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I. AMAC

Bir tepkimenin asimetrik yiiriitiilebilmesinin yollarindan biri de kiral Kkatalizor
kullanmaktir. Bu nedenle yeni kiral ligandlarin bulunmas1 sentetik organik kimya alaninda
olduk¢a ilgi cekmektedir. Karbon—karbon bag olugmasi reaksiyonlar1 aktif bir arastirma
konusudur. Popiiler bir reaksiyon, dialkilcinkonun pro-kiral aldehitlere katilma
reaksiyonudur. Ciinkii olusan kiral sekonder alkoller, ila¢ sentezinde 6nemli substratlardir.
Pratik uygulamalar i¢in bu ligandlarin kolay erisebilir baglangic maddelerinden ve her iki
enantiyomerik formda basit bir sentetik yol ile hazirlanmas1 gerekir. Enantiyosecici
reaksiyonlardaki olas1 gecis hallerinin sayisimi azalttifindan dolay1, genellikle avantajli kabul
edilen C,-simetrisindeki molekiillerin sentezine 6zel 6nem verilmektedir. Ancak bu tiir
bilesiklerin enantiyosaf olarak hazirlanmasi basit bir is degildir ve dikkatli bir sekilde kontrol
edilen sentetik stratejiler ve bazi durumlarda rasemat ayrilmasini gerektirir.

Okzalik ya da malonik asit tiirevleri gibi diasitler, C,-simetrisindeki ¢ok disli ligandlarin
hazirlanmasi icin iyi birer baslangic materyalidir. Bunlarin karboksil gruplari, bir ¢ok kiral
bilesik ile reaksiyona girerek ¢ok fonksiyonlu C,-simetrik kiral ligandlar olustururlar. Bu
calismada okzalil tiirevleri kullanarak C,-simetrisinde bir seri kiral bis(aminoalkol)
okzalamitler (Diamitdioller) hazirlandi. Aldehitlere enantiyosecici olarak dietilginko
katilmasinda kiral katalist olarak kullanildi. Sentezlenen bu ligandlarin katalitik etki kosullari
(sicaklik, zaman, katalizor ve Ti(OPri)4 konsantrasyonu gibi) ve kiral merkez iizerindeki alkil

grubunun enantiyosegicilik lizerine etkileri arastirildi.
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II. OZET

Bu calismada, okzalik asit metilesterlerini dogrudan amino alkollerle etkilestirerek
hemen hemen kantitatif oranlarda, tek basamakta ve iliman sartlarda diamitdiollerin sentezi
basarilmistir. Okzalil grubu ana kor olacak sekilde modiiler, rijit ve C,-simetrisine sahip dort
adet diamitdiol sentezlendi. Sentezlenen diamitdiollerden iki tanesinin sentezi ilk defa
yapilmustir. Iki tanesi ise daha ©nce sentezlenmis olmasmna karsin daha diisiik verimle
sentezlenmistir. Bu sentezlenen C,-simetrik diamitdiol ligandlarin benzaldehide dietilginko
katilmasinda katalitik etki kosullart ve stereojenik merkeze baglh alkil grubu yapisinin

enantiyosecicilik iizerine etkileri arastirilmistir.

Sentezlenen ligandlar; spektroskopik (lH NMR, Bc NMR, COSY, HETCOR, DEPT,

IR gibi) yontemlerle karakterize edilmistir.
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III. SUMMARY

In this 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 C,-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 C,-symmetric
diamidediols in the addiiton of diethylzinc to benzaldehyde and effects of alkyl moiety
bonded to stereogenic center on enantioselectivity were investigated.

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



1. GIRIS

Tepkimelerin asimetrik yiiriitiilebilmesinde kullanilabilecek yeni kiral ligandlarin
bulunmasi, sentetik organik kimya alaninda oldukga ilgi cekmektedir.' Karbon — karbon bag
olusum reaksiyonlar1 aktif bir arastirma konusu olarak durmaktadir. Bu anlamda 6nemli ve
popiiler bir reaksiyon dialkil¢ginkonun prokiral karbonil bilesiklere katilma reaksiyonudur.
Ciinkii bu reaksiyonlarin iiriinii olan alkoller, ila¢ sentezinde onemli ¢ikis maddeleridir.?
Katalitik asimetrik reaksiyonlarda kiral katalizor olarak davranabilen ligandlarm, pratik
uygulamalar i¢in kolay erisebilir baslangic maddelerinden ve her iki enantiyomerik formda,
basit bir sentetik yolla hazirlanmasi gerekir. Enantiyosecici reaksiyonlardaki olasi gecis
hallerinin sayisim1 azalttigindan dolayr genellikle avantajli kabul edilen C;-simetrik
molekiillerin sentezine 6zel 6nem verilmektedir.’ Yaygin olarak kullanilan C,-simetrik
ligandlar; TADDOLIler* BiNOLler’ gibi dioller, diaminler, bis-siilfonamitler® ve bis-
oksazolinlerdir.” Ancak bu tiir bilesiklerin enantiyosaf olarak hazirlanmasi1 basit bir is
olmayip, dikkatli bir sekilde kontrol edilen sentetik stratejiler gerektirir. Bazen de
rasematlarin ayrilmasim gerektirir.®

Okzalik ya da malonik asit tiirevleri gibi diasitler C,-simetrisindeki ¢ok disli ligandlarin
yapilmasi igin iyi birer baslangic maddeleridirler. Bunlarin karboksil gruplan bircok kiral
bilesik ile reaksiyona girerek cok fonksiyonlu C,-simetrik kiral ligandlar1 olustururlar.’

Dietil¢ginkonun benzaldehitle reaksiyonu ilk defa Oguni ve Omi tarafindan katalitik
oranda (S)-Leusinol varliginda 1984 yilinda yaptilar ve orta derecede bir enantiyoselektivite
elde ettiler ( % 49ee )."° Bu calismay1 takiben karbonil bilesiklerine asimetrik organog¢inko
katilmasi aragtirilmalarinda ¢arpici bir biiyiime gergeklesmistir.“

1986 yilinda Noyori ve ¢alisma arkadaslari, aldehitlere dialkil¢inko katilmasinda olduk¢a
enantiyosegicilik gosteren (-)-3-exo-dimetilaminoizobornenol [(-)-DAIB, 1] bilesigini
sentezlediler. % 2 mol 1 varliginda 25-40 °C’de toluen i¢inde dimetilginkonun benzaldehite
katilmasiyla % 95 ee seviyelerinde (S)-1-feniletanol sentezini gerceklestirdiler.'”” Bu

reaksiyon asagida sematize edilmistir.
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Son 20 yilda cok sayida kiral katalizor gelistirildi ve yiiksek enantiyosegicilik
basarildi."”*'® Ayrica, dietilginko ile aldehitlerin reaksiyonlari, katalitik enantiyosegici sentez
icin yeni ligandlarin dizayninda klasik model bir test reaksiyonu oldu. Daha 6nceki
calismalar, ligandlarin koordinasyonu sonucu dimetil¢ginkonun lineer yapidan hemen hemen
tetrahedral yapiya doniistiirdiigiinii gostermistir.'”'®* Bu durum Zn-C bagmi kisaltarak
cinkoalkil gurubunun niikleofilik 6zelligini artirmaktadir. Bu yilizden kiral ligandlar sadece
organog¢inko katilmasinin stereokimyasini kontrol etmemekte, ayn1 zamanda cinko reaktifini
aktive etmektedir. Asimetrik organog¢inko katilma reaksiyonu i¢in amino alkollerden c¢ok
sayida kiral ligand gelistirilmistir. 1992 yilinda Soai ve Niwa organoginko bilesiklerinin
aldehitlerle asimetrik reaksiyonu tiizerine karsilastirmali bir derleme yaymladllar.13 e

tarihten bu yana bu alanda ¢ok ileri gelismeler saglands."’

2. ALDEHITLERE DIALKILCINKO KATILMA TEPKiMELERINi
KATALIZLEYEN ONEMLI BiLESiK SINIFLARI
2.1. AMINO ALKOLLER

a) ASIKLIK AMINO ALKOLLER

Amino alkoller, aldehitlere dialkilginko katilmasi i¢in gelistirilen kiral ligandlarin
onemli bir kismini olustururlar. Noyori ve calisma arkadaglar1 1 no’lu bilegikle aldehitlere
dialkil¢ginko katilmasinin mekanizmasi iizerine ¢ok sayida deneysel ve teorik ¢aligma
gerceklestirdiler.">'®""* Bu bilesik tarafindan katalizlenen reaksiyon icin onerilen bir

mekanizma asagida verilmistir.'**°
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Soai ve arkadaslarinca efedrinden ¢ikarak ¢ok sayida aromatik ve alifatik aldehitlere
dialkil¢inko katilmasini oldukga yiiksek bir enantiyosecicilikle katalizleyen aminoalkol
ligand 2’yi sentezlediler. Bu ligand ozellikle foksiyonellendirilmis B*' ve a-alkoksi
aldehitler” gibi aldehitlere alkil ¢inko katilmasinda kullanmilmis ve % 61- 85 ee gibi
yiikksek enantiyosecicilik saglanmistir. Bu katilma tepkimesi asagida sematize edilmistir.
Ayrica cok sayida bagka asiklik amin yapili amino alkol ligand gelistirilmis olup yiiksek

enantiyosecicilik basariimistir. >
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b) SIKLIiK AMIN YAPILI AMINO ALKOLLER

Tanner ve calisma arkadaglan dietil¢inko katilmasi igin yeni bir simif kiral aziridino
alkoller sentezlediler. Ozellikle sentezledikleri 3 no’lu bilesik ile, aromatik aldehitlere
dietilcinko katilmasinda miikemmel bir enantiyosecicilik saglanirken (% 91-97 ee); buna
karsin bu bilesik alifatik aldehitlere dietil¢inko katilmasina daha diisiik enantiyoselektivite
gbstermistir.26 Zwanenburg ve grubu daha etkili (hem aromatik hem de alifatik aldehitlere)
enantiyosegicilik gosteren 4 bilesigini sentezlediler.”” Martens ve calisma arkadaslar1 dort
tiyeli amino alkol S bilesigini sentezlediler ve kataliz islevi i¢in n-BuLi ilavesi gerektigini
tespit ettiler.”® 6 no’lu bilesikte Shi ve Jiang tarafindan sentezlenmistir.”’ Yine cok sayida bes
iiyeli siklik aminoalkol sentezlenmis ve ¢alisiimistir. Ornegin Soai ve calisma arkadaslar 7%,
Takemoto ve arkadaslari 8 ve 9 bilesikleri®', Wang ve grubu 10-13 bilesiklerini sentezlemis
ve gahsmlslardlr.3 ? Bu bilesikler ile oldukga iyi enantiyoselektivite de saglanmistir.

Ug, dort ve bes iiyeli siklik aminoalkoller yaninda ¢ok halkal1 bes ve alt1 iiyeli siklik

halkali, ¢ok sayida aminoalkol de calistimistir. ¢
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¢) PRIDIL VE IMINIL ALKOLLER

Pridil alkol tiirevi ligandlar Bolm ve arkadaslarinca c¢alisilmistir. C,-simetrik ligand
14,15 nikel (0) kompleksinin varliginda dimerlesmesiyle sentezlenmistir. % 5 mol bu bilesik
varhiginda 0 °C’de aromatik aldehitlere dietilginko katilmasinda oldukga iyi enantiyosegicilik
saglanmistir (% 90-97). Aymi bilesik o,B-doymamis ve alifatik aldehitlere dietil¢inko
katilmasinda, daha diisiik enantiyosecicilik gostermistir. Ayn1 grup tarafindan piridil yapili
cok sayida aminoalkol sentezlenmistir. Bu bilesiklerden bir kismi 16-24 asagida
Velrilmistir.37

Williams ve Fromhold C,-simetrik pridin tiirevi dimerikaminoalkol 25 bilesigini
calistilar ve bu bilesigi pridin iinitesi icermeyen 26 ile dialkilginko katilmasindaki yapisal
etkilerini karsilastirdilar. Calismalarinda 25 aromatik aldehitlere dietilginko katilmasinda (S)-
alkol verirken, 26’nin ayn1 kosullarda (R)-enantiyomer verdigini tespit ettiler. Ayrica 26’nin
enantiyoselektivitesinin 25’den ¢ok daha az oldugunu gordiiler. Cok sayida baska pridil ve

iminil alkol bilesigi sentezlenmis ve gallsllmlstlr.38
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d) FERROSEN YAPILI AMINOALKOLLER

Ferrosen bilesiklerinin diizlem olarak kiral olmalari, onlarm essiz hacimli (bulky) yapilari
ve kimyasal inert olmalar bir¢ok c¢alismacinin ilgisini ¢ekmistir. Asimetrik kataliz i¢in ¢ok
sayida ferrosen yapili kiral ligand gelistirilmistir.'' Nicolosi, ferrosene dayali diizlem ¢ok
sayida amino alkol 27-30 sentezleyip aldehitlere enantiyosecici dietilginko katilmasindaki

etkilerini aragtirmis ve iyi derecede ee elde ettiler.”’

Ph

Me, H
CH,0H o/\’/\ CAr,OH
% Ph N
CH,NMe, OH —N
Fe Fe M CR,OH -
¢ Fe : Fe' Me H
) : @ @
Me Me R: Ph, 'Bu
27 28 29 30

e) OKZAZOLINLER

Kiral okzazolinler aminoalkollerden kolaylikla hazirlanabilmektedir. Bu bilesikler
asimetrik organoginko katilmasinda yaygim kullamImaktadir."'
Williams ve c¢alisma arkadaslari 31-33 hidroksimetil okzazolinleri aromatik aldehitlere
dietilcinko katilmasinda kiral katalizor olarak kullanarak % 25-67 arasinda ee elde

etmislerdir.*’

31 1 33

Pastor ve Adolfsson okzalik ve malonik grubu ana kor olacak sekilde oldukca

modiiler C,-simetrik yeni bir okzazolin sinifi olan 34 ve 35 bilesigini sentezlediler ve



benzaldehite enantiyosecici dietilginko katilmasinda kullanarak orta derecede ee elde

ettiler.*!

R2 R2 R2 R\\Z

R%Z, R ! :izopropil RZR ! izopropil
34 R! :izopropil ;R2:fenil

35

Prasad ve Joshi aminoakollerin asetonla tepkimesi ardindan  dietil¢inko ile
etkilestirilmesi 36 ¢inko kompleksini sentezlediler.Bu ¢inko kompleksi aldehitlere dieti¢inko
katilmasinda kullanilmis ve aromatik aldehitler icin %96-100 ee elde etmislerdir.

Alifatik aldehitlerde ise ayn1 kompleks daha iyi ee saglamistir. Ayrica ¢ok sayida tiazodin

yapili ligandlar da sentezlenmis ve kiral katalizor olarak incelenmistir.**

2.2. AMINO TIOLLER, DiSULFITLER VE DiSELENIiDLER

Kellogg ve calisma arkadaslar1 efedrinden cikarak, benzaldehite dietil¢ginko katilmasinda
kullanmak iizere kiral amino tioller ve disiilfitler hazirladilar(37-40). Bu bilesiklerin %80-90
ee ile katalitik asimetrik tepkimelerde oldukca iyi enantiyosegicilik gosterdiklerini tespit

o 4344
ettiler.™
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Kang ve arkadaglart aminotiol 41 ile onun yapisina benzer disiilfit 42’nin katalitik
ozelliklerini karsilastirdilar. Her iki ligandin O6zellikle aromatik aldehitlere dietilginko

katilmasinda oldukga yiiksek enantiyosegicilik gosterdiklerini(%98-100 ee) ortaya koydular.45

)
Ph 1.,
N
Ph 11, Ph™ S—S

| Loy Ph

Ph™ “sy ot Ph
@

41 42

Wirth ve calisma arkadaslar1 ¢ok sayida diselenid bilesigi sentezlediler ve bunlar
aldehitlere dietil¢inko katilmasinda kiral katalizor olarak kullandilar(43-47). Bu bilesiklerden

43 no’lu bilesigin en iyi sonucu verdigini ortaya koydular.46
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2.3. DIOLLER

a) TADOLLER

Aldehitlere dialkilginko katilmasinda kullanilan  simdiye kadar bahsettigimiz kiral
ligandlarin hepsi bir azot atomu icermekteydi. Azot atomu icermeyen bilesikler de katalitik
asimetrik teokimelerde genis bir sekilde kullanilmaktadir. Bunun en iyi drnegi optikce aktif
tartarik asitten sentezlenen bir bilesik simifi olan TADDOL’lerdir. Seebach ve grubu,
TADDOL lerin titan komplekslerini kullanarak ¢ok sayida ve ayrintili arastirmalar yaptllar.47
Seebach ve grubunca calisgan TADDOL’lerin 6nemli bir kismi asagida verilmistir (48-51).
Seebach ve grubu —OH’in bagh oldugu karbonda sterik engel yaratan hacimli gruplarin (naftil
gruplar gibi) enantiyosecicilikte onemli oldugunu ortaya koydular. Aym1 grup tartarat
esterlerinin Grignard reaktifleri ile reaksiyonu sonucu ¢ok sayida TADDOL tiirevi

sentezlediler. Katalitik asimetrik tepkimelerde kiral katalizor olarak denediler A7



Ny
/TI(O Pr),
o OH ArAr RI=R2=Me Ar=Ph
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TADDOL 49

48
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N R! =R2= Me, Ar = 2-Naftil
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R! =R%2=Me, Ar = 4-Ph-Ph
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b) BINOL YAPILI LIGANDLAR (BINOL’ler)

(R) veya (S) — 1,1’-Bi-2-naftol (BINOL) 52 bilesigi ve aksiyal olarak kiral dioller
katalitik asimetrik tepkimelerde olduk¢a genis bir uygulama alan bulmustur.*® 1997 yilinda
Nakai*® ve Chan,*"* gruplar1 birbirlerinden bagimsiz olarak (S)-52 bilesiginin titan
kompleksinin aldehitlere dietilginko katilmast icin kullanildigimi rapor ettiler. Her iki grup
(5)-52 ve Ti(OPr'), orammn enantiyosegicilik iizerine Gnemli etkisi oldugunu ortaya
koydular. Bu bilesik i¢in %20 mol ligand ve 1.4 eqivalent Ti(OPr'), varliginda %92 ee’ye

varan enantiyosegcicilik elde ettiler .
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¢) DIAMITDIOLLER

Aldehitlere dietilginko katilmasinda siilfonamidler gibi baska bilesik siniflar1 da
kullanilmaktadir. Ancak en 6nemli gruplar yukaridaki madde siniflaridir. Son yillarda okzalik
ya da malonik asit tiirevleri gibi diasitlerden c¢ikilarak C,-simetrik ¢ok disli diamitdioller ,
okzazolinler gibi bilesiklere artan bir ilgi s6z konusudur. Diamitdiollerin aldehitlere
enantiyosecici dietilginko katilmasinda katalizor oalarak kullanimu ilk defa Jose R.Pedro ve
arkadaglarinca gerceklestirilmistir. Jose R.Pedro ve arkadaslar1 okzalik ve malonik kloriirii
once aminoasit esterleriyle etkilestirerek olusan esterin LiBH, ile indirgenmesi sonucunda
C,-simetrik bir seri kiral bis(aminoalkol) okzalamitleri (Diamitdioller) hazirladilar. 53, 54
no’lu ligandlarla hem aromatik hem de alifatik aldehitlere enantiyosecici olarak dietilginko
katilmasinda kiral katalizor olarak kullandilar. Tepkime, titanyum (IV) izopropoksit
varliginda %78’ e kadar ee ile (S)-alkolleri verirken, Ti(IV) izopropoksit kullanilmadiginda zit
konfigiirasyondaki (R) alkolleri verdi. Fakat daha diisiik enantiyosegicilik ve doniisiim
saglandi. Ayrica hidroksil grubunu bagli oldugu karbonlarda hacimli gruplarin bulunmasi ve
hidroksil grubun tersiyer olmasinin katalitik asimetrik tepkimede o©nemli oldugu ve
enantiyoseciciligi arttirdigini tespit etmislerdir. Ancak bu yolla sentez iki basamakta ve

tepkime verimleri, 6zellikle indirgeme asamasinda % 55’e kadar diismektedir.

R, KCOZMe R/, (\
g OH
R 0NN 0 DN
)\ ELN LiBH,
(€ocL)  * N CO,Me > - =
N

THF o
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Bu calismada ise Jose R.Pedro ve arkadaslarinin c¢aligmasindan esinlenerek tek
basamakta, kantitatif verimle bir seri kiral bis(aminoalkol) okzalamitler (Diamitdioller)

hazirlandi. Aldehitlere enantiyosegici dietilcinko katilmasinda kiral katalizor olarak

kullanilmastir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmada birinci asama olarak okzalil kloriirden dimetil okzalat sentezlenmis ve
bu ester amino asitlerin indirgenmesiyle elde edilen amino alkollerle etkilestirilerek, rijit
ve Cy-simetrik dort adet yeni bis(aminoalkol)okzalamit (diamitdiol) sentezlendi. Ikinci
agsamada sentezlenen diamitdioller, benzaldehite enantiyosegici dietilginko katilmasindaki
katalitik etkileri arastirildi.

Okzalik asit tiirevleri C,-simetrisinde ¢ok disli ligandlarin hazirlanmasi icin iyi bir
metoddur. Okzalil kloriir asagidaki tepkime denklemine gore metanolle etkilestirilerek

Dimetil okzalat sentezlendi.

0 0 O (0]

Piridin
+ CH,OH ——>

Cl Cl MeO OMe

I
Sentezlenen Dimetil okzalat, literatiire gére amino asitlerin indirgenmesiyle elde
edilen amino alkollerle asagidaki tepkime denklemine gore etkilestirilerek oldukga yiiksek

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

R

0 0
R H H H 2
0 0 MeOH, sogukta \N N/
H + HO/%\ R - :
OH HO

2, R: Etil

3, R: Benzil

4, R: izopropil
5, R: Sec-biitil

Calismanin ikinci asamasinda sentezlenen bis(aminoalkol)okzamit (diamitdioller)

kiral katalizor olarak etkileri asagida verilen tepkime modeliyle incelendi.



15

OH

EtZn, , Ti(OPr),
_—
H Ligand

Sentezlenen tiim bilesiklerin IR, 'H NMR, 3C NMR spektrumlan ve element analizleri
ile yapilar1 aydinlatildi. Bu bilesiklere ait IR, 'H NMR, “C NMR spektrumlari, element
analiz sonuglar1, ¢evirme acilar1 ve erime noktalarina ait veriler, bulgular kisminda
verilmistir.

Element analizler CARLO-ERBA 1108 model cihazla, IR spektrumlar1t MATTSON
1000 FTIR model spektrometreyle, '"H NMR spektrumlart 400 MHz ve “C NMR
spektrumlart 100 MHz BRUKER marka NMR spektrometreyle ve cevirme agilar
PERKIN ELMER 341 model polarimetre cihazi ile 6l¢iilmiistiir.

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka ya da Merck olup, kullanilmadan once,

uygun yontemlerle ayrica saflastirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. AMINO ALKOLLERIN SENTEZi

L-fenilalaninol, L-Leusinol, ve L-izoleusinol sentezi literatiirdeki uygun prosediire

gore L-fenilalanin, L-Leusin, ve L-Izoleusinden yola ¢cikarak tek adimda elde edildi.”

4.2. DIMETIL OKZALAT SENTEZIi (DMO )

0 o) (@) (0]
Piridin
+ CH,OH —_—
Cl Cl MeO OMe

(38,4 g, 1.2 mol) Metanol (47.4 g, 0.6 mol) piridine damla damla ilave edildi.
Benzene (250 ML) Okzalil kloriir (38 g, 0.3 mol) ilavesi ile hazirlanan c¢ozelti oda
sicakliginda azot atmosfer altinda 3 saat siireyle karisima eklendi. Karisim 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Karistm 1 giin oda sicakliginda bekletildikten sonra ¢oziicii
evapore edildi. Olusan beyaz kat1 bilesik eterle ekstrakte edilerek Na,SO4 iizerinden
kurutuldu. Uriin eter icerisinde yeniden kristallendirildi. Verim 32 g (92 % ), E.N 54-54.5 oC.
kimyasal analiz: (hesaplanan: C, 40.68; H, 5.09; O, 54.24; bulunan: C, 40.62; H, 5.11; O,
54.23). "H NMR (CDCl3): & 3.58 (6H, s).

4.3. N,N’-BIS[(15)-1-BENZIL-2-HIDROKSIETIL]JETANAMID

0 0
MeO OMe HN H

OH HO
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(2 g, 0,016 mol ) ester 50 ml metanolde coziilerek iki boyunlu bir balona konuldu.
Karisim magnetik karistiricida karistirilirken, yine metanolde ¢oziilmiis (4,832 g, 0,032 mol)
fenilalaninol denge basingli damlatma hunisi yardimiyla sogukta damla damla ilave edildi.
Hemen olusan iiriin, eter ile yikanarak siiziiliip, kurumaya birakildi. E.N: 252-253 °C; [(X]DZS =
-43.8 (c 0.03, MeOH), IR (KBr) v, 3416, 3300, 3063, 3037, 3247,1658, 1523, 1047 cm™;
'HNMR (DMSO-de): & 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); "°C
NMR (DMSO-dg): 6 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’-BiS[(1R)-1-ETiL-2-HIDROKSIETIL]JETANAMID

0 0
H H Ao
0 0 N N
H + Ho/>/\ - >
HN" H
MeO OMe - HG

(2 g, 0,016 mol) ester 50 ml metanolda ¢oziilerek iki boyunlu bir balona konuldu.
Karisim magnetik karistiricida karistirilirken, yine metanolde c¢oziilmiis ( 2,848 g, 0,032 mol)
R-(-)-2- amino-1- biitanol denge basin¢li damlatma hunisi yardimiyla sogukta (O °C) damla
damla ilave edildi. Hemen olusan iiriin, eter ile yikanarak siiziiliip, kurumaya birakildi. E.N:
210-212 °C; [alp’’= +25.3 (c, 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3365, 3280, 2967, 2935, 2854, 1665,
1530, 1048 cm™; "H NMR (DMSO-de): & 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); >C NMR (DMSO-de): & 11.4
(q), 24.4 (1), 54.2 (1), 63.7 (d), 161.7 (s).
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4.5. N,N’-BiS[(15)-2-HIDROKSIi-1-iZOBUTILETIiL]JETANAMID
(0] (0]
+ HO g —N N
MeO OMe
OH HO

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

Karisim magnetik karistiricida karistirilirken, yine metanolde ¢oziilmiis (3,744 g, 0,032 mol)
izoleucinol sogukta damla damla {izerine ilave edildi. Hemen olusan iiriin, eter ile yikanarak
siiziiliip, kurumaya birakildi. E.N: 174-176 °C; [a]p>= -30.1 (¢ 1.0 MeOH); IR (KBr) v 3353,
3288, 2960, 2935, 1657, 1535, 1099 cm™; 'H NMR (DMSO-de): & 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); °C NMR (DMSO-dq): 5 22.3 (q), 23.6 (q), 24.8 (d), 40.0 (1),
50.1 (d), 63.8 (), 160.2 (s).

4.6. N,N’-BiS[(15)-2-HIDROKSIi-(1S)-SEC-BUTILETIL]JETANAMID

(@) (@)
MeO OMe

(2 g, 0,016 mol) ester 50 ml metanolde ¢oziildii. Sonra iizerine denge basingh
damlatma hunisinden (4,07 g, 0,034mol) L-leusinol 50 ml metanolde coziilerek damla
damla sogukta ilave edildi. Olusan iiriin, eter ile yikanarak siiziiliip kurumaya birakildi. E.N:
190-192 °C, [a]p”= +25.2; (c, 1.0 DMSO); IR (KBr) v 3435, 3288, 2967, 2935, 2877, 1651,
1529, 1080 cm™; "H NMR(DMSO-de): & 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); *C NMR(DMSO-de): & 11.6 (q), 15.9 (q), 25.5 (d), 35.4 (1),
56.0 (t) 61.3 (d), 160.3 (s).
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4.7. ALDEHITLERE ENANTIYOSECICi DIETILCINKO
KATILMASININ OPTIMUM KOSULLARI

Aldehitlere enantiyosegici dietilginko katilmast kosullar1 zaman, sicaklik, ligand
derisimi Ti(OPr'), derisimi agisindan optimize edildi. Calismalar sonucunda; déniisiim icin
optimum kosullar:

Zaman: 24 saat

Sicaklik: 0 °C

Ligand derisimi: 0, 04 mmol/ml
Ti(OPr))4 derisimi: 3,3 mmol/ml

48.  BENZALDEHID’E  ENANTIYOSECICi  DIETILCINKO
KATILMASININ GENEL PROSEDURU

OH
EtZn, , Ti(OPr),

—_—

H Ligand

fgili ligandin kuru CH,Cl, (5 ml) bir ¢ozeltisi (0.2 mmol) Ar atmosferinde Ti(OPri)4
(0.42 ml, 1.4mmol) ilave edildi. Bir saat karigtirildiktan sonra reaksiyon karisimi 0 °C’ye
sogutuldu. Dietilginkonun hekzandaki 1M c¢ozeltisine (3 ml, 3 mmol) ilave edildi. 30 dakika
karigtirnldiktan sonra benzaldehit (1 mmol) ilave edildi ve ayn1 sicaklikta 24 saat karistirildi.
Daha sonra reaksiyon karigimi 1M HCI (20 ml) sonlandirilarak siiziildii, eter ile (3x15ml)
ekstrakte edildi. Organik faz susuz MgSOQ, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve c¢oziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Silika iizerinde hekzan:dietileter (3:1) ile flash kromatografi ile

elue edildi. Gaz kromatografi yontemiyle siklodekstrin kolon kullanilarak ee belirlendi.



4.9. GAZ KROMATOGRAFi KOSULLARI

Gaz kromatografi markasi : HP6890

Kolon: siklodekstrin B

Kolon uzunlugu : 30 m

Kolonun i¢ ¢ap1 : 0.25 mm

Enjektor sicakligi : 200 °C

Dedektor sicakligi: 200 °C, baslangi¢ sicakligi 110 °C,
Son sicaklik 200 °C ramp°C/dk, ilk sicaklikta ve son
sicaklikta 10 dk beklenir.

Akis h1z1:0.6 ml/dk,

Tastyict gaz : He

Al1 konma zamanlari: Benzaldehit: 2.85 dk,
(R)-1-fenil-1propanol:10.6 dk
(S)-1-fenil-1propanol:10.7 dk’dir.

20
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5. SONUC VE TARTISMA

Katalitik asimetrik sentezlerde kullanilabilecek yeni kiral ligandlarin bulunmasi, sentetik

organik kimya alaninda oldukca ilgi ¢ekmektedir. Karbon—karbon bag olugmasi reaksiyonlari
aktif bir arastirma konusudur. Dialkilginkonun pro-kiral aldehitlere katilmasi popiiler
reaksiyonudur. Ciinkii olusan kiral sekonder alkoller ila¢c sentezinde Onemli substratlardir.
Pratik uygulamalar i¢in bu ligandlarin kolay erisebilir baslangic maddelerinden ve her iki
enantiyomerik formun da basit bir sentetik yol ile hazirlanmasin1 gerektirir. Enantiyosecici
reaksiyonlardaki olas1 gecis hallerinin sayisim azalttigindan dolay1 genellikle avantajli kabul
edilen C,-simetrisindeki molekiillerin sentezine 6zel 6nem verilmektedir. Ancak bu tiir
bilesiklerin enantiyosaf olarak hazirlanmasi basit bir ig degildir ve dikkatli bir sekilde kontrol
edilen sentetik stratejiler ve bazi durumlarda rasemat ayrilmasini gerektirir.

Okzalik ya da malanik asit tiirevleri gibi diasitler, C;-simetrisindeki ¢ok disli ligandlarin
hazirlanmasi igin iyi birer baslangic materyalidir. Bunlarin karboksil gruplan bir ¢ok kiral
bilesik ile reaksiyona girerek ¢ok fonksiyonlu C,-simetrik kiral ligandlar olustururlar. Bu
calismada okzalikasitin metil esteri kullanarak tek basamakta ve kantitatif verimle yeni, rijit
ve Cp-simetrisinde dort adet kiral bis(aminoalkol) okzalamitler (Diamitdioller) hazirlandi.
Diamitdiollerin aldehitlere enantiyosegici dietil¢inko katilmasinda katalizor olarak kullanimi,
ilk defa Jose R.Pedro ve arkadaslarinca gerceklestirilmistir. Jose R.Pedro ve arkadagslar
okzalik ve malonik kloriirii 6nce aminoasit esterleriyle etkilestirerek daha sonra olusan esteri
LiBH, ile indirgemek suretiyle C2-simetrisinde bir seri kiral bis(aminoalkol) okzalamitler
(Diamitdioller) hazirladilar. Reaksiyon, titanyum (IV) izopropoksit varliginda (S)-alkolleri
verirken, Ti(IV) izopropoksit kullanilmadiginda zit konfigiirasyondaki (R) alkolleri verdi.
Fakat daha diisiik enantiyosecicilik ve doniisiim saglandi. Ayrica hidroksil grubunun bagh
oldugu karbonlarda hacimli gruplarin bulunmasi; hidroksil grubunun tersiyer olmasinin
enantiyosegiciligi arttirdigin1 tespit etmislerdir. Ancak, bu yolla sentez iki basamakta ve
reaksiyon verimleri 6zellikle indirgeme asamasinda % 55’e kadar diismektedir. Bu calismada
ise okzalil yapisi ana kor olacak sekilde, tek basamakta ve oldukca yiiksek verimle dort adet
kiral, yeni, rijit ve C2-simetrik diamitdiol ligand sentezlenmistir. Bu diamitdiollerin
benzaldehide dietilginko katilmasinda katalitik etki kosullar1 arastirilmis olup, en uygun
siirenin 24 saat, sicakligin 0 °C ve ligand konsantrasyonunun %10 mmol oldugu tespit
edilmistir. Ancak bu diamitdiollerle benzaldehide dietilginko katilmasinda yiiksek

sayilabilecek bir enantiyosegicilik maalesef saglanamamistir. Bunun nedeni hidroksil
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grubunun primer olmasina baglanabilir. Literatiirde benzer yapilardaki aminoalkollerde
hidroksil grubunun tersiyer olmasimin enantiyosegicilikte 6nemli oldugu belirtilmektedir.
Ayrica c¢aligmalarimizda, kiral merkez iizerindeki alkil grubunun enantiyosecicilik iizerine
etkisiyle ilgili bir korelasyon da tespit edilememistir.

Sentezlenen bu diamid dioller, amit ester yapili makrohalkali eterlerin makrosiklik
onciisil olmalar a¢isindan 6nemli avantaj olacaklar diisiiniilmektedir.

Sentezlenen bu amid dioller, amid ester yapili ta¢ eter yapilarina doniistiiriilerek,
katalitik asimetrik sentezde kiral katalizorler olarak, kullanimlar1 grubumuz tarafindan

calisilmaktadir.



6. TABLOLAR
Tablo 1.

Ligand E.N

2 210-212°C
3 252-253 °C
4 174-176 °C
5 190-192 °C

Verim, %

kantitatif

kantitatif

kantitatif

kantitatif

Cevirme acisi

[alp’=+23.5 (C 1, CH;0H)

[a]p>=-43.8 (C 1, CH;0H )

[a]p>=+24.5 (C 1, CH;0H )

[a]p=+25.4( C 1, CH;O0H)

23

€.

7 (12 1it.%)

15

8 (16 1it.®)
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7. SPEKTRUMLAR
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