konfigiirasyonlar literatiir degerlerindeki spesifik rotasyon isaretleri baz alinarak verilmistir
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Asimetrik katalizorlerin elektronik diizenlemeleri yapisal 6zellikleri asimetrik
katalitik reaksiyonlarda stereoseciciciligi degistirebilecegi daha onceki c¢alismalarda
rapor edilmistir (Jacobsen ve ark. 1991, Nishiyama ve ark. 1992, Park ve ark. 1995).

Yapisal olarak diger katalizorlere gore indanol grubu igeren iki kiral merkezli
amit 7 kullanilmasi durumunda; en yiiksek enantiyosecililik (%96 ee), alkol verimiyle
(% 99) ve R konfigiirasyonuyla 2-bromo-1-feniletanon ve en diisiikk enantiyosecimlilik
daha oOnceki katalizorlerde oldugu % 32 ee verimiyle isopropil fenil ketonda
gorilmektedir. Diger katalizorlerle karsilastildiginda iki kiral merkezli ve daha rijid

indanol halkasi igeren amit 7 oldukga iyi bir katalizor oldugu goriilmektedir.

Aromatik-aromatik 7w-7t gruplarinin etkilesimi, host-guest kimyasi i¢in oldugu
gibi bu tiir organik reaksiyonlarda da 6nemli bir olgudur (Hunter ve ark. 2001, Meyer

ve ark. 2003).

Asimetrik indirgenmeyi etkileyen diger faktorler yaninda, indanol halkasinin
aromatik grubuyla prokiral ketonlarin aromatik halkasi arasindaki non kovalent m-m
etkilesimlerinden dolay1 olusan oxazaborolidin bir yiiziinii perdeler dolayisiyla yiiksek
bir enantiyosecimlilik beklenir. Benzer bir sonu¢ Quallich ve Woodall (1993) tarafindan
rapor edildi ve o c¢alismada iki fenil grubunun molekiiller arasi etkilesmelerle
oxazaborolidinin bir yliziini etkili bir sekilde perdelemesi sonucu elde edilen yiiksek

enantiyose¢imliligin bundan kaynaklandig: vurgulandi (Korenaga ve ark. 2007).

Etkili katalizorlerin bulunmasmin 6nemli bir baska yolu da katalizorlerin
elektronik etkilerinin diizenlenmesidir. Substratla karsilastirildiginda katalizérlerin
elektronik etkilerinin diizenlenmesi stereoseciciligin sadece nonbonded etkilesimlere

bagli oldugu asimetrik dontistimler i¢in oldukca 6nemlidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Diger amid hazirlama yontemlerine gére EDC/HOBt yonteminde amidin tek
basamakta hazirlanmasi, kolay saflastirilmasi ve yiiksek reaksiyon verimine sahip

olmast hem zaman hem de madde kayb1 agisindan oldukga pratik oldugu sdylenebilir.

Prokiral ketonlarin enantiyose¢imli indirgenmelerinde literatiirde birbiriyle
uyumlu olmayan bir¢ok sonug mevcuttur. lyi bir sonug icin mutlaka enantiyosegimlilik
tizerinde etkili olan faktorlerin iyice arastirilmasi gerekir. Bunlardan, 6zellikle sicaklik,
¢Oziicii, katalist-substrat orani1 ve ligandin elektronik yapisi iizerinde ayrintili ¢aligmak

gerekir.

p-substitiie prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmelerinde elektron cekici
gruplarin bulunmasi durumunda hem alkol verimi hem de ee agisindan-her zaman

olmazsa bile-daha avantajli oldugu,

Bu ¢alismada asetofenon ile karsilastirildiginda, 5 nolu katalizoérden elde edilen
sonu¢ disinda (Cizelge 4.5. sira 2,ee: %89) elektron saglayict grup bulunduran p-
substitlie prokiral ketonlarin asimetrik indirgenmelerinde enantiyose¢imliligin azaldig;
MeO- gibi heteroatom bulunduran ve elektron saglayici bir grubun olmasi

enantiyose¢imliligi oldukea diistirdiigii,

Katalizor acisindan degerlendirildiginde; o6zellikle, sekonder ve tersiyer alkol
grubu bulunduran ligandlarin primer alkol grubu bulunduran ligandlara gore daha iy1 bir
katalitik etki gosterdigi ve iki kiral merkezli katalizorlerin tek kiral merkezli

katalizorlere gore daha iyi bir enantiyosegimlilik gosterdigi,

Asimetrik indirgenme ¢alismalarinda kullanilacak ligandlarin, daha rijid ve ¢ok
koordinasyonlu olmasi katalitik a¢idan daha avantajli olmakla birlikte stereomerkez

sayisi da oldukca 6nemli oldugu,

Prokiral bir ketondaki alkil grubunun uzamasi veya hacimli olmasi, daha diistik

bir ee ile alkol olusumuna neden olmaktadir.
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Ozellikle 2-bromo-1-feniletanon gibi prokiral ketonun alkil grubunun hacimli
olmadig1 ve elektron g¢ekici bir grubun olmasi durumunda enantiyose¢imliligin daha iyi

oldugu agikca goriilmektedir.

Benzo iiniteli amit tiirevlerinin asimetrik kataliz ¢alismalariyla (Azizoglu 2012)
karsilastirildiginda, nafto tiniteli amitlerden enantiyosegicilik ag¢isindan daha iyi

sonuclarin elde edildigi acik¢a goriilmektedir.

Yiiksek enantiyosecicilige yonelik katalizor gelistirme ve prokiral ketonlarn

kullanilmasina yonelik ¢aligmalarimiz devam etmektedir.
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EK 1. NMR ve IR SPEKTRUMLARI

3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1-feniletil]naftalen-2-karboksiamit (1)’in IR,'H NMR, *C NMR

,DEPT, COSY ve HETCOR SPEKTRUMLARI
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3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-3-metil-1,1-difenilbutan-2-yl]naftalen-2-karboksiamit (4)’in
IR,'H NMR, *C NMR ,DEPT, COSY ve HETCOR SPEKTRUMLARI

D:\FIRST\BIN\yal356

100
AI‘V
90
\ 4 ‘\l"»“ lo L
80 |
o p 5|42
b 3 |\l6
3
a 5 3 \13
n ; Ll (8
o 0 5O 93
2 7or] 5 Y 62
m 3 97
i | 3 3 9
t | 02
t 6
a X 9
n 60 2
c
e 6
9
SO‘ 0
2
5
1
40—
I I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers
o
o0 Inln\ommm\oIﬂmNNFmeNFHFOO\VmMmMOmMme
B BENRBEIZNSEEaboannoREanEeananaRse  2ERR833A3Y
) It N N N ) o~ v
4 SEheERREBRASIIAAARANNAS8583AT4Y  §RE8388838

e Yy

o

soaa’e
O

OH g

125



EKLER

sote”
6vIZ”
vsee”
86€T"
8LEO"
0SS0°
EELO”
ST60°
€89T1"
S98T"
VLET"
6912
09€z-
LEST”
TE0E"
LLTE"
ZLEE"
SSSE”
B4
6L9V "
LS8Y "
219%°

208s

S209°
ST29°
9€0L”
€veL”
8858 "
E6L8"
9zZ1E”
STIT9°
G9€9°

969€°TIT

e e e e e S S e R R R R

Cr

o1

€EB”

0S8’

v10°
0€0"

0E8”
LY8"
098~
vo8-
LL8"

MY HHOO

o1e°s
STZ°S

S€Z°§
ovz s —

/

SS0°
ELO”
160°
891"
98T"
L6T"
LICT
g€z’
vse-
€0€°
81€E"
LEE"

0S¥”
897y
98Yv "
198"
08s"
€09°
(24"
voL-
veL”
6S8°
6L8"

NS

€1E"8

T19°8 —
9€9°8 —

8.5 ppm

10

;

€6°0

|

12

13

6S°8T
IS'€C
0E"62

IS°8S

IS 18

98°0TT
LV TIZT
[ASE T4
28°S2ZT
gr 9zt
zz 9zt
897921
sL 9zt
oz Lzt
8T°82T
9% "821
ss°82Z1
21 62T
66 0ET
SO°9€T
88°9%T
LB LT
0E"¥ST

I8°99T

Ppm

20

30

T
10 100 9 80 70 60 50 40
126

1

190 180 170 160 150 140 130 120 1

NI\




-

Aslhi ERDOGAN

ppm

127

¥
65°8T R -
15°€2 O} | L
. g
0E‘62 — E o W Lol 3] (] « n © ~ ® o o L] ~ ] <«
™ . — — - — -
o ]
- -
» =
a E
w (1) L) .
TS°8S e & -
o ] -8
%
E. ©
e
1s°18 m.. =% B3 . °
02T ¥2T - ’
E o
o
98°0TT 918°S2T
LYV TZT 021°92T M S
Z1 vt 0zz* 9T - )
28°szt ves’sztI o o O
ZT-9zT ISL° 92T = ¥
zz 9z L6T LZT — ) 5
89°92T 08T 82T — & olw.n o
SL°92T LSV 82T — =+
0Z°LZT S55°82T — o O
8T°8ZT ozt 6zt — L]
55 oot - O
ss 8zt = S
Zr 621 3
66 0T ¥66 "0ET
S0°9€T .\ a
88°9%T =
L8 LYT |\. &
0E ST °
187991
o
=
-
o
@
-~
o
- o
el

10

12 11

13

14




EKLER

J ppm
— - 20
o
- seanty, -
oH HO 60
S 80
100
] :
— 120
—— ol
140
—y
160
180
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 i pPpm
Ek 1 devam

3-Hidroksi-N-[(1S)-2-hidroksi-1,2,2-trifeniletil]naftalen-2-karboksiamit (5)’in IR,*"H NMR, **C
NMR ,DEPT, COSY ve HETCOR SPEKTRUMLARI

D:\FIRST\BIN\yal134
|
'I.W\v‘w',-
701 Y
"\
|
|
|
L M, 4
N ~, P
T 60 2 A
* 8 54 o .
a © 46 5
n 4 .. 6 0
s ;‘ 19 g 0
m 28
1 =9 3 2 (;3
t 33 i
=
a
n ‘
(=} 401
*
30 ’
‘ T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers

128



-

Aslhi ERDOGAN

T6ET 9
91919
SZre9
6€S0°L
2eLo"L
06L0°L
€980°L
2S60°L
090T L
8G2T L
134 20A
CHST L
96ST L
SL9T L
0281 L
8002°L
T1222°L
Z6ET L
9LSZ L
2S62°L
9VIE"L
LEEE L
687 L
TL9V L
1687 "L
ILT9 "L
29€9°L
8269 L
SETIL L
0878 L
S898°L
LBEE'8
297v°6
L89% 6
DIVE TT

\

| e

10

11

12

13

)

660
00°T

6%°6
9T €
0

60°T
4¢)
ELCT
I0°T
00

-T

e

-

|

I6ET 9
9T9T 9
SZvE"9
6€ES0O°L
gcLoL
06LO0"L
€S80°L
2S60°L
090T "L
8SZTI L
P9I L
VST L
96ST L
SLOT L
0Z81T L
8002°L
TZ222Z°L
Z6ET L
LSz L
2s6c L
SPTIE L
LEEE L
68%% "L
LV L
IS8% L
9LTIS "L
29€9°L
8269°L
SETIL L
0o8¥8 L
S898°L
LBEE™8
29%¥%°6

L89%°6
otre TT —

L

6ET"9 —
e 9———

EVE"9

¥So L
Lo L
6L0° L
S80°L
S60°L
90T L
92T L
PFICL
PST L

\
7
4

8sZ L
S62T L
STE"L
VEE L
6v¥ L
Lov- L
8TI9°L
9€9°L
€69°L
EIL L
8¥8°L
6987 L

6.4 6.2 ppm

ppm

7

Tl

ppm

12 11 10

13

129



EKLER

&
= 2
o
F) o~
¢ .. ©
[}
[ o
=3 -
P o
n
89°65 OO Q —$FS
i<} p
7 =
ol\ g )
& )
L9°08 ) 1%
g
2
ﬁ p F S
L o
$6°0TT
61" 12T 681" 12T N °
. o
ON.VNﬁ 102" 92T ro b1 00 0)
crioct 611°92T O
99°92T 159°92T 2 ES, O O
oL9z1 il o § 5 S
€8°921 68 92T — 5 ek,
86 9¢1 LL6°9ZT r/ - EQ SR A
yE-Lok T L7 = - s R g % .
e ze2 17T ——— = = | . O
Ler—~F L6€"LZT |\| 9 M ES ] ~ °
€8 L2T S€8°L2T \ - O
9€"gzt v9€° 82T L2 =
5°82T . °
el Lys 82T - -
y 89T 62T - -
6L°62T . \ | o =]
) 68L°62T = a— =
g% IET O£ TET = i
90°9€T = "
£T° 0T o .
19751 P o
€6°9¥T . © 2
st/ 650°9€T —— - o =
0§°S9T 3
- [
(=]
- ©
Lol
o
o
2

Ppm

130

13 12 11 10

14




Asli ERDOGAN

l e
08 ' b
O
'OH HO
O 60
80 -
.
a.on
]
= 140
5 160
180
14 13 12 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Ek 1 devam

3-Hidroksi-N-[(2S)-1-hidroksi-1,1,3-trifenilpropan-2-yl]naftalen-2-karboksiamit (6)’nin IR,'H
NMR, *C NMR ,DEPT, COSY ve HETCOR SPEKTRUMLARI
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3-Hidroksi-N-[(1R,2S)-2-hidroksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-yl]naftalen-2-karboksiamit (7)’in
IR,'H NMR, *C NMR ,DEPT, COSY ve HETCOR SPEKTRUMLARI

D:\FIRST\BIN\yall3é

. g
& = ’>J

“OH o

100

o
wWaOR-: 0O

WouN. U

NOWU O A

NOWHE-. ©
NO®WY: =o

l : ‘ \
2500 2000
Wavenumbers

3000

1500

EN WS

1 !
/,‘, v
1 l
g
3
g 4
3
3
0
b
1000

[ AT
,1‘1!;‘) “H
fIN )1 |
I i
1l |
|
1
4
g 6
g7
b 9
s 4
4 6
=
500

135




EKLER

LvL8 2
1816°¢
C9ET’ €
E8YT €
89LT €
168T°€
L9SS' ¥
18956° ¥
€8LS"¥
268G ¥
ve9E’ s
vvLE'S
TL6Y S
00TS"S
0LIS S
00€S°S
PI8T L
2002°L
v81C L
v8ET L
A A TANA
6892°L
€€82°L
8762 L
TveEE L
8IGE L
9TLE L
S98%°L
vvos- L
Tees L
Ives L
9TvL L
€29L°L
LBTI6 L
T6€E6°L
c62L"8
1622°6
96¥%2°6

9619 1T

ppm

12 11 10

13

LvL8'C
IST6°¢C
C9ET "€
€8T €
89LT €
T68T°€
L9SS ¥
189G ¥
€8LS ¥
268S° ¥
vE9E"S
vvLE'S
L6V S
00TS"S
OLTIS S
00€S"S
VI8T L
co0e L
v8IcZ L
v8€Z L
9vse L
6892 L
€€8C L
8¥62 L
TPEE L
8TISE L
9TLE L
G98% L
oS L
T22S°L
TveS L
9TPL L
€29L°L
LBT6 L
T6E6°L
262L 8
1622°6
96¥%2°6

9619 11T

N

SL8°¢C

ppm

e i
9€1°¢
wWH.MV M
L s
Lo )i

00&~i
8TC" L
8EZ L
gGz-
692"
8z

cLE”
L8F"
vos-
A

/2
&
L
L
L
¢SE°L
&
i1
L,
L
vestL

H
OH  no

62L°8

ppm

]

=

LJUJJL o dad

ppm

10

11

12

13

=86°0

20T

136



-

Aslhi ERDOGAN

ppm

20

30

ppm
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

40

14
ppm

28°LS

Ev 2L

137

86 01T
L9-ozt
IT°92T

8L ¥2T
ov-seI

01921

887921 VAR
€y L2T —— AH\

L8 Lzt
LS"8TT

10

vE“62T
VO°2ET
LZ 9ET

11

82 I¥VI
oL 2vT

12

€S PST —

13

LS"99T

2 : 38
T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
. rs
o IR i =
b o '
Ccog : -
OH g ' .’. Z o
- | e . d 00000300 sec
. S e 100018720 se
..“' s¥oL ) yv .‘
3 » 1. 10.
. 2 :
P = FL - Roquisition pas
J S 400.130

14




EKLER

g o o o (=3 [=3 o
[N ~ <« © ® o ~ g
[y — - &
[N
i -
o~
>
™ Iv°ov
-«
Z8°LS
0
n
° €V 2L
o
® B
<
&
%
L6°0TT =

HO
®
8

N
OH
9

117 v2T
mb.vﬁ/n
or°szT

01°92T Huuuuu

88°92T ——

L8°L2T Hnu““n
LS 82T
SE°62T

0 2ET

1

0

ke 5

2

b &

13

14

Ppm

60 40 20

80
138

uof
100

oH

~
CCX,
140 120

160

180




OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Ad1 Soyad: : Asli ERDOGAN
Dogum Yeri : Diyarbakir
Dogum Tarihi : 01.01.1986
Medeni Hali : Bekar

Yabanci Dili : Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Yil)

Lise : Ziya Gokalp Lisesi / Diyarbakir 2000-2003

Lisans : Dicle Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii/2005-2010

Yiiksek Lisans : Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya A.B.D./2010-2012

139



