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I. AMAÇ 

 

        Bir tepkimenin asimetrik yürütülebilmesinin yollarından biri de kiral katalizör 

kullanmaktır. Bu nedenle yeni kiral ligandların bulunması sentetik organik kimya alanında 

oldukça ilgi çekmektedir. Karbon–karbon bağ oluşması reaksiyonları aktif bir araştırma 

konusudur. Popüler bir reaksiyon, dialkilçinkonun pro-kiral aldehitlere katılma 

reaksiyonudur. Çünkü oluşan kiral sekonder alkoller, ilaç sentezinde önemli substratlardır. 

Pratik uygulamalar için bu ligandların kolay erişebilir başlangıç maddelerinden ve her iki 

enantiyomerik formda basit bir sentetik yol ile hazırlanması gerekir. Enantiyoseçici 

reaksiyonlardaki olası geçiş hallerinin sayısını azalttığından dolayı, genellikle avantajlı kabul 

edilen C2-simetrisindeki moleküllerin sentezine özel önem verilmektedir. Ancak bu tür 

bileşiklerin enantiyosaf olarak hazırlanması basit bir iş değildir ve dikkatli bir şekilde kontrol  

edilen sentetik stratejiler ve bazı durumlarda rasemat ayrılmasını gerektirir. 

        Okzalik ya da malonik asit türevleri gibi diasitler, C2-simetrisindeki çok dişli ligandların 

hazırlanması için iyi birer başlangıç materyalidir. Bunların karboksil grupları, bir çok kiral 

bileşik ile reaksiyona girerek çok fonksiyonlu C2-simetrik kiral ligandlar oluştururlar. Bu 

çalışmada okzalil türevleri kullanarak C2-simetrisinde bir seri kiral bis(aminoalkol) 

okzalamitler (Diamitdioller) hazırlandı. Aldehitlere enantiyoseçiçi olarak dietilçinko 

katılmasında kiral katalist olarak kullanıldı. Sentezlenen bu ligandların katalitik etki koşulları 

(sıcaklık, zaman, katalizör ve Ti(OPri)4 konsantrasyonu gibi) ve kiral merkez üzerindeki alkil 

grubunun enantiyoseçicilik üzerine etkileri araştırıldı.  
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II.  ÖZET 

 

Bu çalışmada, okzalik asit metilesterlerini doğrudan amino alkollerle etkileştirerek 

hemen hemen kantitatif oranlarda, tek basamakta ve ılıman şartlarda diamitdiollerin sentezi 

başarılmıştır. Okzalil grubu ana kor olacak şekilde  modüler, rijit ve C2-simetrisine sahip dört 

adet diamitdiol sentezlendi. Sentezlenen diamitdiollerden iki tanesinin sentezi ilk defa 

yapılmıştır. İki tanesi ise daha önce sentezlenmiş olmasına karşın daha düşük verimle 

sentezlenmiştir. Bu sentezlenen C2-simetrik diamitdiol ligandların  benzaldehide dietilçinko 

katılmasında katalitik etki koşulları ve  stereojenik merkeze bağlı alkil grubu yapısının  

enantiyoseçicilik üzerine etkileri araştırılmıştır. 

 

Sentezlenen ligandlar; spektroskopik (1H NMR, 13C NMR, COSY, HETCOR, DEPT, 

IR gibi) yöntemlerle karakterize edilmiştir.  
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III. SUMMARY 

 

 

 In thıs study, synthesis of diamidediols were achieved. Nearly quantitatively by 

reacitng oxalic acids methylesters with amino alcohols directly in a single step reactions and 

mild conditions. Four modular and rigid diamidediols having C2-symmetry were synthesized 

forming oxalyl moiety main core. The two diamidediols were synthesized first. The other 

ones were synthesized before, but  yields were poor. The catalytic activity of C2-symmetric 

diamidediols in the addiiton of diethylzinc to benzaldehyde and effects of alkyl moiety 

bonded to stereogenıc center on enantioselectivity were investigated. 

 The synthesized ligands were characterized by spectroscopic methods (e,g, 1H NMR, 
13C NMR, COSY, HETCOR, DEPT and IR ) . 
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1. GİRİŞ 

 

 

Tepkimelerin asimetrik yürütülebilmesinde kullanılabilecek yeni kiral ligandların 

bulunması, sentetik organik kimya alanında oldukça ilgi çekmektedir.1 Karbon – karbon bağ 

oluşum reaksiyonları aktif bir araştırma konusu olarak durmaktadır.  Bu anlamda önemli ve 

popüler bir reaksiyon dialkilçinkonun prokiral karbonil bileşiklere katılma reaksiyonudur. 

Çünkü bu reaksiyonların ürünü olan alkoller, ilaç sentezinde önemli çıkış maddeleridir.2 

Katalitik asimetrik reaksiyonlarda kiral katalizör olarak davranabilen ligandların, pratik 

uygulamalar için kolay erişebilir başlangıç maddelerinden ve her iki enantiyomerik formda, 

basit bir sentetik yolla hazırlanması gerekir. Enantiyoseçici reaksiyonlardaki olası geçiş 

hallerinin sayısını azalttığından dolayı genellikle avantajlı kabul edilen C2-simetrik 

moleküllerin sentezine özel önem verilmektedir.3 Yaygın olarak kullanılan C2-simetrik 

ligandlar; TADDOLler4 BİNOLler5 gibi dioller, diaminler, bis-sülfonamitler6 ve bis-

oksazolinlerdir.7 Ancak bu tür bileşiklerin enantiyosaf olarak hazırlanması basit bir iş 

olmayıp, dikkatli bir şekilde kontrol edilen sentetik stratejiler gerektirir. Bazen de 

rasematların ayrılmasını gerektirir.8 

Okzalik ya da malonik asit türevleri gibi diasitler C2-simetrisindeki çok dişli ligandların 

yapılması için iyi birer başlangıç maddeleridirler. Bunların karboksil grupları birçok kiral 

bileşik ile reaksiyona girerek çok fonksiyonlu C2-simetrik kiral ligandları oluştururlar.9 

Dietilçinkonun  benzaldehitle reaksiyonu ilk defa Oguni ve Omi tarafından katalitik 

oranda (S)-Leusinol varlığında 1984 yılında yaptılar ve orta derecede bir enantiyoselektivite 

elde ettiler ( % 49ee ).10 Bu çalışmayı takiben karbonil bileşiklerine asimetrik organoçinko 

katılması araştırılmalarında çarpıcı bir büyüme gerçekleşmiştir.11 

1986 yılında Noyori ve çalışma arkadaşları, aldehitlere dialkilçinko katılmasında oldukça  

enantiyoseçicilik gösteren (-)-3-exo-dimetilaminoizobornenol [(-)-DAIB, 1] bileşiğini 

sentezlediler. % 2 mol 1 varlığında 25-40 oC’de toluen içinde dimetilçinkonun benzaldehite 

katılmasıyla % 95 ee seviyelerinde (S)-1-feniletanol sentezini gerçekleştirdiler.12 Bu 

reaksiyon aşağıda şematize edilmiştir. 
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Son 20 yılda çok sayıda kiral katalizör geliştirildi ve yüksek enantiyoseçicilik 

başarıldı.13-16 Ayrıca, dietilçinko ile aldehitlerin reaksiyonları, katalitik enantiyoseçici sentez 

için yeni ligandların dizaynında klasik model bir test reaksiyonu oldu. Daha önceki 

çalışmalar, ligandların koordinasyonu sonucu dimetilçinkonun lineer yapıdan hemen hemen 

tetrahedral yapıya dönüştürdüğünü göstermiştir.17,18 Bu durum Zn-C bağını kısaltarak 

çinkoalkil gurubunun nükleofilik özelliğini artırmaktadır. Bu yüzden kiral ligandlar sadece 

organoçinko katılmasının stereokimyasını kontrol etmemekte, aynı zamanda çinko reaktifini 

aktive etmektedir. Asimetrik organoçinko katılma reaksiyonu için amino alkollerden çok 

sayıda kiral ligand geliştirilmiştir. 1992 yılında Soai ve Niwa organoçinko bileşiklerinin 

aldehitlerle asimetrik reaksiyonu üzerine karşılaştırmalı bir derleme yayınladılar.13,14 O 

tarihten bu yana bu alanda çok ileri  gelişmeler sağlandı.11 

 

2. ALDEHİTLERE DİALKİLÇİNKO KATILMA TEPKİMELERİNİ 

KATALİZLEYEN ÖNEMLİ BİLEŞİK SINIFLARI 

2.1. AMİNO ALKOLLER 

a) ASİKLİK AMİNO ALKOLLER 

 

Amino alkoller, aldehitlere dialkilçinko katılması için geliştirilen kiral ligandların 

önemli bir kısmını oluştururlar. Noyori ve çalışma arkadaşları 1 no’lu bileşikle aldehitlere 

dialkilçinko katılmasının mekanizması üzerine çok sayıda  deneysel ve teorik çalışma 

gerçekleştirdiler.15,16,19,20 Bu bileşik tarafından katalizlenen reaksiyon için önerilen bir 

mekanizma aşağıda verilmiştir.19,20  
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Soai ve arkadaşlarınca efedrinden çıkarak çok sayıda aromatik ve alifatik aldehitlere 

dialkilçinko katılmasını oldukça yüksek bir enantiyoseçicilikle katalizleyen aminoalkol 

ligand 2’yi sentezlediler. Bu ligand özellikle foksiyonellendirilmiş β21 ve α-alkoksi 

aldehitler22 gibi aldehitlere alkil çinko katılmasında kullanılmış ve ℅ 61- 85 ee gibi 

yüksek enantiyoseçicilik sağlanmıştır. Bu katılma tepkimesi aşağıda şematize edilmiştir. 

Ayrıca çok sayıda başka asiklik amin yapılı amino alkol ligand geliştirilmiş olup yüksek 

enantiyoseçicilik başarılmıştır.23-25 
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b) SİKLİK AMİN YAPILI AMİNO ALKOLLER 

 

Tanner ve çalışma arkadaşları dietilçinko katılması için yeni bir sınıf kiral aziridino 

alkoller sentezlediler. Özellikle sentezledikleri 3 no’lu bileşik ile, aromatik aldehitlere 

dietilçinko katılmasında  mükemmel bir enantiyoseçicilik  sağlanırken (% 91-97 ee); buna 

karşın bu bileşik alifatik aldehitlere dietilçinko katılmasına daha düşük enantiyoselektivite 

göstermiştir.26 Zwanenburg ve grubu daha etkili (hem aromatik hem de alifatik aldehitlere) 

enantiyoseçicilik gösteren 4 bileşiğini sentezlediler.27 Martens ve çalışma arkadaşları dört 

üyeli amino alkol 5 bileşiğini sentezlediler ve kataliz işlevi için n-BuLi ilavesi gerektiğini 

tespit ettiler.28 6 no’lu bileşikte Shi ve Jiang tarafından sentezlenmiştir.29 Yine çok sayıda beş 

üyeli siklik aminoalkol sentezlenmiş ve çalışılmıştır. Örneğin Soai ve çalışma arkadaşları 730, 

Takemoto ve arkadaşları 8 ve 9 bileşikleri31, Wang ve grubu 10-13 bileşiklerini sentezlemiş 

ve çalışmışlardır.32 Bu bileşikler ile oldukça iyi enantiyoselektivite de sağlanmıştır. 

Üç, dört ve beş üyeli siklik aminoalkoller yanında çok halkalı beş ve altı üyeli siklik 

halkalı, çok sayıda aminoalkol de çalışılmıştır.33-36 
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c) PRİDİL VE İMİNİL ALKOLLER 

 

Pridil alkol türevi ligandlar Bölm ve arkadaşlarınca çalışılmıştır. C2-simetrik ligand 

14,15 nikel (0) kompleksinin varlığında dimerleşmesiyle sentezlenmiştir.  ℅ 5 mol bu bileşik 

varlığında 0 oC’de aromatik aldehitlere dietilçinko katılmasında oldukça iyi enantiyoseçicilik 

sağlanmıştır (℅ 90-97). Aynı bileşik α,β-doymamış ve alifatik aldehitlere dietilçinko 

katılmasında,  daha düşük enantiyoseçicilik göstermiştir. Aynı grup tarafından piridil yapılı 

çok sayıda aminoalkol sentezlenmiştir. Bu bileşiklerden   bir kısmı 16-24 aşağıda 

verilmiştir.37  

Williams  ve Fromhold  C2-simetrik pridin türevi dimerikaminoalkol 25 bileşiğini 

çalıştılar ve bu bileşiği pridin ünitesi içermeyen  26 ile dialkilçinko katılmasındaki yapısal 

etkilerini karşılaştırdılar. Çalışmalarında 25 aromatik aldehitlere  dietilçinko katılmasında (S)-

alkol verirken, 26’nın aynı koşullarda (R)-enantiyomer verdiğini tespit ettiler. Ayrıca 26’nın 

enantiyoselektivitesinin 25’den çok daha az olduğunu gördüler. Çok  sayıda başka pridil ve 

iminil alkol bileşiği sentezlenmiş ve çalışılmıştır.38  
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d) FERROSEN YAPILI AMİNOALKOLLER 

 

Ferrosen bileşiklerinin düzlem olarak kiral olmaları, onların eşsiz hacimli (bulky) yapıları 

ve kimyasal inert olmaları birçok çalışmacının ilgisini çekmiştir. Asimetrik kataliz için çok 

sayıda ferrosen yapılı kiral ligand geliştirilmiştir.11 Nicolosi, ferrosene dayalı düzlem çok 

sayıda  amino alkol 27-30 sentezleyip aldehitlere enantiyoseçici dietilçinko katılmasındaki 

etkilerini araştırmış ve iyi derecede ee elde ettiler.39 
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e) OKZAZOLİNLER 

 

Kiral okzazolinler aminoalkollerden kolaylıkla hazırlanabilmektedir. Bu bileşikler 

asimetrik organoçinko katılmasında yaygın kullanılmaktadır.11 

Williams ve çalışma arkadaşları 31-33 hidroksimetil okzazolinleri aromatik aldehitlere 

dietilçinko katılmasında kiral katalizör olarak kullanarak % 25-67 arasında ee elde 

etmişlerdir.40 
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  Pastor ve Adolfsson  okzalik ve malonik grubu ana kor olacak şekilde oldukça 

modüler  C2-simetrik yeni bir okzazolin sınıfı olan 34 ve 35 bileşiğini  sentezlediler ve 
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benzaldehite  enantiyoseçici dietilçinko katılmasında kullanarak  orta derecede ee elde 

ettiler.41  
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 Prasad ve Joshi aminoakollerin asetonla tepkimesi ardından  dietilçinko ile 

etkileştirilmesi 36 çinko kompleksini sentezlediler.Bu çinko kompleksi aldehitlere dietiçinko 

katılmasında kullanılmış ve aromatik aldehitler için %96-100 ee elde etmişlerdir. 

Alifatik aldehitlerde ise aynı kompleks daha iyi ee sağlamıştır. Ayrıca çok sayıda tiazodin 

yapılı ligandlar da sentezlenmiş ve kiral katalizör olarak incelenmiştir.42 
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2.2. AMİNO TİOLLER, DİSÜLFİTLER VE DİSELENİDLER  

 

   Kellogg ve çalışma arkadaşları efedrinden çıkarak, benzaldehite dietilçinko katılmasında 

kullanmak üzere kiral amino tioller ve disülfitler hazırladılar(37-40). Bu bileşiklerin %80-90 

ee ile katalitik asimetrik tepkimelerde oldukça iyi enantiyoseçicilik gösterdiklerini tespit 

ettiler.43,44 
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Kang ve arkadaşları aminotiol 41 ile onun yapısına benzer disülfit 42’nin katalitik 

özelliklerini karşılaştırdılar. Her iki ligandın özellikle aromatik aldehitlere  dietilçinko 

katılmasında oldukça yüksek enantiyoseçicilik gösterdiklerini(%98-100 ee) ortaya koydular.45 
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Wirth ve çalışma arkadaşları çok sayıda diselenid bileşiği sentezlediler ve bunları 

aldehitlere dietilçinko katılmasında kiral katalizör olarak kullandılar(43-47).  Bu bileşiklerden  

43 no’lu bileşiğin en iyi sonucu verdiğini ortaya koydular.46                                 
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R

Se Se

R

Se
N

Se
N

EtO

OEt

OH

Se Se

OH

Se

O

Se

O

N

N

Se Se

NME2

Me2N

R = Me2N

R = Et2N

R = Me2NCONH

R = MeNH

R = Pirolidin-1-il

43 44 45

46 47
 

 

2.3. DİOLLER 

 

a) TADOLLER 

 

Aldehitlere dialkilçinko katılmasında kullanılan  şimdiye kadar bahsettiğimiz kiral 

ligandların hepsi bir azot atomu içermekteydi. Azot atomu içermeyen bileşikler de katalitik 

asimetrik teokimelerde geniş bir şekilde kullanılmaktadır. Bunun en iyi örneği optikçe aktif 

tartarik asitten sentezlenen bir bileşik sınıfı olan TADDOL’lerdir. Seebach ve grubu, 

TADDOL’lerin titan komplekslerini kullanarak çok sayıda ve ayrıntılı araştırmalar yaptılar.47  

Seebach ve grubunca çalışan TADDOL’lerin önemli bir kısmı aşağıda verilmiştir (48-51). 

Seebach ve grubu –OH’in bağlı olduğu karbonda sterik engel yaratan hacimli grupların (naftil 

grupları gibi) enantiyoseçicilikte önemli olduğunu ortaya koydular. Aynı  grup tartarat 

esterlerinin Grignard reaktifleri ile reaksiyonu sonucu çok sayıda  TADDOL türevi 

sentezlediler. Katalitik asimetrik tepkimelerde kiral katalizör olarak denediler .47b 
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O

O

H

H ArAr

O

Ar Ar

O
Ti(O'Pr)2

O

O

H

H ArAr

O

Ar Ar

O
Ti

O

O

H

HArAr

O

ArAr

O
O

O

H

H ArAr

Ar Ar

OH

OH

O

O

H

H ArAr

O

Ar Ar

O
Ti(O'Pr)2

Ar = Ph

TADDOL

R1

R2

52

R1 = R2 = Me, Ar = Ph
R1 = R2 = Me, Ar = 2-Naftil
R1 = R2 = Me, Ar = 4-MeO-Ph
R1 = R2 = Me, Ar = 4-Ph-Ph
R1 = R2 = Me, Ar = 1-Naftil
R1 = R2 = -(CH2)5-,Ar = Ph

R1 = R2 = H, Ar = Ph   

R1 = R2 = Me, Ar = Ph
R1 = R2 = Me, Ar = 2-Naftil

48

49
50

51  

 

b) BINOL YAPILI LİGANDLAR (BINOL’ler) 

 

(R) veya (S) – 1,1’-Bi-2-naftol (BINOL)  52 bileşiği ve aksiyal olarak kiral dioller 

katalitik asimetrik tepkimelerde oldukça geniş bir uygulama alanı bulmuştur.48 1997 yılında 

Nakai49a ve Chan,49b.c grupları birbirlerinden bağımsız olarak (S)–52 bileşiğinin titan 

kompleksinin aldehitlere dietilçinko katılması için kullanıldığını rapor ettiler. Her iki grup 

(S)–52 ve Ti(OPri)4 oranının enantiyoseçicilik üzerine önemli etkisi olduğunu ortaya 

koydular. Bu bileşik için %20 mol ligand ve 1.4 eqivalent  Ti(OPri)4 varlığında  %92  ee’ye 

varan enantiyoseçicilik elde ettiler . 

 

 

OH

OH

OH

OH

S
R

52 52
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c) DİAMİTDİOLLER 

Aldehitlere dietilçinko katılmasında sülfonamidler gibi başka bileşik sınıfları da  

kullanılmaktadır. Ancak en önemli gruplar yukarıdaki madde sınıflarıdır. Son yıllarda okzalik 

ya da malonik asit türevleri gibi diasitlerden çıkılarak   C2-simetrik çok dişli diamitdioller , 

okzazolinler gibi bileşiklere artan bir ilgi söz konusudur. Diamitdiollerin aldehitlere 

enantiyoseçici dietilçinko katılmasında katalizör oalarak kullanımı ilk defa Jose R.Pedro ve 

arkadaşlarınca gerçekleştirilmiştir. Jose R.Pedro ve arkadaşları okzalik ve malonik klorürü 

önce aminoasit esterleriyle etkileştirerek oluşan esterin LiBH4  ile indirgenmesi sonucunda 

C2-simetrik bir seri kiral bis(aminoalkol) okzalamitleri (Diamitdioller) hazırladılar. 53, 54 

no’lu ligandlarla hem aromatik hem de alifatik aldehitlere enantiyoseçiçi olarak dietilçinko 

katılmasında kiral katalizör olarak kullandılar. Tepkime, titanyum (IV) izopropoksit 

varlığında %78’e kadar ee ile (S)-alkolleri verirken, Ti(IV) izopropoksit kullanılmadığında zıt 

konfigürasyondaki (R) alkolleri verdi. Fakat daha düşük enantiyoseçicilik  ve dönüşüm 

sağlandı. Ayrıca hidroksil grubunu bağlı olduğu karbonlarda hacimli grupların bulunması ve 

hidroksil grubun tersiyer olmasının katalitik asimetrik tepkimede önemli olduğu ve 

enantiyoseçiciliği arttırdığını tespit etmişlerdir. Ancak bu yolla sentez iki basamakta ve 

tepkime verimleri, özellikle indirgeme aşamasında % 55’e kadar düşmektedir.  

 

N

N

O

O

R

R

H

H
OH

OH

N

N

O

O

R

R

H

H

CO2Me

CO2Me

R

CO2MeClH3N

LiBH4Et3N

THF
(COCl2)

+

53  

N

OH
H

Ph Ph

R

R

N
H

Ph Ph

OHO

O
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Bu çalışmada ise Jose R.Pedro ve arkadaşlarının çalışmasından esinlenerek tek 

basamakta, kantitatif verimle bir seri kiral bis(aminoalkol) okzalamitler (Diamitdioller) 

hazırlandı. Aldehitlere enantiyoseçici dietilçinko katılmasında kiral katalizör olarak 

kullanılmıştır.  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalışmada birinci aşama olarak okzalil klorürden dimetil okzalat sentezlenmiş ve 

bu ester amino asitlerin indirgenmesiyle elde edilen amino alkollerle etkileştirilerek, rijit 

ve C2-simetrik dört adet yeni bis(aminoalkol)okzalamit (diamitdiol) sentezlendi. İkinci 

aşamada sentezlenen diamitdioller, benzaldehite enantiyoseçici dietilçinko katılmasındaki 

katalitik etkileri araştırıldı. 

Okzalik asit türevleri C2-simetrisinde çok dişli ligandların hazırlanması için iyi bir 

metoddur. Okzalil klorür aşağıdaki tepkime denklemine göre metanolle etkileştirilerek 

Dimetil okzalat sentezlendi. 

 

Cl Cl

OO OO

OMeMeO

+ CH3OH
Piridin

 

                                                                I 

Sentezlenen Dimetil okzalat, literatüre göre amino asitlerin indirgenmesiyle elde 

edilen amino alkollerle aşağıdaki tepkime denklemine göre etkileştirilerek oldukça yüksek 

verimle tek basamakta dört adet bis(aminoalkol)okzalamit (diamitdiol) sentezlendi. 

 

 

OO

OMeMeO

OH

NH2
H

N

OH

N

OH

O O

H HR R

R

MeOH , sogukta

+

       1              

                                                                        2, R: Etil 

                                                3, R: Benzil 

                                                                        4, R: İzopropil 

                                                5, R: Sec-bütil 

 

            Çalışmanın ikinci aşamasında sentezlenen  bis(aminoalkol)okzamit (diamitdioller) 

kiral katalizör olarak etkileri aşağıda verilen tepkime modeliyle incelendi.  
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EtZn2

H

O
OH

, Ti(OPri)4

Ligand

 

      

 

   Sentezlenen tüm bileşiklerin IR, 1H NMR, 13C NMR spektrumları ve element analizleri 

ile yapıları aydınlatıldı. Bu bileşiklere ait IR, 1H NMR, 13C NMR spektrumları,  element 

analiz sonuçları, çevirme açıları ve erime noktalarına ait veriler, bulgular kısmında 

verilmiştir. 

    Element analizler CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumları MATTSON 

1000 FTIR model spektrometreyle, 1H NMR spektrumları 400 MHz ve  13C NMR 

spektrumları 100 MHz BRUKER marka NMR spektrometreyle ve çevirme açıları 

PERKİN ELMER 341 model polarimetre cihazı ile ölçülmüştür. 

       Kullanılan kimyasallar ve çözücüler Fluka ya da Merck olup, kullanılmadan önce, 

uygun yöntemlerle ayrıca saflaştırılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. AMİNO ALKOLLERİN SENTEZİ 

 

L-fenilalaninol, L-Leusinol, ve L-İzoleusinol sentezi literatürdeki uygun prosedüre 

göre  L-fenilalanin, L-Leusin, ve L-İzoleusinden yola çıkarak tek adımda elde edildi.50 

 

4.2. DİMETİL OKZALAT SENTEZİ ( DMO ) 
 

 
 

OO

OMeMeO

OO

ClCl

+ CH3OH
Piridin

 
 

          
 (38,4 g, 1.2 mol) Metanol (47.4 g, 0.6 mol) piridine damla damla ilave edildi.  

Benzene (250 ML) Okzalil klorür (38 g, 0.3 mol) ilavesi ile hazırlanan çözelti oda 

sıcaklığında azot atmosfer altında 3 saat süreyle karışıma eklendi. Karışım 3 saat geri 

soğutucu altında kaynatıldı. Karışım 1 gün oda sıcaklığında bekletildikten sonra çözücü  

evapore edildi. Oluşan beyaz katı bileşik eterle ekstrakte edilerek Na2SO4 üzerinden 

kurutuldu. Ürün eter içerisinde yeniden kristallendirildi. Verim 32 g ( 92 % ), E.N 54-54.5 0C. 

kimyasal analiz: (hesaplanan: C, 40.68; H, 5.09; O, 54.24; bulunan: C, 40.62; H, 5.11; O, 

54.23). 1H NMR (CDCl3): δ 3.58 (6H, s). 

 
 

  4.3.  N,N’-BİS[(1S)-1-BENZİL-2-HİDROKSİETİL]ETANAMİD 
 
 
 

OO

OMeMeO

OH

NH2 H

N

OH

N

OH

O O

H H

+
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 (2 g, 0,016 mol ) ester 50 ml metanolde çözülerek iki boyunlu bir balona konuldu. 

Karışım mağnetik karıştırıcıda karıştırılırken, yine metanolde  çözülmüş (4,832 g, 0,032 mol)  

fenilalaninol denge basınçlı  damlatma hunisi yardımıyla  soğukta damla damla ilave edildi.  

Hemen oluşan ürün,  eter ile yıkanarak süzülüp, kurumaya bırakıldı. E.N: 252-253 oC; [α]D
25= 

-43.8 (c 0.03, MeOH), IR (KBr) ν, 3416, 3300, 3063, 3037, 3247,1658, 1523, 1047 cm-1;  
1H NMR  (DMSO-d6): δ 2.77 (2H, dd, J=13.5, J= 5.4 Hz), 2.91 (2H, dd, 13.5, 5.4 Hz), 3.43 

(4H, m), 3.95 (2H, m), 4.93 (2H, t, J=5.6 Hz), 7.3-7.1 (10 H, m), 8.4 (2H, d, J= 9.2 Hz); 13C 

NMR (DMSO-d6): δ 36.6 (t), 53.4 (d), 62.7 (t), 126.4 (d), 128.6 (d), 129.4 (d), 139.3 (s), 

159.9 (s).        

 
4.4. N,N’-BİS[(1R)-1-ETİL-2-HİDROKSİETİL]ETANAMİD 
 
 

OO

OMeMeO

OH

NH2 H

N

OH

N

OH

O O

H H

+

 

  

 

 (2 g, 0,016 mol) ester 50 ml metanolda çözülerek iki boyunlu bir balona konuldu. 

Karışım mağnetik karıştırıcıda karıştırılırken, yine metanolde  çözülmüş ( 2,848 g, 0,032 mol)  

R-(-)-2- amino-1- bütanol denge basınçlı  damlatma hunisi yardımıyla  soğukta (O oC) damla 

damla  ilave edildi. Hemen oluşan ürün, eter ile yıkanarak süzülüp, kurumaya bırakıldı. E.N: 

210-212 oC; [α]D
39= +25.3 (c, 1.0 DMSO); IR (KBr) ν 3365, 3280, 2967, 2935, 2854, 1665, 

1530, 1048 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.85 (6H, t, J= 7.4 Hz), 1.42 (2H, m), 1.55 (2H, m), 

3.3 (4H, m), 3.7 (2H, m), 4.7 (2H, bs), 8.2 (2H, d, J= 9.2 Hz); 13C NMR (DMSO-d6): δ 11.4 

(q), 24.4 (t), 54.2 (t), 63.7 (d), 161.7 (s). 
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 4.5. N,N’-BİS[(1S)-2-HİDROKSİ-1-İZOBÜTİLETİL]ETANAMİD 
 
   

OO

OMeMeO

OH

NH2H

N

OH

N

OH

O O

H H

+

 
 
 
 

 (2 g, 0,016 mol)  ester  50 ml metanolde çözülerek iki boyunlu bir balona alındı. 

Karışım mağnetik karıştırıcıda karıştırılırken, yine metanolde  çözülmüş (3,744 g, 0,032 mol)  

izoleucınol soğukta damla damla  üzerine ilave edildi.  Hemen oluşan ürün, eter ile yıkanarak 

süzülüp, kurumaya bırakıldı. E.N: 174-176 oC;  [α]D
25= -30.1 (c 1.0 MeOH); IR (KBr) ν 3353, 

3288, 2960, 2935, 1657, 1535, 1099 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6): δ 0.88 (6H, d, J= 6.4 Hz), 

0.90 (6H, d, J= 6.4 Hz), 1.3 (2H, m), 1,45 (4H, m), 3.4 ( 4H, m), 3.85 (2H, m), 4.81 (2H, t, 

J=5.6 Hz), 8.3 (2H, d, J= 9.3); 13C NMR (DMSO-d6): δ 22.3 (q), 23.6 (q), 24.8 (d), 40.0 (t), 

50.1 (d), 63.8 (t), 160.2 (s).       

 

4.6. N,N’-BİS[(1S)-2-HİDROKSİ-(1S)-SEC-BÜTİLETİL]ETANAMİD  

 

OO

OMeMeO
OH

NH2

H

H

N

OH

N

O O

H H

HO

+

 
 
 
 

 (2 g, 0,016 mol) ester 50 ml metanolde çözüldü. Sonra üzerine  denge basınçlı 

damlatma  hunisinden  (4,07 g, 0,034mol) L-leusinol 50 ml metanolde çözülerek  damla 

damla soğukta ilave edildi. Oluşan ürün, eter  ile yıkanarak  süzülüp kurumaya bırakıldı. E.N: 

190-192 oC, [α]D
39= +25.2; (c, 1.0 DMSO); IR (KBr) ν 3435, 3288, 2967, 2935, 2877, 1651, 

1529, 1080 cm-1; 1H NMR(DMSO-d6): δ 0.90 (6H, t, J=6.5 Hz), 0.95 (6H, d, J= 6.4 Hz), 1.38 

( 2H, m), 1.4 (2H, dd, J= 8.6, J=4.4 Hz), 1.65 (2H, dd; J= 8.6, J=4.4 Hz), 3.5 (4H, m), 3.8 

(2H, m), 8.2 (2H, d, J= 9.2 Hz); 13C NMR(DMSO-d6): δ 11.6 (q), 15.9 (q), 25.5 (d), 35.4 (t), 

56.0 (t) 61.3 (d), 160.3 (s).         
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4.7. ALDEHİTLERE ENANTİYOSEÇİCİ DİETİLÇİNKO 

KATILMASININ OPTİMUM KOŞULLARI 

 
Aldehitlere enantiyoseçici dietilçinko katılması koşulları zaman, sıcaklık, ligand 

derişimi Ti(OPri)4 derişimi açısından optimize edildi. Çalışmalar sonucunda; dönüşüm için 

optimum koşullar: 

Zaman: 24 saat 

Sıcaklık: 0 oC 

Ligand derişimi: 0, 04 mmol/ml 

Ti(OPri)4 derişimi: 3,3 mmol/ml 

 
 
4.8. BENZALDEHİD’E ENANTİYOSEÇİCİ DİETİLÇİNKO 
KATILMASININ  GENEL  PROSEDÜRÜ 
 
 

EtZn2

H

O
OH

, Ti(OPri)4

Ligand

 
 
 
 

İlgili ligandın kuru CH2Cl2 (5 ml) bir çözeltisi (0.2 mmol) Ar atmosferinde Ti(OPri)4 

(0.42 ml, 1.4mmol) ilave edildi. Bir saat karıştırıldıktan sonra reaksiyon karışımı 0 oC’ye 

soğutuldu. Dietilçinkonun hekzandaki 1M çözeltisine (3 ml, 3 mmol) ilave edildi. 30 dakika 

karıştırıldıktan sonra benzaldehit (1 mmol)  ilave edildi ve aynı sıcaklıkta 24 saat karıştırıldı. 

Daha sonra reaksiyon karışımı 1M HCl (20 ml) sonlandırılarak  süzüldü, eter ile (3x15ml) 

ekstrakte edildi. Organik faz susuz MgSO4 üzerinden kurutuldu, süzüldü ve çözücü döner 

buharlaştırıcıda uzaklaştırıldı. Silika üzerinde hekzan:dietileter (3:1) ile flash kromatografi ile 

elue edildi. Gaz kromatoğrafi yöntemiyle siklodekstrin kolon kullanılarak ee belirlendi. 
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4.9. GAZ KROMATOGRAFİ KOŞULLARI 
 
Gaz kromatografı markası : HP6890 

Kolon: siklodekstrin B 

Kolon uzunlugu : 30 m 

Kolonun iç çapı : 0.25 mm 

Enjektör sıcaklığı : 200 oC 

Dedektör sıcaklığı: 200 oC, başlangıç sıcaklığı 110 oC,  

Son sıcaklık 200 oC rampoC/dk, ilk sıcaklıkta ve son  

sıcaklıkta 10 dk beklenir. 

Akış hızı:0.6 ml/dk,  

Taşıyıcı gaz : He 

Alı konma zamanları: Benzaldehit: 2.85 dk,  

(R)-1-fenil-1propanol:10.6 dk 

(S)-1-fenil-1propanol:10.7 dk’dır. 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

 

Katalitik asimetrik sentezlerde kullanılabilecek yeni kiral ligandların bulunması, sentetik 

 organik kimya alanında oldukça ilgi çekmektedir. Karbon–karbon bağ oluşması reaksiyonları 

aktif bir araştırma konusudur. Dialkilçinkonun pro-kiral aldehitlere katılması popüler 

reaksiyonudur. Çünkü oluşan kiral sekonder alkoller ilaç sentezinde önemli substratlardır. 

Pratik uygulamalar için bu ligandların kolay erişebilir başlangıç maddelerinden ve her iki 

enantiyomerik formun da basit bir sentetik yol ile hazırlanmasını gerektirir. Enantiyoseçici 

reaksiyonlardaki olası geçiş hallerinin sayısını azalttığından dolayı genellikle avantajlı kabul 

edilen C2-simetrisindeki moleküllerin sentezine özel önem verilmektedir. Ancak bu tür 

bileşiklerin enantiyosaf olarak hazırlanması basit bir iş değildir ve dikkatli bir şekilde kontrol  

edilen sentetik stratejiler ve bazı durumlarda rasemat ayrılmasını gerektirir. 

 Okzalik ya da malanik asit türevleri gibi diasitler, C2-simetrisindeki çok dişli ligandların 

hazırlanması için iyi birer başlangıç materyalidir. Bunların karboksil grupları bir çok kiral 

bileşik ile reaksiyona girerek çok fonksiyonlu C2-simetrik kiral ligandlar oluştururlar. Bu 

çalışmada okzalikasitin metil esteri kullanarak tek basamakta ve kantitatif verimle yeni, rijit 

ve C2-simetrisinde dört adet kiral bis(aminoalkol) okzalamitler (Diamitdioller) hazırlandı. 

Diamitdiollerin aldehitlere enantiyoseçici dietilçinko katılmasında katalizör olarak kullanımı, 

ilk defa Jose R.Pedro ve arkadaşlarınca gerçekleştirilmiştir. Jose R.Pedro ve arkadaşları 

okzalik ve malonik klorürü önce aminoasit esterleriyle etkileştirerek daha sonra oluşan esteri 

LiBH4  ile indirgemek suretiyle C2-simetrisinde bir seri kiral bis(aminoalkol) okzalamitler 

(Diamitdioller) hazırladılar.  Reaksiyon, titanyum (IV) izopropoksit varlığında (S)-alkolleri 

verirken, Ti(IV) izopropoksit kullanılmadığında zıt konfigürasyondaki (R) alkolleri verdi. 

Fakat daha düşük enantiyoseçicilik  ve dönüşüm sağlandı. Ayrıca hidroksil grubunun bağlı 

olduğu karbonlarda hacimli grupların bulunması; hidroksil grubunun tersiyer olmasının 

enantiyoseçiciliği arttırdığını tespit etmişlerdir. Ancak, bu yolla sentez iki basamakta ve 

reaksiyon verimleri özellikle indirgeme aşamasında % 55’e kadar düşmektedir. Bu çalışmada 

ise okzalil yapısı ana kor olacak şekilde, tek basamakta ve oldukça yüksek verimle dört adet 

kiral, yeni, rijit ve C2-simetrik diamitdiol ligand sentezlenmiştir. Bu diamitdiollerin 

benzaldehide dietilçinko katılmasında katalitik etki koşulları araştırılmış olup, en uygun 

sürenin 24 saat, sıcaklığın 0 oC ve ligand konsantrasyonunun %10 mmol olduğu tespit 

edilmiştir. Ancak bu diamitdiollerle benzaldehide dietilçinko katılmasında yüksek 

sayılabilecek bir enantiyoseçicilik maalesef sağlanamamıştır. Bunun nedeni hidroksil 
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grubunun primer olmasına bağlanabilir. Literatürde benzer yapılardaki aminoalkollerde 

hidroksil grubunun tersiyer olmasının enantiyoseçicilikte önemli olduğu belirtilmektedir.  

Ayrıca çalışmalarımızda, kiral merkez üzerindeki alkil grubunun enantiyoseçicilik üzerine 

etkisiyle ilgili bir korelasyon da tespit edilememiştir. 

Sentezlenen bu diamid dioller, amit ester yapılı makrohalkalı eterlerin makrosiklik  

öncüsü olmaları açısından önemli avantaj olacakları düşünülmektedir. 

Sentezlenen bu amid dioller, amid ester yapılı taç eter yapılarına dönüştürülerek, 

katalitik asimetrik  sentezde  kiral katalizörler olarak, kullanımları grubumuz tarafından 

çalışılmaktadır. 
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6. TABLOLAR 
 
 
Tablo 1. 
 
Ligand            E.N                   Verim,%         Çevirme açısı                                e.e 
 
      
2                    210-212 0C         kantitatif        [α]D

39=+23.5  ( C 1, CH3OH )             7 (12 lit.8)    
 
                             
3                    252-253 oC         kantitatif        [α]D

25= -43.8 ( C 1, CH3OH )              15 
 
 
4                     174-176 0C         kantitatif       [α]D

25=+24.5 ( C 1, CH3OH )              8 (16 lit.8)               
 
 
5                     190-192 0C         kantitatif       [α]D

39=+25.4( C 1, CH3OH )               21                     
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