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AMAC

Bir tepkimenin asimetrik yiiriitiilebilmesinin yollarindan biri de kiral katalizor
kullanmaktir. Bu nedenle yeni kiral ligandlarin bulunmas: sentetik organik kimya
alaninda oldukga ilgi ¢ekmektedir. Bu alanda popiiler reaksiyonlardan biri de

karbonil gruplarinin enantiyoselektif olarak indirgenmesidir.

Bu calismada amag¢ yeni kiral amitleri sentezlemek ayrica NaBH, ile
reaksiyon  ortaminda  komplekslestirerek  prokiral  ketonlarin  asimetrik
indirgenmesinde kullanmaktir. Bu amaca uygun amitleri hazirlarken kiral aminoalkol

ve kiral aminoasitleri kullandik.

Literatiirlerde  kiral amitlerin  kullanildigi, asimetrik hidrojenasyon
tepkimelerine fazla rastlanmamasi bizi bu c¢alismaya tesvik eden en Onemli
etkenlerden biri olmustur. Bu amagla ¢alismamizi genisletmek, uygun simetrigi
yakalamak ve istenilen dizayni yakalamak amaciyla birkac farkli amit sentezlemeyi

hedefledik.

Indirgenmesi istenilen keton olarak, indirgendiginde ele gegen alkoliin
cevirme agisini Olgerek, e.e verimini kolaylikla tayin edilebilmesi nedeniyle ¢evirme
acist bilinen alkollerden metil fenil karbinolii indirgenme iiriinii olarak veren

asetofenonu sectik.

Bu amagla kiral aminoalkol ve kiral aminoasit kaynaklarindan yola ¢ikarak
uygun konfigiirasyonlardaki amitleri sentezlemeyi hedefledik. Daha sonra
sentezlenen bu amitleri NaBH, ile etkilestirerek elde ettigimiz komplekslerini
asetofenonun indirgenme reaksiyonunda kullanarak yiiksek e.e verimi ile elde etmeyi

amagladik.



OZET

Bu c¢alismada; L-amino asitler ve L-amino alkoller esterlerle etkilestirilerek
yeni bes farkl kiral amit sentezlendi.

Buna ek olarak, kiral amitlerle NaBH4l reaksiyon ortaminda
komplekslestirebilmek i¢in 2-propanol i¢inde yeni kiral amitler NaBHy ile tepkimeye
sokuldu.

Daha sonra es deger miktarlarda aldigimiz NaBH, ve kiral amitlerle
hazirlanan kompleksler, 2-propanol iginde asetofenonun indirgenmesinde kullanildi.
% e.e degerleri ve % indirgenme verimi degerleri tespit edildi.

Indirgenme calismalar1 sonunda en iyi enantiyoselektif indirgenme veriminin
Diamit- 11/ NaBH4 orani (I / IIT ) olarak alindig1 durumda % 76 olarak elde edildi.

Sentezlenen ligandlarm yapilari IR, '"H NMR, *C NMR spektrumlar ile
aydinlatildi ve ¢evirme agilar1 belirlendi.



SUMMARY

In this study; novel five different chiral amides were synthesized from L-

amino alcohols and L- amino acids which were reacted with esters.

In addition,novel chiral amides were reacted with NaBHj, for chiral amides

can complexed with NaBHj at the reaction medium in 2- propanol.

Then the complexes which were prepared with taken eqivalent amount of
NaBH, and chiral amides were used in reduction of acetophenon in 2-

propanol.Reduction yields values and % e.e values were determined.

At the end of the reduction study;the best enantioselective reduction yield

were obtained % 76 at condition which was taken Diamit-1I / NaBH,4 (I /11T ).

The structures of synthesized ligands were illuminated with IR,"H NMR,"*C

NMR and translation angels were determined.



1. GIRIS

1.1 OPTIiK iZOMERLIK

Optikge aktiflik terimi kiral materyallerin polarize 1s1kla etkilesiminden tiiretilmis
bir terimdir.Bu &zellik ilk kez 1815 yilinda Jean-Baptiste Biot' tarafindan
bulunmustur.Ardindan Luis Pasteur yaptigi gozlemlerle optikge aktifligin organik

bilesiklerin molekiil asimetrilerinden kaynaklandigini bulmustur.

Optik izomerlik stereoizomerligin bir koludur. Optik izomerlik, ayn1 molekiil ve
yap1 formiiliine sahip fakat bir biri ile iist iiste ¢cakismayan bilesiklerde ortaya c¢ikar.
Bunlar birbirlerinin ayna goriintiileridir. Baglar kirilmadik¢a bu ayna goriintiileri

birbirlerine doniistiiriilemez.Bu yiizden bu ayna goriintiileri farkli yapilardir.

Optik izomerlik, eger bir molekiilde asimetrik karbon atomu var ise meydana
gelebilir. Bu asimetrik karbon atomu dort farkli gruba bagli olmalidir. Bagl gruplar
kompleks yapilar olabilecegi gibi H atomu, Cl atomu gibi basit yapilar da olabilir.
Onemli olan yapidaki karbon atomu:

e sp’ karbonu olmal

e Dort gruba bagli olmal

e Bu dort grupta farkli olmalidir

Optik izomerler diizlem polarize 15181 ¢evirme yetenegine sahiptirler. Bu
optik izomerlerden biri diizlem polarize 15181 saat yOniinde (+) cevirirken, ayna
goriintlisii olan diger izomer saat yoOniiniin tersine (-) cevirmektedir. Bu optik
izomerleri esit miktarda igeren karigimlar ise diizlem polarize 1181 ¢evirme

yetenegine sahip degildir. Bu yiizden bu karisgimlar optikce aktif degildirler.”

2- Hidroksipropanoik asit (laktik asit) optik izomerligin en basit ve genel
ornegidir. Laktik asitinin (+) enantiyomeri kasta bulunur. Eksimis siit ise laktik asitin

(+) ve (-) enantiyomerlerinin karisimini igermektedir.



2,3- Dihidroksipropanal (gliseraldehit) diger kiral molekiillerle kiyaslamak
lizere standart bilesik olarak kullanilmaktadir. Gliseraldehit bilesigi molekiiliindeki —
OH grubunun pozisyonuna gore iki enantiyomere sahiptir. Bu iki enantiyomer, D-
gliseraldehit ve L-gliseraldehit olarak adlandirilir. Diger kiral molekiiller lizerindeki
hidroksil (-OH) grubunun pozisyonu gliseraldehitle kiyaslanarak D-enantiyomer mi
yoksa L-enantiyomer mi oldugu belirlenebilir. Bu kiyaslama ydntemi biyokimyada
cok genel bir yontemdir. Ornegin dogal sekerler D-enantiyomerlerdir, aminoasitler
ise L-enantiyomerlerdir. Fakat molekiiliiniin D- yada L- olmasi bile (+) yada (-)

olmasi hakkinda bir bilgi vermez.

COOH COOH COOH COOH
CH; Hj CH; CH,
(+)— Laktik asit (=) —Laktik asit Rasemik Laktik asit
Sekil 1.1 Laktik asitin izomerleri
(EiHO CHO CHO CHO
HOH H,OH CH,OH CH,OH
D—Gliseraldehit L— Gliseraldehit Rasemik Gliseraldehit

Sekil 1.2 Gliseraldehitin izomerleri



1.2 STEREOKIMYA

1.2.1 Stereokimyanin flkeleri

Karbon bilesikleri ve molekiil yapilari, organik kimyanin en temel ilgi
alanlar1 olmustur. Bir molekiiliin {i¢ boyutlu yapisi1 stereokimya olarak tanimlanir.
Stereokimyanin bir béliimiinii de stereoizomeri olusturur. Ug boyutlu uzayda
atomlarin diizenlenmesi sonucu meydana gelen izomeriye stereoizomeri denir.
Simetri ve asimetri kavramlar1 stereoizomeri igersinde yer alip, iki ve {i¢ boyutlu
geometrik sekillerin dzelliklerinden biridir. Ornegin ‘E’ harfi iki boyutludur. Bunun
ayna goriintiisli tam tersidir. Bunu uzayda tam olarak ters ¢evirsek tekrar ilk hali olan
‘E’ yi elde ederiz. Oysa sag elin, ayna goriintiisii sol eldir ve birbirinin iistiine

cakismazlar.

1.2.1.1 Kiralite

Kiralite geometrik bir 6zelliktir. Bir nesnenin kendisi ile ayna goriintiisii iist
iste cakismiyor ise kiral, cakisiyor ise kiral degil akiraldir. Kiral nesnelere 6rnek
olarak sag ve sol elimizi verebiliriz. Iki boyutlu harfler ise kiral degildir.

<

Kiral kelimesi ‘el” anlamindaki yunanca ‘cheir’ kelimesinden gelir.
Molekiiller de dahil, kiral nesnelerin ‘el seciciligine’ sahip oldugu sdylenir. Kiral
terimi enantiyomer molekiilleri tanimlamak i¢in kullanilir ¢iinkii; bu molekiiller sol

elin sag elle olan iliskisiyle ayni sekilde birbiriyle iliskilidir.

Kiralite molekiiliin bir 6zelligidir.Aslinda kiral olan, asimetrik merkez tagiyan
molekiiliin kendisidir. Eger molekiil birden fazla asimetrik merkez tasiyorsa

multikiraldir.’

1.2.1.2 Enantiyomer
Enantiyomerler, yalnizca molekiilleri kiral olan bilesiklerde meydana gelir.

Bu tip molekiiller iki farkli yapida bir ¢ift stereoizomeri gosterirler. Bu tip



bilesiklerde birbirinin ayna goriintiisii olanlar {ist iiste ¢cakismaz. Kiral molekiil ve

onun ayna goriintiisii arasindaki iliski, enantiyomerik iligki olarak tanimlanir.

Ornegin; Kiral bir molekiil olan 2-biitanol

Ayna
CHs H3C
CH, H,C
CHj3 H;C

Sekil 1.3 2-biitanoliin enantiyomerleri

1.2.1.2.1 Enantiyomerlerin Adlandiriimasi

“R ve S” Konfigiirasyon ile Adlandirilmasi

Kimya i¢in R/S sistemi gliseraldehit gibi referans bir molekiil icermeyen
enantiyomerlerin belirtilmesi i¢in kullanilan en O©nemli bilimsel adlandirma
sistemidir. Her bir kiral merkez “R” ya da “S” olarak, siibstitiientleri dncelik sirasina
gore ayrilmig, Chan Ingold Prelog Oncelik kuralina uygun, atom numarasi temeline
dayanan sisteme gore etiketlenir. Kiral merkez, bagl olarak dort siibstitiientten birini
izleyiciden uzakta kalacak sekilde yonlendirir. Bu sayede izleyici i¢in, iki olasilik
olacaktir. Eger kalan ii¢ siibstitiientin Onceliginin azalmasi saat yOniinde ise “R”
olarak (rectus) etiketlenir, eger saat yoniiniin tersine azalirsa o zamanda “S” olarak

(sinistrus) etiketlenir.

R/S sistemi, D/L sisteminden daha genis kullanim alanina sahiptir, ayrica (+) /
(-) sistemi ile sabit bir iliskiye sahip degildir. Bu sistemde ’R’ izomer,

stibstitiientlerine bagl olarak dextroratatory ya da levoratatory olabilir.



R/S sistemin D/L sistemi ile sabit bir baglantis1 yoktur. Ornegin; Serin
aminoasitinin yan zincirinden biri hidroksil grubu igerir. Eger tiyol (-SH) grubu, -OH
grubuyla degis-tokus yapilsaydi D/L etiketlenmesi bu yerine ge¢gme durumundan
etkilenmeyecekti. Fakat bu yerine ge¢me durumu molekiilin R/S olarak
etiketlenmesini tersine c¢evirecekti. Bunun sebebi (CIP) Kuralina gére —CH,OH, -

CO;H dan daha diisiik, -CH,SH ‘da —CO,H‘dan daha biiyiik 6ncelik tagimasidir.

Bu sebepten dolay1 D/L sistemi biyokimyanin aminoasit, karbonhidratlar gibi
belli alanlarinda kullanilan bir sistem olarak kalmaktadir. Cilinkii D/L sistemi daha
karmasgik organizmalarin verilen tiim yap1 tiirlerinin ayni kirallige sahip olmasindan
dolay1r uygun bir sistemdir. D/L sisteminde bdyle yapilarin hepsi ‘L’ iken R/S

sistemine genel istisnalar olmasina ragmen ¢cogunlukla ‘S’ olarak tanimlanir.

Optikce Aktiflige Gore: (+) ve (-) Olarak Adlandirma

Bir enantiyomer diizlem polarize 15181 ¢evirdigi dogrultuda adlandirilabilir.
Eger enantiyomer 15181 saat yoniinde ¢eviriyorsa (+) olarak etiketlenir. Onun ayna
goriintlisli ise (-) olarak etiketlenir. (+) ve (-) izomerler sirasiyla D- ve L- olarak

adlandirilir.

D- ve L- Konfigiirasyonu ile Adlandirma

Bir optik izomer atomlarinin ii¢ boyutlu dizilisine gore isimlendirilebilir. D/L
sistemi molekiiliin gliseraldehitle kiyaslanmasi esasina dayanir. Gliseraldehit kiral
olup, iki izomeri D ve L olarak etiketlenir. Gliseraldehit iizerinde atomlarin
dizilisinde bir degisiklik olmadan belli kimyasal ayarlamalar yapabilmesi ve genel
olarak kullanilan kiral molekiillerin en basiti olarak uygunlugu onun bilimsel
adlandirma i¢in kullanilmasimi saglamistir. Bu sistemde, bilesikler gliseraldehite

benzerligine gore adlandirilir.



Ornegin; Alanin aminoasiti iki optik izomere sahiptir. Bu izomerler hangi
izomerin gliseraldehitten geldigine gore etiketlenir. Gliseraldehitten elde edilen glisin

aminoasiti optikg¢e aktif olmadig i¢in kiral degildir, alanin ise kiraldir.

D/L sistemi (+) / (-) sistemi ile iliskili degildir. D/L izomeri hangi izomerin
saga c¢eviren, hangi izomerin sola c¢eviren oldugunu gostermez. Daha dogrusu bu
sistem bilesigin stereokimyasinin gliseraldehitin saga c¢eviren ya da sola geviren
enantiyomerine bagli oldugunu ifade eder. Proteinlerde genel olarak bulunan
ondokuz L-aminoasitten dokuzu diizlem polarize 15181 saga cevirendir(589nm dalga
boyunda) ve diizlem polarize 15181 sola geviren oldugu i¢in D-Fruktoz’ dan meyve

sekeri (levulose) olarak soz edilir.

Gliseraldehitin saga ¢eviren izomeri gergekte D-izomeridir. Fakat bu sansh
bir tahmindi. Bu sistemin ortaya c¢iktig1 zamanda, hangi dizilisin saga ceviren
oldugunu ortaya koyacak herhangi bir yol yoktu. Eger yapilan tahmin yanlis yapilmis

olsaydi, etiketleme sistemi simdi daha bir karmasik olacakti.

Aminoasitin D/L izomerik formuna karar verilmesi i¢in temel kural “CORN”
kullanilir. —.COOH, -R, -NH, ve —H gruplar, kiral karbon atomunun etrafinda
diizenlenir. Hidrojen atomu gézlemciden uzakta kalacak sekilde bakilir. Eger bu
gruplar azalan Oncelige gore saat yoniinde karbon atomu etrafinda diizenlenirse bu

sekil D-formudur, eger saat yoniiniin tersinde ise L-formudur.

Ayna goriniimli olma 6zelligi, farkli enantiyomerlerin varligindan
kaynaklanmaktadir. Penisilin’nin aktifligi stereoselektiftir.Bu antibiyotik, insanda
olmayan sadece bakterinin hiicre duvarinda bulunan D-alanininin peptid baglarinda

calisir.Bu yiizden bizi degil sadece bakteriyi Sldiirebilir.*



1.2.1.3 Optik Cevrilme

Enantiyomerler fiziksel ozelliklerinde farkli spesifik Ozellik gosterirler.
Bunlardan biri, ilk olarak 1815 yilinda Biot tarafindan kesfedilen diizlem polarize
151810 ¢evrilmesidir. Bu sebepten dolay1 enantiyomerler optik izomerler olarak da
adlandirilir. Adi 151k degisik dalga boylarinda ve dalgalarin biitiin yonlere dogru
salinmasiyla olusur. Dalga hareketi 15181in dogrultusuna diktir. Diizlem polarize 151k
ise; bir tek diizlem disindaki dalga titresimlerinden arindirilmis 1s1ktir.

Simetrik molekiillerde, molekiil 1sikla karsilastiginda 1sik kesin bir doniis
yapar, ancak; molekiiliin ayna goriintiisii bu doniisli dengeler. Sonugta 15181n doniisii
sifirlanir. Tek bir enantiyomer i¢in ise ¢ozeltide ayna goriintiisii olmadigindan 15181n
net doniisi sifirlanmaz. Bu nedenle rasemik karigimlarda diizlem polarize 15181n

doniisii sifirlanir.”

Optikce aktif maddelerin doniis agilar1 polarimetre ile Olgiiliir. Eger 15181n
cevrilmesi saga dogru ise dekstrarotatory (Latince: dexter: sag), sola dogru ise
levarotatory ( Latince: laevus :sol) olarak adlandirilir.Dekstrarotatory i¢in (D) veya
(+), levarotatory i¢in ise (L) veya (-) sembolleri kullanilir.

Enantiyomerlerin ¢evirme miktarina 6zgiil ¢cevirme agist [a] denir. Cevirme
acis1 kullanilan 15181n dalga boyuna, polarimetre tiipiiniin uzunluguna, sicakliga,
¢oOziiciiye ve konsantrasyona baglidir. Kullanilan 15181n dalga boyu genlikle 589nm
dir(Sodyum D ¢izgisi).

Bilesigin 20°C deki gevirme agis1 su sekilde hesaplanir.

[0]p™’ = a
Le [a]p”” =20°C’ deki Na D ¢izgisinin dzgiil cevirmesi
c1zg gul ¢
a =20°C’ de gbzlenen ¢evirme
L = dm olarak tiipiin uzunlugu
c = gr/ml olarak 6rnegin derisimi

Bir molekiildeki optikce saflik ise bu sekilde hesaplanir.



% optikce saflik = [a] * 100

[a]p™°

[a] : Gozlenen ¢evirme agisi

[a]p® : Ozgiil ¢evirme agis

Genelde bu formiil % e.e yerine de kullanilmaktadir.

[E1-E2]
% Enantiyomer fazlaligi (e.e) = —— — < 100 E; ve E, iki enantiyomerin
[E|+E;] mol miktarlari
E
% Enantiyoselektive (% e.s)= ————— <+ 100 E;: Fazla olan enantiyomerin
E+E, miktari

1.2.1.4 Mutlak Konfigiirasyon ve Belirlenmesi

Optik ¢evrilme, enantiyomerin D-(+) ve L-(-) formundaki farkliligini
gostermektedir. Fakat bu bize, asimetrik merkez atomuna baglanan grup ve atomlarin
uzaydaki dagilimi hakkinda bir fikir vermez. Bir enantiyomer tek bagin etrafindaki
gruplarin donmesiyle farkli konformasyonlara doniisebilir fakat konfigiirasyondaki
bu degisme i¢in asimetrik karbondaki baglarin kirilmasi gerekir. Yani, bir

enantiyomerin konfigiirasyonu sabittir.®



1.2.1.5 Diasteromerler

Bir molekiil bir tek asimetrik merkeze sahipse, stereoizomerlerin sayisi 2
olur,eger birden fazla asimetrik karbon tasiyorsa stereoizomerlerin sayisi ikiden fazla
olur. Asimetrik merkeze “n” dersek stereoizomer sayist 2" olur.Eger n=2 ise,
maksimum stereoizomer sayist dorttiir. Bir ¢ift olusturulan enantiyomerler, diger
stereoizomerlerle ayna goriintlisii vermiyorsa bunlar enantiyomer degildir.
Enantiyomer olmayan bu tiir stereoizomerlere “diasteromer” denir. Bu tanim
yalnizca kiral molekiilleri degil, ayn1 zamanda akiral molekiiller olan “cis-trans”
geometrik izomerleride kapsar. Diasteromerlerin kimyasal 6zellikleri farkli oldugu

gibi erime noktasi, ¢oziiniirliik, yogunluk gibi fiziksel 6zellikleri de farklidir.

Ornek olarak; iki asimetrik merkezi olan Efedrin molekiiliinii ele alirsak

CH, H,C H,C CH,
H ——NHCH, H;CHN——H H—+—NHCH, H,CHN——H
H ——OH HO ——H HO——H H——OH
= = = , “
Ve
SN O
Enantiyomer Enant_ly_omer
1R,2S cifti 1S8,2R 1S,2S Git 1R,2R

\ A

Diasteromerler

Sekil 1.4 Efedrin molekiiliiniin stereoizomerleri

(1R,2S) — Efedrin ile (1S,2R) — Efedrin ve (1S5,2S5) — Psddoefedrin ile (1R,2R) —
Psodoefedrin stereoizomerleri birbirlerinin enantiyomerleridir. Oysa (1R,2S) —
Efedrin ile (1S5,25) — Psodoefedrin stereoizomerleri, ayna goriintiisii iligkisi
olmadigindan, birbirlerinin enantiyomerleri degildir. Enantiyomer olmayan bu

stereoizomerler diasteromerlerdir.’



1.2.1.6 Mezo Yapisi

Optikce aktifligi Louis Pasteur tarafindan ayrintili olarak calisilan tartarik asitin
iki kiral merkezi vardir.2" formiiliine gore 4 tane stereoizomeri olmasi gerekirken 3

tane stereoizomeri vardir.

CO,H HO,C CO,H HO,C
H——OH HO —|—H H——OH HO——H
e igsimetri
dizlemi
HO ——H H——0H H——OH HO——H
CO,H HO,C CO,H HO,C
(R,R) (S,S) (R,S) (S,R)

Sekil 1.5 Tartarik asitin stereoizomerleri

Iki izomer [(R,R) ve (S,S)] enantiyomerlerdir. [(R,S) ve (S,R)] yapisina
bakarsak, bu molekiiller bir i¢ simetri diizlemine sahiptirler. Molekiil iki asimetrik
karbon atomuna sahip oldugu halde, molekiiliiniin iist yaris1 alt yarisinin ayna
gorlintiisii oldugundan iki yar1 birbirinin ¢evirme acisin1 yok etmektedir. Kiral
merkezleri olan bir bilesigin kiral olmayan, ayna goriintiileri c¢akisan
stereoizomerlerine “mezo” yapist denir. Buna gore tartarik asitin [(R,S) ve (S,R)]

formlari, ayn1 molekiil olup mezo-tartarik asittir.

Pasteur’ un arastirmasindan yaklasik yiizyill sonra bile tartarik asitin
enantiyomerlerinin konfigiirasyonlarini belirlemek miimkiin degildi. Ornegin; (+) —
tartarik  asitin  hangi izomeri (R,R) konfiglirasyonunda, hangisi (S.S)
konfigiirasyonunda bilinmiyordu. 1951’ de Alman bilgini J.M.Bijvoet 6zel bir X 1511
teknigi gelistirerek bu sorunu ¢6zdii. (+) — tartarik asitin sodyum-rubidyum tuzuna bu
teknigi uygulayan Bijvoet (+)’ ya ¢eviren enantiyomerlerin (R,R) konfiglirasyonunda

oldugunu buldu.



Tartarik asit, kimyasal olarak diger kiral bilesiklere doniistiiriilebildiginden

Bijovoet’ in ¢aligmas1 mutlak konfigiirasyon saptanmasina onciiliik etti.

1.3 Amitler
1.3.1 Amitlerin Eldesi
Amitler genel olarak karboksilik asitlerin bir aminle tepkimesi ile olusurlar.
Aminoasitler arasinda peptid bagini olusturan bu tepkimedir. Amitler hidrojen bagi
alict ve vericisi olarak hidrojen bagi olusturabilirler ama sulu c¢ozeltilerde
iyonlagmazlar, oysa onlart meydana getiren asit ve aminler ndtral pH’ da tamamen
suda ¢Oziiniirler. Amit olusumu bazi yogunlasma polimerlerinin sentezinde rol oynar.
0] H )
I \ I
R—C—OH + N—R —» R—C—N—R' + H,0
H” |
H

e Halkali amitler Beckman diizenlemesi ile oksimlerden sentezlenir.

NH

Sekil 1.6 Beckman Diizenlemesi

e Amitler Willgerodt-Kindler reaksiyonunda aril alkil ketonlar, kiikiirt

ve morfolinlerden hazirlanabilirler.

0] (\O
Ls/ N\)
n S, Morfolin _ n
3.5- 6dak. S

Sekil 1.7 Wilgerodt-Kindler Reaksiyonu

\

e Diger amit olusturulan tepkimeler arasinda Passerini ve Ugi

tepkimeleri bulunur.



o X

+ RyNC + TFA —> PGN

| CHO |
H
s OH |
Sekil 1.8 Passerini Tepkimesi
Ry O
-0 Ri-CHO Ry o R Rs )k R
BOCN_ I\ MEOH | L o v
o BOCN\H k )\,( g, T~ N
R R— N Ry
1 2N R | © o wH\ Ry
R
R3_NHZ 0

Sekil 1.9 Ugi Tepkimesi
1.3.2 Amitlerin Tepkimeleri

Amitler; asit halojeniirler, anhidritler ve esterlere gore daha az reaktif
maddelerdir. Bunun nedeni azot iizerinde bulunan ortaklanmamis elektron ciftinin
acil karbonu ile rezonansa girmesi ve bunun sonucu olarak acil karbonundaki oktet
acigmin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Bu sonuctan dolayr amitler diger asit
tiirevlerine gore daha kararli maddelerdir.

Ornegin; canli biinyesinde bulunan proteinler amit yapisindadir ve kararlidir.
Amide saldiran fonksiyonel grup bir tiol, hidroksil veya amin olursa meydana gelen
molekiil bir siklol olarak veya daha 6zel olarak sirasiyla tiasiklol, oksasiklol veya
azasiklol olarak adlandirilir.

Normal sartlarda amitin protonu ayrismaz, pKa’st genelde 15’in iizerindedir.
Ancak asir1 asidik sartlarda karbonik oksijen yaklasik pKa= -1 ile protanlasabilir.

e Amitler amit hidrolizi yoluyla parcalanabilirler.

e Vilsmeier-Haack tepkimesinde bir amit bir imine doniisebilir.



CF; ROH
| _ o O/| RSH |s & HIL " (|) R
N R —  ~
" \ 1
R - R CFssozﬁN( CF3503_\N( CFssO{wN( CFzsoz_\N(
AN / \ /N /N
R RNH R R R R R R

Sekil 1.10 Vilsmeier-Haack Tepkimesi

1.3.3 Amitlerin Ozellikleri

Amit bag1 kinetik olarak hidroliz olmaz. Ancak hem sicak,derisik ve bazik
ortamda hem de kuvvetli asit sartlarinda hidroliz olabilir. Aminlere kiyasla amitler
zayif bazlardir. Bir aminin eslenik asitinin pKa’s1 9,5 dolaylarindayken, bir amitin
eslenik asitinin pKa’st -0,5 tir. Dolaysiyla amitlerin suda pek belirgin asit-baz
Ozellikleri yoktur. Bu bazlik noksanligi karbonil grubunun elektron ¢ekici 6zelligi ile
aciklanir. Azottaki ortaklanmamis elektron ¢ifti rezonans sonucu karbonil grubuna
delokalize olur. Karbon bir ¢ift bag olusturarak, oksijende bir eksi ylik olugsmasina
neden olur. Ote yandan amitler karboksilik asitlere, esterlere, aldehitlere ve ketonlara

kiyasla daha giiclii bazlardir. (Eslenik asit pKa’ s1 -6 ile -10 arasindadir.)®

Amitler, elektronegatif oksijen ve azot atomlar1 ile elektro-ndtr karbon
atomlar1 arasinda kovalent baglanmadan meydana gelen (C=0) ve (N-C) dipollerine
sahiptir. Birincil ve ikincil amitlerde, sirasiyla iki ve bir N-H dipoliine sahiptirler.
Karbonilin pi baglanma diizeninden ve oksijenin daha yiiksek olan elektronegatifligi

nedeniyle, karbonil (C=0) dipolii (N-C) dipoliinden daha gii¢liidiir.

(C=0) dipoliiniin varlig1 ve (N-C) dipoliiniin de daha diisiik oranda katkisi,
amitlerin H- bag1 alicis1 olmalarim1 saglar. Dolayisiyla amitler su ve diger protik

coziiciilerle hidrojen bagi kurabilir. Oksijen ve azot atomlar1 sudan hidrojen baglar



alirlar, N-H’ da ki hidrojen atomlar1 da H- baglar1 verirler. Bu etkilesmeler sayesinde

amitlerin suda ¢oziiniirliikleri benzer hidrokarbonlardan daha yiiksektir.

Hidrojen baglar1 hidrokarbonlara kiyasla amitleri suda daha ¢ok ¢oziiniir yapsa
da, tipik olarak amitlerin suda ¢oziiniirliigii az sayilir. Benzer alkol ve karboksilik

asitlere kiyasla daha az ¢oziiniirler. Clinkii;

1) Iyonlasmazlar
2) Polar olmayan hidrokarbon kisimlar1 vardir ve
3) Ugiinciil amitler suya hidrojen bag1 vermezler. (Ancak; hidrojen bag1 alicisi
olabilirler.)
Bu yilizden amitlerin suda c¢oziintirliikleri esterlerinkine benzer. Genelde amitler
benzer amin ve karboksilik asitlerden daha az ¢oziiniirler. Ciinkii bu bilesikler hem
hidrojen bagt verici hem de alicisidirlar ve uygun pH’lar da iyonlasarak

¢Oziiniirliiklerini daha da arttirabilirler.

1.3.4. Tiirevleri ve Adlandirilmasi

Azot atomu lizerinde siibstitiie gruplar bulundurmayan amitler, asitin yaygin
isminin sonundaki —ik asit (veya sistematik adindaki —oik asit) son ekinin
disiiriilerek amit kelimesinin eklenmesiyle adlandirilirlar. Amitlerin azot atomu
tizerindeki alkil gruplari, siibstitlient olarak adlandirilir ve siibstitiient adina —N veya

N, N-, 6neki ilave edilir. Ornegin;



(0] 0] (0]

CHj3 ” H
H;C—C —NH, Hye —C—NT H3;C —C—N <
\CH3 CH3
Asetamit ] ) )
(Etanamit) N,N —Dimetil asetamit N — Etil asetamit
E.N:82°C, K.N :221°% E.N:—20°C, K.N:166°C K.N:205°C
(@] CoH O
| o6 I
HyC —C—N_ C—NH,
C3H5
N — Fenil-N — Propil asetamit Benzamit
E.N:49°C, 712 torrda K.N:266°C E.N:130°C, K.N:290°C

Sekil 1.11 Baz1 amit 6rnekleri

Azot atomu iizerinde bir siibstitiienti olan (veya olmayan) amit molekiilleri
birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglar1 yapabilirler ve bunun sonucu olarak bu tiir
amitler yiiksek erime ve kaynama noktalarina sahiptirler. N, N- disiibstitiie amit
molekiilleri ise birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglar1 olusturmazlar; bu nedenle daha

diisiik erime ve kaynama noktalarina sahiptirler.

R' O
s s |
(l)l ----- H—N—C—R
R—C
\ITH
RV

Sekil 1.12 AII.lit rr'lolekﬁlleri arasindaki
Hidrojen bagi

Bir amitte karbonil grubundaki karbon atomunun yerine kiikiirt atomunun
gecmesiyle olusturulan amit tiirevine siilfonamit ad1 verilir. Eger bir amit halka

yapisinda ise bu tlirevine de laktam adi verilir.



1.4 Karbonil Grubu ve Yapisi

Karbonil grubunu sadece C=0 c¢ift bagindan olusan bir kovalent bag olarak
tammlamak yanhs olur. Karbonil grubundaki karbon atomu sp® melezlesmistir. Bu
nedenle karbona bagl ii¢ grup ayni diizlem iizerinde yer alir. Baglar arasindaki agilar

da tiggen diizlem yapida bekledigimiz gibi 120° dir.

Karbon — oksijen ikili bagi, sigma (&) baginin iki elektronu ve pi(r) baginin
iki elektronundan olugur. Pi(m) bagi, karbonun ‘p’ orbitallerinin, oksijenin bir ‘p’
orbitaliyle yan yana Ortlismesinden olusmustur. Daha elektronegatif olan oksijen
atomu, hem sigma bagi (&) hem de pi(n) bagi elektronlarii1 kuvvetle ¢eker ve
karbonil grubunun 6nemli Ol¢lide polarlanmasina neden olur; bu yilizden karbon

atomu kismi pozitif, oksijen atomu ise kismi negatif yiik tasir.

Karbonil grubunun polar bir 6zellik tagidigini gostermenin en iyi yolu, onun

rezonans yapisinin ¢izilmesiyle saglanabilir.

@Yﬁ: 67
|
C <> C
RN /N
Sekil 1.13 Karbonil grubu
Yukaridaki rezonans yapisindan karbonil grubundaki polarlig1 oksijen

tizerindeki kismi negatif yiik ve karbon tlizerindeki kismi pozitif yiik olusumundan

kolayca goriilebilmektedir.
1.4.1 Karbonil Grubundaki Reaksiyonlar.
Karbonil grubu birgok bilesigin yapisinda bulunmaktadir.Karbonil grubu

tasiyan bilesikler; aldehitleri, ketonlar1, karboksilik asitleri i¢ine alan genis bir bilesik

siifidir.



R R R R

N AN N AN AN

C=0 C=—0 C=—=0 C=0 C=—0
/ e / / /
R' HO R'O
Karbonil Aldehit Keton Karboksilli Karboksilli
grubu grubu grubu asit grubu ester grubu

Sekil 1.14 Karbonil grubu tagiyan bilesikler

Karbonil grubu polarlanmis oldugu i¢in karbonil grubu tasiyan bilesikler
tepkime vermeye yatkindirlar. Karbonil grubunun elektronca zengin kismina atak
yapan reaktiflere elektrofil (elektron seven) denir. Elektrofiller H™ ve Fe" gibi
iyonlar olabilecegi gibi AICl; ve BF; (lewis asitleri) gibi nétral molekiiller de

olabilir.

Karbonil grubunun elektronca fakir kismina atak yapan reaktifler ise
niikleofil (¢ekirdek seven) olarak adlandirilir. Niikleofiller NH; yada H,O gibi lewis
bazlar olarak adlandirilan e ¢ifti tagiyan notr molekiiller ya da OH™ gibi (-) yukli

iyonlardir.

&, mrufiiler

) N ) Ii]:—[_= F'E_:-= BE3)

5 Cp .
e (OH-. NHz)
\xﬁkieufﬂaer

Karbon-oksijen  ¢ift bagmin  polaritesi  karbonil  bilesiklerinin
reaksiyonlarinin agiklanmasinda kullanilan en 6nemli kaynaktir. Birer karbonil grubu
tastyicisi olan aldehit ve ketonlar hidriir iyonu ile kolayca reaksiyona girerler. Bunun
sebebi hidriir iyonunun bir lewis bazi olmasi ve niikleofil 6zelligi gostererek

polarlanmis karbonil grubunun e yoniinden fakir kismina atak yapmasidir.

H’ iyonun bu atag1 esnasinda iyonunun iki degerlik elektronu C atomu ile

bir kovalent bag kurar. Karbon atomu tetravalent oldugu i¢in C=0 bagindaki bir ¢ift



elektron yer degistirerek oksijen atomu {izerine geger ve oksijen atomu kismi negatif

yiiklenir.’

Olusan alkoksit iyonu sudan bir H" kopararak alkol formuna déniisiir.

H;C—C—CH; + HO —» H;C—C—CH; + OH

‘O—H

H H

Niikleofilik reaksiyonu gergeklestirebilmek igin kullanilan H™ kaynaklar
olarak genelde kullanilan LiAIH4 ve NaBHj4 her ikisi de iyonik yapida bilesiklerdir.

LiAlH, : [Li'] [AlH4]
NaBH, : [Na'] [BH4]

AlH4 ve BHy4 iyonlart H™ iyonu ile komplekslesmis olarak birer lewis bazi
gibi hareket ederler. Notral AIH; ve BH; molekiilleri ise lewis asiti gibi hareket

ederler.



LiAlH4 ¢ok iyi bir hidriir iyonu (H') kaynagidir. Su veya diger polar
coziiciilerle Hy() olusturmak iizere ¢ok siddetli tepkime verirler. Bu yiizden karbonil
grubunun indirgenmesinin birinci basamagi eter iginde, ikinci basamagi alkolii

vermek lizere su igerisinde yapilir.

1) LiAlHy
H:C—-CH;— C—H%H; C—CH,—CH;—0H

2} su

NaBH, ise protik ¢oziiciilere karsi daha az aktiftir. Bu yiizden BH4

indirgenmeleri tek basamakta ve alkol icerisinde yapilir.

OH

: |
NaBHs 1 o CH.— CH—CH:

I
H:C-C H;—E—CH:W
1.4.2 Karbonil Grubunun indirgenmesi

1.4.2.1 Hidriir indirgenmesi

Polar karbonil grubuna niikleofiller kolayca saldirirlar.Karbonil grubuna
saldirabilen niikleofillerden biri de H anyonudur.Ancak,en basit hidriirlerden biri

olan NaH (sodyum hidriir)’iin niikleofilik kuvveti az oldugu icin, karbonil grubuna
direkt olarak saldiramaz.

Karbonil gruplar1 kompleks metal hidriirlerle (NaBHy4, LiAlH, gibi) kolayca
indirgenebilir. LiAlH4, NaBHy4’e gore daha kuvvetli bir bazdir. NaBHa, su ve alkol
protonlari ile daha yavas reaksiyona girdiginden, sulu ve alkollii ortamlarda karbonil
grubunu indirgemesi miimkiin olur. LiAlH,4, ise su ve alkol ile siddetli bir sekilde
reaksiyona girdiginden, indirgenme reaksiyonlar1 eter, THF gibi aprotik ¢oziiciilerde

yapilir.

NaBH,; + 4CH;0H — Na'B(OCH3),+ 4H,
LiAlH,; + 4CH;OH — Li'AI'(OCH;), + 4H,
LiAlH, + 4H,0 , Li'AI'(OH), + 4H,



Bu metal hidriirle karbonil gruplar diisiik sicakliklarda ve de yiiksek verimle
indirgenir.

Genel Reaksiyon :

HIR HIR
=0 + LiAlH, Eter >CH—DH

R R

HIR HIR
. =0 + NaBHy —2» RDH >CI—I OH

Reaksiyon Mekanizmasi:

. Na
R Na H R O—BH R
\C:O n H_]_B/_H \C/ 3 H20 o \C—OH
/ N / "
R \_/ H R \H R/I|{

1.4.2.2 Karbonil Bilesiklerin Indirgenmesiyle Alkollerin Eldesi
Birincil ve ikincil alkoller, karbonil( & = 0 ) grubu igeren ¢esitli bilesiklerin

indirgenmesiyle elde edilebilirler.

'ﬁ‘ i
E—C— [H] —» R CH-—OH FP—C— [H] —F (CH-OH
k.asit 1° Alkol Aldehit 1° Alkol
[l [l
r—C—OR e r cy.0on r—C-RrHl, Ehr—cu-r
OH
Ester 1° Alkol Keton 2° Alkol

Sekil 1.15 Bazi karbonil grubu bilesiklerinin indirgenme tepkimeleri



Karbonil bilesiklerinden indirgenmesi en zor olan karboksilli asitlerdir, ancak
gliclii bir indirgen olan LiAlH4 ile karboksilli asitlerin indirgenmesi basarilabilir.
LiAlIHy4, karboksilli asitleri ¢ok yiiksek verimle birincil alkollere indirger.Esterler,

LiAlIH, ile indirgenebilir. Indirgenme iiriinii bir birincil alkoldiir.

0
I LiAlH,/ Et,0

R—C—OR!'
H,0, H,S0,

»RCH,0OH +R'OH

Aldehit ve ketonlar hidrojen ve bir metal katalizor yardimiyla ya da alkol
icerisinde NaBH, veya LiAlH4 ile alkollere indirgenebilirler, ancak en fazla

kullanilan hidriir NaBH;, ‘tir.

]
4R—C

—H +NaBH; + 3H,0 ——» 4RCH,0OH + NaH,BO;

Bir karbonil bilesiginin NaBH4 ya da LiAlH, ile indirgenmesinin anahtar
basamagi, metalden karbonil karbonuna bir hidriir iyonunun aktarilmasidir. Bu

aktarmada hidriir iyonu niikleofil olarak davranir.

Ketonun NaBHj, ile indirgenme mekanizmasi:

PV S
H:B~H +C = k)Q:—:»H—rf—r_:_}: MH+H—%'—Q—H
R R Rl

Hidriir aktarm: Alkoksit ivonu Alkol

Bu basamaklar bor atomuna bagh tiim hidrojen atomlar1 aktarilana kadar

tekrarlanir.



NaBH,4, LiAlH4‘ten daha zayif bir indirgendir. LiAlH, asitleri, esterleri,

aldehitleri ve ketonlar1 indirger fakat NaBH, yalnizca aldehit ve ketonlar1 indirger.

LiAlH, ile Inq_iirg-:n-:nler

O O O O

I I | I
R—C—0 = R—C— OR' < R—C—R = R— —H
|

NaBH, ile fn:iirgenenler

¥

Indirgeme kolavhg: artar

LiAlH4 suyla siddetli tepkime verir ve bu nedenle LiAlH4 ile olan
indirgenmeler susuz ¢ozeltilerde genellikle susuz eterde uygulanmalidir(Tepkimenin
tamamlanmasindan sonra, LiAlH  iin asirisinin bozunmasini saglamak icin etil
asetat ilave edilir, bundan sonra aliminyum kompleksinin bozunmasi i¢in su ilavesi
yapilir). Bunun aksine NaBHy ile olan indirgemeler sulu veya alkollii ¢ozeltilerde

yapilabilir.

1.4.2.3 Aldehit ve Ketonlarin NaBH, ile indirgenmeleri

NaBH, formiiliine sahip, sodyum tetrahidroborat (sodyum borhidriir),BH4
iyonu igeren bir bilesiktir. BH4™ iyonu indirgeyici olarak davranir. Cok sayida degisik

indirgeme yollar1 olmasina ragmen, iki tanesi daha olas1 yontemdir.

Birinci reaksiyon, bilesigi alkaline doniistiirmek i¢in sulu NaOH igerisinde
ylritiilir. Reaksiyon durumunda seyreltik siilfiirik asitin eklenmesiyle ana {iriine
doniisebilen bir ara iiriin olusur. ikincisinde reaksiyon, metanol, etanol, 2-propanol
gibi bir alkol igerisinde yiiriitiilir. Bu durumda reaksiyon karistminin suyla

kaynatilmasi ile ana iiriine doniisen bir ara iiriin olusturulur."



Her bir durumda, indirgeme C=O ¢ift bagina hidrojen atomunun katilmasin
icerir. Aldehit ve ketonlarin indirgenmesi iiriin olarak primer ve sekonder alkolleri
Verir.

Karbonil gruplarmin indirgeme tepkimelerinin ¢ogu bor veya aliminyumdan
bir hidriir transferi saglayan reaktiflerle yapilir.Bu tiirde c¢ok sayida reaktif
bulunmaktadir.Bu reaktiflerin stereokimyasal kontrollii veya secimli olarak
reaksiyonunun yiiriitiilmesi géz ardi1 edilemeyecek kadar etkindir.NaBH4 ve LiAlHy4
bu reaktiflerin en genis ¢apta kullanilanlaridir. NaBH4 1liml1 bir indirgeyicidir.Aldehit
ve ketonlar1 ¢ok hizli olarak indirger,fakat esterleri yavas indirger.LiAlH4 ise hidriir-
dondr reaktifleri igerisinde ¢ok daha kuvvetli olanidir.Aldehit ve ketonlar kadar
esterleri,amitleri,nitrilleri ayn1 hizda indirgeyecektir.Ne NaBH4 ne de LiAlHy4 izole
karbon-karbon baglarini indirgeyemez.

Grup III hidriirlerinin indirgenme mekanizmasinda etkin olan faktor hidriiriin
karbonil grubuna niikleofilik transfer olmasidir.Bir metal katyonuyla karbonil
grubunun koordinasyonunun aktivasyonu muhtemelen en iyi sartlar da ortaya
¢ikar.Dort hidriir iyonunun da kolaylikla transfer olabilmesinden dolayr birkag ayri
indirgenme reaktifi, reaksiyonun gidisinde fonksiyon sahibi olabilir.Bu reaksiyonun
ylrlylisiinii ve stereoselektif olusunu yorumlamak i¢in komplike bazi faktorler
gerekirken diger taraftan bu reaktiflerin sentetik olarak faydali olusu da goz ardi
edilemez.NaBH; ile indirgeme sulu veya alkollii ortamda yapilir. Meydana gelen ara

iiriin olan alkoksi boranlar kolaylikla solvoliz olur.

BH4 + R,CO —» R,CHOBHj
R,CHOBHj3™  +R,CO ——[R,CHO],BH,
[R,CHO],BH, + R,CO —»[R,CHO];BH
[R,CHOJ]:BH +R,CO——>[R,CHO4B"



LiAlH4 ile indirgenmenin mekanizmasi da buna benzerdir.Her ne kadar
LiAlH4 molekiiler hidrojen salarak protik solventlerle cok hizli reaksiyon verirse de
buna ragmen bu reaktifle yapilan indirgemeler aprotik ¢oziiciilerde daha basarili
olur.Genellikle eter veya THF bu amacgla kullanilir.Sonugta {irtinler reaksiyon
sonunda alimiinyum alkoksitin hidrolizi ile agiga ¢ikarlar.

Esterlerin alkollere hidriir yoluyla indirgenmesi hidriir transferine ilaveten bir

de eliminasyon basamagi gerektirir.

Q----—--- A1H3 O)—A1H3 9]
—C| H —> R—C—OR —»R—C—H + ROAIH;
OR 1|{
S AlH,OR
||\ A | O
R—(li f i —RCH,0 —AIH,yOR 129 o RCH,0H
H

Amitler aminlere indirgenirler.Cilinkii indirgenmenin ara {iriin basamaginda
azot veya oksijenli ara iirlin olustugunda azotlu olan ara {iriinde azot oksijene nazaran
daha zayif ayrilan grup oldugu icin azot ayrilmaz.indirgenme aminle
sonuclanir.Primer ve sekonder amitler ¢ok kuvvetli bazik LiAlH4’le ¢ok kolay proton

kaybederler.Bu yiizden bir ek basamak olan konjuge baz basamagi da gerekir.

o JE— AlH3 (o — AlH; NH [\ H
Mo | [ |

| %/ H — R—C|I—H — »R—C—H + AlH,O

‘NH "NH \/

— > RCH,NAIH,0- 120 RCH,NH,

Amitlerin indirgenmesi amin sentezi i¢in ¢ok 6nemli bir metottur.
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LiAlIH4 ve NaBHy’1in reaktivitesini etkileyen birkag¢ faktor vardir.Bu faktorler
metal katyonu ve ligandin dogasindan kaynaklanan faktorlerdir.Buna ilaveten
kompleksteki hidriir de etkilidir.Bu etkilerin bazilar1 degisik hidriir transfer
reaktiflerine karsi aldehit ve ketonlarin reaktivitelerinin farkli davranisiyla veya
farkl1 davraniglarinin dikkate alinmasiyla ortaya konulabilir.LiAlH4 ve NaAlH,’iin
karsilastirilmas1 yapilirsa LiAIH,’iin daha fazla reaktif oldugu goriiliir.Bu,Li" nin
daha kuvvetli lewis asiti ve daha sert katyon olmasiyla agiklanir.Metal katyonu
komplekslerinin indirgenme hizlar1 azdir,¢iinkii bu katyonlar karbonil oksijeninin

aktivasyonunu Onlerler.

1.4.2.4 Hidriirlerin Metal Komplekslerinin indirgenmede Kullanmlmasi

Ketonlar i¢in ekonomik olan iki indirgeyici sistem vardir. Bunlardan biri
sodyum - mutlak etanol, digeri ise ¢inko tozu - sulu NaOH’ dir. Coziinmiis metal
iceren bu indirgeyici sistemlerin secici olmama gibi dezavantajlar1 vardir. Ancak
KBH,s ve NaBH4 6nemli derecede secicilik gostermektedir. Bu sayede aldehit ve
ketonlar holojen, siyano, nitro, amit ve alkoksi karbonil gruplar1 etkilenmeden
alkollere indirgenebilir.

Bu indirgenme reaksiyonlarinin mekanizmasindaki esas basamak karbonil
karbonuna borhidriir anyonundan hidriir iyonu transferidir. Suyla ve seyreltik asitle,

olusan anyonik kompleksin bozunmasi, istenilen alkolii agiga ¢ikarir.



o =
H

2 a . 20~
R—CH,OBH;3R=CHO, g cH,0),8- 297, 4RCH.OH + B(OH):
Aldehit ve ketonlar aliminyum alkoksitlerle de alkollere indirgenebilir. Bu

indirgemelerde genel kullanimi1 olan alkoksit, aliminyum izopropoksittir.

O

3R'—C—OR +(Mey,CHO)3Al

[R'RCHOJ;AI + 3Me,COO

Karbonil bilesigin indirgenmesi asir1 izopropil alkol i¢inde destilatla higbir
asetona rastlanmayana kadar yavas bir destilasyon i¢in hazirlanmis franksiyonlama
kolunu altinda aliminyum izopropoksitle 1sitilir. Alkolik indirgeme (iiriind,
asitlendirmeden sonra reaksiyon karisgtmindan geri kazanilir. Bu islem Meerwein-
Panndorf-Verley indirgenmesi olarak adlandirilir.

Bu yontem karbonil bilesiklerinin yiiksek bir verimle indirgenmesi i¢in uygun
bir metottur ve ayni1 zamanda konjuge c¢ift bag, nitro grubu, halojen atomunun

etkilenmeden kalmasi agisindan da degerli bir metottur.

Son zamanlarda diastereoizomerik gecis hallerinde farkliliklar yaratan lityum
aliminyum hidriirden elde edilen kiral aliminyum hidriir kompleksleri elde edilmisir.
Bu kompleksler R-(+) ya da S-(-)-1,1’-bi-2 naftolden elde edilmistir. Bu kompleksler
pahali olmasma ragmen, kiral indirgenme tepkimelerinde biyolojik 6neme sahip

bilesiklerin olugmasinda yiiksek % e.e gostermesinden dolay1 6nemli bilesiklerdir.

Asetofenonun asimetrik indirgenmesinde kullanilan LiAlHy4-3-0-benzil-1,2-0-
Siklo hekzildien-a-D-glukofuronoz kompleksi ketonun indirgenmesinde uygun gecis
hali gdstermesi ve hidriir iyonunu asetofenonun re — yiiziine transferiyle (S)-(-)-1-
fenil etanolii %33 e.e enantiyomerik verimle verir.Eger kompleks ilk olarak etanolle

etkilesip trialkoksi kompleksini verseydi asetofenonun indirgenmesinde si- yiiziine



hidriir iyonunu atak yaptirtp, R(+)-1-fenil etanolii % 53 e.e ile verebilen drnekler

vardir.

Stereoselektif indirgenmeler komplekslesmis borhidriirler temeline dayanir.
Bu, bir¢ok Ornekte kanitlanmis olup epimerik siklik alkollerin sentezinde kendini

gostermistir.

Ornegin 4-t-biitil siklohekzanonun cis-alkoliine indirgenmesi lityum tri-s-
biitil borhidriiriin ya da lityum tri-s-amil borhidriiriin etkisiyle olmustur.(%99,5
ekvatoryal hidriir atagi) fakat trans alkole doniismesi lityum biitil borhidriir ile

(aksiyal hidriir iyonu transferiyle) gerceklesir.

1.4.2.5 indirgeme ve Hidroborasyon
1.4.2.5.1 Karbon - Heteroatom Cift Baginin indirgenmesi
1.4.2.5.2 Modifiye Edilmis Lityum Aliiminyum Hidriir

Kiral ligantlarla LiAlH4’tin modifiye edilmesini ilk kez 1951 yilinda
Bothner'' gerceklestirmistir. Sonuglar1 daha ileriki zamanlarda tartisilmasina ragmen,
yapilan ¢alismalarda modifiye LiAIH4, kiral indirgeme reaktifi olarak kullanilmasi
kabul edildi.'* "

Noyori ~ 1979°da'*"®  Binaftol-LiAIH;-ROH  (BINAL-H)  reaktifini
calismalarinda kullandi. Binaftol’iin asimetrik sentez i¢in oldukca uygun bir reaktif
oldugu bilinmekteydi.Ciinkii, uygun ¢ift digli bir yapiya, C, simetrisine sahiptir ve
bagl ligandin heterotopik yiizeyi arasinda ¢ok iyi bir farklilagsma gercgeklestirir.

Noyori; THF i¢indeki LiAIH,4 ¢ozeltisiyle binaftolu karistirmig, daha sonra bu
cozeltiye esdeger miktarda etanol/metanol ¢ozeltisi ekleyerek reaktifi hazirlamustir.'

(Sekil 1.16).
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M-(+)- Binaftol Tahmini Reaktif Tahmini Reaktif

Sekil 1.16 Noyori'nin hazirladigi BINAL-H reaktifi'®

Etanol ya da metanol bu reaktif i¢in bir gereklilik olarak goriilmiis,reaktifin
yapisi tam olarak bilinmedigi i¢in asimetrik indirgemede reaktifin sahip olacag: iki
aktif hidriir tahminen diisiik bir enantiyoselektiviteye yol agacaktir.'® Tahminen bu
reaktif, {i¢ tane hidriirin olmamasi ile en iyi se¢iciligi gostermektedir.

Bu sartlar altinda bu reaktif, ketonlarin asimetrik indirgenmesinde ¢ok iyi bir

enantiyoseg¢icilik gostermistir. Baz1 6rnekler Tablo.1 de verilmistir.

0 OH

AlH- i
R, R, o |



Tablo.1 BINAL-H" katalizérliigiinde Pirokiral ketonlarin asimetrik indirgenmesi

Deney R1 R2 RO ,,% % es| Ref
Uriin
1 Ph D EtO 59 | 93 | 28
2 M/CDO EtO 21 92 28
3 Ph Me EtO 61 | 97 | 31
4 Ph n-Pr EtO 92 | 100 | 12
5 Ph i-Pr EtO 68 | 85 | 12
6 @ - Tetralon EtO 921 87 31
7 HC — ¢ n- CsH,, MeQ 87 | 92 | 28
8 HC == C i-Pr MeO 84 | 79 | 28
9 n-CHC==C Me MeO 79 | 92 | 28
10 n-CHC—C n- CeHy, MeO 85 | 95 | 28
11 E-n-C,H,CH== CH Me EtO 47 | 89 | 28
12 E-n-C,H,CH== CH n- CeHj, EtO 91 95 | 28
13 n-CgHy;3 Me EtO 67 | 62 | 31
14 e EtO 87 | 100 | 28
8]

* Deneyler — 100 °C de ve li¢ saatte gergeklestirilmistir.

Deney 1 ve 2 de reaktif, doéteryumlu aldehitlerin primer alkollere
indirgenmesinde kullanilmustir. Uriinler, izotopik siibstitiisyon nedeniyle kiraldir.
Orneklerin digerleri, biri doymus digerleri doymamis ketonlarin indirgenmesini
gosterir ve hepsi yliksek secicilikle (13 hari¢) elde edilmislerdir.

4/5 ile 7/8 karsilastirlldiginda, doymus siibtitiientlerin a-pozisyonundaki

dallanmas: diisiik enantiyoselektiviteye yol agmistir.Fakat bu iligki, 9 ile 13 arasinda



goriilmemektedir.9'da 3-oktin-2-on indirgendiginde %92 enantiyoselektiviteyle (
%84 e.e. ) elde edilmisken, 13'te 2-oktanon indirgendiginde yalnizca % 62
enantiyoselektivite ( %24 e.e. ) gozlenmistir. Noyori, bu farkliliklarin sterik etkiden
cok, yiizey ayrilmalarindan dolay1 oldugunu 6ne stirmiistiir.

Noyori ve grubu,iiriindeki kiralitenin Sekil 1.16.a,b de oldugu gibi, alt1 liyeli
halkal1 yapida var olan gecislerden kaynaklandigini 6ne siirdiiler.

Bu yap1 farkliligt sadece iki keton substitiientinin y&nelmesinden
kaynaklanmaktadir.Digeri ise ( Sekil 1.16.c ), binaftoliin C-3'i ile metoksi/etoksi

arasindaki sterik engelden dolay1 kararsizdir.

M r
P P H. R
i T R 0D g s
| o
s —le L
J} O_Li--.héf\R‘m T/g/ Li f Rsat
Beklenilen
Sekil 1.16.a 1.16.b 1.16.c

Baglanan gruplarin 6nceligi: O > Ry, > Ry

— - +—0H

Sekil 1.17 p- Binaftol

Sekil 1.16.a ve b de keton siibstitlientlerinden biri ekvatoryal, digeri aksiyal
yonlenmistir. Aksiyal naftiloksi ligand1 ile sonraki etkilesim, enantiyoselektivite i¢in
onemlidir. Bu etkilesim i¢in iki sekilden biri ileri siiriilebilir; biri itmeden
kaynaklanan sterik etkilesim, digeri ise temel olarak itme ya da ¢ekmeden
kaynaklanan elektronik etkilesimdir. Sekil 1.16.a daki ge¢is yapisinda goriildiigi gibi,
p-BINAL-H reaktifine hidriiriin katilmast seciciligi re ylizeyinde gostermistir. Bu
yapida; doymus ligand ( Rgy ), aliimiinyum naftiloksi ligandina 1,3-diaksiyal



yonlenmistir. Sekil 1.16.b de ise; gec¢is yapisindaki doymamis ligandin ( Ry, ) =«
orbitali ile aksiyal naftil oksijeninin ortaklanmamig elektronlar1 arasinda istenmeyen
elektron itmesi gerceklesmistir. Bu etkilesim aksiyal doymus ligandtan daha biiyiik

bir itmeye neden olur.

1.4.2.5.3 Modifiye Bor

Modifiye borlarin kiral ligand olarak kullanilmasi ilk kez 1969 yilinda
Kagan tarafindan gergeklestirildi.' Bu ¢alismada amfetamin-bor ve deoksiefedrin-
bor asetofenonun enantiyoselektif indirgenmesinde kullanildi. Ancak, her iki ligandla
yapilan calismalarda e.e % 5 olarak hesaplanmistir. Bor tiirevi reaktiflerle daha
basarili ¢aligmalar oksazaborolidin ile 1981 yilinda Hirao tarafindan gerceklestirildi.
Bu ¢aligmalar Itsuno ve Corey tarafindan da gelistirildi.

Sekil 1.18 de Hirao, Itsuno ve Corey tarafindan gelistirilen oksazaborolidinler
goriilmektedir.Biitiin bu 6rnekler ya aminoasitlerin indirgenmesinden ya da Grignard

reaktiflerinin eklenmesinden tiiretilmistir.

Ri R,
R
HN Y
Ny~
|
R;
(a) R1=Bn, R,=R3;=H (e) R;=R,=H
(b)R,: n-Pr, R,=R;=H (f) R;=Ph, R,=H
(c)R1=i-Pr, R,=R;=H (g) Ri=Ph, R,=Me
(d) Ri= i—PI‘, R2= Ph, R3= H (h) R]: Ph, R2 =Bu

(1) Ri=p-Np, R=H
(j) Ri=P-Np, R,=Me

Sekil 1.18 Ketonlarin asimetrik indirgenmesinde kullanilan oksazaborolidinler



Hirao, bor ile prolinol ve valinol gibi aminoalkollerin kondensasyonundan
elde ettigi reaktiflerle enantiyoselektiviteyi yaklasik % 70-80 oranlarinda buldu.”
Daha sonra aminoalkol - bor oranim1 1:2 alip?', 30°C de, ¢éziicii olarak THF kullanip

asetofenonun indirgenmesindeki enantiyoselektiviteyi % 85 oranina ¢ikardi.

1983'te Itsuno, valine fenilmagnezyumbromiir ekleyerek elde ettigi

reaktifiyle”” >

, asetofenonun indirgenmesinde % 96-100 oraninda enantiyoselektivite
sagladi.Ayrica Itsuno, polimer yapili aminoalkollerin de aym sekilde islev
gorebildigini buldu.** Aym zamanda alifatik ketonlarm indirgenmesinde goreceli

olarak daha az secicilik ( % 77-87 ) gozlendigi ortaya koydu .=

1985'te Itsuno, valinol tiirevi reaktifle” oksim-eterlerin primer aminlere
enantiyoselektif (% 84-99 es) indirgenebilecegini gosterdi. 1987'de katalitik
oksazaborolidin kullanarak asetofenon o-metiloksimi % 90 verim ve % 100 e.s ile o -

metil benzil amine indirgedi.?

1987'de Corey, reaktifleri karakterize ederek, Hirao reaktifinin difenil
tirevinin  (Sekil  1.18.f), katalitik  Olciilerde  kullanildiginda, ¢ok iyi
enantiyoselektivite ( > % 95 ) gosterdigini buldu.*” **Ayn1 y1l Corey'in grubu, E-metil
oksazaborolidinlerin daha kolay hazirlandigini, oda sicakliginda depolanabildigini ve
E-H reaktifleriyle kiyaslanabilir enantiyoselektivite gosterdigini rapor etti.”* 2’ 1989'da
Corey, prolinoliin B - naftil tiirevi reaktiflerinin, hem E-H hem de E-me den daha
yiiksek enantiyoselektiviteye sahip oldugunu buldu ( Ornegin; asetofenon ile % 99
es ).

Oksazaborolidinlerle yapilan bazi ¢aligmalar Tablo.2 de verilmistir.

Katalizor olarak kullanilan bilesikler Sekil 1.18 de gosterilmistir.



Tablo.2 Oksazaborolidinlerle ketonlarin indirgenmesine bazi 6rnekler

Deney Keton Katal. T,°C [ % Uriin | % es Ref.
1 PhCOMe o, 2-30 95 97 35,36,40,44,45
2 PhCOEt ofigj | -10,30 100 94 35, 36, 40, 44
3 PhCOCH,CI o fig 25 100 98 36,41, 40,42
4 t-BuCOCCl; h -20 96 99 48
5 A-tetralon f,2,i,) -10 100 93 40, 44
6 t-BuCOMe f,2.j -10 100 926 40, 44
7 Cyc-C¢H,;COMe g -10 100 92 42, 44
8 i-PrCOMe ¢ 30 100 80 36
9 n-C¢Hi3COMe ¢ 30 100 79 36,38
10 | PhCO(CH;),CO,Me | g, 0 100 98 42, 44
11 | E-PhCH=CHCOMe h -78 95 96 49
0
12 ij/ B g,i 25 100 95 4'2, 44 .
0
13 O)J\.u. h -78 95 90 49
0 ;
14 ij/-‘“ h 78 95 96 9
oM
15 @J‘Lu. ¢ 30 100 100 36,39
NOMe
16 Cii c 30 100 84 36

Bu reaktifler kullanima uygun oldugu gibi, oda sicakliginda bile etkindirler. S-
fenilprolinol ligandi, L-prolin N-karboksi anhidride fenil grignard reaktifi eklenerek
kolayca  hazirlanabilir’.R-enantiyomeri,D-prolinol  eklenerek  aymi  sekilde
hazirlanabilir.Katalizorler metilboronik asitin® %! ya da
trimetilboroksinin*’aminoalkolle kondensasyonundan elde edilir. p-metil ya da p-
biitil katalizorleri; bis(trifloroetil)alkil borat ile aminoalkoliin kondensasyonundan

(olusan trifloroetanol tepkime sirasinda ortamdan uzaklastirilir) elde edildi.”



Katalizorler; % 5-10 mol. konsantrasyonlarinda kullanild.

Indirgemede nemin etkisini Jones ve arkadaslari ortaya koydu **. Buna gore,
ketonun 1 grami basina 1 mg suyun varlig1 enantiyoselektiviteyi % 97'den % 75'e

distirmektedir.

2. ONCEKIi CALISMALAR

Ghosez ve arkadaglari olefinlerin  visinal acilasyonunda N-tosil-
sarkosinamitten elde ettikleri bir keten iminyum tuzuna bir olefinin [2+2] siklo
katilma tepkimesini gerceklestirdiler. Daha sonra da iiriinii regiospesifik oksidasyon

ile hidrolizlemeyi bagardilar.

Yine ayn1 ¢aligma grubu oldukca yiiksek saflikta tek bir enantiyomere sahip
amino asit sentezi i¢in yeni bir yol gelistirirken karboksilli asitleri Diels-Alder
reaksiyonu iizerinden asimetrik elektrofilik aminasyon yoluyla Once amitlere

déniistiirdiiler, daha sonra indirgeyerek kiral amino asitleri elde ettiler **.



Ts G s
i

; | + )
CHS—N—CHz—-G—»NO T lCHs—-N-CH=G=N<j Tt

o}
— i — [a) —
H CHO
H !
N
Ts7 TCH, 1o ey
ﬁ X oTf
XCHp==C—N —_— e
: H N
-
M -
/ H \
H "
A * ‘F\] Sc=c=N ?
c=c=N R x”

X: ‘E:' X =NMeTs
T,

XCHy—C~—N s S R = CHpOMe
R H R
H, «CH
Tls 0 OCH, TIS Tls O ,&‘ 3
Me—N Me=—N Me—N\/”\
N N
% <
CCH4 H,C ﬁH




(Qn | b o H
Y/
e e — o}
( n - (
-’"WH
-
H  MMeTs H NMeTs
n=1 75% n=-106% e2 91%
n=2 B1% n=-2 93% e093%

Takeo Kawabata ve arkadaglar1 2003 yilinda yayinladiklar1 bir makalede o-
metil mandalik asitten olusan kiral amit tlirevlerini kiral bir amin enolat {izerinden
lityum bazi ve arkasindan metilasyonla -78°C de % 44 e.e ile metillemeyi

basardilar>>.
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Yoshihino Yamamoto ve arkadaglari 1984 yilinda yayinladiklart makalede a-
metil glutamik asitin ve a-metil ornitinin asimetrik sentezini kiral reaktif olarak
(2'S)-N-(2'-metoksimetil pirolidin)-2-izosiyano-propiyonamit kullanarak asimetrik

tamma yoluyla %31.7(e.¢) optik verimle gerceklestirdiler.*®
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J.F.Traverse ve arkadaglari, alliltriklorosilani, aril ve o, doymamis
aldehitlerin tepkimesinde katalizér olarak kullanarak prolin bazli N-oksit
sentezlediler ve bdylelikle oda sicakliginda istenilen homoallilik alkolleri % 92 e.e
ile elde etmeyi basardilar. Bu kiral katalizorii, optik¢e saf prolinden, 3 basamakta ve

% 60’ 1n iizerinde bir verimle hazirladilar’’.
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Xin-Ping Hui ve calisma arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
izoftaloilkloriir ile L-aminoasitten tlireyen amino alkollerin reaksiyonundan, kiral C,-
simetrik bis (B-hidroksi amit) ligantlar1 sentezlediler. C,-simetrik kiral ligantin titan
(IV) kompleksinin, aldehitlerin ve propargil alkollerin alkinilasyonunda, optimum

sartlar altinda % 94 verim ve % 98 e.¢ ile etkili oldugunu belirlediler®®.
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V.Raquel Marinho ve arkadaslari, homojen Pd(0) katalizlenmis asimetrik
allilik alkilasyon reaksiyonlarinda kullanilmak iizere, hidroksimetil yan zincirleri
iceren iki kiral P,O-fosfin-amit ligantlar1 (S)-N-(2-hidroksi-1-feniletil)-2-
(difenilfosfin) benzamit ve (S)-N-(1-benzil-2-hidroksietil)-2-(difenilfosfin) benzamit
sentezlediler ~ve  sentezledikleri bu  ligantlarin  enantiyoselektivitelerini
karsilastirdiklarinda,(S)-N-(1-benzil-2-hidroksietil)-2-(difenilfosfin) benzamitin daha

iyi oldugu sonucuna vardilar ve % 62 e.e ile elde etmeyi basardilar™.
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[Z)-M-[2-hidrak=i-1 -feniletil)-2-( difenilfos finbenzamit kiralte kaynad (=)-fenilglisin

mutlak konfiglrasyon: (5
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kiralte kaynad (=)-fenialanin

[=1-M-[1 -benzil-2-hidroksisti-2-(difenilfosfinbenzamit mutlak konfiglrasyon:(S)

C,gHyNO,P

Shuichi Oi ve ¢alisma arkadaglari, ariltrialkoksi silanlarin B-doymamis ester
ve amitlere [1,4] katilmasini [Rh(cod)(MeCN),BF4] ve (S)-BINAP maddelerinden
elde edilen kiral bir rodyum kompleksi katalizorliginde % 81 e.e ile basartyla

sagladilar®.
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Jonathan Clayden ve arkadaslari (-)-Spartacin’nin  enantiyoselektif
sililasyonuyla elde ettikleri atropizomerik amitleri asimetrik allilik siibstitiisyonda
kiral ligand katalizor olarak kullandilar ve %90 e.e ye varan verimle siibstitiie allilik

bilesikler elde ettiler*'.
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3. MATERYAL ve METOT

Deneyler sirasinda kullanilan tiim kimyasal maddeler yiiksek saflikta ticari
reaktifler olup (Merck / Fluka marka) ayrica saflastirma islemine bagvurulmamistir.

Ayrica sentezlenen tiim bilesiklerin IR spektrumlart MATTSON 1000 marka
IR cihaziyla alinmistir.

Cevirme acilar1 PERKIN- ELMER 341 model polarimetre cihazi ile dlgiildii.
'HNMR ve C NMR spektrumlart BRUKER AVENCE DPX-400 model NMR
cihazinda alindi.

Sentezlenen maddelerin kiitle spektrumlart AGILENT 1100 MSD LC/MS
kiitle spektrometresiyle alindi.

Enantiyomerik verimler, BIO-DER 2100 HPLC cihazindan elde edilen
tirtinlerle tayin edildi.

HPLC de SHIMADZU-3001 UV dedektér kullanildi ve indirgenmis alkoliin
HPLC de UV dedektorle yapilan tayinler sirasinda OB-00CC-BC-001 kiral kolon
kullanildi.

Hazirlanan bilesiklerin sentezinde asagida genel reaksiyonlar1 verilen
yontemler uygulandi.

Kiral amitlerin sentezi agagidaki genel tepkimelere gore yapildi.
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Daha sonra hazirlanan ester (a), amino alkol ile asagidaki genel tepkimeye

gore etkilestirildi.
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Sentezlenen kiral amitlerle asimetrik indirgeme deneyleri asagidaki genel

tepkimeye gore yapildi:

O
I OH
@c —CH;  NaBH,/NaOH @_//
Kiral amit / i SRR\ “H
iral amit / izopropano ;s
Kullanilan kiral amitler: Amit-I
Amit-II
Amit-IIT
Diamit-]

Diamit-11



4. BULGULAR

4.1N-o0-hidroksibenzoil-(R)-2-amino-1-biitanol’un Hazirlanmasi(Amit-I)

(C11H15NO3):

i
18 saat
C—0 OOC,karlstlrma 0O
- + — > HO * \o |
Ho £ - CgH5OH oo N—=C
H NH2 O

H |

Amit-]

2,5 gr (20mmol) (R) — 2- amino-1-biitanol 25 ml metanol de ¢6ziildii. Buz
banyosunda 0°C’de 30 ml metanol de ¢oziilerek 4,3 gr (20mmol) fenil salisilat
cOzeltisi damla damla ilave edildi. Daha sonra geri sogutucu altinda 17 — 18 saat
kanstirildi. Cozelti evapore edildi. Kalan sivi 25 ml CH,Cl, ile ayirma hunisine
aliarak 0,1 N 50 ml NaOH ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz Na,SO, lizerinden
kurutulup siiziildi. Coziicii evapore edildi. Kalan sivi Kugelroph destilasyon
sistemiyle destillendi. Renksiz siv1 tirtin 3,5 gr olup verim: % 75, k.n: 110-115 °C

(0,02 torr), [a]p™’: + 3,53 °(C:5 C,HsOH)

PN
HO Ha
H I\IT—C
H
HO Hp
Hp

"H NMR (DMSO) $ppm :0.88 (t,3H) (CH3-CH,-) ; 1.44-1,69 (m,2H) (CH;-
CH,-CH-NH) ; 3.40-3.51 (m2H) (CHs-CH,-CH-CH,-OH) ; 3.86-3.95
(m,1H) (CH3-CH,-CH-CH,-) ; 4.77 (br, s,1H) (-CH,-OH) ; 6.84-6.90 (m,2H)
(Hp) ; 737 (41H) (Hp) ;7.92 (d,1H) (Hc) ; 8.51 (d,1H) (O=C-NH-)
(Sekil.1.19)




BC NMR (DMSO) Sppm :15.77, 28.77, 57.98, 67.92, 120.92, 122.56,
123.42, 138.63, 165.30, 173.81(Sekil.1.20)

IR (v, em™) :3284 (O=C-N-H gerilme) , 3076 (Ar-C-H gerilme) , 2961
(Alifatik C-H gerilme) , 2876 (Alifatik C-H gerilme ) , 1669 (O=C-NH amit
karbonili) , 1600-1484 (Ar-C=C) , 1392 (Ar-O) , 1246 (C-O) , 761
(Sekil.1.21)

4.2N,~-N.-di-o-hidroksibenzoil-L-Lizin’in = Hazirlanmasi(Diamit-1)(C,0H;2N,Og
.5/2 H,0):

H—NW\<CDOH

0 c=0 H T_H

HN. COOH _ 18saat OH =0

SN, 0 OCkanstrma 4
H N 2CeHsOH

H SHO

2

L- lizin fenil salisilat Diamit—1

2 boyunlu bir balon i¢cinde 20 ml DMFA ve 125 ml metanol de ¢6ziilmiis 2,9
gr (20mmol) L-Lizin’e buz banyosunda ve 0°C’de 50 ml DMFA’da ¢oziilmiis 8,5 gr
(40mmol) fenil salisilat ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Cozelti geri sogutucu
altinda  17-18 saat karistirlldi. Coken kati vakumda siiziiliip metanol ile
yikand1.CH,Cl, ve etanol karisimindan kristallendirildi.Ele gegen iirin 3 gr olup
verim : % 50, e.n: 218 — 221°C, [a]p™": +4,9° (C: 1,25 0.1 N HCI)

"H NMR (DMSO) $ppm : 1.30-1.69(m,6H) (NH-CH,-CH,-CH,-CH,-); 2.00-
2.72(m,2H) (-CH,-CH-COOH), 3.40(m,1H) (-CH-COOH), 6.41-7.55(m,8H) (C¢Ha),
7.69(d,1H) (NH-C=0), 7.96(d,1H) (NH-C=0), fenolik —OH ve karboksilik asit
protonlari, kuvvetli hidrojen baglarindan dolay1 gézlenmedi.(Sekil.1.22)

B3C NMR spektrumu ¢oziiniirliik problemlerinden dolay1 almamad.

IR(KBr,v,cm™):3355(0-H), 3300(CO-N-H), 3010(aromatikC-H), 2934(alifatik
C-H), 1744(-COOH asit karbonili), 1596(CO-NH,amit Kkarbonili), 1516-



1434(aromatik C=C), 1258(Ar-O-), 1178(-C-0O), 1020(aromatik C-H diizlem igi
egilme), 839(o-dislibstitiie benzen diizlem dis1 egilme) (Sekil.1.23)

LC/MS (m/z) : 431 [M'] (Sekil.1.24)

4.3(75,165)-1,3,5,10,12,14-hekza-aza-2,4:11,13-dibenzo-7,16-diaminosiklooktan-
6,9,15,18-tetraon’un Hazirlanmasi (Tetraamit-I) (C1gH>NgOy):

COOH HN N{/
2 + 2 HoOC /\< O~ =
N NH, H" NH D — H, NH,
NH, 2 K H
2,6 diamino piridin L aspartik asit HZNO;\ —0

Tetraamit— I

25 ml metanol de 0,99 gr (Smmol) MnCl,-4H,O ¢o6zildi ve 1,09 gr
(10mmol) 2,6 —diaminopridin eklenerek karistirildi. Buz banyosunda ve 0°C’de
¢ozeltiye 50 ml metanol- CH,Cl, (1:1)” de ¢ozlilmiis 1,37 gr(10mmol) L-Aspartik
asit ¢ozeltisi ilave edildi. Balon muhtevasi 17-18 saat karistirildi. Olusan koyu kahve
renkli  ¢ozelti siiziilerek kat1 kisim ayrildi ve organik faz evapore edildi.
Evaporasyon sonucu kalan kati madde daha dnce ayrilan kati madde ile birlestirilerek
3x25 ml CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Olusan organik faz daha 6nce ayrilan organik
fazla birlestirildi ve Na,SO4 iizerinden kurutulup siiziildii.Cozelti kristallenmeye
birakildi.Olusan krem renkli kristal,diklormetan ve petrol eteri (1:1) karisimindan
yeniden kristallendirildi.Ele gegen tiriin 0,5 gr olup verim: % 35, e.n: 148-150 °C,
[a]p™’: + 14° (C:0,056 CHCl5)

"H NMR (CDCl;) Sppm : 6,97 (m,4H) (-C=0-CH,-CH-NH-), 7.04(m,2H) (-
CH,-CH-NH-), 7.55(t,2H)(aromatik halka protonu), 7.96(d,4H)(aromatik halka
protonu), 10.37(br,s,4H) (-NH-C=0), —NH, protonlar1, kuvvetli hidrojen baglarindan
dolay1 gozlenmedi. (Sekil.1.25)



BC NMR (CDCl;) Sppm : 111.32, 117.87, 119.63, 130.99, 137.04, 162.23
(Sekil.1.26)

IR (KBr, v em™) :3238 (CO-N-H), 3009(aromatik C-H), 2858(alifatik C-
H), 1659(CO-NH), 1483-1444(aromatikC=C), 1295(Ar-C=N,egilme), 1133,892,759
(Sekil.1.27)

LC/MS (m/z) : 413 [M'] (Sekil.1.28)

4.4 Dimetil Ftalat’in Hazirlanmasi1(C;oH;004):

COOH COOCH;
H,S0,
+ 2 CH;0OH —_—_—
’ 1,5_ 2 saat +2H0
COOH refluks COOCH;
ftalik asit dimetil ftalat

13 gr ftalik asit(80 mmol) 30ml metanol de ¢oziildii. 0°C’de buz banyosunda
3ml derisik H,SO4 damla damla eklendi. Yag banyosunda 1,5-2 saat riflaks edildi.
Balon muhtevasi sogutularak icinde 25ml saf su bulunan ayirma hunisine alindi ve
ekstraksiyon yapildi. Organik faz, saf su ve 25ml %10 luk NaHCOs; ¢ozeltisi ile bir
kez daha ekstrakte edildi. Organik faz susuz Na,SO, iizerinden kurutulup siiziildii.
5ml eter ile yikandi. Kalan viskoz siv1 oda sicakliginda kuru kuruya destillendi, ham

tirin elde edildi.Ele gegen tiriin 5 gr olup verim : %75 , k.n: 270 °C,

"H NMR (CDCl5) Sppm : 3.89(s,6H) (-COOCH3), 7.50-7.53(m,2H) (aromatik
halka protonlari), 7.69-7.71(m,2H) (karbonil gruplar1 yakinindaki aromatik halka
protonlar1)(Sekil.1.29)



13C NMR (CDCly) Sppm : 52.59, 128.84, 131.09, 131.91, 168.01 (Sekil.1.30)

4.5N' N*-bis-((R)-1-hidroksi-biitan-2-il)-o-ftalamit’nin(Diamit—II)(C;6H24sN,04)
ve2-((R)-1-hidroksi-biitan-2-il-karbomoil)-metilbenzoat’in(Amit-11)
Hazirlanmasi(C13H{7NQOy):

i
C—OCH; Kugelroph
Destilasyonu
* HO f
ﬁ—OCH3 H NH;
O

og Diamit-II

3,5 gr (40mmol) (R) — 2- amino-1-biitanol 40 ml metanol de ¢6ziildii. Buz
banyosunda 0°C’de 80ml metanol-CH,Cl, (1:1)’ de ¢oziinmiis 3,5 gr (20mmol)
dimetil ftalatin ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Daha sonra 0°C’de geri sogutucu
altinda 17-18 saat karistirildi. Coziicli evapore edilerek kalan sivi 35 ml CH,Cl,
almip 0,05 N 25 ml HCI ile ekstrakte edildi. Coziicli evapore edildi ve kalan sivi
Kugelroph destilasyon sistemiyle destillendi. 60 — 70 °C arasinda reaksiyona
girmeyen amin ((R)- 2- amino-1-biitanol) uzaklastirildi. 160 °C (0,01torr) da ise
Amit-II alindi. Geriye kalan viskoz siv1 liriin Diamit-II olarak elde edildi.Ele gegen
tiriinler 4 gr olup verim: % 75, Amit II : [(JL]D35 :+ 1,3 (C:1 CHCI3), Diamit II : [(X]D34
:+2,3 (C:1 CHCl3)



H N/ Ha

H
= N
E(
H O
OH

Diamit-II: '"H NMR (CDCl;) Sppm : 0.87(t,6H) (CH;3-CHy-), 1.51-
1.94(m,4H) (CH;3-CH,-CH-), 3.78-3.83(m,2H) (CH3-CH,-CH-NH), 4.00-4.23(m,4H)
(OH-CH,-CH-NH), 7.18-7.70(Ha), 7.78-7.80(Hg), -OH protonlar1 ve amit grubuna

Hp

—Z
N

ait —NH protonlari, kuvvetli hidrojen baglarindan dolay1 gozlenmedi. (Sekil.1.31)

BC NMR (CDCl;) Sppm : 10.80, 21.65, 55.60, 62.67, 123.21,
131.70, 134.10, 169.17 (Sekil.1.32)

IR (KBr, v ecm') : 3523-3438(0-H), 3369(O=C-N-H),
3084(aromatik C-H), 2969(alifatik C-H), 1715-1630(0=C-N-H ikili pik), 1553-
1369(aromatik C=C), 1100-1053(C-O), 800-730(diizlem dist egilme pikleri)
(Sekil.1.33)

Amit-II: Spektrumlar Onerilen yapmin elde edildigini gosterdi.Ancak
safsizliklar hala giderilemedi.Saflastirma islemleri siirdiiriilmektedir.Bu nedenle 'H
NMR ve *C NMR spektrumlarina tezde yer verilmemis sadece IR spektrumuna yer

verilmistir.

IR (KBr, v, em™) : 3523-3438(0-H), 3369(0=C-N-H), 3069(aromatik C-H),
2953 (alifatik C-H), 1730(0=C-0O-R ), 1600(0O=C-NH), 1438(Ar C=C), 1292(Ar-O)
1200(Ar-0), 1130 ,1076(CH,-0), 961,753 (o-disiibstitiie benzen diizlem dis1 egilme
pikleri) (Sekil.1.34)



4.6N—1,3Dinitrobenzoil—(S)—Glutamikasit’in42Haz1rlanmas1(Amit-
I C2H11N30y):

COOH COOH N2
0 | Nt
c—a + " — e
NG
NG
3,5—dinitro L glutamik asit Amit—II
benzoil Kloriir

0,73 gr (Smmol) glutamik asit 15 ml 1IN NaOH’de ¢ozildi ve 1,5 gr
sodyum asetat ilave edildi. Daha sonra 1,15 gr (Smmol) 3,5-Dinitro benzoil kloriir
ilave edilerek 10 dk karistinldi.Coziinmeyen 3,5-Dinitro  benzoil kloriir
stizlildii.Cozeltiye 3 N HCI ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Ortamin pH’1 asidik
oldugunda asit ilavesi kesildi.Coken beyaz renkli kati trompta siiziiliip

kurutuldu,daha sonra etanolden kristallendirildi.e.n: 176-178°C

4.7 Asetofenonun Kiral Amit Katalizli Indirgenmesinin Genel Prosediirleri

0
I OH
@c —CH, NaBH, / NaOH @_/
Kiral amit /i SN “H
ral ami 1Zopropano CH3

Azot atmosferi ve geri sogutucu altinda iki boyunlu bir balona alinarakl
mmol kiral amit 25 ml izopropanol de c¢oziildii.Balon bir buz banyosu igine
yerlestirildi ~ ve 0°C’de ¢ozeltiye 2 mmol NaBH, ilave edildi. 15-20 dk.
karistirildiktan sonra ¢ozeltiye 1 mmol NaOH ilave edildi. Daha sonra karisimin

sicakligi  50-60°C’ye ¢ikarilip 5 ml izopropanol de ¢oziilmiis 1mmol Asetofenon



coOzeltisi denge basingli damlatma hunisinden ilave edildi(20-30 dk).Damlatma
tamamlandiktan sonra oda sicakliginda ¢ozelti 17-18 saat karigtirildi.Olusan ¢ozelti
stizlilerek coziicii evapore edildi. Kalan madde 30 ml dietil eter ile organik faza
alinarak sirasiyla 15 ml 0,3 N HCL15 ml 0,3 N NaOH ve 15 ml saf su ile ekstrakte
edildi.Organik faz susuz Na,SO4 {lizerinden  kurutulup siiziildi.n-hekzan-etil
asetat(1:1) karisimu ile yiiriitiilerek preparatif TLC uygulandi.Daha sonra HPLC de
kiral OB-kolon ve UV dedektor kullanarak e.e tayin edildi.

I1.

0
I OH
@c —CH, NaBH, / NaOH @_/
Kiral amit /i SN “H
1ral ami 1Zopropano CH3

Azot atmosferi ve geri sogutucu altinda 1 mmol kiral amit 25 ml izopropanol
de ¢oziildii. Cozeltiye 0°C’de buz banyosunda 2 mmol NaBHj ilave edildi.15-20 dk
karigtirildiktan sonra 1 mmol NaOH eklendi Karisimin sicakligi  50-60°C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 5 ml izopropanol de ¢6ziilmiis 1 mmol Asetofenon ¢dzeltisi
denge basingli damlatma hunisinden 25-30 dakika i¢inde ilave edildi.Damlatma
tamamlandiktan sonra karisim 17-18 saat karistirildi.Karisim stiziilerek ¢oziicii
evapore edildi.Balonda kalan madde 30 ml dietil eter ile organik faza alinarak 25 ml
1 N NaOH ile ekstrakte edildi.Organik faz susuz Na,SO, iizerinden kurutulup
stiziildii.n-hekzan-etil asetat(1:1) karigimu ile yiiriitiilerek TLC uygulandi.Daha sonra

HPLC de 4.7.1 de belirtildigi gibi e.e tayin edildi.



5.SONUC ve TARTISMA

Sentezlenen ligandlarin yapilart spektroskopik verilerle uyum iginde olup
genelde '"H NMR,"”C NMR ve IR spektrumlari alinarak yapi aydimlatilmasimna
gidilmistir.Bu spektroskopik verilerin yeterli olmadigi durumlarda iki bilesik i¢in
kiitle spektrumlar1 da alinmistir.Bu bilesiklerden Amit-I, Amit-II, Tetraamit-I ve
Diamit-II yeni bilesiklerdir.Yapilan literatiir —taramalarinda bu bilesiklere
rastlanmamistir.Diamit-I1 ise literatiirde bulunmaktadir fakat yalnizca chemical
abstractlarda 6zet bilgi verilmis,sentezle ilgili genis bilgiye rastlamlmamustir.” Amit-
Il ise bilinen bir bilesiktir.Sentezi daha Once yapildig1 i¢in ayrica bir yap1
aydinlatilmasina gidilmemistir.

Diamit-I'in ~ °C  NMR’1  ¢bziiniirlik probleminden  dolay1
alinamamistir.Yalmzca 'H NMR’1 almabildiginden yap: aydinlatilmasi i¢in kiitle
spektrumu alinmis, o-hidroksi-benzoil grubunun L-lizin’in yalnizca o karbonuna
bagli amino grubu iizerinden mi amit olusturdugu yoksa N,N, azotlarmin her
ikisinin birden mi amit formuna doniistiigii arastirllmis ve Diamit-I’in kiitle
spektrumundan L-lizin’in bir diamit tlirevine doniistiigii anlagilmistir.

Amit-IIT ise daha Once yapist bilinen bir amit oldugundan yalnizca
indirgenme sirasinda kompleks olusturmak amaciyla hazirlanmis ve olusan
kompleksin asimetrik indirgenmedeki etkisi arastirilmistir.

Diamit-IT ve Amit-II daha 6nce hi¢ sentezlenmemis bilesikler olup her ikisi
de tek reaksiyonda iki ayri {iriin olarak sentezlenmis ve bu durum sentez kolaylig
acisindan tercih edilen bir ustiinliik olugturmustur.Amit-II’nin '"H NMR’da 3,87 ppm
deki ¢ikan 3H degerindeki singlet, yapida ester grubunun varligini ve 1,25-1,42 ppm
civarindaki 2H degerindeki multiplet ve 0,83 ppm deki ¢ikan 3H degerindeki
triplet,(R)-2-amino-1-biitanol’lin ester karbonillerinden biriyle amit olusturarak
yap1y1 bir ester amit sekline déniistiirdiigiiniin kanitidir.Ayrica bu bilesige ait > C
NMR spektrumunda hem 168,06 ppm deki amit karbonili hem de 172,15 ppm deki

ester karbonili yapinin 6nerilen yapiyla uyum ic¢inde oldugunun kanitidir.



Diamit-Il’de ise *C NMR’da hig ester karboniline rastlanmamistir,yalnizca
169,17 ppm de bir amit karbonili géziikmektedir.Bu durum her iki ester karbonilinin
de amit veya bir diamit haline doniistiigliniin gostergesidir.

Tetraamit-I’de ise hem kiitle spektrumu hem de *C NMR spektrumu yapinin
bir tetraamit yapisi oldugunu dogrulamakta,karboksil protonlarinin *C NMR’da hig
sinyal vermemesi aspartik asitin tek tarafli degil ¢ift tarafli amit olusturdugunun
kaniti olarak gdziikmektedir. Ayni zamanda '"H NMR’da 10,37 ppm de gozlenen amit
protonlarina ait 4H degerindeki genis singlet, amitlesmenin oldugunu ve karbonil
gruplarinin olduk¢a fazla perdelememe etkisi altinda kalarak kimyasal kayma
degerlerinin yaklagik 2 ppm asagi alana kaymasinin da bu Onerilen yapiy1
dogruladigini gostermektedir.

Bu sentezlenen amitlerden bes tanesi asetofenonun asimetrik
indirgenmesinde NaBH, esliginde katalizér olarak kullanilmig, Tetraamit-1 ise
kullanilmamustir.

Ligand/NaBH4 mol oranlar1 degistirilerek degisik oranlarda indirgenme

caligmalar1 gergeklestirilmis olup sonuglar Tablo.3 te verilmistir.

Deney o Amit Mol oranlar1 % ee | % es % Indirgenme
Ligand/NaBH4 verimi
1 Diamit-II 1/1 38 69 (S) 80
2 Diamit-II 1/2 _ _ 83
3 Diamit-II 1/3 76 | 88 (R) 90
4% Amit-11 1/2 16 | 58(S) 87
5 Diamit-I 1/2 4 52 (R) 81
6 Amit-11I 1/2 _ _ 92
7 Diamit-I 1/5 36 | 68 (R) 94
8 Amit-1 1/2 22 | 61(S) 90
*Ham triin

Tablo.3 Sentezlenen amitlerle yapilan indirgeme ¢aligsmalari



Indirgenmenin verimi her mol oraninda oldukga yiiksek olmasma ragmen
enantiyomerik verim cok farkli degisim gostermektedir.Daha ¢ok C, simetrisine
sahip olan Diamit-II ile degisik mol oranlarinda g¢alisilmis ve en yiiksek verim
ligand/NaBH4 mol orant 1/3 olan Diamit-II kullanildiginda %75 e.e olarak elde
edilmistir. Tetraamit-I’in kullanilmamasinin sebebi amitlesme sirasinda aspartik asitin
karboksil gruplari amit karboniline doniistiiglinden ortamda komplekslesebilecek —
OH grubu kalmamis,bu yiizden indirgenmede ligand olarak kullanilmasi
diistiniilmemistir.Fakat bir tetraamit yapisina sahip bu ligand 20 w elektronu
icermektedir ve iletkenlik o6zelligi c¢ok iyi olacagi diisiiniilerek organik-diyot
yapiminda kullanimi denenmis ve oldukca basarili bir schotky-diode 6zellik
gosterdigi goriilmiistiir.Bu konuyla ilgili farkli bir disiplinler arasi ¢alisma yapilarak
Tetraamit-I’in  bu 06zelligi bu c¢alismayla ispatlanmis ve makale halinde
yayimlanmistir,**

Bazi mol oranlarinda g¢alisildiginda standart ile karsilastirilirsa safsizliklara
rastlandig1  goriilmektedir. Ornegin Amit-II’nin 1/2 mol oranlarinda pikler tam
anlamiyla ayrilamamistir.Fakat yine de belirgin bir sekilde enantiyomerik fazlalik
olustugu % area degerlerinden anlasilmaktadir.

Standartin piklerinin incelenmesinde rasemik karisimda ilk ayrilanin negatif
ceviren enantiyomer oldugu,ikinci gelenin ise pozitif ¢eviren enantiyomer oldugu
goriilmektedir.

Kiral dedektor ile olan okumalarda negatif ¢eviren 12.,pozitif ¢eviren ise 15.
dakikada gézlenmektedir.

Diamit-II’'nin ligand/NaBH4 mol orani 1/2 olan kompleksle yapilan
indirgenme ¢alismasinda indirgenme verimi belirlenmistir.Bunun nedeni kompleks
olusumu sirasinda asir1 kullanilan izopropanoliin —OH gruplarmin kompleks yapiya
katilmasi,bor  iizerinde indirgeme yapacak hidriir iyonunun kalmamasi
dolayistyladir.Fakat ligand/NaBH4 mol oranlart 1/1 ve 1/3 durumlarinda ¢ok az
miktar izopropanol kullanilmasi hidriir iyonu derigimini arttirmis ve asimetrik
indirgeme gozlenmistir.

Ligand/NaBH4 mol oranm1 1/3 durumunda enantiyosegiciligin fazla olmasi bor
hidriirlerden bir tanesinin kompleks yapiya girmeyip tamamen izopropanol ile

etkilesmesi ve diger ikisinin amitle daha rahat kompleks olusturmasia yol



saglanmistir. Tahmini kompleks yapilar agagida gosterilmistir

ol

‘B
\/O,

acmig,ortamda indirgeme yapacak hidriir derisiminin yeterli diizeyde kalmasi

Diamit-1I / NaBHy: 1/1

Diamit-11 / NaBHy: 1/2



Diamit-1I / NaBHy4: 1/3

Aynt durum Amit-III i¢in de gecerlidir. Amit-III ile tek bir deneme yapilmus,
ligand/NaBH4 mol orami 1/2 alinmis, fakat izopropanoliin katkis1 da g6z ardi
edildiginden hem karboksil hidrojenleri hem de izopropanoliin hidrojenleri borla
kovalent bag olusturarak indirgeme yapmis bdylece hidriir iyonunun tiimii bloke
olmus olabilir.Hatta hidriir iyonlarinin bir kismi nitro gruplarinin pozitif yiiklii azot

atomlarina aktarilmis olabilir. Tahmini kompleks yap1 agsagida verilmistir.



Amit-II1 / NaBHy: 1/2

Diamit-I’in ligand/NaBH4 mol miktar1 1/5 oraninda olusan kiral kompleksin
daha fazla enantiyosegicilik gosterdigini goriiyoruz.Bunun nedeni kiral kaviteye daha

fazla ligand bagliyabilmesiyle agiklanabilir.



6.SPEKTRUMLAR
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