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OZET

DEGIiSIiK ASIMETRIK YONTEMLERLE BAZI KIiRAL MONO- VE
DIOLLERIN SENTEZI

Bu tez projesinde degisik konfigiirasyona sahip enantiyomerce yiiksek zenginlikte kiral
mono ve diollerin asimetrik sentezleri yapilmistir. Kiral mono- ve dioller, biyolojik aktif
ve dogal molekiillerin sentezinde baslangic maddesi veya ara iiriin olabilecekleri gibi
kiral ligand olarak da asimetrik sentezlerde biiylik oranda kullanilirlar, bu nedenle elde
edilen enantiyomerce zengin kiral alkoller ilag, besin, kozmetik, tarim ve analitik ¢6ziim
dallarinda glinden giine artan bir 6neme sahiptirler.

Tez konusu olan kiral mono- ve diollerin enantiyomerik sentezleri i¢in ii¢ degisik
asimetrik sentez yontemi denenmistir. Baslangic maddesi olarak farkli yapida prokiral
monoketonlar ile 1,2- ve 1,3- diketonlar kullanilmistir. Monoketonlar Friedel Crafts
acilleme reaksiyonuna gore, diketonlar ise olefinlerin KMnQy, ile oksidasyonuna gore
elde edilmislerdir. Uygun tiirde secilen kiral ligandlar ile modifiye edilmis kiral
NaBH, ve kiral BHj (boran) katalizorii ile iki farkli asimetrik indirgenme yapilmistir ve
ayrica uygun enzim segilerek biyolojik yontem uygulanmistir, sonuglar
karsilastirilmustir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilart IR, "H-NMR, "*C-NMR, kiitle spektroskopisi,
elementel analiz ve kiral HPLC ve GC yontemleriyle aydinlatilmistir.

Bu tez calismasinda toplam 43 adet orijinal bilesik sentezlenmistir. Bunlarin 36 adedi
orjinal kiral bilesiktir.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME CHIRAL MONO- AND DIOLS BY DIFFERENT
ASYMMETRIC METHODS

In this thesis, the asymmetric synthesis of high enantiopure chiral mono and diols of
different configuration are done. Enantiomerically enriched chiral mono and diols, can
be used as starting materials or intermediates in synthesis of various biological active
and natural compounds and as chiral ligand in asymmetric synthesis with a high
percent, therefore chiral alcohols gain a great importance increasingly in food, drug,

cosmetic, agrochemical and analytical solution areas.

For enantiomeric synthesis of chiral mono-and diols subjected in this study, three
different methods are used. As starting materials, prochiral monoketones, 1,2- and 1,3-
diketones of different structure are used. Monoketones are obtained by Friedel Craft
acylation, diketones are obtained by oxidation of olefines with KMnOj,. Two different
asymmetric reduction methods by selecting chiral NaBH4 and chiral BH; catalyst
modified with appropriate types of chiral ligands and one biological method with

suitable enzyme selected are applied and these results are compared with each other.

The structures of all synthesized compounds have been clarified by IR, 'H-NMR, *C-
NMR, MS, elemental analysis and chiral HPLC and GC methods.

In this study, it has been synthesized total 43 original compounds. 36 number of these

are original chiral compounds.



1-GIRIS

Gecgen 20 senede, ozellikle ilag, besin ve kozmetik endiistrilerinde enantiyomerce saf
tiriinlerin artan talebi, kimyacilar istenen bilesigin tek bir enantiyomerini tiretmek igin
etkili sentez metodlar1 gelistirmesinde ¢ok tesvik edici olmustur. 2001 yilinda diinya
capinda satilan ilag tiriinlerinin toplaminin % 36°s1 tek bir enantiyomer olan ilaglardir.

Bunlarin toplam degeri ise yaklasik 147 milyar dolardir (Rouhi, M. 2002).

Bir¢ok biyolojik molekiil optikge aktiftir ve bu biyolojik aktivite, molekiillerin optikge
safligina, yani enantiyomerik zenginligine bagl bir 6zelliktir Bu nedenle giin gectikce
asimetrik sentezin veya enantiyose¢imli reaksiyonlarn 6nemi artmaktadir, c¢linki
endiistriyel kimyada da kullanilan bir ¢ok teknik arasindan asimetrik sentez yonteminin

oldukga yararli oldugu kanitlanmistir (Corey,1990).

Bu tez caligmasinda bir¢ok biyoaktif bilesigin ve dogal maddelerin sentezinde kiral
baslangi¢c maddesi olarak biiyilik oranda kullanildig1 saptanilan kiral sekonder alkollerin

ve diollerin sentezi amag¢lanmustir.

Ilag molekiillerinin hazirlanmasinda bu teknolojinin ilk kullanimi, cesitli dnemli
ilaglarin sentezlerini yayinlayan Corey tarafindan olmustur (Corey ve dig., 1987). Ilk
basarili ¢alismasi fluoksetin’in (fluoxetine) saf bir enantiyomerinin sentezidir. Bu iiriin

Prozac ® marka adi altinda pazarlanan bir antidepresandir.
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(R)-fluoxetine

(2.1)



Fluoksetin gibi kalp rahatsizliklarinda kullanilan bir B-adrenoreseptdr Onciisii olan
isoproterenoliin her iki enantiyomeri (Corey ve Link, 1991), astim ve bronsit
hastaliklarinda ¢ok kullanmilan (R)-denopamine ve (R,R)-formoterol, histamin
antogonisti olan (S)-carbinoxamine, Merck firmasi tarafindan iiretilen, antiritmik bir
madde olan MK-499 (Mathre, 1991) ve aymi sekilde Pfizer firmasi tarafindan tiretilen
bir antidepresan olan setralin (Lustral®) (Quallich ve Woodall, 1992) iiretimlerinde,

kiral sekonder alkoller baglangic maddesi olarak kullanilmistir.

Dogal madde sentezlerinde baslangic maddesi veya ara iiriin olarak da kullanilirlar.
Ornegin antiinfektif bilesikler olan 7,8-dihydroxycalamenene ve 7,8-dihydroxy-11,12-

didehydrocalamenene bu sekilde sentezlenmislerdir.

R)-B-nBu-4
U 15 equn.r} Cr{CO} {OC};,Cr
BMS THF I:Ij
Bl)k 397;6 ee

R= E 7.8-dihydroxy-11.12-didehydrocalamenene

R= 2_<i' 8-dihydroxycalamenene

(2.2)
Benzer sekilde elde edilen diger dogal iirlinlere 6rnek olarak; bir tetrahidroizokinolin
tiirevi olan (S)-salsolidine, bir deniz siinger metaboliti sesterterpen olan dysidiolide, bir
trombosit aktif ve gli¢lii bir antaogonist olan ginkgolide B (Corey ve dig., 1998a), bir
alkoloid olan (-)-morphine, iminosistem giiclendirici (-)-rapamycin ve bir antibiyotik

olan tetronomycin verilebilir.

Kiral dioller de biyolojik 6éneme sahip bilesiklerin sentezinde 6nemli baslangi¢c maddesi
veya ara iiriinlerdir. Ornek olarak alkoloidlerden olan ert-conduramine A and ent-7-

deoxypancratistatin’in sentezleri verilebilir (Akgilin ve Hudlicky, 1999).

Bu tez c¢alismasmin birinci asamasinda, kiral sekonder alkolleri elde etmek igin,
baslangic maddesi olarak ketonlar sentez edilmistir. 4-Metil-fenil dodesil, 4-metoksi-
fenil tridesil keton (Paranjpe ve dig., 1942), 4-bromo fenil tridesil keton (Katritzky ve
dig, 1988), 4-hidroksi-fenil tridesil keton (Ralston ve Bauer, 1940), 2-furil pentadesil
keton (Fayed ve dig., 1982), 2-tiyofenil pentadesil keton (Cagniant, P. ve Cagniant, M.



P., 1955), 2-piroyil pentadesil keton (Greenhouse ve dig., 1985), B-naftil dodesil keton
(Anderson ve dig., 1953), 4-t-butil-fenil fenil keton (Bergmann ve Szmuszkowicz,
1948) ve alkil-fenil ketonlar (Breusch ve Oguzer, 1954) bu tez calismasinda Friedel-

Crafts reaksiyonuna gore elde edilmislerdir.

Tezin ikinci asamasinda diol elde etmek i¢in kullanilan baglangi¢c maddelerinden olan
diketonlardan; 1-fenil oktadekan-1,2-dion, 1-(4-metilfenil) tridekan-1,2-dion, 1-(4-
metoksifenil) tetradekan-1,2-dion, 1-(2-tiyofenil) hekzadekandekan-1,2-dion ve 1-(2-
naftil) tridekan-1,2-dion ilk kez bu calismada sentezlenmistir. Bunlarin sentezi,
alkenlerin 1limlh sartlar altinda KMnQO, ile oksidasyonu sonucu gergeklestirilmistir.

Diger kullanilan 1,2- ve 1,3- diketonlar hazir alinmistir.

Tez konusu olan ve literatiir ¢caligsmasi sonucu bugiine kadar yapilmamis orjinal yapidaki
kiral mono- ve dioller, uygun ketonik yapidaki baslangic maddelerinden, ii¢ farkli
asimetrik sentez yontemi kullanilarak sentezlenmislerdir. Bu yontemlerin ilki prokiral
keton ve diketonlarin modifiye kiral NaBH4 (Hasdemir ve Yusufoglu, 2002) yontemi ile
asimetrik indirgenmesidir. Tkinci yontem ise kiral boran katalizrii kullanarak keton ve
diketonlarin asimetrik indirgenmesidir (Xiang ve dig.1997). Uciincii yontem ise
biyokimyasal katalizor kullanarak yapilan enzimatik hidroliz reaksiyonudur

(Bornscheuer ve Kazlauskas, 1999).

Enantiyomerce zengin kiral mono- ve diollere fiziksel ve kimyasal agidan referans
olmast i¢in bu prokiral ketonlar 6nce rasemik olarak NaBHj ile indirgenmislerdir ve bu
rasemik sekonder alkollerin ve diollerin fiziksel, kimyasal ve spektroskopik 6zellikleri

saptanmistir.

Ug farkli yéntemle sentezlenen kiral mono- ve diollerin sentez verimleri ve
enantiyomerik verimleri karsilastirilarak bu yontemlerin avantaj ve dezavantajlar1 da
belirlenmistir. Sentezlenen kiral mono- ve diollerin ¢evirme agilar, E.N.(veya K.N.),
n°, '"H-NMR, IR, MS, C,H gibi analiz bulgular1 saptanmustir ve rasem alkoller ile

karsilastirilmistir. Enantiyomerik zenginlikleri ise kiral HPLC ve GC ile dl¢lilmiistiir.

Sentezlenen monooller:;



OH Ar= Ph, Tol, MeOPh, BrPh, OHPh, furil, piroyil,

2\ tiyofenil, naftil
A R

R=Cyj, Ci2, Cy3, Ci4, Cy5, Cy3, Cyo alkil , tBuPh

Bu alkollerin rasemleri ile R ve S enantiyomerleri sentezlenmistir. Bu rasem alkollerden
fenil alkil karbinoller ketonlarin LiAlH,4 ile indirgemesi yontemiyle (Breusch ve
Oguzer, 1954), 2- Furil ve tiyofenil pentadesil karbinoller (Breusch ve Oyman, 1965) ile
4-Metoksi fenil tridesil karbinol (Hanif ve arkadaglari, 1968), Grignard reaksiyonu ile
sentezlenmislerdir. 4-Bromo fenil tridesil karbinol (Katritzky ve dig., 1988) ve 4-piroyil
pentadesil karbinol (Greenhouse ve dig., 1985) de NaBH, ile esdegeri ketonlarin
indirgemesi ile sentezlenmislerdir. 4-Metil-fenil dodesil karbinol, 4-hidroksi-fenil
tridesil karbinol ve B-naftil dodesil karbinol i¢in daha 6nceden sentezlendigine dair bir
literatiir calismasina rastlanilmamistir, bu nedenle bunlar bu calismada ilk kez

sentezlenmislerdir.

Kiral alkollerden fenil undesil karbinoliin hem R hem de S enantiyomeri (Negi ve dig.,
2000) ve 4-t-butil-fenil fenil karbinoliin ise sadece S enantiyomeri (Umeda ve Studer,
2008) bizim kullandigimiz yontemlerden farkli yontemlerle daha Onceden

sentezlenmistir.

Sentezlenen 1,2-Dioller:

OH
/!\’,/R Ar= Ph, Tol, MeOPh, tiyofenil, naftil
A
OH R=Cyy, Cy2, Cy4, Cy alkil, Ph,

Rasem 1,2-diollerden 1-fenil oktadekan-1,2-diol (Blaizot ve Mellier, 1928),
hidrobenzoin (Li, Y.G. ve dig., 2004) ve 1,2-dihidro asenaftilendiol (Moriconi ve dig.,
1959) daha 6nce ¢esitli yontemlerle sentezlenmis olup, rasem 1-(4-Metilfenil) Tridekan-
1,2-diol, 1-(4-Metoksifenil) Tetradekan-1,2-diol, 1-(2-Tiyofenil) Hekzadekandekan-1,2-
diol ve 1-(2-Naftil) Tridekan-1,2-diol ise bu ¢alismada ilk kez sentezlenmislerdir.



Kiral 1,2-diollerden hidrobenzoin (Li ve dig., 2006) ve 1,2-dihidro asenaftilendiol
(Moriconi ve dig., 1959) daha oOnce bizim yontemlerimizden farkli ydntemlerle

sentezlenmiglerdir. Digerleri ise orjinaldir.

Sentezlenen 1,3-Dioller:

HO OH HO OH
OH OH
T oy
* *

R7 R,

OH OH OH OH
CH,
* CHj *
R,= Ph, Ry= Ph, Me @2\@

Rasem 1,3-diollerden, 1,3-difenil-1,3-propandiol (Li, X. ve dig., 2006), 1-fenil-1,3-
butandiol (Li, Y. ve dig., 2003), 2-hidroksisiklohekzil-fenilmetanol (Zimmerman ve
English, 1954), 1-(1-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenil)-1-etanol (Minuti ve dig.,
1995), 1-(2-hidroksisiklopentil)-1-etanol (Lanham, 1959) ve 1-(2-hidroksisiklohekzil)-
2-metil-1-propanol’un (Mudryk ve Cohen, 1995) daha onceki calismalarda zentezleri

mevcuttur.

Kiral 1,3-diollerden ise 1,3-difenil-1,3-propandiol (Li ve dig., 2006), 1-fenil-1,3-
butandiol (Ahmad. ve dig., 2004), 2-hidroksisiklohekzil-fenilmetanol (Balsamo ve dig.,
1982) ve 1-(2-hidroksisiklohekzil)-2-metil-1-propanol (Cohen ve dig., 1990)
kullandigimiz yontemlerden farkli yontemlerle sentezlenmislerdir. Digerleri ise ilk kez

sentezlenmistir.

Sonugta bu tez ¢alismasinda;

16 adet mono keton sentezlenmistir.

e 5 adet 1,2-diketon sentezlenmistir ve hepsi orjinaldir.

e 16 adet rasem alkol sentezlenmistir. Bunlarin 3 tanesi orjinaldir.

e 13 adet rasem diol sentezlenmistir. Bunlarin 4 tanesi orjinaldir.

e 15 adet kiral R- mono alkol sentezlenmistir. Bunlarin 14’{i orjinaldir.
e 16 adet kiral S- mono alkol sentezlenmistir. Bunlarin 14’ orjinaldir.

e 13 adet kiral 1,2- ve 1,3-diol sentezlenmistir. Bunlarin 7 tanesi ilk kez

sentezlenmistir.



o Kiral katalizor olarak iki adet amino alkol sententezlenmistir. 1’1 orjinaldir.

Simdiye kadar iizerinde calisilan keton ve diketonlar kiigiik zincirli ve kolay
bulunabilen bilesiklerdir. Oysa oOzellikle ilag ve kozmetik alanlarinda daha biiyiik
zincirli ve daha farkli gruplari igeren kiral alkol ile diollere biiyiik ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tez ¢alismasi ile ilag, besin, kozmetik ve diger endiistri dallarinin da

ithtiya¢ duydugu s6z konusu bosluk doldurulmus olacaktir.



2-GENEL KISIMLAR

2.1. OPTIKCE AKTIFLIiK VE OPTIiK iZOMERIi

Molekiil yapist asimetrik olan bilesiklerin kendilerinden veya ¢ozeltilerinden gecen
polarize 15181n titresim diizlemini saat yoniinde veya aksi yonde ¢evirmelerine optikce
aktiflik; bu 6zelligi gosteren bilesiklere optikge aktif bilesikler ve bu stereoizomeriye de

optik izomeri ad1 verilir.

Dogal maddeleri yapay maddelerden ayiran en 6nemli 6zellik polarize 1s181n diizlemini
cevirmeleridir. Yapilan arastirmalarda bu 6zelligin, maddelerin yapisinda bulunan tek
veya birgok sayida asimetrik atom merkezinden ileri geldigi saptanmig ve bu asimetrik
atomun sadece karbon atomu olmayip, azot, fosfor, kiikiirt ve oksijen gibi atomlardan
da olabilecegi bulunmustur. Ayrica, asimetrik atom icermeyen molekiillerde de optik
izomeri saptanmistir. Bir molekiil, birbirinin ayna goriintiisii olan ancak
cakistirilamayan iki degisik sekilde bulunuyorsa buna asimetrik molekiil, bu molekiilde,
dort degisik atom veya grubun bagli oldugu karbon atomuna da asimetrik karbon
atomu ( kiral atom ) adi verilir. Asimetri, karbon atomu disinda bir atomda

olusuyorsa kiral merkez olarak tanimlanir.

Basit kiral molekiiller, kiral merkeze gore Merkezi, Aksiyal ve Planar olmak {izere ii¢
farkl: tipte siniflandirilir.
Merkezi kiral molekiil, atom veya gruplar, kiral atoma uzayda tetrahedral diizene gore

yer alip baglanmiglardir. Bu, kiral molekiiller i¢in en yaygin diizendir.

merkez atom

c= L \b azbzc=d

\
sy

Aksiyal kiral molekiil; atom veya gruplar kiral eksen boyunca diizenlenmislerdir.

Bunlarin en 6nemli siifi biariller ve allenlerdir.



eksen eksen

/
\a d
Biaril Allen
Planar kiralite ise; atom veya gruplar kiral bir plan iizerinde siralanmuslardir. (Ornegin;

E-siklookten)

Asimetrik atoma, uzayda tetrahedral diizene gore yer alip baglanmis dort farkh
siibstitlient icin iki ayr1 yerlesme diizeni mevcuttur. Bu iki diizen birbirine simetriktir.
Molekiil formiilii ve yapr formiilii ayni, konfigiirasyon formiilii farkli olan bu iki
izomerden biri polarize 15181n titresim diizlemini saga (d sekli) , digeri ayn1 derecede
sola ( / sekli) cevirir. Birbirinin ayna hayali olan d ve / izomerlerine enantiyomer adi
verilir. Enantiyomerlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ayni, optik ¢evirmeleri ayni
derecede fakat ters yondedir. Her iki izomerin esit miktardaki karisimi ise polarize
151810 titresim diizlemini ¢evirmez. Bu karisima Rasemik karisim denir ve (7) isareti

ile gosterilir.

2.1.1. Kiralitenin Tarihi Gelisimi

1801 yilinda Fransiz minerolojist René Just Haiiy, hemihedral yapidaki kuvars
kristallerinin birbirinin ayna hayali oldugunu goézlemledi. 1812°’de Fransiz fizikgei,
astronom ve matematik¢i Jean-Baptiste Biot, anizotropik kristal katilarin kuvars
kristallerin, orjinal simetrisine uyan bir sekilde kesilmesine bagl olarak diizlem polarize
15181 cevirebildiklerini gosteren genis bir teori ortaya koydu (1812). 1815°de Biot,
metaryellerin optik eksenine bagli olarak saat yonii veya saat yoniinlin tersi yonde
dondiirebilecegini, organik bir molekiil {izerinden polarize 1siktaki deneysel gozlemleri

sonucunda calismasini gelistirdi (1815).



Ayrica tartarik asitin kiralitesi Biot tarafindan 1832 yilinda kesfedildi. Halbuki Eilhard
Mischerlich tartarik asitin sodyum amonyum tuzlarini ve para-tartarik asitlerin kristal
formlarin1 inceleyerek bunlarin 6zdes oldugunu buldu ama optik¢e aktif olduklarini

anlayamadi.

Biot’un bir 6grencisi olan Louis Pasteur, olgun sarap fi¢ilarindaki tartar tortularindan
tartarik asid c¢ozeltileri elde ederek ¢ok 6nemli deneysel gozlemler yapti. 1849 yilinda
Pasteur, tartarik asidin ince kristalleri iizerindeki ¢alismasinda bu kristallerin hemihedral
yapida oldugunu ve Mischerlich tarafindan daha 6nce yapilan gozlemler ile baglantili
oldugunu fark etti. Posteur daha sonra bu kristalleri bir pens ve bir mercek kullanarak
elle birbirinden ayirmayi1 basardi. Posteur, tartarik asid kristallerinin ekivalent
miktardaki ayr1  cozeltilerinin polarize 15181 esit miktarda fakat farkli ydnde
cevirdiklerini belirledi. Ayrica iki tartarik asid ¢ozeltisinin esit miktarlarini birlrstirdigi
zaman hicbir optik ¢evirme olusmadigin1 gozlemledi. Pasteur bu gozlemlerden, optikge
aktif olmayan rasemik asidin esit miktarlardaki (+) ve (-) tartarik asid karisimlarindan
olustugu sonucunu ¢ikardi. Ondan sonra rasemat terimi, optikg¢e inaktif enantiomerlerin
ekimolar karisimlarini tanimlamak i¢in kullanildi. Bunlara ilave olarak Pasteur, farkli
tartarik asid tuzu kristallerinin sebep oldugu diizlem polarize 15181n ¢evrilmesinin kiral
molekiillerin bir 6zelligi oldugunu ve optik¢e aktif tartarik asidin iki formunun

birbirinin tigdimensiyonlu ayna hayali oldugunu belirledi (Pasteur, 1851 ve 1853).

Boylece Louis Pasteur, molekiil icindeki atomlarin bir asimetrik gruplasmasi ile optikce
aktiflik olgusu arasinda baglant1 kuran kisi olmustur. Friedrich August Kekule von
Stradonitz, bir karbon atomunun dort baga sahip oldugunu ve Jacobus H. van’t Hoff ve
Joseph Achille Le Bel bu baglarin tetrahedral bi¢imde diizenlendigini buldular. Belli bir
molekiiliin enantiyomerleri kendisine 6zgii, aym biiylikliikte fakat ters yonde ¢evirme
acisina sahiptirler. Emil Fischer tarafindan bu gergek (+)-2-izobutil malonik asid
monomamid bilesiginin (-)-2-izobutil malonik asid monomamid’e doniistiirdiigii
cevrilmelerin bir serisini iceren klasik c¢aligmalarinda Orneklendirilmistir. Asagida
verilen bu 6rnekte bilesiklerin ayn1 spesifik optik ¢evirmeye sahip, fakat daha da ilginci

ters yonde oldugu gosterildi (Lin ve dig. 2002).
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(2.3)
(+)-2-izobutil malonik asid monomamid i¢in ¢evirme agisi [a]p™’= +50 iken (-)-2-

izobutil malonik asid monomamid’in ¢evirme agis1 [o]p>’= -45 dir.

Asimetrik sentez kelimesinin 1904’de Marckwald tarafindan konulmasina ragmen,
Emil Fischer 1890°da yasayan organizmalarda optikce aktif molekiiller olusturmak i¢in
bir “disimetrik kuvvet”  gerekmiyecegini 1spatladi. Optikge aktif molekiillerin
dogasinda varolan asimetrik yapi, sonraki reaksiyonlarda asimetriyi kontrol edebilir ve
bu kiral bilesiklerin doniisiimii i¢in yapilan 6neri dogada stereokimyasal se¢im i¢in bir

mekanizma saglayan “anahtar ve kilit” prensibidir (Behr, 1994).

2.1.2. Enantiyomerik Saflik

Enantiyomerik saflik; bir enantiyomerin digerinden asir1 fazla miktarda oldugu zaman

tanimlanabilir ve genelde % olarak ( % ee) ifade edilir.

% 100 ee degerine sahip bilesik, enantiomerik olarak saftir. % 100 ee degerine sahip
iiriin veren reaksiyon enantiospesifiktir. Fakat pratikte boyle bir durum ¢ok nadir
oldugundan, genelde enantioselektif terimi kullanilir. Enantiyomerler 1:1 oraninda
karismis ise enantiyomerik saflik % 0 dir. Boyle karisimlar rasemik karisim veya
rasemat olarak bilinir. Bazi durumlarda, reaksiyon sirasinda kiral bilesikteki asimetrik
merkezde enantiyomerlesme olmaz, enantiyomerik saflik diiger (ee % 0), bu durum

rasemizasyon olarak tanimlanir.
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Enantiyomerik saflik; gozlenen optik ¢evirme [0]gencysel'in saf enantiyomerin optik

cevirmesi [a]p a oranina esittir.

Optikge % saflik = ( % ee = enantiomeric excess) = % x 100
o

Bir bilesigin enantiyomerik saflik derecesi asagidaki denklemler yardimiyla da

hesaplanabilir.

R-S)

R>Si¢cin %ee = (R+S) x100 (R, S= enantiyomer konsantrasyonlari)
+

x100

% (R) — Enantiyomer = R
(R+YS)

% (S) — Enantiyomer = x100

(R+YS)

2.1.3. Enantiyomerik Safligin Belirlenmesi

Enantiyomerik saflik kontrolii cok dnemli ve gerekli bir analiz yontemidir. Ozel bir
islem uygulanmadiginda genellikle laboratuarda bilesikler rasem halde sentez edilirler.
Halbuki ayni bilesikler, dogada serbest veya bagli olarak var iseler, R veya S
enantiyomerleri halinde bulunurlar. Dogada kurulmus olan bu dengeye gore, bu
enantiyomerlerden birisi faydali iken, diger konfigilirasyon zararlidir. Besin, ilag gibi
dogal kimyasallarin kullanildig1 sektorlerde bu enantiyomerik saflik kontrolii gerekli
hale gelmistir.  Ayrica, maddeler tabiattan izole edilirken veya laboratuarda
sentezlendikten sonra, dogal yapilarimi koruyup korumadiklar1 yani s6z konusu
bilesiklerin enantiomerik safliklar1 kontrol edilmelidir, ¢linkii kiral 6zellik yanlis bir
islem sonucu kolayca kaybolabilmekte ve bilesikler kendilerine has o6zelliklerini
kaybedebilmek-tedirler. Enantiyomerik saflifin tayini icin ¢esitli yOntemler

uygulanmaktadir (Aitken ve Kilenyi, 1995)

2.1.3.1. Polarimetrik Yontem
Bir bilesigin enantiomerik safliginin belirlenmesinde kullanilan en klasik yontemdir.

Optik saflik, saf enantiomerin optik c¢evirme acisinin [a] Olgiilmesiyle bulunur.
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Cevirme acisini teorik olarak hesaplamak miimkiin degildir, bir polarimetre yardimiyla
Ol¢iilir. Monokromatik 151k kaynagi olarak sodyum lambasi (A=589,3 nm) kullanilir.
Is1gin polarizasyon diizleminin ¢evrilmesi; konsantrasyon, maddeden gecen 1s1k yolu ve

kullanilan 15181n dalga boyu ile orantilidir.

Kiral bir maddenin optik ¢evirmesi, spesifik ¢cevirme[a] ile belirtilir. Spesifik ¢cevirme

asagidaki denklem ile hesaplanir:

Cozeltiler igin; [] = 100x o
Lxc
Saf sivilar icin; ol =%
S

a = gozlenen ¢evirme agisi, ¢ = sicaklik, A =15181n dalga boyu
L =15181n ¢ozelti iginden gectigi mesafenin dm olarak uzunlugu
¢ =100 ml ¢oziiclideki maddenin gr konsantrasyonu

d = swvilarin g/ml cinsinden yogunlugu

2.1.3.2. NMR Spektroskopi Yontemi

NMR spektroskopisi kullanilarak enantiomerik safligin belirlenmesi, enantiyomer
karigiminin kiral bir madde aracilig1 ile diastereomer karigimina doniistiiriilmesi ile olur.
Gozlenen kimyasal kaymanin biiyiikliigli, yarilma icin yeterli ise uygun sinyallerin

integrasyonu, diastereomerik bilesiklerin oranini verir.

NMR spektroskopisinde; Kiral ¢oziicii reaktifleri (Weissman, 1983), kiral tiirevlendirme
reaktifleri (Yamaguchi, 1983) ve kiral lantanid shift reaktifleri (Fraser, 1983) olmak
tizere 3 tip kiral yardimc1 madde kullanilir. Etkili bir kiral yardimc1 madde, NMR 'da
onemli bir kimyasal kaymaya neden olur. Coziicli olarak; d-kloroform gibi polar

olmayan ¢oziicliler ile ds-benzen ve dg-toluen gibi aromatik ¢oziiciiler kullanilir.

Yaygin olarak kullanilan akiral lantanid shift reaktifleri; tris(2,2,6,6-tetrametilheptan-
3,5-dionato)-europium(IIl) [Eu(thd)s;] (16) ve tris(1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-7,7-dimetil-
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4,6-oktandionato)-europium(III) [Eu(fod);] (17) ile uygun praseodymium ve ytterbium

kompleksleridir.
Bu' Bu'
o (0]
o 3 / (0] 3
Bu' CF;CF,CF,
(16) a7

Kiral lantanid shift reaktifleri ise; Tris(t-butil-hidroksi-metilen-(1R)-kamforato)
europium(IIl) (18), tris(3-trifluorometil-hidroksi-metilen-(1R)-kamforato)europium (III)
[Eu(tfc)s] (19) ve tris(3-heptafluorobutiril-hidroksimetilen(1R)-kamforato)europium(III)
[Eu(hfc);] (20) dir.

Me Me
R

(18) R=Bu'

o) (19) R=CF;
Eu
3

Me O

2.1.3.3. Kiral Kromatografi Yontemi

Bu yontem, eser miktardaki safsizliklardan etkilenmedigi, hizli ve kolay bir yontem
oldugu icin enantiomerik karigimlarin ayrilmasinda tercih edilmektedir. Baglica; sivi-
gaz kromatografisi ( GC ) ve yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) olmak
tizere iki sekilde uygulanmaktadir. Her iki yontemde de enantiomerik saflig1 ytiksek
kiral dolgu maddesi ile doldurulmus kiral kolonlar kullanilir. Enantiomerler, kiral sabit

faz ile etkilesime girerek farkli oranlarda ayrilirlar.

2.1.4. Konfigiirasyon Belirlenmesi

Asimetrik bir reaksiyonda, yeni olusan {iriiniin konfiglirasyonunun belirlenebilmesi igin

cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden baslicalar1 sunlardir;
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2.1.4.1. Konfigiirasyonu Belli Baslangi¢ Maddesi

Konfigiirasyonu bilinen bir bilesikten cikarak, yeni olusan bilesigin konfigiirasyonu
belirlenebilir. Ancak bu, R konfigiirasyonundaki bir bilesikten c¢ikildiginda, kiral
merkez degismese bile, olusan bilesigin konfigiirasyonunun da R olacagi anlamina
gelmemelidir. Ornegin; (R)-1-brom-2-butanol'iin 2-butanol'a déniisiimiinde olusan

tirlin S konfiglirasyonunda olmaktadir.

C2H5 C2H5

, ML H | L H

C R » C

/" SOH /"~ ~OH
BrH,C H;C
R S
(2.4)

2.1.4.2. Reaksiyon Mekanizmasinin Bilinmesi
Reaksiyonun olusum  mekanizmas1  biliniyorsa, baslangi¢ maddesinin

konfigiirasyonunun bilinmesi durumunda, yeni olusan {irliniin konfiglirasyonu tahmin
edilebilmektedir. ~ Ornegin; asimetrik karbon atomunun konfigiirasyonunda bir

degisiklik gbzlenen S\* tipi reaksiyonlarda olusan {riiniin konfigiirasyonu

belirlenebilmektedir.
<lJH3 (,3H3 CH, CH,
H'l. ,."H N sads N
/C NaOH Cl NaNj H C|I indirgeme,  H C|I
HO AN 7 Br NN HNT O\
COOH HOOC : COOH 2 COOH
(S)-(+)-Laktik asid R S (S)-(+)-Alanin
(2.5)

2.1.4.3.  Biyokimyasal Yontem
Amino asidler veya belirli tipteki stereoidler gibi benzer yapidaki bilesiklerde, ortama
verilen bir enzim, sadece kendi konfigilirasyonundaki bilesiklere yonelir. Bdylece

konfigiirasyonu bilinmeyen bilesigin konfiglirasyonu belirlenmis olur.
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2.1.4.4. Optik Karsilastirma Yontemi

Bazen, ¢evirmenin biiyiikliigiinii ve isaretini kullanarak izomerlerin konfigiirasyonunu
belirlemek miimkiin olmaktadir. Homolog serilerde c¢evirme, genelde kademeli olarak
degisir ve bir yondedir. Eger bir seri maddenin konfiglirasyonu biliniyor ise,

bilinmeyenlerden biri bilinenin konfigiirasyonu ile tahmin edilmektedir.

2.1.4.5. x-Isinlart Yontemi
Baslangic maddesinin konfigiirasyonu ve reaksiyon mekanizmasi bilinmese bile x-

1sinlart yardimu ile dogru konfiglirasyonu bulmak miimkiin olmaktadir (Neidle ve dig.

1970.)

2.2. ENANTIYOMERCE SAF BIiLESIKLERIN ELDE EDILME YONTEMLERI

1- Bir rasemat i¢inden saf bir enantiyomeri ayirmak (Rasemat yarilmasi)
2- Dogal bir iiriiniin saf bir enantiyomerinden baglayarak (Kiral basangic madde
kullanilmast)

3- Asimetrik sentez .

2.2.1. Rasemat Yarilmasi

Rasemik karisimlarin ayrilmasi ile rasematlardan yiiksek enantiyomerce safliktaki
tiriinlerin izolasyonu uygulanabilen en eski metoddur. Asimetrik sentezlerdeki etkileyici
gelismelere ragmen rasematlarin ayrilmasi, endiistriyel sentezlerde tek enantiyomerlerin
elde edilmesi i¢in baskin metod olarak kullanilmaktadir (Wilen, 1977).
Enantiyomerlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ¢cevirme acisinin isareti diginda ayni

oldugundan, bunlar1 birbirinden ayirmak i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir.

2.2.1.1. Mekanik Ayirma

Kristalizasyon ile kendiliginden yarilma olarak da bilinir (March, 1985). Kristallerin
goriiniigleri cok farkli oldugundan bir pens yardimiyla birbirlerinden ayrilmalar
miimkiindiir. Pasteur bu yontem ile, rasemik sodyum amonyum tartarat
enantiomerlerini ayirmistir. Kristalizasyon sonunda, tiim (+) molekiiller bir kristale,
tim (-) molekiiller de diger kristale giderler. Ancak her diastereomerin bu yontemle

ayrilmast miimkiin olmamaktadir.
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Bu yontemin heniiz ¢ok kullanilmayan bir uygulamasinda, rasemik karigimi igeren
¢Ozelti, sadece bir enantiyomerin kristalizasyonuna izin verecek sekilde asilanmaktadir
(Secor, 1963). Ayrilmay1 saglayan dogal rezoliisyon ve tercihli kristalizasyon
yontemleri, bu metodlarin her birinde farkli ortamlar tercih edilmesine ragmen asiri
doymus ¢ozeltilere dayanan tercih edilebilecek diger yontemler olarak karsimiza ¢ikar

(Ghanem ve dig. 2005).

2.2.1.2. Biyokimyasal Ayirma

Rasemik bilesigin seyreltik ¢ozeltisine yerlestirilen canli bir organizma, bir enantiomeri
digerinden daha hizli bir sekilde yok eder. Ancak, biyokimyasal iglem i¢in uygun canli
organizmay1 bulmak her zaman kolay degildir. Ayrica enatiyomerlerden biri devaml
olarak yok edilirken diger enantiyomerin de tahribi sz konusu olabilir. Bu yontemde

her zaman yiiksek verim elde edilemeyebilir (March, 1985) .

Rasemik karigimlarin ayrilmasi yontemleri, kofaktdr gerektirmeyen hidrolaz (Kalauskas
ve Bornscheuer, 1999) ve lipazlar (Chen ve dig, 1982) gibi saf enzimlerin bulundugu
ortamlarda gelistirildi. Hidrolazlar ve lipazlar kullanilarak uygulanan optik ayirma

metodu, kinetik rezoliisyon kategorisi altinda siniflandirilir.

Tercihli kristalizasyon ve kinetik rezollisyon icinde yer alan ydntemlerden biri olan
diastomer kristalizasyonun bir sakincasi maksimum verimin sadece % 50 olmasidir.
Hatta verimin % 50’ye bile nadiren ulagmasi nedeniyle kimyasal bazi1 ayarlamalar
gerktiren bir yontemdir. Bu problemi ¢dzmek i¢in istenmeyen enantiyomerlerin geri
doniislimiinii  tabii  olarak  yapabilen enzimler ile metal Kkatalizorlerin
kombinlestirilmesiyle yaratict bir yol gelistirilmistir. Bu metoda ise dinemik kinetik

rezoliisyon ad1 verilmistir (Huerta ve dig, 2001).

2.2.1.3. Diastereomerlere Doniistiirme
Enantiyomerleri birbirinden ayirmak i¢in genellikle kullanilan yontem, bunlar1 degisik

fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip diastereomer karisimlarina doniistiirmektir.
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Rasemik bilesik, optikce aktif bir madde ile muamele edilir ve elde edilen
diastereomerler, ¢oziiniirlik farkindan dolayr fraksiyonlu kristalizasyon ile
birbirlerinden ayrilirlar. Elde edilen enantiomerler alkalilerle veya anorganik asidlerle

hidroliz edilerek tekrar serbest asidlere doniistiiriiliirler.
Karboksilik asidlerin rasem yarilmasi i¢in bazik ozellikte optikge aktif maddeler

kullanilmaktadir.  Bunlar alkaloid ve aromatik amin yapisindaki maddelerdir.

(L-Efedrin, L-Brusin, vb.)

D,L—Asid} /D-Asid-D-Baz —> D- Asid

+
D - Baz \L-Asid-D-Baz—>L-Asid
s
CH, CH,
R Cl ...... 'H C, ..,-"'H
" "SOH /" ~OH |
HOOC COO brusin-H
R S
+ > + S -brusin —  « +
CH, CH;
S Hu,, l H"l., |
HO/C\ HO)C\
COOH J L COO  brusin-H"
S S

(2.6)
Diastomerik kompleksler ie ayirma, tuz formunun miimkiin olmadigi durumlarda
kullanilan bir yontemdir. Diastomerik ayirmalarda kullanilan en 6nemli maddeler

alkaloidler, sentetik aminler, alkoller ve karboksilli asidlerdir (Fogassy ve dig, 2006).

2.2.1.4. Kromatografik Ayirma

Rasemik karisim, kiral bir madde ile doldurulmus kromatografi kolonuna
yerlestirildiginde, enantiomerler diastereomerlere doniismeden kolonda farkli oranlarda
ayrilirlar.  Bu ayirim, kagit, ince tabaka (Weinstein, 1984), kolon, gaz ve sivi

kromatografisi ile yapilabilir (Terfloth, 2001).

Rasemat yarilmasi kisaca asagidaki semada 6zetlenebilir;
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Rasematlar

Rezoliisyon

(Yarlma)
Kinetik Kristalizasyon Kromatografi
Enzimatik Kimyasal
| ]
[ Enantiyomerce Saf Bilesikler ]

2.2.2. Kiral Baslangic Maddesi Kullanilmasi

Kiral kaynak (orj. Chiral pool) terimi dogal iiriin yelpazesi i¢inden kiral, rasem olmayan
triinlerin  olusturdugu alan1 ifade eder. Bunlar igerisinde monosakkaritler ve
fragmentleri, amino asidler ve hidroksi asidler, terpenler ve alkoloidler (2.7) girerler
(Blaser, 1992). Bununla beraber dogal yollardan, rasemik ayirmalarla elde edilerek
kolayca hazirlanan bazi sentetik {iirlinlerinde dahil edilerek kiral kaynak taniminin

genigletilmesi tartisma konusu olmaktadir.

o

=

OH o - ,| = OH ;:
OH /L Iy
Lo~ 1 ¢ LGAAD

H,N" ~COOH Rt y~7 A |
HO  on LT © COOH N =

L-Serin D-Riboz alfa-pien  /RyLaktik acid kuinidin

(amino asid) (karbonhidrat)  (terpen) (karboksilik asid) (alkaloid)
(2.7)

Bu dogal kiral bilesikler baslangic maddesi olarak kullanilarak yeni kiral maddeler
sentezlenebilirler. Cogu oOnemli ilacglar kiral kaynaklardan sentezlenmisledir. Bazi
durumlarda biyoteknolojik metodlar da gelistirilmistir. En gbze carpan 6rneklerden biri
Miglitol’un endiistriyel sentezidir. Bu madde Bayer tarafindan tip 2 diyabet
hastaliklarinin tedavisi i¢in, Amerika’da Glyset” veya Avrupa’da Diastabol” ad1 altinda

gelistirilmistir ( Kinast ve dig, 1978).
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T

[ OH
w_eOH N _OH
HO/\(
OH HO T “oH
OH
D-Glukoz 1-deoksinajirimisin Miglital

(2.8)

2.2.3. Asimetrik Sentez

Asimetrik sentezler, bundan 100 yi1l 6nce Emil Fischer’in ilk yaptig1 ¢alismalardan
sonra Onemlerini gitgide artarak gelistirmislerdir. Kiral bir bilesigin sentetik
doniistimlere dahil edilerek, yiiksek enantiyosecimlilikte, tercihli olarak yeni kiral bir
merkez olusturabilmesi gercegi asimetrik sentezler i¢in ¢ok Onemli bir avantajdir.
Asimetrik sentez alani kiralligin bulundugu elementin yeri temelinde bazi alt siniflara
ayrilabilir. Bunlar; a) Kiralitenin substratta oldugu substrat kontrollii asimetrik
sentezler, b) Kiral yardimer kontrollii asimetrik sentezler, c) Kiralligin yeni bir kiral
merkez olusturan bir reaktif iizerinde oldugu reaktif kontrollii asimetrik sentezler, d)

Katalizor kontrolli asimetrik sentezler.

a) Substrat kontrollii asimetrik sentezler:

Burada reaksiyon kiral substratta bulunan stereogenik yapiyla molekiil i¢i olarak
yonlendirilir. Yani yeni steromerkezin olustugu birimin sekli ¢cogu zaman komsu stereo
merkez tarafindan kontrol edilen bir diastereotopik durumda kiral olmayan bir reaktifle
reaksiyon sonucunda olusur. Eger reaksiyona giren substratin bir parcasim “S” ile,
substrata dogrudan bagli kiral grup “G” ile, reaktif “R” ile , iiriin “U-G” ile ve kirallik "

ile tasvir edilirse, reaksiyon asagidaki gibi olusur.

s¢ R | UG

Spesifik bir 6rnek olarak (S)-2-metilsiklohekzanon'a metil Grignard reaktifinin

eklenmesiyle olusan reaksiyon gosterilmistir ( Hanessian, 1983).
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CHj;

"y CH,Mg|

Y

(2.9)
Bu yontemin ana sakincasi enantiyomerce saf bir baslangic maddesine ihtiyag
duyulmasidir. Akiral bir substrat kiral bir iirline doniistiiriilemez. Sadece Onceden
enantiyomerce saf bir substrata ek olarak bir stereoaktif bir birim eklenebilir. Eger

dogru substrat kullanilmazsa acik bir sekilde reaksiyon degerleri sinirli olur.

b) Kiral yardime1 madde kullanarak uygulanan yontemler:

Bu yaklagim substratta kiral bir grup bulunmasiyla molekiil i¢i bir reaksiyon meydana
gelen ilk metoda benzer bir sekilde gerceklesir. Farki ise yonlendiren grubun kiral
yardime1 grup olmasidir. Kiral yardimeci grup, reaksiyonu yonlendirmek igin kiral
olmayan bir substrata Ozellikle etki edebilir ve amacina ulasir ulasmaz ortamdan
ayrilabilir. Bu yol kullanilarak, akiral bir substratin kiral bir iirline doniisiimii
saglanabilir. Yukaridaki ayni sembolleri kullanilarak ve kiral yardimeiyr Y harfi ile

gostererek reaksiyonu tasvir edelim.

Y nin geri kazanimi
. A

s ~.

£
+Y" R Y

S —  » SY —2 » U-y —

Bu yontemin kullanish bir 6zelligi, kiral yardimcinin ikinci bir stereomerkezi bulunmasi
sonucunda enantiyomer olmayan fakat diastomer olan ve reaktifin alternatif yollardan
reaksiyonuyla olusan iki {liriiniin miimkiin olmasidir. Bu da demektir ki reaksiyonun
diastereose¢imliligi orta diizeyde olsa bile, baslangi¢ liriindeki istenmeyen diastomer
kristalizasyon veya kromatografi ile uzaklastirilabilir. Boylece, kiral yardimcinin
uzaklastirilmasindan sonra son iiriin ¢ok yiiksek bir ee ile elde edilebilir. Buna bir 6rnek

siklohekzanon’un metilasyonudur. Reaksiyon asagidadir ( Ho, 1992).
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(2.10)

Asimetrik sentez metodlarinin ¢ogu, 6zellikle son 20 yilda gelistirilenler bu yonteme dayanur.

¢) Reaktif kontrollii uygulanan yéntemler:

Kiral yardimer madde kontrollii metodlarin ¢ok kullanigh oldugu anlasilmasina ragmen, kiral
yardimcinin baglanmasi ve daha sonra ayrilmasi icin ekstra iki adima daha gereksinimi olmasi
bu yontemin kullanigsiz 6zelligidir. Bu durum, yeni bir metod kullanarak 6nlenebilir. Bunun
icin kiral olmayan bir substrat, kiral bir reaktif ile reaksiyona sokularak kiral iirline dogrudan
donistiiriilebilir. Soyleki,

R* .
S > U~

Ilk iki metodun tersine, burada kontrol molekiiller arasi olur. Bu acikca etkili bir
yontemdir, fakat varolan etkili kiral reaktifler igin reaksiyon oranlari bir miktar
diisiiktiir. Bu yonteme 6rnek olarak 1-metil siklokekzenin hidroborasyonu gosterilebilir.
Burada bitisik iki stereo merkezi olan alkol elde etmek icin reaktif olarak, (+)-a-

pien’den tiiretilen isopinokamfenil-boran kullanilir (Inch, 1984).

\\\\BHZ

Me

Y

2.11)
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d) Katalizor kontrollii uygulanan yontemler:

Daha Once bahsedilen bu ii¢ yontemin herbiri, bir enantiyomerce saf bilesigin
sitokiyometrik miktarlarinin gerekli olmasina ragmen, bazi durumlarda yeniden
kullanabilmek i¢in geri kazanilmasi gerekir. Bu zorlugu da dérdiincii nesil yeni bir
metodla gidermek miimkiindiir. Bunun i¢in bir akiral reaktif ile akiral bir substrati
dogrudan kiral bir iirline doniisiimiinii saglamak i¢in bir kiral katalizér kullanilir.

Burada da molekiiller arasi bir kontrol vardir.

R

kat*

Ornek olarak, bir alkoloid olan “cinchonidine” in Kkatalizér olarak kullamldig,

siklohekzenon’a bir tiyofenol’iin katilma reaksiyonu verilebilir ( Wynberg, 1986).

(2.12)

2.3. MONO-VE DIiOLLERIN BAZI ASIMETRIK SENTEZ YONTEMLERI

2.3.1. Kiral Katalizorler Kullanarak Uygulanan Yontemler

2.3.1.1. Prokiral Ketonlarin Asimetrik Indirgenmesi

Prokiral ketonlarin enantiyosecimli indirgenmesiyle optikce aktif alkollerine doniigmesi,
asimetrik sentezlerde yararlanilan ¢ok 6nemli metodlardan birisidir. Bu reaksiyonlar
genel olarak, oncelikle bir izomer olusturma egiliminde olan karbonil grubunun sadece
bir yiiziine hidrojenin katilmasiyla gergeklestirilir. Enantiyomerlerden birinin se¢imli
indirgenmesini basarmak icin, genellikle kimyacilar optik¢e aktif ligandlarla klasik
reaktifleri modifiye ettiler. Bunun disinda da iyi bir enantiyosecimlilik i¢in gelistirilen

cok fazla sayida yontem vardir.
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Kiral katalizor olarak, kiral alliminyum hidriirler (Vinogradov ve dig. 2001, Yamaguchi
ve Mosher, 1973), kiral aliiminyum alkoksitler (Von ve dig., 1950, Jackman ve dig.,
1950), kiral magnezyum alkoksit (Baggett ve Simmonds, 1982), kiral
aliminyumdiklorit veya kiral alkali metal oksitler (Deloux ve Srebnik, 1993)

kullanilarak asimetrik indirgeme gergeklestirilir.

Asimetrik Meerwein-Ponndorf-Verley (MPV) indirgemesi (Yamashita, 1968) ve
Grignard indirgemesi yontemleri de prokiral ketonlarin indirgenmesinde en ¢ok
yararlanilan metodlardandir. MPV ve Grignard indirgenmelerinin mekanizmalari
benzerlikler gdstermesine ragmen grignard reaksiyonu, alkoksitin hidrojen transfer
prosesinin tersine geri doOniisiimsiizdiir. Vavon ve arkadaslar1 (1946) pien
hidrokloriir’den sentezlenen kiral bir grignard reaktifi hazirlayarak, asetofenonun
asimetrik indirgenme reaksiyonunu %30 ee ile gerceklestirdiklerinde ilk kez asimetrik

Grignard indirgemesini basardilar.

H,C
H3C CHj 3 CHy
<|3H3 C|)H3
+ (i‘;:O —_— =+ H——(l)—-OH
MgCl Ph e Ph
H,C H 3

(2.13)
Kiral indirgeme araci olarak hidriir ve alkoksit yapilarinin disinda rutenyum (Wills ve
dig. 2000), rodyum (Brunner ve Kiirzinger, 1988), palladyum (Ferreira ve Stoltz, 2001)
ve irridyum (Zhang ve dig. 1993) gibi metallerin kompleksleri de karbonil bilesiklerini
asimetrik indirgemek icin biiyiik bir oranda kullanilirlar. Brunner ve arkadaslar1 (2002)
(S)-1-Ph-Etanol elde etmek icin kiral bir ligand ile rutenyum katalizorliigiinde
asetofenonun enantiyosec¢imli transfer hidrojenasyonunu % 96 ee ile gerceklestirdiler.

Kullanilan kiral ligand ve indirgeme reaksiyonu asagidadir.
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2-Propanol, t-BoOK, Ru(PPh,)Cl,

]
Ph CH,4 ! l Ny

N

(2.14)

1985 de Marko ve arkadaslar1 bir rutenyum (BDpp-Rh) kompleksi gelistirerek metanol

Y

ve trietilamin i¢inde asetofenon’u % 82 ee ile indirgediler.

0] OH
(S,5)-BDPP-Rh
T (CoHg)aN -
2M5 )3
B9 atm CH,0H
S/C =100/M1 82% ee
T2%

(2.15)
Kiral boronlar ve borhidriirler kullanarak da asimetrik indirgeme yapilabilir.Boron
reaktifleri asimetrik indirgemenin biiyiik ¢ogunlugunu olustururlar. Boran (BH3 ) ve bor
hidriir (BH4 ) igeren bilesikler boronu temel alan indirgemenin iki anasinifini
olustururlar. NaBH,4 (Schenker, 1961) ve BH;.THF gibi bor bilesikleri ¢esitli ligandlarla
modifiye edilerek asimetrik indirgenmelerde biiyiik oranlarda kullanilmislardir. Optikge
aktif riinlerin kiral boran ve bor hidriir reaktifleri yoluyla elde edilebileceginin
gosterilmesiyle birlikte bir¢ok calisma en iyi kiral 6n bilesigini bulma konusunda
odaklast1. Ik denemeler 1981 de yapildi (Hirao ve dig. 1981 ve 1985). Bu calismada
kiral amino alkol ve BH; .THF karisimindan yararlanarak % 10-70 arasinda
enantiyosecimlilik (ee) elde edildi. Bundan sonra Brown ve arkadaslar1 da asimetrik

indirgenmeler i¢in kiral boran reaktifleri kullanmiglardir (1994).

Boran reaktiflerinden faydalanilarak yapilan calismalar, Onemlerinden ve
avantajlarindan dolay1 daha sonra da giderek artan bir sekilde devam etmistir. Ornegin

Li ve arkadaglar1 1997 de bir boran katalizorii hazirlayarak ketonlar1 indirgemislerdir.
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Ph

PhS
0] >—éPh
H,N

2 OH

Y

BH,.THF

Ri R,

(2.16)

Asimetrik indirgeme icin kullanilan kiral boronlarin basinda ise (+)-a-pien ve bunun
enantiyomerlerinin hidroborasyonuyla elde edilen ve her iki enantiomerik formunda

bulunabilen diizopinokamfenil boran (P*>BH ) (Brown ve Zwifel, 1961 ve Brown ve

Bigley, 1961) gelir.

4 g-pien+ B.Hg =—= 2P,BH =—7= P*,B,H,

Cogu keton i¢in P,BH  genellikle miikemmel sonuglar verir. Ornegin:

| CHs (+)-P*,BH

CH,

% 98 ee

(2.17)

Asimetrik indirgeme i¢in kullanilan diger reaktiflerden bahsetmek gerekirse (-) veya
(+)-a-pien ve 9-Borabisiklo [3.3.1] nonan (9-BBN)’ dan hazirlanan bir trialkilboran
olan alpine boran® (3-pinanyl-9-BBN) (Midland ve dig. 1979) ketonlarin biiyiik
cogunlugunu uygun enantiyosecimlilikle ikinci derece alkollere indirger. Yalnizca

ketonun bir substituentinin, digerine oranla ¢ok daha fazla hacimli olmasi gerekir.

CHs

<
\B\‘o .
(2.18)

Asimetrik keton indirgenmesinin bir diger 6nemli metodu bir aminoalkol ve diboran’in

reaksiyonuyla elde edilen bazi reaktiflerdir. En etkili kiral aminoalkol (S) —Prolin’den
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(Corey ve Bakshi, 1990) elde edilen ve bu tez ¢alismasinda da kullanilan yontemlerden
biri olan oxazaborolidinler’dir. Ketonlarin bu reaksiyonu genellikle iyi bir
enantiyosecimlilikle olur ve kiral reaktifle birlikte katalizor de kullanilir. Bunlarin genel

reaksiyonu soyle yazilabilir:

H Ph
8y
N /O

BH,.kompleks
(2.19)

2.3.1.2. Diketonlarin Asimetrik Indirgenmesi
Kiral diollerin sentezi igin diketonlarin asimetrik indirgenmesi en sik kullanilan
yontemlerden biridir. Diketonlar1 indirgemek icin genellikle alkollerin sentezinde

kullanilan kiral katalizorler veya enzim ve mikroorganizmalar kullanilmistir.

Bu yontemler i¢in birka¢ Ornek vermek gerekirse; NaBHs ve degisik ligandlar

kullanarak dioller asimetrik indirgenmislerdir (Li ve dig. 2006 ). Reaksiyonu asagidadir.

Ph

o
N OH

o 0 OH
W +NaBH H }\/H\}.i
a
Ri n Ry 4 snCl, THF Ry A Ry
n=0,1,2,3 olarak % ee 86 ile 99 arasinda
degismektedir
(2.20)

Diketonlarin asimetrik indirgenmesinde de kullanilan rutenyum kompleksleri en etkili
metodlardan biridir. Kiral diaminlerle olusturulan baz1 kiral rutenyum kompleksleri ile
1,3-diketonlarin, 1,3-diollere ¢ok 1iyi bir diasteryo- ve enantiyosecimli olarak

indirgenmesi saglanmistir (Cossy ve dig., 2001). Reaksiyonu asagidadir.
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HCO,H, Et;N, Solvent

(2.21)
Bu reaksiyonda R'=R? oldugunda; anti/sin orani en yliksek 98/2 elde edilirken, 1S,3S
enantiyomeri % 99 ee ile sentezlenmistir. R' # R* oldugunda ise anti/sin oram 58/42

olurken % ee, % 83 olmustur.

2.3.1.3. Aldehidlere Asimetrik Katilma veya Alkilasyon

Karbonil grubuna alkil ¢inko varliginda c¢esitli katalizorler yardimiyla asimetrik katilma
reaksiyonlar1 gergeklestirilerek de kiral alkollerin sentezi miimkiin olmustur. Bunun i¢in
titanat komplekslerinin yan1 sira ligand olarak da g¢esitli kiral amino alkoller

kullanilmigtir (Qiu ve dig., 1997). Kullanilan bazi kiral ligandlar ve reaksiyonu

asagidadir.
Cl jl
o F a &
T HL e
Lv ‘NH OH ! /j} ’Tl’ 2
o~ Ol - g Ok cl
4 \\ (o)1 i Lr
; %
EtoZn, -23 UC, hexane HO, b
RCHO - > S
1 + Ti(OPr),
% 99 ee (2.22)

Optikce saf dioller, dialdehidlerin, dialkil ¢inko ile dialkilasyonu sonucu yiiksek bir
enantiyosecimlilikle sentezlenebilirler. Ornegin Ti(O-i-Pr); varhiginda gerceklestirilen
bu reaksiyonda % 44’ilin iizerinde bir enantiyosecimlilik saglanmistir (Soai ve dig.

1996).

Kiral Kaynak CHs CHs " CHs CHs
+i-Pr,Zn ——» N
OHC CHO Ti(O-i-Pr), ~ HsC CHy  HC 7 CHs

Zn(i-Pro 0(-Pr)zn HO OH

(2.23)
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2.3.2. Biyokimyasal Katalizorler Kullanarak Uygulanan Yontemler

Kimyasal yontemlerin yani sira alkollerin enantiyosec¢imli sentezi i¢in biyokimyasal
metodlardan da biiyiik 6randa yararlanilir. Bunun icin reaksiyonu gerceklestirecek
biyokatalizorlere ihtiya¢ vardir. Biyokatalizorler enzimler olabildigi gibi bazi canli
mikroorganizmalar ve mayalar da olabilirler. Bu katalizorler kimyasal katalizorlerle
karsilastinldiginda birgok avantaja sahiptirler. Ozellikle yesil kimya agisindan bu
ozellikleri 6nemlidir. Kimyasal yontemlere gore avantajlarini siralamak gerekirse;

o Secimlilik: Cok yliksek oranlarda enantiyo-, reciyo- ve kemoseg¢imlilik
gosterebilirler.

e Reaksiyon Giivenligi: Biyokatalizorlerle indirgemeler genellikle giivenlidirler.
Reaksiyon kondisyonlar1 ilimli, ¢dziicii ise ¢ogunlukla sudur ve asla tehlikeli
reaktifler gerektirmez.

e Dogal Katalizérler: Biyokatalizorler; mikroorganizmalar, bitkiler, hayvanlar
veya onlardan izole edilmis enzimlerdir ve bunlar, kullanimindan sonra g¢evre
kirliligine sebep olmaz kolaylikla dogada yok olabilirler.

e Katalizér Hazirlanmasi: 1zole edilmis enzim ve biitiin hiicre gibi sentez i¢in
kullanilan biyokatalizorlerin bazilari, kimyasal katalizorler gibi ticari olarak elde
edilebilir ve kullanima hazirdirlar. Ticari olarak elde edilebilen biyokatalizdrler

ekmek mayasi ve ondan elde edilen alkol dehidrojenez enzimleridir.

Ug tip biyokatalizor kullanilabilir;
1. Mayalardan izole alkoldehidrojenazlar: Pseudomonas sp. vb.( Bradshaw
ve dig. 1992)
2. Mikroplar: G. Candidum, cynbacteria vb. (Nakamura ve dig., 1988)
3. Hayvan ve bitkilerden elde edilen kiiltiir hiicreleri : Horse liver alcohol

dehydrogenase vb. ( Lam ve dig. 1987)

2.3.2.1. Karbonil gruplarinin Biyokatalizérlerle Indirgenmesi

Karbonil gruplarinin  indirgenmesinde katalizor olarak kullanilan  enzimler;
dehidrojenazlar ve rediiktazlardir. Bu enzimlerin dogal substratlar1 etanol, laktat,
gliserol gibi alkoller ve esdegeri olan karbonil bilesikleridir. Bununla beraber dogal

olmayan ketonlar da enantiyose¢imli olarak indirgenebilirler (Sih ve Chen, 1984).
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Katalitik aktivitelerini gostermek i¢in enzimler NADH ve NADPH ( nikotinamid

adenin diniikleotid ) gibi kofaktorlerinden en azindan bir ekivalantini eklemek gerekir.

Ornegin dihidroksiaseton rediiktaz enzimi NADPH’ a baglhdir ve asiklik ketonlarin
bliylik bir ¢ogunlugunu indirger. 2-alkanonlar i¢in hidriir gogli, yliksek bir
enantiyose¢imlikle (R) {iriinlinii vermek i¢in biiylik bir oranda gerceklesir. Fakat bu
enzimle sadece butan 2-on, rasemik butan 2-ol’ e indirgenir. Ciinkii metil ve etil, enzim

tarafindan farklilandirilamaz.

H3C\/\/U\ DHA redlktaz H3C ,//
C CHs

H3
NADPH

(R) % 94 e.e.

(2.24)
Mikrobiyal keton indirgemelerine bir 6rnek olarak Cyanobacterium katalizli bir ¢alisma
verilebilir. Burada aril metil ketonlar, esdegeri olan (S)-alkollere 151k yardimiyla

enantiyose¢imli olarak indirgenirler ( Nakamura ve dig., 2000 ).

co, [,L 0>

F \__,/ = F
F Cyanobacterium : F
[ Synechococcus =p, POC T942)
F F F F
F

(5)-
> %90 Verim
= %99 ee

(2.25)
Biyokatalizorlerle de diketonlarin enantiyose¢imli indirgenmesi gergeklestirilmstir.
Biyokatalizorler olarak, ketonlarda oldugu gibi enzim veya mikroorganizmalar
kullanilmistir. Ketonlarin indirgenmesinden tek farki, rekasiyon sonucunda dioliin yan

sira keto hidroksi de olusabilmesidir (Bortolini ve dig., 1997).
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B.stearothermophilus. B.stearothermophilus.
1 Diasetil rediiktaz 1 Diasetil rediktaz H 1

(0]
. | . .
R/\./ \ R/\/ glukaz 6-fosfat/ R/\/

| glukuz 6-fosfat | |
0O dehidrojenaz

% 98 ee (S,S) NAD' NADH % 98 ee (S)

\/ (2.26)

2.3.2.2. Esterlerin Enantiyose¢imli Hidrolizi

Esterlerin enantiyosecimli hidrolizi genellikle enzimler ile gergeklestirilir. Enzimler,
hidroliz reaksiyonlartyla optikce aktif bilesiklerin hazirlanmasinda ¢ok etkili ve se¢imli
katalizorler olarak son zamanlarda biiyiik 6nem kazanmislardir (Bommanius ve Riebel,
2004). Enzimlerin popiileritesini artiran en 6nemli etkenler, ¢evreyle dost olmalar1 ve
secimli reaksiyon vermeleridir. Ilimh sartlar altinda reaksiyon gergeklestirdiklerinden
dolay1 enzimatik reaksiyonlarda izomerizasyon, rasemizasyon, epimerizasyon ve

cevrilme gibi yan reaksiyonlar, enzimatik olmayanlara gore ¢ok daha az gergeklesir.

Karboksilik esterlerin enzimatik enantiyose¢imli hidrolizi, optikce aktif alkollerin elde
edilmesinde son zamanlarda gelistirilmis en iyi tekniklerden biridir. Hidrolaz enzimleri
de bu nedenle asimetrik sentez i¢in kullanilan enzimlerin 6nemli bir siifin1 olustururlar

(Bornscheuer ve Kazlauskas, ho 1999).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirilme islemleri sirasinda ¢éziiciilerin geriye

kazanilmas1 “BUCHI Rotavapor R-200” marka doéner buharlastiric1 da yapildi.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) “Merck, 5549” silika jel tabaka, prepatif ince
tabaka kromatografisinde “Merck, 5717 silika jel tabaka ile “Desega Min UVIS, 50 Hz
UVP” ultraviyole lamba kullanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “BUCHI Meltig Point B-540” model erime

noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari,
potasyum bromiir ile tablet yapilarak ya da neat olarak “Perkin Elmer” marka FT-IR

spektrometresinde alindu.

Sentezlenen bilesiklerin optik¢e aktifliklerinin 6l¢iimiinde “Optical Activity AA-55”

model polarimetre kullanildi.

HPLC analizleri “SHIMADZU” marka HPLC’de, “Chiralcel OD” kiral kolon
kullanilarak yapildi.

GC analizleri “AGILENT” marka GC’de, “CP CYCLODEX B 236M” kiral kapiler
kolon kullanilarak yapildi.

Niikleer magnetik rezonans ( 'H-NMR ve “C-NMR) spektrumlari, maddelerin
¢Oziiniirliiklerine gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak kloroform-D

(CDCls) de “ Varian 400 MHz Gemini” spektrofotometresinde alindi.

GC-MS spektrumlari, “SHIMADZU” markali cihazda EI yontemi ile yapildu.
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Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangi¢c maddelerinin FT-IR spektrumlari, ¢evirme
agilar, HPLC, GC ve GC-MS ol¢iimleri I.U.Kimya Boéliimii Organik Kimya
Laboratuvari’'nda, NMR spektrumlari ve elementel analiz dlgiimleri 1.U. Ileri Analizler

Laboratuvari’nda yapildi.

3.2. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Madde Ad1 Firma Ad1 Katalog No

Metanol(Ekstra saf) Merck 822283
n-Hekzan(HPLC saflikta) Merck 104391
Silica gel 60 F254(5x7,5cm) Merck 105549
Silica gel 60 (0,063-0,200 mm) Merck 110757
Silica gel 60 (0,04-0,063 mm) Merck 109385
Sodium bisufite Merck 806356
2-Acetylcyclopentanone Merck 818395
Benzoylacetone Fluka 12830

1.3-Diphenyl-1.3-Propanedione Fluka 33570

Acenaphthenequinone Merck 821923
Benzil Aldrich B5151

2-Acetyl-1-tetralone Aldrich 150371
2-(2-Methyl-1-oxopropyl)cyclohexanone Aldrich 682675
Tetrabutylammonnium borohydride Aldrich 230170
Boran-methyl sulfide(in 2M toluen) Aldrich 194824
(R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine(in 1M toluen) Aldrich 457698
Iodomethane Merck 806064
(S)-(-)1,2-Diphenyl-Prolinol Aldrich 368199
2-Hydroxy 1-Naphtaldehyde Aldrich H45353
(R)-(—)-1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthylamine Aldrich 668818
(1R,2S5)-(+)-cis-[2-(Benzylamino)cyclohexyl]methanol ~ Aldrich 405094
Titanium(IV)isopropoxide Aldrich 205273
Aluminium isopropoxide Merck 801079
(R,R)-(+)-Hydrobenzoin Aldrich 256277
(S,S)-(-)-Hydrobenzoin Aldrich 256269
Meso-Hydrobenzoin Aldrich 294535
(2R,4R)-(—)-2,4-Pentanediol Aldrich 243175
(2S,4S)-(+)-2,4-Pentanediol Aldrich 267872
Furan Merck 820594

Pyrrole Merck 807492
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Thiophene Merck 808157
Bromobenzene Merck 801786
Amano Lipase PS Aldrich 534641

3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZI, OZELLIKLERi VE
SPEKTROSKOPIK VERILERI

3.3.1. Fenil Alkil Ketonlarin Genel Sentez Yontemi

Bir ¢eker ocakta 250 ml’lik bir balona bir geri sogutucu takilir ve geri sogutucunun
tizerine ikili adaptor takilir; buna bir damlatma hunisi ile gaz ¢ikis borusu yerlestirilir,
gaz ¢ikis borusu i¢i suyla dolu bir behere ters daldirilmig bir huninin boynuna baglanir.
Balona benzen (Na tizerinde kurutulmus, 56 mmol) ve susuz AICl; (19 mmol) konarak
balon buz banyosunda sogutulur. Damlatma hunisine asit kloriir (19 mmol) konur ve 10
dakika icinde balona damlatilir. Damlatma bittikten sonra reaksiyon karisimi su
banyosunda bir saat kadar 1sitilarak HCI ¢ikis1 tamamlanir. Balon, igerisinde 15 ml su
bulunan bir behere dokiilerek yag halinde ham {iriin ayrilir. Kat1 halde bir kalint1 varsa
bir miktar sey.HCI katilir. Su faz1 ayrilarak atilir ve benzen fazi sey.NaOH ve suyla
calkalanir; susuz MgSO, lizerinde kurutulur. Benzen damitilarak uzaklastirilir, ele

gecen keton kromatografik olarak saflastirilir (Breusch ve Oguzer, 1954).

3.3.2. Fenil Undesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.2.1. Sentezi
56 mmol (4,98 ml)Benzen
19 mmol (2,63 g) susuz AICl;
19 mmol (4,16 g) Dodekanoik asit kloriir(Laurik asit klortir)

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiirtitiiciisii ile saflagtirildu.
Verim: % 93.
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CHj3

/
N (CA2)10
HaC—(CHy)1o—COCI —— >

(3.1)

3.3.2.2.Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;sH30
Molekiil agirhig: 260.41 g/mol
Erime noktasi: 46.5-47.6 °C (Lit: 45.8-47 °C)

3.3.2.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3055 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2919 ve 2862 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1619 ve 1456 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1402 ve 1370 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 754 ve 698 (aromatik
halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

Sekil 3.1. Fenil undesil ketonun IR spektrumu (KBr)
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3.3.3. Fenil Dodesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.3.1. Sentezi
56 mmol (4,98 ml)Benzen
19 mmol (2,63 g) susuz AICl;
19 mmol (4,58 g) Tridekanoik asit kloriir

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirildi.

Verim: % 93.

@)
CH
s
(CH2)11
+ H3C—(CH5)4—COC| ——

3.3.3.2.Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;9H300
Molekiil agirhig: 274.41 g/mol
Erime noktasi: 41,5-41,6 °C (Lit: 41-42 °C)

3.3.3.3. Spektroskopik Analiz Verileri

(3.2)

FTIR(KBr) : 3084 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2861 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1592 ve 1469 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1415 ve 1384 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 730 ve 692 (aromatik

halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.2. Fenil dodesil ketonun IR spektrumu (KBr)

3.3.4. Fenil Tridesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.4.1. Sentezi
56 mmol (4,98 ml)Benzen
19 mmol (2,63 g) susuz AICl;
19 mmol (4,69 g) Tetradekanoik asit (miristik asit) kloriir

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirildu.

Verim: % 90.

@)
CH
s
(CH32)12
+  HyC—(CHy)1p—COCl — >

3.3.4.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: CyoH3,0
Molekiil agirhig: 288.41 g/mol
Erime noktasi: 54-55.2 °C (Lit: 54.5-55.5 °C)

(3.3)
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3.3.4.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3082 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2919 ve 2865 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1619 ve 1456 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1402 ve 1370 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 754 ve 698 (aromatik
halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.3. Fenil tridesil ketonun IR spektrumu (KBr)

3.3.5. Fenil Tetradesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.5.1. Sentezi
56 mmol (4,98 ml)Benzen
19 mmol (2,63 g) susuz AICl;
19 mmol (4,96 g) Pentadekanoik asit kloriir

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiirtitiiciisii ile saflagtirildu.
Verim: % 80.
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O
CH
% 3
+ (CH2)13
H3C_(CH2)13_COCI—>

3.3.5.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C1H340
Molekiil agirhig: 302,49 g/mol
Erime noktasi: 50,5-51.2 °C (Lit: 50,4-51,4°C)

(3.4)

3.3.5.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3084 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2846 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1607 ve 1469 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1384 ve 1230 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 784 ve 700 (aromatik

halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.4. Fenil tetradesil ketonun IR spektrumu (KBr)
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3.3.6. Fenil Pentadesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.6.1. Sentezi
56 mmol (4,98 ml)Benzen
19 mmol (2,63 g) susuz AICl;
19 mmol (5,22 g) Hekzadekanoik asit kloriir

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirildi.

Verim: % 92.

O
CH
% 3
+ (CH2)14
H3C_(CH2)14_COC|—>

3.3.6.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C22H360
Molekiil agirhig: 318,49 g/mol
Erime noktasi: 50,5-50,9 °C (Lit: 50,4-51,4°C)

(3.5)

3.3.6.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3076 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2853 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=O gerilimi), 1630 ve 1471 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1407 ve 1384 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 738 ve 692 (aromatik
halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.5. Fenil pentadesil ketonun IR spektrumu (KBr)

3.3.7. Fenil Oktadesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.7.1. Sentezi
56 mmol (4,98 ml)Benzen
19 mmol (2,63 g) susuz AICl;
19 mmol (6,02 g) Nonadekanoik asit kloriir

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirildu.

Verim: % 88.

CHs3

/
+ (CHo)17
H3C_(CH2)17_COC|—>

3.3.7.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C,sH4O
Molekiil agirhigi: 358,60 g/mol
Erime noktasi: 62,5-63,1 °C (Lit: 62,5-63,5 °C)

(3.6)
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3.3.7.3. Spektroskopik Analiz Verileri
FTIR(KBr) : 3046 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve 2846 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1619 ve 1453 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1315 ve 1223 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 730 ve 692 (aromatik
halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.6. Fenil oktadesil ketonun IR spektrumu (KBr)

3.3.8. Fenil Nonadesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.8.1. Sentezi
56 mmol (4,98 ml)Benzen
19 mmol (2,63 g) susuz AICl;
19 mmol (6,28 g) Aykosanoik asit kloriir

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirildi.
Verim: % 82.
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(0]
CH
% 3
(CH2)18
+ H3C_(CH2)18_COC|—>

3.3.8.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: Cy6H440
Molekiil agirhig: 372,63 g/mol
Erime noktasi: 70,2-72,8 °C (Lit: 70-71°C)

(3.7)

3.3.8.3. Spektroskopik Analiz Verileri
FTIR(KBr) : 3046 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2953 ve 2846 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1615 ve 1469 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1402 ve 1384 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 792 ve 692 (aromatik
halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

70 CH,

60 - (CH2)18
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Sekil 3.7. Fenil nonadesil ketonun IR spektrumu (KBr)

3.3.9. 4-Metil-Fenil Dodesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.9.1.8entezi (Aril Alkil Ketonlarin Genel Sentezi)
Bir ¢eker ocakta 250 ml’lik bir balona bir geri sogutucu takilir ve geri sogutucunun
tizerine ikili adaptor takilir; buna bir damlatma hunisi ile gaz ¢ikis borusu yerlestirilir,

gaz ¢ikis borusu i¢i suyla dolu bir behere ters daldirilmig bir huninin boynuna baglanir.
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Balona 30 ml CH,Cl, ve susuz AICIl; (0.12 mol, 16.6g) konarak balon soguk su ile
sogutulur. Damlatma hunisine 30 ml CH,Cl; i¢inde, tridekanoik asit kloriir (0.12 mol,
28.97 g) konur ve 10 dakika icinde balona damlatilir. Daha sonra damlatma hunisine
toluen (0.12 mol, 13 ml) ve 30 ml CH,Cl; konulur ve yine 10 dakika i¢inde damlatilir.
Sonra reaksiyon karigimi su banyosunda bir saat kadar 1sitilarak HCl ¢ikis1 tamamlanir.
Sicak karisim, 250 ml lik bir erlende 30 ml buz ve 20 ml der.HCI i¢ine katilir. Sonra
ayirma hunisine alinir ve fazlar ayrilir. Organik faz énce 50 ml 6 M HCI ile yikanir.
Sonra 3 kez 15 ml 6M NaOH ile yikanir. En son 20 ml doymus NaCl ile nétral olana
kadar yikanir. Organik faz, susuz MgSO, iizerinde kurutulur. CH,Cl, damitilarak
uzaklastirilir, ele gecen keton kromatografik olarak saflastirilir.

Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim: % 87.

/
(CH3)41
+ H3C—(CH3)14—COCl ——
HaC

(3.8)

3.3.9.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C,0H3,0
Molekiil agirlig: 288.41 g/mol
Erime noktasi: 40-42 °C

3.3.9.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3082 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2946 ve 2865 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1646 ve 1483 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1294 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimi), 752 ve 725 (aromatik halka,

diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.8. 4-Metil-fenil dodesil ketonun IR spektrumu (KBr)

3.3.10. 4-Metoksi- Fenil Tridesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

3.3.10.1. Sentezi
0.12 mmol (13.12 g) Anisol
0.12 mmol (16.6 g) susuz AICl;
0.12 mmol (30 g) Tetradekanoik asit (miristik asit) kloriir
90 ml CH,Cl,
Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirildi.

Verim: %385.

CHj;

/
(CH3)12
+ H3C—(CH5),—COC| ——
H4CO

H4CO
(3.9)

3.3.10.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;1H340,
Molekiil agirhig: 318.49 g/mol
Erime noktasi: 62-63 °C (Lit.: 63 °C)
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3.3.10.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3082 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2946 ve 2865 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1648 ve 1456 (aromatik halka, C=C
gerilimlerii), 1402 ve 1302 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1250 ve 1050 (simetrik

ve asimetrik C—O gerilimleri), 752 ve 698 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)
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Sekil3.9. 4-Metoksi-fenil dodesil ketonun IR spektrumu (KBr)

3.3.11. 4-Bromo- Fenil Tridesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

3.3.11.1. Sentezi
0.12 mmol (18.84 g) Brombenzen
0.12 mmol (16.6 g) susuz AICl;
0.12 mmol (30 g) Tetradekanoik asit (miristik asit) kloriir
90 ml CH,Cl,

Sentezi yapilan keton, kolonda Hekzan-Etilasetat (8:2) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim: %380.
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O
CH
/ 3
(CHz)12
+ H3C—(CH5),—COC| ——
Br Br

3.3.11.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: CyoH3,BrO
Molekiil agirhigi: 367,36 g/mol
Erime noktasi: 69,9-70,5 °C (Lit: 69,5-71,5 °C)

(3.10)

3.3.11.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3091 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2860 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1703 (keton, C=0O gerilimi), 1648 ve 1487 (aromatik halka, C=C
gerilimlerii), 1402 ve 1302 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1250 ve 1117 (simetrik
ve asimetrik C—O gerilimleri), 808 ve 723 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
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Sekil 3.10. 4-Bromo- Fenil Tridesil Ketonun IR spektrumu (KBr)
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3.3.12. 4-Hidroksi- Fenil Tridesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

3.3.12.1. Sentezi
0.12 mmol (11.29 g) Fenol
0.12 mmol (16.6 g) susuz AICl;
0.12 mmol (30 g) Tetradekanoik asit (miristik asit) klortir
90 ml CH,Cl,
Sentezi yapilan keton Hekzan-Etilasetat (7:3) yiiriitliciisii ile saflagtirildi ve verimi %34

olarak hesaplandi.

Q
CH
SFory
+  HiC—(CHp);,—COCI ~ ———> (CHa)12
HO
HO

3.11)

3.3.12.2. Ozellikleri
Molekiil formiili: Cy0H3,0;
Molekiil agirhigi: 304,46 g/mol
Erime noktasi: 76,7-77,1 °C (Lit: 78-80 °C)

3.3.12.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3447 (fenol, O-H gerilimi), 3082 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve
2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1688 (keton, C=0O gerilimi), 1603 ve 1464 (aromatik
halka, C=C gerilimlerii), 1402 ve 1302 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1271 ve
1179 (simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri), 839 ve 577 (aromatik halka, diizlem dis1

=CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.11. 4-Hidroksi- Fenil Tridesil Keton’un IR spektrumu (KBr)

3.3.13. 2-Furil Pentadesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.4.13.1. Sentezi
0.12 mmol (8.16 g) Furan
0.12 mmol (16.6 g) susuz AICl;
0.12 mmol (32.88 g) Hekzadekanoik asit (palmitik asit) kloriir
90 ml CH,Cl,
Sentezi yapilan keton, kolonda Hekzan-Etilasetat (8:1) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim: % 47.

(0]
CHs3
© ch)
[\ + He—(CH)u—coc — = (CH2)14
5 \ /

3.3.13.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: Cy0H340,
Molekiil agirhig: 306,48 g/mol
Erime noktasi: 46,8-47,3 °C (Lit. 49,5 °C)

(3.12)

3.3.13.3. Spektroskopik Analiz Verileri
FTIR(KBr) : 3096 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve 2853 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1700 (keton, C=0 gerilimi), 1469 (aromatik halka, C=C gerilimlerii), 1400
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ve 1276 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1161 ve 1030 (simetrik ve asimetrik C—O
gerilimleri), 923 ve 753 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.12. 2-Furil Pentadesil Keton’un IR spektrumu (KBr)

3.3.14. 2-Piroyil Pentadesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.14.1. Sentezi
0.12 mmol (8.05 g) Pirol
0.12 mmol (16.6 g) susuz AICl;
0.12 mmol (32.88 g) Hekzadekanoik asit (palmitik asit) kloriir
90 ml CH,Cl,

Sentezi yapilan keton, kolonda Hekzan-Etilasetat (7:3) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim: %46.

0
H _CHs
[/ \\ +  HyC—(CHy)4—COCl—— > \ (CH2)14
N

H
(3.13)
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3.3.14.2. Ozellikleri
Molekiil formuli: CooH35sNO
Molekiil agirligi: 305,50 g/mol
Erime noktast: 68.1-69.5 °C (Lit.: 68-69 °C)

3.3.14.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3284 (sekonder amin, N-H gerilimi), 2930 ve 2853 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1707 (keton, C=0O gerilimi), 1646 ve 1553 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1407 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1115 ve 1046 (simetrik ve
asimetrik C—O gerilimleri), 923 ve 776 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)
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Sekil 3.13. 2-Piroyil Pentadesil Keton’un IR spektrumu (KBr)

3.3.15. 2-Tiyofenil Pentadesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

3.3.15.1. Sentezi
0.12 mmol (10.10 g) Tiyofen
0.12 mmol (16.6 g) susuz AICl;
0.12 mmol (32.88 g) Hekzadekanoik asit (palmitik asit) kloriir
90 ml CH,Cl,
Sentezi yapilan keton, kolonda Hekzan-Etilasetat (7:3) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim: %74.
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0
S _CHy
[/ \§ + HyC—(CHy)4—COCl—— > \ (CH2)1a
S

3.3.15.2. Ozellikleri
Molekiil formuli: C,oH340S
Molekiil agirhigi: 322,55 g/mol
Erime noktast: 43.1-43.7 °C (Lit. 42.5 °C)

(3.14)

3.3.15.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 2930 ve 2860 (alifatik, C—H gerilimleri), 1680 (keton, C=0 gerilimi),
1479 (aromatik halka, C=C gerilimlerii), ve 1425 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri),
1233 ve 1050 (simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri), 870 ve 731 (aromatik halka,

diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.14. 2-Tiyofenil Pentadesil Keton’un IR spektrumu (KBr)

3.3.16. p-Naftil Dodesil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.16.1. Sentezi
0.12 mmol (15.36 g) Naftalin
0.12 mmol (16.6 g) susuz AlCls
0.12 mmol (28.97 g) Tridekanoik asit kloriir
90 ml (CH;),Cl,
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Sentezi yapilan keton, kolonda Aseton-P.Eter (1:9) yiiriitiiciisii ile saflagtirildi.
Verim: %85.

0
CH

(CH/) 3

+  H,C—(CH,);—COCI ———— OO Zm

(3.15)

3.3.16.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C3H3,0
Molekiil agirhig: 324,50 g/mol
Erime noktasi: 53.5-57.2 °C (Lit: 54 °C)

3.3.16.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3069 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2861 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1692 (keton, C=0O gerilimi), 1507 ve 1469 (aromatik halka, C=C
gerilimlerii), 1376 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1246 ve 1076 (simetrik ve

asimetrik C—O gerilimleri), 946 ve 784 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)
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Sekil 3.15. B-Naftil Dodesil Keton’un IR spektrumu (KBr)
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3.3.17. Fenil-(4-Tersiyerbutil) Fenil Keton’un Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

3.3.17.1. Sentezi
0.12 mmol (16.11 g) Tersiyerbutil benzen
0.12 mmol (16.6 g) susuz AICl;
0.12 mmol (16.87 g) Benzoilkloriir
90 ml CH,Cl,

Sentezi yapilan keton, kolonda Hekzan-Etilasetat (7:3) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.
Verim: %75.

CH
HaC ’

al CH3

3.3.17.2. Ozellikleri
Molekiil formuli: C;7H;50
Molekiil agirhigi: 238,32 g/mol
Erime noktast: 37.5-37.8 °C (Lit. 37-38 °C)

3.3.17.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3092 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2860 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1680 (keton, C=0O gerilimi), 1479 (aromatik halka, C=C gerilimlerii), ve
1425 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1233 ve 1050 (simetrik ve asimetrik C—O
gerilimleri), 870 ve 731 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.
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Sekil 3.16. Fenil-(4-ter-butil) fenil Keton’un IR spektrumu (KBr)



3.3.18. 1-Fenil-oktadekan-1,2-dion Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.18.1. Alken Sentezi

Elde edilmesi amaglanan diketonun 6nce uygun alkeni hazirlanir. Bunun i¢in uygun
olan alkolii (1-Fenil,1-oktadekanol, 10 mmol, 3,46 g) asidik iyon degistirici (Amberlist
15, 0,5 g) ve toluenle 1s1 altinda refliiks edilerek su g¢ekilmesi ile uygun 1,2-alken

sentezlenir. Bu reaksiyon % 100 verimle gergeklesmistir.

OH
Amberlist 15, (CH2)45

_-CHs Toluen, Isi X AN
(CH2)16 - CH3
-H,0

(3.17)

3.3.18.2. 1,2-Diketon Sentezi(Genel Yontem)

Sentezlenen alken ( 10 mmol, 3,28 g), 25 ml CH,Cl, de ¢oziinerek li¢ boyunlu bir
balona alinir. Balona bir mekanik karistirict takilir. Alkenin iizerine 5 ml asetikasid
ilave edilerek karistirilir. Karisim buz banyosunda sogutulur. Yaklasik 0,5 g faz transfer
katalizorii (Literatlirden farkli olarak Benzil trietilamonyum kloriir kullanilmistir) bir
miktar CH,Cl, de ¢6ziinerek karigima eklenir. 30 mmol, 4,74 g pudra haline getirilmis
KMnOs kiigiik porsiyonlar halinde, 2 saat i¢inde karisima eklenir. Karisim bir gece
karigtirtlir. Sonra sogutulup 20 ml su ile 1 g sodyum bisiilfit, herhangi bir oksidant
kalmamasi icin ilave edilir. Kat1 karboksilik asid partikiilleri siiziilerek ayrilir. Siiziintii
eter ile ekstrakte edilerek doymus NaCl ile yikanir. Sonra organik faz % 5 lik NaOH ile
yikanip susuz Na,SO, ile kurutulup ¢oziiciisii ugurulur ve yesil renkli bir kalint1 kalir
(Lee ve Chang, 1978). Diketon ve olusan yan friinler TLC de kontrol edilerek

saflastirilir. Ayrilan tiriinlerin IR ve NMR analizleri yapilarak diketon tesbit edilir.

Sentezlenen diketon kolonda hekzan-etilasetat (8:2) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim : % 25
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(CH3)15 \ (CH3)15

N N KMnO,, AcOH, FTK
CHs
o}

3.3.18.3. Ozellikleri
Molekiil formulii: Co4H330,
Molekiil agirhigi: 358,56 g/mol
Erime noktasi: 31.2-32.4 °C

Y
Q
a

3.3.18.4. Spektroskopik Analiz Verileri

CHs
13

FTIR(KBr) : 3082 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2953 ve 2860 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1715 ve 1700 (yarilmis diketon, C=0O gerilimi), 1607 ve 1456 (aromatik
halka, C=C gerilimleri), 1407 ve 1302 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1153 ve
1078 (simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri), 708 ve 698 (aromatik halka, diizlem dis1

=CH egilimleri) cm™.

'H-NMR :(CDCl;) : § 0.8 (t,-CH,CHj, 3H, J=7.32), 1.12-1.62- (m,~CHa(CHy)4,
28H), 2.79 (t-CO-CO-CH,-, 2H, J=7.32), 7.2-7.9 (m, aromatik CH, 5H).
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Sekil 3.17. 1-Fenil-oktadekan-1,2-dion’un IR spektrumu (KBr)
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|

Sekil 3.18. 1-Fenil-oktadekan-1,2-dion’un "H-NMR spektrumu (CDCl5)
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3.3.19. 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-dion Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

3.3.19.1. Alken Sentezi

Elde edilmesi amacglanan diketonun uygun alkenini hazirlamak i¢in burada énce uygun
olan alkol (1-(4-metilfenil tridekan-1-ol ) sentezlenir. Bu alkol, bdlim 4.1.1. de
anlatilan ketonlarin NaBHy ile rasemik indirgenmesi genel prosediirii (10 mmol keton,
10 mmol NaBHy4, 25 mL metil alkol ve 25 mL THF) sonucu elde edilir. Daha sonra
hazirlanan alkol (10 mmol, 2,9 g) asidik iyon degistirici (Amberlist 15) ve toluenle 1s1
altinda refliiks edilerek su ¢ekilmesi ile uygun 1,2-alken sentezlenir. Bu reaksiyonlar %

100 verimlerle gergeklestirilmistir.

Amberlist 15, (CHy,)
NaBH CHa Toluen, Isi N Q
H,C

(3.19)

3.3.19.2. 1,2-Diketon Sentezi
10 mmol (2,72 g) Alken (1-(4-metilfenil)- 1 -trideken)
30 mmol (4.74 g) KMnO,4
5 ml Asetikasid

0.5 g Faz transfer katalizor (Benzil trietilamonyum klortir)

Sentezlenen diketon kolonda hekzan-etilasetat (8:2) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim : %16

CH ?
gl H (CH2)10

\ \CH
3 KMnO,, AcOH, FTK N
: - [ e
HsC G 0
3

(3.20)
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3.3.19.3. Ozellikleri
Molekiil formulii: Co0H3z002
Molekiil agirhigi: 302,45 g/mol
Erime noktasi: 24.3-25.5 °C

3.3.19.4. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3038 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2938 ve 2853 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1746 ve 1700 (yarilmis diketon, C=O gerilimi), 1615 ve 1461 (aromatik
halka, C=C gerilimlerii), 1384 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1238 ve 1053
(simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri), 830 ve 738 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH
egilimleri) cm™.

"H-NMR :(CDCl3) : 6 0.8 (t,-CH,CHj3, 3H, J=6.84), 1.18-1.79- (m,—~CH»(CH3)—,
18H), 2.08 (t,~CO-CO-CH,—, 2H, J=3.91), 2.3 (s, Ar-CH3-, 3H), 7,2 (d, aromatik “*CH
ve °CH, 2H, J=7.81), 7.8 (d, aromatik >CH ve >CH, 2H, J=8.3).

Go

I:I T T T T T 1
4000 3400 2800 2200 1E00 1000 400

Dalgas aywsicm -1

Sekil 3.19. 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-dion’un IR spektrumu (KBr)
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H (CH2)10

H CHg3

i3 iz 11 10 9 8 r [ 5 4 3 2 1 ppm
Sekil 3.20. 1-(4-Metilfenil)-tridekan -1,2-dion’un "H-NMR spektrumu (CDCl;)

3.3.20. 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-dion Sentezi, Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri

3.3.20.1. Alken Sentezi

Elde edilmesi amaglanan diketonun uygun alkenini hazirlamak i¢in burada 6nce uygun
olan alkol (1-(4-metoksifenil tetradekan-1-ol ) sentezlendi. Bu alkol, boliim 4.1.1. de
anlatilan ketonlarin NaBHy ile rasemik indirgenmesi genel prosediirii (10 mmol keton,
10 mmol NaBH,4, 25 mL metil alkol ve 25 mL THF) sonucu elde edilir. Daha sonra
hazirlanan alkol (10 mmol, 3,2 g) asidik iyon degistirici (Amberlist 15) ve toluenle 1s1
altinda refliiks edilerek su ¢ekilmesi ile uygun 1,2-alken sentezlenir. Bu reaksiyonlar %

100 verimlerle gerceklestirilmistir.

Amberlist 15, (CHa)14

CHa Toluen, Isi N
/©/\(CH2)12 NaBH /@/v \CH3
CO CcO H3CO

3 3

(3.21)
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3.3.20.2. 1,2-Diketon Sentezi
10 mmol 3.02 g) Alken (1-(4-metoksifenil)- 1 -trideken)
30 mmol (4.74 g) KMnO,4
5 ml Asetikasid

0.5 g Faz transfer katalizor (Benzil trietilamonyum klortir)

Sentezlenen diketon kolonda hekzan-etilasetat (8:2) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim : %20

(CHz)11 H (CH2)14

\
@N e, KMnO,, AcOH, FTK ” Non,
H,CO o}

3.3.20.3. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;1H3,03
Molekiil agirhig: 332,48 g/mol
Erime noktast: 35.4-36.7 °C

3.3.20.4. Spektroskopik Analiz Verileri

12 CHj
5 &8 10 14

FTIR(KBr) : 3038 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve 2861 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1715 ve 1669 (yarilmis diketon, C=0O gerilimi), 1615 ve 1469 (aromatik
halka, C=C gerilimlerii), 1438 ve 1323 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1269 ve
1184 (simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri), 869 ve 723 (aromatik halka, diizlem dis1

=CH egilimleri) cm™.
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'H-NMR :(CDCly) : § 0.8 (t-CH,CHs, 3H, J=7.32), 1.10-1.70- (m,~CHy(CHy)1 -,
22H), 2.78 (t,—CO-CO-CH,-, 2H, J=7.8), 3.8 (s, Ar-OCHj-, 3H), 6.9 (d, aromatik CH,
2H, J=9.27), 7.9 (d, aromatik CH, 2H, J=9.28).

a0 ¢

10 ¢

I:I T T T T T 1
4000 3400 2800 2200 1600 1000 400

Dalgasaysi cm -1

Sekil 3.21. 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-dion’un IR spektrumu (KBr)

H (CH2)14

H3CO

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

Sekil 3.22. 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan -1,2-dion’un '"H-NMR spektrumu (CDCl;)
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3.3.21.  1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan-1,2-dion  Sentezi, Ozellikleri  ve
Spektroskopik Verileri

3.3.21.1. Alken Sentezi

Elde edilmesi amacglanan diketonun uygun alkenini hazirlamak i¢in burada énce uygun
olan alkol (1-(2-tiyofenil) hekzadekan-1-ol ) sentezlendi. Bu alkol, bdlim 4.1.1. de
anlatilan ketonlarin NaBHy ile rasemik indirgenmesi genel prosediirii (10 mmol keton,
10 mmol NaBHy4, 25 mL metil alkol ve 25 mL THF) sonucu elde edilir. Daha sonra
hazirlanan alkol (10 mmol, 3,24 g) asidik iyon degistirici (Amberlist 15) ve toluenle 1s1
altinda refliiks edilerek su ¢ekilmesi ile uygun 1,2-alken sentezlenir. Bu reaksiyonlar %

100 verimlerle gergeklestirilmistir.

OH
H Amberlist 15, CH
S /CH3 S CHs Toluen, Isi S N ( %
NaBH, e cH
\ / (CHy)yg — = \ / (CHo)14 > \ / 3
-H,0
(3.23)

3.3.21.2. 1,2-Diketon Sentezi
10 mmol (3.06 g) Alken (1-(2-tiyofenil)- 1 -hekzadeken)
30 mmol (4.74 g) KMnOy4
5 ml Asetikasid

0.5 g Faz transfer katalizor (Benzil trietilamonyum klortir)

Sentezlenen diketon kolonda hekzan-etilasetat (8:2) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim : %15

CH
S AR
@ cH, _KMnO,, AcOH, FTK
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3.3.21.3. Ozellikleri
Molekiil formuli: Co0H3,0,S
Molekiil agirligi: 336.53 g/mol
Erime noktasi: 28.3-29.1 °C

3.3.21.4. Spektroskopik Analiz Verileri

16
3 CHs

FTIR(KBr) : 3100 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2853 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1715 ve 1638 (yarilmig diketon, C=0O gerilimi), 1461 ve 1415 (aromatik
halka, C=C gerilimlerii), 1362 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1261 ve 1046
(simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri), 753 ve 698 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH
egilimleri) cm™.

"H-NMR :(CDCLy) : & 0.80 (t—CH,CHj, 3H, J=6.83), 1.14-1.38 (m,—~CH,(CHy); -,
22H), 1.68 (pented, -*CH,-, 2H, J=7.32), 2.82 (t,—CO-CO-CH,—, 2H, J=7,81), 7.05 (dd,
aromatik *CH-, 1H, J,=3.91, J,=4.88), 7.52 (dd, aromatik *CH, 1H, J,=0.98, J,=4.88),
7.62 (dd, aromatik >CH, 1H, J,=0.98, J,=3.91).

70 -

O T T T T T
4000 3400 2800 2200 1600 1000 400

Dalgasayisi cm -1

Sekil 3.23. 1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan -1,2-dion’un IR spektrumu (KBr)
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Sekil 3.24. 1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan -1,2-dion’un 'H-NMR spektrumu (CDCls)

3.3.22. 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-dion Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.3.22.1. Alken Sentezi

Elde edilmesi amaglanan diketonun uygun alkenini hazirlamak i¢in burada 6nce uygun
olan alkol (1-(2-naftil) hekzadekan-1-ol ) sentezlendi. Bu alkol, bolim 4.1.1. de
anlatilan ketonlarin NaBHj, ile rasemik indirgenmesi genel prosediirii (10 mmol B-naftil
dodesil keton, 10 mmol NaBHy, 25 mL metil alkol ve 25 mL THF) sonucu elde edilir.
Daha sonra hazirlanan alkol (10 mmol, 3,26 g) asidik iyon degistirici (Amberlist 15) ve
toluenle 1s1 altinda refliiks edilerek su g¢ekilmesi ile uygun 1,2-alken sentezlenir. Bu

reaksiyonlar % 100 verimlerle gerceklestirilmistir.

OH

‘ CHs CHy Amberlist 15 (Cli2)10
’ AN
CH/ NaBH, e Toluen, Isi \ CH,
( 2)11 > (CHZ)H >
-H,0

(3.25)



66

3.3.22.2. 1,2-Diketon Sentezi
10 mmol (3.08 g) Alken (1-(2-naftill)- 1 -trideken)
30 mmol (4.74 g) KMnO,4
5 ml Asetikasid

0.5 g Faz transfer katalizor (Benzil trietilamonyum klortir)

Sentezlenen diketon kolonda hekzan-etilasetat (8:2) yiiriitiiciisii ile saflastirildi.

Verim : %30

\ (CH\2)10 l (CH\z)m
CHs KMnO,, AcOH, FTK OO ” CH3
o

(3.26)

3.3.22.3. Ozellikleri
Molekiil formulii: C3H300,
Molekiil agirhigi: 338,48 g/mol
Erime noktasi: 19.2-20.1 °C

3.3.22.4. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3053 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve 2860 (alifatik, C—H
gerilimleri), 1711 ve 1680 (yarilmis diketon, C=0O gerilimi), 1600 ve 1507(aromatik
halka, C=C gerilimlerii), 1300 ve 1287 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1248 ve
1040 (simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri), 793 ve 746 (aromatik halka, diizlem dis1

=CH egilimleri) cm™.
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'H-NMR :(CDCL) : § 0.8 (t-CH,CHj, 3H, J=6.9), 1.10-1.70 (m,~CHa(CHj)o—, 18H),
2.9 (t,-CO-CO-CH;,-, 2H, J=7.8), 7.4-8.9 (m, aromatik CH, 7H).

10
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Sekil 3.25. 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-dion’un IR spektrumu (KBr)

(CH2)10

N
‘ CHj;
o

Sekil 3.26. 1-(2-Naftil)-tridekan -1,2-dion’un "H-NMR spektrumu (CDCl5)
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3.4. KIRAL KATALIZOR HAZIRLAMAK iCiN KULLANILAN YENi AMINO
ALKOLLERIN SENTEZI

3.4.1. 2-([(1S)-1-Feniletillaminometil) Fenol Sentezi, Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

3.4.1.1. Sentezi

(R)-(+)-1-Feniletilamin (10 mmol, 1,21 g) ve salisil aldehid ( 10 mmol, 1,22g) 20 ml
etanolde coziilerek oda sicakliginda karistirilir. Bu isleme baslangi¢ iiriini TLC de
kaybolana kadar devam edilir. Yesil renkteki bu karisgma NaBH4 (10 mmol, 0,378 g)
eklenir ve renksiz bir karigim olana kadar karistirilir. Reaksiyona daha sonra sey. HCI
ilave edilir ve doymus NaHCO; ile noétralize edilip vakumda ¢oziiciisii ugurulur.
Etilasetat ile ekstrakte edilip su ile yikanir. Organik faz susuz Na,SOj ile kurutulup

¢Oziiclisli ugurulur ( Narasimhan ve dig., 2001).

Sentezlenen kiral amino alkol kolonda hekzan-etilasetat (8:1) ylriitiiclisii ile

saflagtirildi. Verim : %85
0 CHj

S ——N-n [
Ho oy -
Ph
PR CH,
OH OH

(F)-(+)-1-Feniletilam in
NaBH,
CH

[\‘j ------ ||III<
OH

3

(3.27)

3.4.1.2. Ozellikleri
Molekiil formiilia: Ci;sH{7NO
Molekiil agirhig: 227.30 g/mol
Erime noktasi: 19.2-20.1 °C
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3.4.2.3. Spektroskopik Analiz Verileri

4
H CH,
NI
3! I:I:—r‘ij----llll:——IH
4
5 CH

FTIR(KBr) : 3300 (O-H gerilimi), 3053 (N-H gerilimi), 3030 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2969 ve 2861 (alifatik, C—H gerilimleri), 1592 ve 1484 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1415 ve 1261 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1115 ve 1046 (simetrik
ve asimetrik C—O gerilimleri), 761 ve 707 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
cm .

"H-NMR :(CDCly) : & 1.34 (d,~PhCHCHs, 3H, J=6.35), 3.68 (q, —PhCHCH;—, 1H,
J=6.34), 3.6 (d, geminal H’ler -CH'H> NH—, 1H, J=13.67), 3,75 (d, geminal H’ler -
CH'H*NH-, 1H, J=14.16), 6.6-7.3 (m, aromatik CH, -OH, -NH, 11H).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 79.75, H % 7.53, N %5.95

Teorik :C % 79.26, H % 7.54, N %6.16.

4000 3400 2800 2200 1600 1000 400

Dalgasayisi cm -1

Sekil 3.27. 2-([(1S)-1-Feniletil]aminometil) Fenol’iin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 3.28. 2-([(1S)-1-Feniletil]aminometil) Fenol’iin 'H-NMR spektrumu (CDCl;)

3.4.2. 3-{[(1R)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-ylamino]metil}naftalen-2-ol Sentezi,
Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

3.4.2.1. Sentezi

(R)-(—)-1,2,3,4-Tetrahidro-1-naftilamin (10 mmol, 1,47 g) ve 2-Hidroksi-1-naftaldehid (
10 mmol, 1,72g) 20 ml etanolde ¢oziilerek oda sicakliginda karistirilir. Bu isleme
baslangi¢ iirlini TLC de kaybolana kadar devam edilir. Yesil renkteki bu karisima
NaBH4 (10 mmol, 0,378 g) eklenir ve renksiz bir karisim olana kadar karigtirilir.
Reaksiyona daha sonra sey. HCI ilave edilir ve doymus NaHCOj ile notralize edilip
vakumda ¢oziiciisii ugurulur. Etilasetat ile ekstrakte edilip su ile yikanir. Organik faz

susuz Na,S0Oy ile kurutulup ¢oziiciisii ugurulur ( Narasimhan ve dig., 2001).

Sentezlenen kiral amino alkol kolonda hekzan-etilasetat (8:1) yiiriitiiclisii ile
saflagtirildi.
Verim : %75
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NH,
P C@ P
™ Cr
—_—
OH OH

2-Hidroksi-1- (Ry-=)-1,2,3,4 Tetrahidro- lNaBH4

\\\\
N
O |
H
OH

(3.28)

naftal dehid 1 -naftilamin

3.4.2.2. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C,;H2;NO
Molekiil agirligi: 303.39 g/mol
Refraktif indeks: 1.681

3.4.2.3. Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3323 (O-H gerilimi), 3069 (N-H gerilimi), 3038 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2938 ve 2876 (alifatik, C—H gerilimleri), 1630 ve 1607 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1515 ve 1476 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1269 ve 1238 (simetrik
ve asimetrik C—N gerilimleri), 1169 ve 1092 (simetrik ve asimetrik C—O gerilimleri),

823 ve 746 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

"H-NMR :(CDCls) : & 1.2-2.5 (m, siklik halka > CH,- *'CH,<, 4H), 2.7 (m, siklik
halka >*'CH,(CH,),<, 2H), 3.8 (dd, siklik halka -NH-'""CH<, 1H, J,;=66.25, J,=8.63),
4.8 (s, 'CH, NH-, 2H), 5.8 (br s, -OH ve -NH, 2H), 6.9-8.2 (m, aromatik CH, 10H).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 82.53, H % 7.23, N %3.03.
Teorik :C % 83.13, H % 6.98, N %4.62.
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Sekil 3.29. 3-{[(1R)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-ylamino]metil} naftalen-2-ol’iin IR

spektrumu (KBr)
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Sekil 3.30. 3-{[(1R)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-ylamino]metil } naftalen-2-ol’iin 'H-NMR
spektrumu (CDCl;)
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3.5. ALKOL VE DIOLLERIN RASEMIK SENTEZI
3.5.1. Ketonlarin NaBH, ile Rasemik Indirgenme Reaksiyonu ve Mekanizmasi

Ketonlarin borhidriirlerle indirgenmesi, rasemik indirgemelerde ¢ok kullanilan bir
yontemdir. Sodyum borhidriir (NaBH4) iin diger hidriirlere iistiinliigli daha iliman bir
indirgeme araci olusu, mutlak etanol i¢inde tutulabilmesi ve alkali ¢oziiciilerde kararl
olmasidir, yani suyla bozunmast % 25 molar miktarda alkali ilavesiyle azaltilabilir.
Calisma kosullar1 daha basit ve kolay oldugundan hidroksilli ¢oziiciilerde NaBH4

karbonil bilesiklerinin indirgenmesi i¢in daha ¢ok kullanilir.

Burada sodyum iyonunun gecis durumuna katilmasi gézlenmez. Fakat kinetik deliller
gostermistir ki ¢oziiciiden gelen bir -OR grubu borana katilir ve baglanmis olarak kalir.
Bu reaksiyonda ¢oziicli olarak 6zellikle metil alkol tercih edilir. Ayrica agiga ¢ikan
hidrojenin etkin olabilmasi i¢in sogukta ¢aligilir. Bu reaksiyonun mekanizmasi sdyle

gosterilebilir (Chaikin ve Brown, 1949):

1 H H H
N\ o |
R—OH K/C):? H—E|3 O—R — >
R
2 H
R, H H
© I
RZ0" + H-0-C—H  + \BELOR + H*
R |
H

(3.29)

Bu reaksiyon hem alttan hem de {iistten gergeklesecegi i¢cin sekonder alkoliin her iki
enantiyomeri de esit oranlarda olusur. Asagida gosterilen reaksiyonda ketona bagh
substituentlerin biiyiik olan1 Ry ile, kii¢iik olan1 ise Rg ile gdsterildi. Bu tez ¢alismasinda
Ry olarak fenil, naftil, furil, tiyofenil, piroyil ve substitue fenil gibi aromatik halkalar,

Rs olarak ise uzun ve diiz zincirli alkil gruplar1 kullanildi.
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NaBH,

T D & e +

R Enantiyomer (%50)

(3.30)

3.5.2. Diketonlarin NaBH, ile Rasemik Indirgenme Reaksiyonu

Diketonlarin rasemik indirgenmesinde de NaBHs en ¢ok kullanilan rediiktantlardan
biridir. Reaksiyon sonunda iki asimetrik karbon atomu oldugu i¢in toplam dort adet
steryoizomer olusur. Bu steryoizomerler de iki diasteryomerden olusur. Bunlardan
hidroksil gruplarinin ayni tarafta oldugu diasteryomer “sin” olarak isimlendirilir.
Hidroksil gruplariin farkl tarafta oldugu diasteryomer ise “anti” olarak isimlendirilir.
Sin ve anti diasteryomerleri de, birbirinin ayna hayali iki enantiyomerden olusur.
Rasemik karisimdaki bu diasteryomerlerin oranlar1 da genellikle % 50 dir. Herbir
diasteryomeri olusturan enantiyomerlerin diasteryomer i¢indeki oran1 da % 50 dir. Yani

olusan dort steryoizomerin toplamdaki orani ise % 25 tir. Genel reaksiyon asagidaki

gibidir.
OH OH OH OH
0 /k /L : : Sin
‘ NaBH, e (CHpn  Rs R'-/\(CHQ\RS
- (S, R) (R, S)
R (CHn Rs 0-5 °C +
n=0 veya 1 OH ?H oH OH
: Anti
R (CHan  Rs  Rg o Rs
(R,R) (S, S)

(3.31)



75

Bu tez ¢alismasinda kullanilan 1,2- ve 1,3- ( veya a- ve B-) diketonlarin NaBHy ile

rasemik indirgenmesi yapilmig ve sonuglar Tablo 4.2.” de toplanmustir.

3.6. KULLANILAN ASIMETRIK SENTEZ YONTEMLERI

ASIMETRIK SENTEZ
YONTEMLERI
Yontem 1: Yontem 2: Yontem 3:
Kiral Modifiye NaBH4 it Bora'n' Enzimatik Yontem
B Kompleksleri ile
ile Indirgeme c o
Indirgeme

3.6.1. Yontem 1: Modifiye Kiral NaBH,ile Asimetrik Indirgeme Yontemi

3.6.1.1. Genel Bilgi ve Mekanizma
Prokiral ketonlarin asimetrik olarak indirgenmesinde modifiye kiral metal hidriirlerinin
kullanimi giiniimiizde biiyiik énem kazanmstir. Indirgeme sonucu, enantiyomerik

saflik derecesi yliksek alkoller elde edilmektedir.

Modifiye kiral NaBHy4, hidroksi grubu igeren kiral bir bilesik ile karboksilik asid
varliginda hazirlanir. Kiral NaBH; de bulunan kalabalik kiral gruplarin sterik
engellemesi ile, keto grubunun rasem halde indirgenmesi onlenir ve hidriir iyonu stereo
secimli olarak keto grubuna transfer olur. Kiral NaBH,4 asimetrik indirgemenin verimi

% 85-95 arasinda olmustur.

Asimetrik NaBH, Indirgemede genel reaksiyon, asimetrik induksiyonlu bir indirgeme

reaksiyonu olarak kabul edilebilir ve mekanizmasi asagida oldugu gibi agiklanabilir.
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H
. | RCOOH! ?
Na H_?_H — > Na' H—I?;H
H H

' RCOOH = Pivalin asid [CH3C(CH3)2COO0OH] i

2 Tek hidroksi grubu olan kiral ligandlar

Fﬁ@'z 2 R"OH®
% ki hidroksi grubu olan kiral ligandlar OOH 0/ 2 Hz\ °
1 |

oC OCR

. [
H— I|3 —OR'’ Na+ H—El’,—OR
OR! OR"
O
n=9,10,11,12,13,16,17
(CH,)n
Ar= Ph, Tol _ - G

Ar CH CH,

HO H l/ HO

\\\\\ 4, H
>\ (CH)n /< (CH ,)n
- 7N 2
Ar CH, cH, Veya AF CH2/ “cH,
S enantiyomer R enantiyomer
(3.32)

3.6.1.2.Kiral NaBH,Hazirlamak I¢in Kullanilan Kiral Ligandlar ve Ozellikleri

No Kiral Indirgeme Reaktifleri Formiil Fiziksel Ozellikler
1 H3C o0—
HSC><OffH C12H20,
1,2:5,6-Di-O-isopropiliden- o-D-Mannitol Ho——" MT.:262'31 %’
T E.n:121-125°C
(DIPM) 20 ., o0
H—1—0_ _CH, [a]"p: + 6
en, (c=5, CHCl; )

CioHz00,
CHs MT: 156.27
L-(-)-Mentol s “I“<CH E.n: 43-45°C
* [0 -50°
(c=10, EtOH)

3 O
><O Ci,H;00¢ ,

o . 0 MT: 260 g
1,2:5,6-Di-O-Izopropiliden-a-D- PH En: 110-111°C

Glukofuranoz (DIPGF) o] =185
D >
(c=5, CHCI, )
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4 : Ca0H,140,,
M.T.=286,3,

(R)-(+)-1,1"Binaftil-2,2'-diol (BINAP) E.n=205-211°C,

OH 20
@@ [0y = + 53,0
. (¢=2, THF)

3.6.2. Yontem 2: Kiral Boran Kompleksleri ile Asimetrik Indirgeme Yéntemi

Kiral boran kompleksi hazirlamak i¢in 4 farkli deneme yapilmistir. Bunlardan ilki hazir
CBS katalizorii ile, ikincisi yeni yapilan aminoalkoller ile elde edilen oxazaborolidin
kompleksleri ile, tliglinciisii taze BHj3 olusturarak, dordiinciisii ise metal alkoksit
varliginda aminoalkollerle kompleks olusturaraktir. Bu denemeler hakkinda genel bilgi,
mekanizma ve reaksiyon asagida verilmistir. Reaksiyon verimleri bulgular kisminda,
denemelerin birbiri ile karsilagtirilmast ve degerlendirilmesi ise tartisma sonug

bolimundedir.

3.6.2.1.Deneme 1: (R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine ile Asimetrik Indirgeme,
GenelBilgi ve Mekanizma

Yapilan literatiir ¢alismalarinda en etkili kiral boran reaktifleri, Corey ve arkadaslari
tarafindan 1990 da gelistirilen oxazaborolidinler olarak belirlenmistir (Corey ve Bakshi,
1990). Bu katalizorler, Corey-Bakshi-Shibata isimlerinin bag harflerinden gelen CBS ile
adlandirilirlar. Oxazaboralidin ( CBS belirte¢) katalizorleri, asimetrik indirgeme
metodlarindan kiral alkol elde etmek icin kullanilan en 6nemli yontemdir ve asimetrik
indirgemede ¢ok iyi sonuglar verdigi kanitlanmistir. Oxazaboralidin katalizoriinii elde
etmek i¢in bir kiral amino alkol ve bir boran kompleksi kullanilir. Bir ¢ok amino alkol

kullanilmistir ancak en iyi sonug veren amino alkol ( R)-(+)-1,2-difenil prolinol” diir.
Ph

Ph
Mph + BH,-Kompleks ———> Mph
OH o
NH N\?/

H(Me veya OMe)

(R)-(+)1,2-Diphenyl-Prolinol Oxazaborolidin Kompleks
(3.33)

Oxazaboralidin kompleksi olusturmak i¢in BH; ’iin THF veya dimetil siilfid ile
olusturdugu komplekslerinden faydalanildigi gibi, boran’a bagli H yerine metil
baglamak i¢in trimetil boraksin (BOCHj3); veya metoksi baglamak icin ise trimetil borat

(B(OCH3)3) kullanilmalidir.
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Elde edilen bu oxazaboralidin kompleksi ile ketonlarin asimetrik indirgeme reaksiyonun

mekanizmasi Corey tarafindan asagidaki gibi belirlenmstir(Corey ve Helal, 1998):

y Ph y Ph
O ——
o -
-
Me H,é Me

H:H&i « } )/ |
R "Ry \\ Hoph j’\
HCI, MeOH W8 B R,

BH, H”
HO, \/ H o Ry
b S %
Re” "R, @,aﬁ Me @_D‘ Me .
N N

I
U=<
Ph ﬁ:a-.H-* .

- o3
..---E\3
+ J ,ﬂ
D}R[:‘Rh Ph H!E-‘ I'II "
e e

(3.34)
Bu tez ¢aligmasinda once prokiral keton ve diketonlarin hazir alinan (R)-(+)-2-Methyl-
CBS-oxazaborolidine katalizorii ile indirgemeleri yapilarak referans kiral mono ve

dioller hazirlanmugtir.

3.6.2.2. Deneme 2: Yeni Oxazaboralidin Kompleksleri ile Asimetrik Indirgeme, Genel
Bilgi ve Reaksiyon

Yeni oxazaboralidin kompleksleri olusturmak i¢in yeni ve uygun yapida kiral amino
alkoller kullanilmas1 gerekmektedir. Bu nedenle (S)-( +)1,2- Difenil-prolin disinda bu
tez calismasinda sentezlenen iki kiral amino alkoliin ve daha 6nce bu reaksiyonda
kullanilmamisg, satin alinan bir amino alkoliin boranla kompleksleri yapilarak yeni
oxazaboralidin kompleksleri olusturulmustur. Yeni sentezlenen, salisil aldehid tlirevi
olan kiral amino alkol 2-([(1S)-1-Feniletil]Jaminometil) fenol ve naftil aldehid tlirevi
olan kiral amino alkol 3-{[(1R)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-ylamino]metil } naftalen-2-
ol diir. Bunlarin sentezi bolim 3.5.. de anlatilmistir. Satin alinan amino alkol ise
(1R,25)-(+)-cis-[2-(Benzylamino)cyclohexylmethanol diir. Bu ii¢ amino alkol de 1,3-
yapisindadir ve boran dimetil siilflir ile olusturduklar1 kompleks 6’11 bir halkadir. Bu

amino alkollerin formiilleri ve genel kompleks olusturma reaksiyonu asagidaki gibidir.
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No isim Formiil Ozellik

1 EHa CisH;NO
2-([(1S)-1-Feniletil ]aminometil) fenol E < M.A.: 227,30 g/mol

Cg o EN.19,2-20,1 °C

2 ' s Cy HNO
.3'{[(.IR)-I,2,.3,4—Tetrah1dronaftalen-1- %[f'f 8 M.A.: 303,39 g/mol
ilamino] metil} naftalen-2-ol o H EN.213-22,1°C

3 OH Ci4sHNO
(IR,28)~(+)-cis-[2- M.A.: 219,32 g/mol
(Benzylamino)cyclohexylmethanol \ H/\Ph EN.:67-69 °C

R2 R3 R2 * R3
YY BH,.SMe, \‘/\‘/

N
R1/NH OH R1/ \B/

R, %R, %R, H

(3.35)

Yapilan bu komplekslerde bulunan kalabalik kiral gruplarin sterik engellemesi ile
ketonun rasemik halde indirgenmesi Onlenip, reaksiyon sirasinda tekrar ilave edilecek
olan BH; den gelen hidriir iyonunun stereose¢imli olarak ketona transferi ile asimetrik

indirgeme gerceklestirilmistir.

Bu yeni oxazaboralidin komplekleri ile secilen bir keton indirgendi. Reaksiyonu

asagdaki gibidir.

RZY\( Rs
R(N\B/O HO"', H OH
H i veya ”
Ph Ph Ph Cy3Hy7

CizHo7 BH,.SMe, CizHy7

(3.36)
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Elde edilen sonuglar, hazir oxazaboralidin kompleksi ile olan sonuglar ile karsilastirildi.
Hazir katalizér ile olan sonucglar daha iyi oldugu i¢in diger keton ve diketonlarin
indirgenmesi bu yeni oxazaboralidin kompleksleri ile yapilmadi. Fakat daha iyi bir
verim verebilecek kompleks olusturma calismalari devam edecektir. Indirgeme

sonugclari bulgular boliimiindedir.

3.6.2.3._Deneme 3: Taze BH; Hazirlayarak Asimetrik Indirgeme, Genel Bilgi ve
Reaksiyon

Amino alkollerle kompleks olusturmasi i¢in direkt BHj3 yerine taze BH; olusturacak bor
tuzlar1 da kullanildi. Bunun igin tetrabutilamonyum borhidriir ve metil iyodir
reaksiyona sokuldu. Bu iki bilesigin reaksiyonu ile elde edilen taze BHj ile (S)-( +)1,2-
Difenil-prolidin metanol kompleks olusturuldu (Anwar ve Periasamy, 2006). Bu

kompleksle de secilen fenil-tridesil keton indirgendi, reaksiyonu asagidadir.

N
=

H30‘| —_— fBH3 + ¢CH4 + (C4H9)4N+|_

N

CHj
TBAB
Q OH
/U\ BHs, THF :
Ph CisHyr  (S)-(-)-1,2-Difenil Prolin Ph/\C13H27

(3.37)

3.6.2.4._Deneme 4: Metal Alkoksit Varliginda Boranla Asimetrik Indirgeme, Genel
Bilgi ve Reaksiyon

Yapilan ilk i¢ denemeden farkli olarak amino akoller ile, boran yerine metal alkoksitler
kullanarak olusturulan komplekslerle de asimetrik indirgeme yapilabilir. Metal
alkoksitin boran bilesiklerine gore avantaji, daha ucuz ve elde edilmesinin kolay
olmasidir. Biz de sectigimiz ketona metal alkoksit varliginda asimetrik indirgeme
denemesini uyguladik. Metal alkoksit olarak literatiirde aliiminyum veya titanyum

etoksit kullanilirken, bu tez calismasinda aliiminyum ve titanyum izopropoksit
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kullanildi (Yanagi ve dig., 1999). Amino alkol olarak ise literatiirde kullanilan (S)-(
+)1,2- Difenil-prolin disinda yeni sentezlenen salisil ve naftil aldehid tiirevi amino
alkoller ve (1R,2S5)-(+)-cis-[2-(Benzylamino)cyclohexyl]methanol kullanildi.

O OH
Kiral amino alkol z

L
Y

Ph CisHy7  Metal Alkoksit, BH,.Me,S Ph CisHar

Metal Alkoksit: AI(OIPA), veya Ti(OIPA),

(3.38)

3.6.3. Yontem 3: Esterlerin Enantiyose¢cimli Enzimatik Hidrolizi

Karboksilik esterlerin enzimatik enantiyose¢imli hidrolizi ve alkollerin agilasyonu,
optikce aktif alkollerin elde edilmesinde son zamanlarda gelistirilmis en iyi tekniklerden
biridir. Hidrolaz enzimleri de bu nedenle asimetrik sentez i¢in kullanilan enzimlerin
onemli bir siifin1 olustururlar (Bornscheuer ve Kazlauskas, 1999). Hidrolaz enzimleri
kullanilarak iki yontemle kiral alkol sentezlenebilir; (1) serbest rasem alkoliin bir asetil
bilesigi varliginda transesterifikasyonu (Ghanem. and Schurig 2003) ve (2) rasem
alkoliin agil tiirevinin hidrolizi (Hult and Norin 1999). Her iki yontemde de ¢ok iyi
sonuglar gozlemistir. Fakat birinci yontemde reaksiyon ortaminda sadece benzen ve
toluen gibi organik ¢oziicii kullanilirken ikinci yontemde reaksiyon ortami sulu tampon
cOzeltisinden olusur. Bu nedenle ¢evreye daha zararsiz olmasi diislincesi ile biz
calismamizda ikinci yontemi tercih ederek dnce rasem alkoliin uygun agcil tiirevini elde
edip, bunun enzim ile asimetrik hidrolizini gerceklestirerek kiral alkol ve diol

sentezledik.

Calismamizda kiral sekonder alkollerin ve diollerin enantiose¢imli enzimatik sentezi
icin hirolaz enzimi olarak; lipaz hidrolaz enzimi se¢ildi. Ciinkii lipazlar, milkemmel bir
enantiyosecimlilik saglarken, ticari olarak kolay elde edilebilirligi, dogal ve dogal
olmayan degisik striiktiirlere sahip esterlere uygulanabilen genis substrat segenegi ve
susuz organik ¢oziiciilii ortamlardan sulu ortamlara kadar ¢cok degisik sartlarda iyi bir
kararlilik gostermeleri sebebiyle yaygin bir kullanima sahiptirler (Drauz ve Waldman

2002).
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Sekonder rasem alkoliin ve dioliin hazirlanan asetil bilesigi, lipazla sulu ortamda
reaksiyona sokul degisik tiir lipazlar denendi. Lipaz olarak bazi bitkisel ve hayvansal
kokenli lipazlar kullanildi. Bitkisel olanlar; Lipase from Candida cylindracea (Can Cy),
Lipase from Candida rugosa (Can-Rug) ve Amano lipase from Burkholderica cepacia
(Pseudomonas cepacia) (AL-PS) lipaz enzimleridir. Hayvansal olan ise Lipase type II,
fromPorcine pancreas (PPL) Sicaklik, karisma siiresi ve ortamin pH degeri gibi
parametreler tlizerinde durularak en iyi verim alinan reaksiyon sartlar1 ve lipaz tiirleri

tesbit edildi.

Keton ve diketonlar rasemik olarak NaBH, ile bolim 3.5 deki gibi indirgendi.
Reksiyonlar % 100 verimle gerceklesti. Sentezlenen sekonder rasem alkol ve diollerin
asetikanhidrit kullanilarak agil tiirevi hazirlandi. Indirgeme ve asetilleme reaksiyon

denklemleri asagidadir.

H
| NaBH, H OH ¢ o cH,
0-5 °C K 25°C
R{ Rs Ry Rs R Rs
Rasem Alkol Rasem Agil Ester
(3.39)

Elde edilen rasem agil ester bilesigi, lipaz enzimi kullanilarak hidroliz edildi. Reaksiyon

asagida gosterildigi gibidir.

O ﬁ
)]\CH
H 0 s H, OH H O/\CH3
K Llpaz }< * X
25°C .
RL RS RL RS RL RS
Rasem Acil Ester R Enantiyomer S Enantiyomer
(3.40)

Bu rasem agil bilesiginin, lipazla hidrolizi sonucunda sekonder alkoliin R enantiyomeri
olusurken, acil bilesiginin S enantiyomeri hidroliz olmadan kalir. Kolon kromatografisi
ile bu iki bilesigin ayirimi yapildiktan sonra kalan acil tiirevi kimyasal yolla hidroliz

edilerek alkoliin S enantiyomeri de saf olarak elde edilebilir. Bu reaksiyonda olusan
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alkol ytizdesi en fazla % 50 dir. Bu nedenle verim hesaplanirken % 50 {izerinden

hesaplanmalidir.

Bu tez calismasinda; Oncelikle segilen bir rasem alkoliin (Fenil tridesil karbinol) agil
bilesigi hazirlanarak, degisik lipaz enzimleri ve farkli ortam sartlar1 denenerek
enzimatik hidrolizi gerceklestirildi. Bu reaksiyonlarda uygun pH degerleri, her bir
enzim i¢in aktivitesinin en yiiksek oldugu degerler secilip ayarlamalar fosfat tamponu
ile yapildi. Enantiyomerik safliklar ise kiral HPLC’ de bakildi. Sonugta en iyi
enantiyomerik verim elde edilen lipaz ve ortam sartlar1 kullanilarak biitiin alkol ve

diollerin sentezi denendi. Sonuglar tablo olarak bulgular kisminda gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1. RASEM MONO- VE DIOLLERIN SENTEZ SONUCLARI

4.1.1. Keton ve Diketonlarin NaBH, ile Rasemik indirgenme Prosediirii

0,005 mol keton (Biitiin ketonlar kullanilmadan 6nce kromatografik yontemlerle
saflagtirilmistir.)

0.005 mol NaBHy(Diketonlarda iki kat1 alinmaigtir)

25 ml tetrahidrofuran

25 ml metil alkol
Reaksiyonda 250 ml'lik iki boyunlu bir balon kullanilir. Boyunlardan birine geri
sogutucu takilir, diger boyun ilavelerde kullanilmak {izere silifli bir kapakla kapatilir.

Karistirmak i¢cin magnetik karistiricidan yararlanilir.

Geri sogutucu takili balonda keton (veya diketon), tetrahidrofuran ve metil alkol
karigtminda ¢ozilir. Karigim tuz-buz banyosunda —10 °C veya —5 °C ‘ye sogutulur.
NaBH, ortama balonun yan kolundan kati olarak 20-25 dakika i¢inde katilir. Bu arada
karisim iyice karistirilir. Balona katilan NaBH4 yavas yavas ¢oziiniir, yavas fakat
stirekli hidrojen ¢ikisi olur. Hidrojen ¢ikigini yavaglatmak, boylelikle hidrojen kaybini
onlemek i¢in sogukta caligilir. 1,5-2 saat sonra hidrojen ¢ikist oldukg¢a yavagslar.
Karisim % 10 HCI ¢ozeltisi ile asidlendirilir. Tetrahidrofuran ve metil alkoliin biiyiik
bir kismi diisiik basingta destilasyon ile ortamdan uzaklastirilir. Balonun igindekiler
ayirma hunisine aktarilir, eter ile ekstrakte edilir. Eterli faz, % 10 luk Na,COs ve su ile

yikanir. Na,SO; lizerinden kurutulur, eter ugurulur.

Bu yonteme gore elde edilen biitiin rasem alkoller ve dioller kromatografik yontemle
saflastirildi (Yiriitlicii faz; alkoller i¢in: hekzan-etil asetat, 8:1, dioller i¢in: hekzan-etil

asetat, 1:1) ve saf iiriin iizerinden ortalama % 100 verim elde edildi.
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4.1.2. Rasem Alkollerin Sentez Sonuglari

Tablo 4.1 Rasem Alkollerin Sentez Sonuglar1

No Rasem Alkoller Verim 70 en (°C) en (°C)
o, D
(Lit.)
1 Fenil Undesil Karbinol (1-Fenil, 1-Dodekanol) 100 1.499 28-30.5 34.4-354
2 Fenil Dodesil Karbinol (1-Fenil, 1-Tridekanol) 100 1.498 28.2-29.3 28-29
3" Fenil Tridesil Karbinol (1-Fenil, 1-Tetradekanol) 100 1.497 52.8-53.5  52.8-53
4 Fenil Tetradesil Karbinol (1-Fenil, 1-Pentadekanol) 100 1.495 36.8-37.4 37-38
5 Fenil Pentadesil Karbinol (1-Fenil, 1-Hekzadekanol) 100 1.493 60-61.5 60-61
6 Fenil Oktadesil Karbinol (1-Fenil, 1-Nonadekanol) 98 1.487 49.5-51.2 49-51
7 Fenil Nonadesil Karbinol (1-Fenil, 1-aykosanol) 100 1.471 69.5-71.2  70.4-71
8 4-Metil Fenil Dodesil Karbinol (1-(4-Metil)Fenil, 1- 100 1.496 39.1-39.8 -
Tridekanol)
9 4-Metoksi Fenil Tridesil Karbinol (1-(4-Metoksi)Fenil, 100 1.493 44.8-45.4 44-45
1-Tetradekanol)
0 4-Bromo Fenil Tridesil Karbinol (1-(4-Bromo)Fenil, 1- 100 1513 42.7-43.4 i
Tetradekanol)
" 4-Hidroksi Fenil Tridesil Karbinol (1-(4-Hidroksi)Fenil, 99 1510 66-67.3 )
1-Tetradekanol)
. 2-Furil  Pentadesil ~ Karbinol (1-(2-Furil), 1- 08 1477 58.4-594  581-59
Hekzadekanol)
3 2-Tiyofenil Pentadesil Karbinol (1-(2-Tiyofenil), 1- 97 1501 44.8-454 44.5-46.8
Hekzadekanol)
” 2-Piroyil ~ Pentadesil Karbinol (1-(2-Piroyil), 1- 95 1497 70.3-70.9 70-71
Hekzadekanol)
15 B-Naftil Dodesil Karbinol (1-(2-Natftil), 1-Tridekanol) 75 1544 2627 )
16 4-(ter-Butil) Fenil- Fenil Karbinol (1-Fenil, 1-(4-(ter- 100 1559 79.6-80.9 79.81

Butil) Fenil) Metanol)
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Tablo 4.2 Rasem Diollerin Sentez Sonuglari

25

No Rasem Dioller Verim n”p En(°C) En(°C) Sin/Anti
% (Lit.)

1 l-Fenil—oktadekan—l,2—di01 100 _ 72.2-73.2 _ 58/42

2 1 —(4—Metilfenil) -tridekan-1 ,2-di01 99 _ 31.3-32.6 _ 64/26

3 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2- 100 i 79 5.73.0 i 76/24
diol

A 1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan- 25 i 55.6.57.0 i 60/40
1,2-diol

5 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol 75 i 78-79.3 i 58/42

6 Hidrobenzoin 100 - 1453-146  142-144 7624

7 1,2-Dihidro Asenaftilendiol 100 i 207.2- 208 5- 52748

209.4 209.5

8 1,3-Difenil-1,3-Propandiol 100 - 159.9-161 160-161 46/54

9 1-Fenil-1,3-Butandiol 95 1.548 ) ) 53/47

10 2_Hidroksisiklohekzil-fenilmetanol 95 - 87.5-889  88-90 74/26

" 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2- 08 1,580 i i 50/50
Naftalenil)-1-Etanol

12 1.(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol 99  1.507 - - 78/22

3 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1- 08 i 104.6- 104-105 50/50
Propanol 105.8
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4.2. KIRAL MONO- VE DIOLLERIN YONTEM 1’ E GORE SENTEZ
SONUCLARI

4.2.1. Yontem 1: Modifiye Kiral NaBH, ile Keton ve Diketonlarin Asimetrik

Indirgeme Yéntemi

Modifiye kiral NaBH4 hazirlamak igin, kiral yardimci madde olarak; L.-Mentol, 1,2:5,6-
Di-O-isopropiliden-a-D-Mannitol , (R)-(+)-1,1'-Binaftil-2,2'-diol ve 1,2 : 5,6 — Di-O-
Isopropiliden-a-D-Glukofuranoz kullanilmistir. Bunun yaninda sterik boslugu azaltmak
icin karboksilik asit olarak da pivalin asid kullanilmigtir. Reaksiyon orataminda elde
edilen bu modifiye kiral NaBHy ile fenil-undesil, fenil-dodesil, fenil-dodesil, fenil-
tridesil, fenil-tetradesil, fenil-pentadesil, fenil-oktadesil, fenil-nonadesil ve 4-metilfenil-
dodesil (Cj,-Tol) ketonun asimetrik indirgenmeleri gergeklestirilmistir. indirgeme icin

kullanilan madde miktarlar1 ve indirgeme prosediirii sdyledir;

Kullanilan Madde Ketonlarda (0,5 mmol) Diketonlarda (0,5 mmol)
NaBH, 0,5 mmol 1 mmol
Pivalin asid 0,5 mmol 1 mmol
Glukofuranoz 1 mmol 2 mmol
Mentol 1 mmol -
Kiral Ligand
Binaftil 0,5 mmol -
Mannitol 0,5 mmol -

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balona, iizerinde CaCl, tiipii bulunan geri sogutucu takilir.
NaBH,'iin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine pivalin asidin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi
ilave edilir ve hidrojen c¢ikisi bitene kadar (yaklasik 30 dk) magnetik karistiricida
kanistirilir. Bu siire sonunda kiral bilesigin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi ilave edilerek 4
saat daha kanistirtlir. Daha sonra, ketonun tetrahidrofurandaki c¢ozeltisi eklenerek
karistirmaya oda sicakliinda 4 giin daha devam edilir. Reaksiyon yiiriiyiisii ince tabaka

kromatografisi ile kontrol edilir (Yiriitiicii faz : Hekzan-Etilasetat 7:3 veya 8:2 ).

Reaksiyon karisimi IN HCI ile asidlendirilir, eterle ekstrakte edilir. Eter faz1 seyreltik

NaOH ve destile su ile yikanir, Na,SOy ile kurutulur. Eter evaporatdrde uzaklastirilir.
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Geri kalan madde, indirgenmeyen keton, kiral bilesik ve kiral alkolii icermektedir. Her

bir denemede elde edilen kiral alkoller, kolon kromatografisi ile saflastirildi.

4.2.2. Kiral Alkollerin Yontem 1’e Gore Sentez Sonuclari

Tablo 4.3 Kiral alkollerin yontem 1’e gore sentez sonuglari

Alkol Ligand % verim [a]p>(c=1, % ee Konf.
¢oziicii’de)

Fenil undesil karbinol Glukofuranoz 75 +8.3(Hekzan) 26 R
Fenil undesil karbinol Mentol 30 + 6.7(Hekzan) 21
Fenil undesil karbinol Mannitol 61 +7.4 (Hekzan) 23 R
Fenil dodesil karbinol Glukofuranoz 70 +9.8 (CHCI;) 26 R
Fenil dodesil karbinol Mentol 92 +5.6 (Hekzan) 15 R
Fenil dodesil karbinol Mannitol 76 +8.2 (Hekzan) 22 R
Fenil dodesil karbinol Binaftil 70 +2.6(Hekzan) 7 R
Fenil tridesil karbinol Glukofuranoz 59 +9.4 (Hekzan) 22 R
Fenil tridesil karbinol Mentol 67 +14.2 (Hekzan) 33 R
Fenil tridesil karbinol Mannitol 50 +4.4 (Hekzan) 10 R
Fenil tridesil karbinol Binaftil 65 +4.8 (Hekzan) 11 R
Fenil tetradesil karbinol Glukofuranoz 45 +11.2 (CHCI3) 31 R
Fenil tetradesil karbinol Binaftil 60 +0.8(Hekzan) 4
Fenil pentadesil karbinol Glukofuranoz 58 +6 (CHCL;) 39 R
Fenil pentadesil karbinol Binaftil 60 0 0 R,S
Feniloktadesil karbinol Glukofuranoz 48 +16.4 (CHCI;) 64 R
Fenil nonadesil karbinol Glukofuranoz 40 +10 (Hekzan) 66 R
Fenil nonadesil karbinol Mannitol 38 +2.6 (Hekzan) 14
4-Metil Fenil Dodesil Karbinol  Glukofuranoz 95 +11.2 (CHCI3) 39 R

En yiiksek verimler italik olarak gosterilmistir.
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4.2.3. Kiral Diollerin Yontem 1’e Gore Sentez Sonuclari

Ketonlar1 indirgemek i¢in oldugu gibi diketonlar i¢in de modifiye kiral NaBHy,
alkollerde en iyi sonu¢ veren 1,2 : 5,6 —Di-O-Isopropiliden-o-D-Glukofuranoz
kullanilarak hazirlanmistir. Diketonlardan 1-Fenil Oktadekan-1,2-dion ve 1,3-difenil-
1,3-propandion’un bu hazirlanan kiral kompleks ile asimetrik indirgenme denemesi
yapilmistir ve enantiyomerik ve diastoryomerik safliklarina kiral HPLC de bakilmuistir.

Reaksiyon sonuglari tablo 4.4. de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4 Kiral diollerin yontem 1’e gore sentez sonuglari

% ee (Konf.)
Diol Ligand % verim Sin/Anti . .
Sin Anti
1-Fenil-
oktadekan-1,2- Glukofuranoz 95 52/48 - (b.d)* 13(b.d.)
diol
13-difenil-13- ) 4 o6iranoz 60 38/62  O(mezo)  24(R.R)
propandiol

* Sin enantiyomerlerin ayrimi yapilamadi

4.3. KIRAL MONO- VE DIOLLERIN YONTEM 2° YE GORE SENTEZ
SONUCLARI

Yontem 2: Kiral boran kompleksleri ile asimetrik indirgeme yontemidir. Kiral boran
kompleksleri kullanilarak 4 farkli deneme yapildi. Bu denemelerin reaksiyon

prosediirleri ve sonuglar1 asagida sirastyla verildi.

4.3.1. Deneme 1: (R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine ile indirgeme Prosediirii

ve Sonuclari

4.3.1.1. Ketonlar I¢cin Kullanilan Miktarlar ve Reaksiyon Prosediirii

0,1 mmol (0,1 ml) IM (R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine’in toluendeki
¢Ozeltisi

1,5 mmol (0,75 ml) 2M BH3-SMe;’in THF deki ¢ozeltisi

I mmol Keton

5 ml THF
IM CBS katalizorii i¢inde azot gegen diizenekteki {ic boyonlu balonun i¢ine yerlestirilir.

Balona damlatma hunisi ve agzma septum takilmis olmalidir. Sonra 2M BHs-
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dimetilsiilfiir’den 1,5 mmol alinarak enjektdrle ve azot atmosferinde balona ilave edilir.
Balondaki karisim 10 dakika karistirilarak buz ile sogutulur. Sonra 1 mmol keton kuru 5
ml THF de ¢oziinerek enjektorle damlatma hunisine enjekte edilir. Daha sonra 45
dakika i¢inde tamami damlatilir. Damlatma bittikten sonra 0-5 °C de keton TLC’de

kaybolana kadar karigtirilir.

Karisim 2M HCI ile nétrallestirilir ve eter ile ekstrakte edilir. Organik faz 2N HCI ve

tuz ile yikanip, Na,SO; tlizerinden kurutulur, eter ugurulur (Xu ve dig., 2003).

Reaksiyon sonunda, indirgenmeyen keton, kiral bilesik ve kiral alkol kalir. Her bir
denemede elde edilen kiral alkoller, kolon kromatografisi ile yiiriitiicii faz olarak

hekzan-etilasetat’in 7:3 veya 8:2 oranlari kullanilarak saflagtirildi.

4.3.1.2. Diketonlar I¢in Kullanilan Miktarlar ve Reaksiyon Prosediirii

0,36mmol (0,36 ml) 1M (R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine’in toluendeki
¢Ozeltisi

1,2 mmol (0,6 ml) 2M BHj3-SMe,’in THF deki ¢o6zeltisi

0,6 mmol Diketon

26 ml THF
0°C de, azot atmosferinde, 8’er ml THF de ¢oziinmiis 1M CBS katalizorii ve BHj3-
SMe; nin % 20 si balona alinarak 10 dakika karistirilir. Sonra boran kompleksinin kalan
kismi bir enjektorle ilave edilir. Diketon 10 ml THF de ¢oziilerek 20 dakika icinde
diizenli bir sekilde balona damlatilir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda diketon
gozilkkmeyene kadar kanstirilir. Sonra dikkatlice 2 ml metilalkol ile reaksiyon
sonlandirilir. Tuz ile doyurularak eter ile ekstrakte edilir. Organik faz 2N HCI ve su ile

yikanip, Na,SO4 lizerinden kurutulur, eter ugurulur (Delogu ve dig., 2003).

Reaksiyon sonunda, indirgenmeyen diketon, ketohidroksi gibi yan {iriinler ve kiral diol
kalir. Her bir denemede elde edilen kiral dioller, kolon kromatografisi ile yiiriitiicii faz

olarak hekzan-etilasetat’in 7:3 veya 1:1 oranlar1 kullanilarak saflagtirildi.
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4.3.1.3. Kiral Alkollerin Deneme 1 ( (R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine) ile Sentez

Sonuglar
Tablo 4.5 Kiral alkollerin deneme 1’e gore sentez sonuglart
. (o lalp™(e=1, 2
No Kiral Alkoller Verim % coziicii’de) Yo ee.  Konf.
1 Fenil Undesil Karbinol 95 -30.8 (Hekzan) 7 S
2 Fenil Dodesil Karbinol 96 -35.2 (Hekzan) 95 S
3 Fenil Tridesil Karbinol 80 -39.6(Hekzan) 92 S
4 Fenil Tetradesil Karbinol 79 -17.6 (Hekzan) 86 S
5 Fenil Pentadesil Karbinol 33 -19.6 (Hekzan) o1 S
6 Fenil Oktadesil Karbinol 20 -18.4 (CHCly) 2 S
7  Fenil Nonadesil Karbinol 70 -17 (Hekzan) 20 S
8 4-Metil Fenil Dodesil Karbinol 90 -28.6 (CHCly) 100 S
9 4-Metoksi Fenil Tridesil Karbinol 60 -17.2 (CHCly) 96 S
10 4-Bromo Fenil Tridesil Karbinol 33 -15 (CHCly) 99 S
11 4-Hidroksi Fenil Tridesil Karbinol 20 -15.2 (CHCly) 36 g
12 2-Furil Pentadesil Karbinol 90 -11 (CHCl5) 95 S
13 2-Tiyofenil Pentadesil Karbinol 22 -15.4 (CHCLy) 92 S
14 2-Piroyil Pentadesil Karbinol 33 -10.5 (CHCly) 38 g
15 B-Naftil Dodesil Karbinol 30 -39.6 (CHCl;) 76 g
16 4-(ter-Butil) Fenil- Fenil Karbinol 29 -10 (CHCl5) 17 S

"% ee degerleri kiral HPLC ile belirlenmistir. > Konfigiirasyonlar benzer alkollerin aynt HPLC sartlarindaki gelis
stirelerine gore belirlenmistir.

4.3.1.4. Kiral Diollerin Deneme 1 ((R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine) ile Sentez
Sonuclar:

Diollerin, reksiyon sonunda kiral HPLC ile diastomer orani (sin/anti) ve herbir
diastomerdeki enantiyomer oranlari, rasemlerini ayirmak i¢in kullanilan sartlar
kullanilararak tesbit edildi. HPLC de gozlenen piklerin hangi diastomere veya

enabtiyomere ait oldugu ise literatliir degeri olanlar icin karsilastirma yapilarak
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belirlendi. Literatiir degeri olmayanlarin diastomer oranlar1 ya benzerlerine bakilarak ya

da 'H-NMR larma bakilarak tesbit edildi fakat bunlarmn konfigiirasyon tesbiti

yapilamadi.
Tablo 4.6 Kiral diollerin deneme 1’e gore sentez sonuglari
% ee (Konf.)
No Diol % verim Sin/Anti
Sin Anti
1 1-Fenil-oktadekan-1,2-diol 50 30/20 (b.d)* 50(b.d.)
2 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol 40 31/19 54(b.d.) 90(b.d.)
1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-
3 ol 70 7426 24(bd)  62(b.d)
1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan-
4 1,2-diol 25 100/0 100 (b.d.) -
5 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol 64 39/61 34(b.d.) 63(b.d.)
6 Hidrobenzoin 100 100/0 0(mezo) -
7 1,2-Dihidro Asenaftilendiol 83 27/73 0(mezo) 0
g 1,3-Difenil-1,3-Propandiol 29 14/36 0(mezo) 66(S.S)
9 1-Fenil-1,3-Butandiol 20 60/40 87(R.S) 20(S.8)
2-Hidroksisiklohekzil-
10 fenilmetanol 10 42/58 100(b.d.) 100(b.d.)
" 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-
2-Naftalenil-1-Etanol 11 9317 72(b.d.) 100(b.d.)
12 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol 40 73127 85(b.d.) 12(b.d)
1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-
13 1-Propanol 60 64/36 100( b.d) 83(b.d)

* Sin enantiyomerlerin ayrimi HPLC de yapilamadi, b.d.: Konfigiirasyon tesbiti yapilamadigi i¢in belirli degil.
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4.3.2.Deneme 2: Yeni Oxazaboralidin Kompleksleri ile indirgeme Prosediirii ve

Sonugclari

Yeni oksazaboralidin kompleksleri hazirlamak icin, yeni sentezlenen, salisil aldehid
tiirevi olan kiral amino alkol 2-([(1S)-1-FeniletilJaminometil) fenol ve naftil aldehid
tiirevi olan kiral amino alkol 3-{[(1R)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-
ylamino]|metil}naftalen-2-ol ile satin alinan amino alkol (1R,2S5)-(+)-cis-[2-
(Benzylamino)cyclohexyl|methanol kullanildi. Bu kompleksler reaksiyon ortaminda
hazirlanarak fenil tridesil keton’un indirgenmesi gerceklestirildi. indirgeme sonuclar1 ve
kiral HPLC ile belirlenen enantiyomerik saflik sonuglari tablo 4.7.’de 6zetlenmistir.

Indirgeme prosediirii sdyledir;

0,1 mmol Kiral amino alkol
1,1 mmol (0,55 ml) 2M BH3-SMe,’in THF deki ¢ozeltisi
1 mmol Keton

10 ml Toluen

Azot atmosferinde tutulan diizenekteki {i¢c boyunlu balona, kiral amino alkol toluende
coziilerek konulur ve tlizerine boran kompleksi oda sicakliginda 30 dakika i¢inda i¢inde
eklenir. Eklemeden sonra 30 dakika daha karistirilir. Toluendeki keton yavasca 120
dakika i¢inda karisitma damlatilir. Katma bittikten sonra reaksiyon 30 dk daha
karistirilir. Reaksiyon karisimi 2N NaOH ile sonlandirilir. Eter ile ekstrakte edilir.
Organik faz 2N HCI ve su ile yikanip, Na,SO4 lizerinden kurutulur, eter ugurulur

(Narasimhan ve dig., 2001).

Reaksiyon sonunda, kiral alkol, kolon kromatografisi ile yiiriitiicii faz olarak hekzan-
etilasetat’in 8:2 oran1 kullanilarak saflastirildi. Saflastirilan kiral alkoliin enantiyomerce

safligin tesbit etmek icin HPLC analizi yapildi.
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Tablo 4.7 Kiral fenil-tridesil karbinol’iin deneme 2’ye gore sentez sonuglari

Kullanilan Kiral Amino Alkol Verim % [a]p(c=1, Hekzan’da) % ee Konf.

CHa
-
gH Ph 65 +6.5 15 R
OH
=
I §
N 70 0 0 RS
QH
OH
PN 60 0 0 RS
NA Ph

4.3.3. Deneme 3: Taze BH; Hazrlayarak Asimetrik Indirgeme Prosediirii ve

Sonuclan

Tetrabutilamonyum borhidriir ve metil iyodiir reaksiyona sokularak elde edilen taze
BHjs ile (S)-( +)1,2- Difenil-prolidin metanol kompleks olusturularak fenil tridesil keton

un asimetrik indirgenmesi yapildi. Reaksiyon prosediirii ve sonuglar1 asagidadir.

0,125 mmol (0,03 g) (S)-( +)1,2- Difenil-prolidin metanol
2 mmol (0,51 g) Tetrabutilamonyum borhidriir

2 mmol (0,125 ml) CH;l

2,5 mmol Keton

12 ml THF

Tetrabutilamonyum borhidriir ve  (S)-( +)1,2- Difenil-prolidin metanol THF iginde ii¢
boyunlu bir balona almir. Karisim 25 °C de 15 dk azot altinda karistirihir. Metil iyodiir
enjektor ile reaksiyon karisimina eklenir ve 30 dk karigtirilir. Keton THF de ¢ozlinerek
30 dk i¢inde azot altinda damlatilir. Reaksiyon karisimi keton lekesi kalmayana kadar
karistirilmaya devam edilir. Sonra reaksiyon 3M HCI ile sonlandirilir. Organik faz eter

ile ekstrakte edilir, su ile yikanip, Na,SOy iizerinden kurutulur, eter ugurulur.
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Reaksiyon sonunda, kiral alkol, kolon kromatografisi ile yiiriitiicii faz olarak hekzan-
etilasetat’in 8:2 oram1 kullanilarak saflastirildi.  Saflastirilan  kiral alkoliin

enantiyomerce safligini tesbit etmek i¢in HPLC analizi yapildi.

Tablo 4.8. Kiral Fenil-tridesil karbinol’iin deneme 3’¢ gore sentez sonucu

Kullanilan Kiral Amino Alkol Verim % [u]Dzs(c=1, % ee Konf.
Hekzan’da)

Ph

Ph
oH 61 +16 35 R
NH

4.3.4. Deneme 4: Metal Alkoksit Varhginda Boranla Indirgeme Prosediirii ve

Sonuclari

Aliiminyum ve titanyum izopropoksit ile amino alkol olarak (S)-( +)1,2- Difenil-prolin,
yeni sentezlenen salisil ve naftil aldehid tiirevi amino alkoller ve (1R,25)-(+)-cis-[2-
(Benzylamino)cyclohexylmethanol kompleks olusturularak fenil tridesil ketonun
indirgenme reaksiyon denemeleri yapildi. Reaksiyon prosediirii ve sonuglar1 agagida

Ozetlenmistir.

0,1 mmol Kiral amino alkol

0,12 mmol Metal alkoksit

2 mmol (1 ml) 2M BH;3-SMe;’in THF deki ¢ozeltisi
1 mmol Keton

8 ml THF

Kiral amino alkol’iin 3 ml kuru THF deki ¢6zeltisi iizerine metal alkoksit ilave edilerek
karisim azot atmosferinde ve oda sicakliginda 1 saat karistirilir. Boran-dimetilsiilfiir
kompleksi eklendikten sonra 5 ml kuru THF’de ¢6ziinen keton 1 saat i¢inde damla
damla karisima eklenir. Reaksiyona karigimi TLC de keton goriinmeyene kadar devam
ettirilir. Sonra 1M HCI ile reaksiyon sonlandirilir. Organik faz eter ile ekstrakte edilir,

su ile yikanip, Na;SOy iizerinden kurutulur, eter ugurulur.
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Reaksiyon sonunda, kiral alkol, kolon kromatografisi ile yiiriitiicii faz olarak hekzan-
etilasetat’in 8:2 oram1 kullanilarak saflastirildi.  Saflastirilan  kiral alkoliin

enantiyomerce safligini tesbit etmek i¢in HPLC analizi yapildi.

Tablo 4.9. Kiral Fenil-tridesil karbinol’{iin deneme 4’¢ gére sentez sonuglari

Kullanilan Kiral Amino Alkol Metal Alkoksit Verim % [a]p’*(c=1 Hekzan’da) % ee Konf.

o Al(iPA 7 +25.37 59
e e ' :
OH .
NH Ti(iPA)s . 9 +6.88 16 R

CHa
oo | 6
H o Al(IPA), 0 0 0 R,S
OH

=
| N ]
! AI(IPA), 5 0 0 RS
QH

OH

/\ Ph

NH

AI(IPA); 0 0 RS

Ti(IPA), 8 0 0 RS

4.4. KIRAL MONO- VE DIOLLERIN YONTEM 3° E GORE SENTEZ
SONUCLARI

Yontem 3: Esterlerin enantiyose¢imli enzimatik hidrolizidir. Bu yontem i¢in Oncelikle
secilen bir rasem alkoliin (Fenil tridesil karbinol) acil bilesigi hazirlanarak, degisik lipaz
enzimleri ve farkli ortam sartlar1 denenerek enzimatik hidrolizi gerceklestirildi. Bu
reaksiyonlarda uygun pH degerleri, her bir enzim i¢in aktivitesinin en yiiksek oldugu
degerler secilip ayarlamalar fosfat tamponu ile yapildi. Enantiyomerik safliklara ise

kiral HPLC’ de bakildi. Sonuglar Tablo 4.9’ da gorterildi.

Sonugta en iyi enantiyomerik verim elde edilen lipaz ve ortam sartlar1 kullanilarak

biitiin alkol ve diollerin sentezi denendi. Sonuglar Tablo 4.10 ve 4.11 de gosterildi.
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4.4.1. Alkollerin ve Diollerin Acil Tiirevlerinin Hazirlanmasi

1 g Rasem Alkol (veya Diol)
20 ml Asetikanhidrit
0,1 g Asidik iyon degistirici( Amberlist 15)

Iki boyunlu balon iizerine geri sogutucu ve CaCl, borusu takilir. Alkol ve iyon
degistirici lizerine asetikanhidrit ilave edilir. Reaksiyon tamamlanana kadar oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon sonunda karisim siiziilerek iyon degistiriciler ayrilir.
Sonra eter ilave edilerek ayirma hunisine alinir. Notral olana kadar NaHCOs ve su ile
yikanir. Ayirmalar yapildiktan sonra Na,SO, ile kurutulur ve ¢oziiciisii ugurulur.

Reaksiyon sonunda ele gecen agil bilesigi kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Agil bilesigini saflastirmak i¢in hekzan-etil asetat’ in 8:1 veya 7:3 gibi degisik oranlari

kullanildi. Reaksiyon verimleri % 100 olarak belirlendi.

4.4.2. Fosfat Tamponu’nun Hazirlanmasi

a) 0,2 M Sodyum fosfat monobazik( NaH,PO4.2H,0, M.A.:156,02g/mol): 13,9 g alinip
500 ml’ye destile su ile tamamlanir.

b) 0,2 M Sodyum fosfat dibazik( Na,HPO4.2H,0, M.A.:177,99g/mol): 17,8 g alinip
500 ml’ye destile su ile tamamlanir.

0.1 M , pH=7.2’lik Tampon: 84 ml 0,2 M Monobazik + 21,6 ml Dibazik + 30 ml
Destile Su

0.1 M , pH=7.7’lik Tampon: 3,15 ml 0,2 M Monobazik + 27,15 ml Dibazik + 30 ml
Destile Su

0.1 M , pH=7.8’lik Tampon: 2,55 ml 0,2 M Monobazik + 27,45 ml Dibazik + 30 ml
Destile Su

0.1 M , pH=8’lik Tampon: 1,59 ml 0,2 M Monobazik + 28,41 ml Dibazik + 30 ml
Destile Su

4.4.3. Porcine pancreatic lipase (PPL) ile Hidroliz

100 mg acil bilesigi ve 50 mg PPL enzim, 13 ml 0,1 M fosfat tamponu (pH 7,8) i¢inde
siispanse edilir. Karigim 25 °C de 96 saat karistirilir. Yapilan TLC kontroliinde
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reaksiyon tamamlanmamissa siire uzatilir (8-10 giin). Karistirma sonunda organik faz
CH,Cl, ile ekstrakte edilerek su ile yikanir, Na,SOy, ile kurutulur ve ¢dziicilisii ugurulur.
Reaksiyon sonunda ele gecen alkol ve agil bilesigi birbirinden kolon kromatografisi ile

ayrilir (Kawashima ve Hasegawa, 1993).

Karistirma islemi hem manyatik karistiricitda hem de ultrasonik banyoda yapilarak iki
deneme gerceklestirildi. Saflastirma Hekzan-Etil Asetat 8:1 yiiriitiici karisimi ile

yapild.

4.4.4. Candida cylindracea (Can- Cy) ile Hidroliz

100 mg agil bilesigi ve 25 mg Can-Cy enzim, 20 ml 0,1M fosfat tamponu (pH 8) i¢inde
siispanse edilir. Karisgm 25 °C de kanistirihir. Yapilan TLC kontrolii ile reaksiyon
tamamlanana kadar devam edilir (4-6 giin). Karistirma sonunda organik faz CH,Cl, ile
ekstrakte edilerek su ile yikanir, Na,SOy ile kurutulur ve ¢oziiciisii ugurulur. Reaksiyon
sonunda ele gegen alkol ve agil bilesigi birbirinden kolon kromatografisi ile ayrilir (Hult

ve Norin, 1992).

Karistirma islemi hem manyatik karistiricida hem de ultrasonik banyoda yapilarak iki
deneme gerceklestirildi. Saflastirma Hekzan-Etil Asetat 8:1 yiriitiici karisimi ile

yapildi.

4.4.5. Candida rugosa (Can-Rug) Ile Hidroliz

100 mg acil bilesigi ve 25 mg Can-Rug enzim, 20 ml 0,1M fosfat tamponu (pH 7,7)
icinde siispanse edilir. Karisim 25 °C de karistirilir. Yapilan TLC kontrolii ile reaksiyon
tamamlanana kadar devam edilir (6 giin). Karistirma sonunda organik faz CH,Cl, ile
ekstrakte edilerek su ile yikanir, Na,SOy ile kurutulur ve ¢oziiciisii ugurulur. Reaksiyon
sonunda ele gecen alkol ve agcil bilesigi birbirinden kolon kromatografisi ile ayrilir

(Nishizawa ve dig., 1997).

Karigtirma islemi sadece ultrasonik banyoda yapildi. Saflagtirma Hekzan-Etil Asetat 8:1

yiiriitiicii karigimu ile yapildi.
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4.4.6. Amano lipase Pseudomonas cepacia (AL-PS) ile Hidroliz

4.4.6.1.Monoacillerin Hidrolizi Icin Prosediir

100 mg agcil bilesigi 5 ml asetonda ¢oziilerek 50 mg AL-PS enzim ve 12,5 ml 0,1M
fosfat tamponu (pH 7,2) icinde siispanse edilir. Karisim 25 °C de karistirilir. Yapilan
TLC kontrolii ile reaksiyon tamamlanana kadar devam edilir (4 giin). Karistirma
sonunda organik faz CH,Cl, ile ekstrakte edilerek su ile yikanir, Na,SOy ile kurutulur
ve ¢Oziiclisli ugurulur. Reaksiyon sonunda ele gecen alkol ve agil bilesigi birbirinden

kolon kromatografisi ile ayrilir (Carr, 2004).

Karistirma islemi hem manyatik karistiricitda hem de ultrasonik banyoda yapilarak iki
deneme gerceklestirildi. Saflastirma Hekzan-Etil Asetat 8:1 yiiriitiici karisimi ile

yapildi. Sonuglar Tablo 4.11’dedir.

4.4.6.2. Diagillerin Hidrolizi Icin Prosediir

10 mg diagil bilesigi 5 ml asetonda ¢oziilerek 150 mg AL-PS enzim ve 7 ml 0,07 M
fosfat tamponu (pH 7,2) icinde siispanse edilir. Karisim 25 °C de karistirilir. Yapilan
TLC kontrolii ile reaksiyon tamamlanana kadar devam edilir (6 giin). Karistirma
sonunda organik faz CH,Cl, ile ekstrakte edilerek su ile yikanir, Na,SOy ile kurutulur
ve ¢Oziiciisii ucurulur. Reaksiyon sonunda ele gegen alkol ve diagil bilesigi birbirinden

kolon kromatografisi ile ayrilir (Kirihara ve dig., 2003).

Saflagtirma Hekzan-Etil Asetat 1:1 yiiriitiici karigimi ile yapildi. Sonuglar Tablo
4.12°dedir.

4.4.7. Fenil Tridesil Karbinoliin Degisik Lipazlar ile Sentez Sonuclar

Candida cylindracea (Can Cy), Porcine pancreatic lipase (PPL), Candida rugosa (Can
Rug) ve Amano lipase Pseudomonas cepacia (AL-PS) lipaz hidrolaz enzimleri

kullanilarak fenil tridesil karbinoliin agil tiirevi hidroliz edildi. Sonuglar asagidadir.
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Tablo 4.10. Fenil Tridesil A¢il Bilesiginin Farkli Lipazlarla Enzimatik Hidroliz Sonuglari

Deneme Siire
No Enzim Karistirma Sekli (Giin) % verim % ee  Konf.
1 PPL Ultrasonik Banyoda 8 11 91 R
2 PPL Manyetikte 10 0 - -
3 Can Cy Ultrasonik Banyoda 4 18 77 R
4 Can Cy Manyetikte 6 22 81 R
5 Can Rug Ultrasonik Banyoda 4 0 - -
6 AL-PS Ultrasonik Banyoda 4 21 70 R
7 Al-PS Ultrasonik Banyoda 4 30 95 R
8 AL-PS Manyetikte 4 45 99 R

Verimler olusan alkol iizerinden hesaplanmistir. Bu sebeple en fazla % 50 alkol

olusabilir.
4.4.8. Kiral Alkollerin AL-PS ile Sentez sonu¢lari

Tablo 4.11. Kiral alkollerin yontem 3(AL-PS ile) ile sentez sonuglari

No Verim%

Kiral Alkoller (Alkol — [q],*® (e=1, ¢bziicii) % ee Konf.

lizerinden)

I Fenil Undesil Karbinol 35 +31 (Hekzan) 100 R
2 Fenil Dodesil Karbinol 40 +36.6 (Hekzan) » R
3 Fenil Tridesil Karbinol 45 +42.6 (Hekzan) % R
4 Fenil Tetradesil Karbinol 48 +18.9 (Hekzan) 92 R
5 Fenil Pentadesil Karbinol 35 +21.3 (Hekzan) » R
6 Fenil Oktadesil Karbinol 2 w22 (CcHCly) 6 R
7 Fenil Nonadesil Karbinol 47 +17.4 (Hekzan) 2 R
8 . . . .

4-Metil Fenil Dodesil Karbinol 25 +28.4 (CHCl;) 100 R
9 . g .

4-Metoksi Fenil Tridesil Karbinol 26 +17.9 (CHCl,) 100 R
10

4-Bromo Fenil Tridesil Karbinol 44 +13.9 (CHCL,) 92 R
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"' 4 Hidroksi Fenil Tridesil Karbinol 49 +46(CHCl) 22 R
12 2-Furil Pentadesil Karbinol 48 +8.3 (CHCLy) 7 R
13 2-Tiyofenil Pentadesil Karbinol 19 +11.7 (CHCly) 70 R
14 B-Naftil Dodesil Karbinol 15 +52.1 (CHCly) 100 R
15 4-(ter-Butil) Fenil- Fenil Karbinol 36 +52.9 (CHCly) 90 R
4.4.9. Kiral Diollerin AL-PS ile Sentez sonug¢lari
Tablo 4.12. Kiral diollerin yontem 3(AL-PS ile) ile sentez sonuglari
% ee (Konf.)
No Diol % Verim* Sin/Anti
Sin Anti
1  1-Fenil-oktadekan-1,2-diol 10 5149 -(b.d)**  100(b.d.)
2 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol 0 i ) i
3 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol 0 i ) i
4 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol 0 i ) i
5 Hidrobenzoin 0 - - -
6  1,2-Dihidro Asenaftilendiol 0 . _ .
7  1,3-Difenil-1,3-Propandiol 0 i i i
8  1-Fenil-1,3-Butandiol 20 47/53 100(R.S)  100(R.R)
9  2-Hidroksisiklohekzil-fenilmetanol 0 i ) i
10 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-
Naftalenil-1-Etanol 0 - - -
11 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol 0 i ) i
. 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-
0 - - -

Propanol

* Verimler olusan diol lizerinden hesaplandi. ** 1 no’lu diol i¢in sin enantiyomerlerin ayrimi HPLC de yapilamadi.
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4.5. RASEM VE KiRAL ALKOLLERIN OZELLIKLERI VE SPEKTROSKOPIK
VERILERI

4.5.1. Fenil Undesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.1.1.0zellikleri
Molekiil formiilii: C;sH30O
Molekiil agirligr: 262.430 g/mol
Cevirme acis1 (Konfigiirasyon): Yontem 1:[a]p>=+7.4(R)
Yéntem 2:[o]p>= -30.8(S)
Yontem 3:[o]p>=+31 (R)
Lit.: [a]p®= -31(S) (c=1, Hekzan’da)
Erime noktasi: 34.4-35.2 °C (Lit: 34.4-35.4 °C)

4.5.1.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.1)
FTIR(KBr) : 3400 (alkol, -OH gerilimi), 3023 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve

2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1623 ve 1469 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1407
ve 1315 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 769 ve 707 (aromatik halka, diizlem dis1

=CH egilimleri) cm™.
MS (EI) m/z : 41, 79,91, 104, 107(%100), 120, 133, 244, 260 (M-2), 262 (M).
'"H-NMR (CDCly) : & 0.80 (t, -CH,~CH3, 3H, J=6.35 Hz), 1.12-1.39 (m, <(CHj)o—,

18H), 1.58-1.74 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 1.80 (brs, —OH, 1H), 4.58 (t, -CH(OH), 1H,
J=6.35 Hz), 7.18-7.22 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCLy) : 8 14.07 (C12), 23 (C11), 26 (C10), 28.80-30.01 (C9, C8, C7, C6,
C5 ve C4), 32.20 (C3), 38.6 (C2), 75.01 (C1), 126.00 (aromatik C4'), 126.85 (aromatik
C3 ve C5'), 128.90 (aromatik C2 ve C6 ), 145.2 (aromatik C1).
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Elementel Analiz: Deneysel :C % 82.38, H % 11.19
Teorik :C % 82.38, H % 11.52.

Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemicin  t;= 10.596 dk(R), t,=12.338 dk(S)

Yontem 1 i¢in t;=10.568 dk(R), t,=12.495 dk(S)

Yontem 2 igin t;=10.673 dk(R), t,= 12.408dk(S)

Yontem 3 i¢in t;=10.598 dk(R), t,= yok.
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4.5.2. Fenil Dodesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.1.3.1. Ozellikleri

Molekiil formiilii: C;9H3,0
Molekiil agirhigi: 276.457 g/mol
Cevirme acisi(konfigiirasyon):Yéntem 1:[o]p>=+9.8(R),
Yéntem 2:[o]p>= -35.2(S),
Yéntem 2:[a]p> = +36.6(S) (c=1, Hekzan’da).
Erime noktasi: 28.2-29.3 °C

4.1.3.2. Spektroskopik Analiz Verileri

4.2)

FTIR(KBr) : 3400 (alkol, -OH gerilimi), 3023 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2930 ve
2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1623 ve 1469 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1407
ve 1315 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1050 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 779 ve 725 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z :43, 55,79, 91, 107 (%100), 120, 133, 258, 274 (M-2), 276 (M).

"H-NMR (CDCly) : & 0.82 (t, -CH,~CH3, 3H, J=6.84 Hz), 1.22-1.27 (m, <(CHy) -,
20H), 1.62-1.71 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 1.80 (br s, —OH, 1H), 4.58 (t, -CH(OH), 1H,
J=7.32 Hz), 7.28-7.39 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCly) : § 14.30 (C13), 22.89 (C12), 26.05 (C11), 29.55-29.86 (C10, C9,
C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.13 (C3), 39.35 (C2), 74.94 (C1), 126.11 (aromatik C3 ve
C5'), 127.69 (aromatik C4), 128.64 (aromatik C2 ve C6 ), 145.19 (aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 81.54, H % 12.12
Teorik :C % 82.54, H % 11.66.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemi¢in  t;=10.203 dk (R), t,=12.340 dk (S)

Yontem 1 i¢in t;=10.165 dk (R), t,=12.294 dk (S)

Yontem 2 i¢in t,=10.409 dk (R), t,=12.905 dk (S)

Yontem 3 i¢in t;=9.847 dk (R), t,=12.222 dk (S).
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Sekil4.12. Fenil Dodesil Karbinol’iin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.13. Fenil Dodesil Karbinol’iin "*C-NMR spektrumu
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4.5.3. Fenil Tridesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.3.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: C,oH340
Molekiil agirligi: 290.48 g/mol
Cevirme acis1 (Konfigiirasyon): Yéontem 1:[a]p”= +14.2(R)
Yontem 2:[a]p> = -39.6 (S)
Yéntem 3:[a]p> = +36.6(R) (c=1, Hekzan’da)
Erime Noktasi: 52.8-53.2 °C

4.5.3.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.3)

FTIR(Neat) : 3369 (alkol, -OH gerilimi), 3023 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923
ve 2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1691 ve 1469 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1384
ve 1269 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1123 ve 1038 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 738 ve 707 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (ED) m/z :43,57,79, 91, 107(%100), 120, 133, 272, 288 (M-2), 290 (M).

"H-NMR (CDCL;) : & 0.82 (t—CH,—CHjs, 3H, J=6.34 Hz), 1.14-1.40 (m, «(CH), -,
22H), 1.62-1.78 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 1.50 (brs, —OH, 1H), 4.58 (t, -CH(OH), 1H,
J=6.25 Hz), 7.18-7.30 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCly) : & 14.20 (C14), 23 (C13), 26 (C12), 29.50-30.01 (C11, C10, C9,
C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.20 (C3), 38.6 (C2), 75.01 (C1), 126.00 (aromatik C4),
126.85 (aromatik C3 ve C5 ), 128.90 (aromatik C2 ve C6 ), 145.2 (aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel : C % 82.50, H % 11.47
Teorik : C % 82.69, H % 11.80.
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HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11 bar,

akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t;=9.120 dk (R), t,=11.397 dk(S)
Yontem 1 i¢in t;=9.051 dk(R), t;=11.597 dk(S)
Yontem 2 igin £,=9.943 dk(R), t,= 11.784 dk(S)
Yontem 3 igin t;=9.517dk(R), t,=11.747 dk(S).
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Sekil4.21. Fenil Tridesil Karbinol’tin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.22. Fenil Tridesil Karbinol’iin *C-NMR spektrumu
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4.5.4. Fenil Tetradesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.4.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C,1H360
Molekiil agirligi: 304.510 g/mol
Cevirme agisi(konfigiirasyon):Yéntem 1:[a]p> = +11.2(R)
Yéntem 2:[o]p> = -17.6(S)
Yéntem 3:[o]p> = +18.9(R) (c=1, Hekzan’da)
Erime Noktast:36.8-37.3 °C

4.5.4.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.4)

FTIR(KBr) : 3372 (alkol, -OH gerilimi), 3030 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2946 ve
2865 (alifatik, C—H gerilimleri), 1675 ve 1483 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1402
ve 1316 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1050 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 779 ve 698 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z :43, 69,. 79, 91, 107(%100), 120, 133, 286, 304(M), 305 (M+1).

'"H-NMR (CDCl3) : 6 0.82 (t, (CH)s—CH,—CHs, 3H, J=6.84 Hz), 1.12-1.29 (m, —
(CHy)12—, 24H), 1.62-1.70 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 1.85 (br s, —OH, 1H), 4.56 (t, -
CH(OH), 1H, J="7.81 Hz), 7.16-7.27 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCL) : § 14.31 (C15), 22.90 (C14), 26.05 (C13), 29.56-29.90 (C12, C11,
C10, C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.14 (C3), 39.35 (C2), 74.94 (Cl), 126.11
(aromatik C3 ve C5' ), 127.69 (aromatik C4), 128.64 (aromatik C2 ve C6 ), 145.19
(aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel : C % 82.99, H % 12.94
Teorik :C % 82.83, H % 11.92.
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OD kolonu,

akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
t1= 9.610 dk(R), t=11.451 dk(S)

Rasem icin

n-hekzan-isopropanol

Yontem 1 igin t,=9.359 dk(R), t;=11.406 dk(S)
Yontem 2 i¢in t,=9.704 dk(R), t,= 11.598dk(S)
Yontem 3 igin t,=9.090 dk(R), t,= 11.189dk(S).
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4.5.5. Fenil Pentadesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.5.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C,,H330
Molekiil agirligr: 318.597 g/mol
Cevirme agisi(konfigiirasyon):Yéntem 1:[a]p”= +6 (R)
Yéntem 2:[o]p> = -19.6 (S)
Yéntem 3:[o]p> = +21.3(R) (c=1, Hekzan’da)
Erime Noktas1:60,5-61.2 °C

4.5.5.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.5)

FTIR(KBr) : 3372 (alkol, -OH gerilimi), 3043 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2946 ve
2854 (alifatik, C—H gerilimleri), 1669 ve 1483 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1402
ve 1316 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1023 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 779 ve 698 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z :43, 55, 69,. 79, 107(%100), 120, 133, 207, 316(M-2), 318(M).

"H-NMR (CDCly) : & 0.85 (t, -(CH,);3—CH3, 3H, J=6.83 Hz), 1.12-1.30 (m, ~(CH,),3—
, 26H), 1.72-1.82 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 1.95 (br s, -OH, 1H), 4.68 (t, -CH(OH), 1H,
J=7.3 Hz), 7.28-7.36 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCL) : 1431 (C16), 22.90 (C15), 26.05 (C14), 29.56-29.90 (C13, C12,
Cl11, C10, C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.14 (C3), 39.35 (C2), 74.94 (C1), 126.11
(aromatik C3 ve C5 ), 127.69 (aromatik C4), 128.64 (aromatik C2 ve C6 ), 145.19
(aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 82.84, H % 13.45
Teorik : C % 82.95, H % 12.03.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
Rasemi¢cin  t;=9.204 dk(R), t,=11.078 dk(S)
Yontem 1 igin t;=9.172 dk(R), t,=11.132 dk(S)
Yontem 2 i¢in t;=10.206 dk(R), t,=12.841 dk(S)
Yontem 3 i¢in t;=9.090 dk(R), t;=11.189 dk(S).
45
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4.5.6. Fenil Oktadesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.6.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C,sH440
Molekiil agirligr: 360.616 g/mol
Cevirme agisi(konfigiirasyon):Yéntem 1:[o]p>= +16.4(R)
Yéntem 2:[o]p> = -18.4 (S)
Yéntem 3:[a]p> = +22 (c=1, CHCl;’da)
Erime Noktasi: 50.5-51 °C

4.5.6.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.6)

FTIR(KBr) : 3407 (alkol, -OH gerilimi), 3025 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2947 ve
2861 (alifatik, C—H gerilimleri), 1686 ve 1483 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1409
ve 1325 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1077 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 752 ve 698 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (ED) m/z :43,69,. 79, 91, 107(%100), 120, 147, 207, 342, 358 (M-2).

"H-NMR (CDCl;) : & 0.80 (t, (CHy)1s~CHs, 3H, J=6.83 Hz), 1.12-1.25 (m, <(CH2) 16—,
32H), 1.56-1.68 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 1.82 (br s, -OH, 1H), 4.60 (t, -CH(OH), 1H,
J=7.33 Hz), 7.17-7.27 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCly) : & 14.31 (C19), 22.90(C18"), 26.05 (C17), 29.57-30.01 (C16,
Cl15, Cl4, C13, C12, Cl11, C10, C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.14 (C3), 39.35 (C2),
74.95 (C1), 126.11 (aromatik C3" ve C5 ), 127.69 (aromatik C4'), 128.64 (aromatik C2'
ve C6'), 145.19 (aromatik C1)).

Elementel Analiz: Deneysel : C % 81.39, H % 12.82
Teorik : C % 82.26, H % 12.30.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemi¢in ;= 8.160 dk(R), t,=10.332 dk(S)

Yontem 1 igin t;=9.555 dk(R), t,=11.677 dk(S)

Yontem 2 i¢in t;=9.803 dk(R), t,= 11.973 dk(S)

Yontem 3 igin t;=8.115 dk(R), t,= 10.232 dk(S).
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Sekil 4.48. Fenil Oktadesil Karbinol’iin 'H-NMR spektrumu
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4.5.7. Fenil Nonadesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.7.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: CoHs60O
Molekiil agirhigi: 374.643 g/mol
Cevirme acisi(konfigiirasyon):Yéntem 1:[o]p>= +11(R),
Yéntem 2:[o]p>=-17 (S),
Yéntem 3:[o]p> = +17.4 (R) (c=1, Hekzan’da).
Erime Noktasi: 70.2-71 °C

4.5.7.2. Spektroskopik Analiz Verileri

3 5 7 g 11 13 15 17 14
2 4 A g 10 2 14 18 18 207

4.7)

FTIR(KBr) : 3407 (alkol, -OH gerilimi), 3040 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2946 ve
2871 (alifatik, C—H gerilimleri), 1685 ve 1483 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1409
ve 1325 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1050 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 698 ve 562 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z :43, 57,. 79, 91, 107(%100), 120, 147, 207, 356, 374 (M).

"H-NMR (CDCl;) : & 0.85 (t, (CHy);7~CHa, 3H, J=6.84 Hz), 1.15-1.30 (m, <(CH3) -,
34H), 1.44 (br s, —-OH, 1H), 1.61-1.72 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 4.70 (t, -CH(OH), 1H,
J=7.33 Hz), 7.27-7.37 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCly) : & 14.31 (C20), 22.90(C19), 26.05 (C18), 29.57-30.01 (C17,
Cl16, C15, C14, C13, C12, C11, C10, C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.14 (C3), 39.35
(C2), 74.94 (C1), 126.11 (aromatik C3" ve C5 ), 127.69 (aromatik C4), 128.64
(aromatik C2 ve C6' ), 145.19 (aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 83.19, H % 13.36
Teorik : C % 83.35, H % 12.66.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemi¢in  t;=7.937 dk(R), t,=10.057 dk(S)

Yontem 1 i¢in t;=8.254 dk(R), t,=10.038 dk(S)

Yontem 2 i¢in t;=8.400 dk(R), t,=10.276 dk(S)

Yontem 3 igin t,=7.957 dk(R), t,= 10.034 dk(S).
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4.5.8. 4-Metil-Fenil Dodesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.8.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: C,oH340
Molekiil agirligi: 290.483 g/mol
Cevirme agisi(konfigiirasyon): Yontem 1:[a]p”>= +11.2(R)
Yontem 2:[a]p> = -28.6 (S)
Yéntem 3:[a]p” = +28.4(R) (c=1, CHCl;’da).
Erime Noktas1:39.1-39.7 °C

4.5.8.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.8)
FTIR(KBr) : 3392 (alkol, -OH gerilimi), 3038 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve

2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1646ve 1469 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1269
ve 1261 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1107 ve 1046(simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 823 ve 738 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EL) m/z :41, 57,.77, 93, 121(%100), 131, 145, 272, 288, 290 (M).

"H-NMR (CDCl;) : & 0.80 (t,CH,~CHj, 3H, J=6.83 Hz), 1.14-1.40 (m, —(CHy)io—,
20H), 1.50 (brs, —OH, 1H), 1.58-1.80 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 2.28 (s, Ph-CH3, 3H),
4.68 (t, -CH(OH), 1H, J= 7.35 Hz), 7.09 (d, aromatik *CH ve °CH, 2H, J= 7.81 Hz),
7.16 (d, aromatik YCH ve 5'CH, 2H, J=7.81 Hz).

BC-NMR (CDCly) : & 14.20 (C13), 21.30 (C7"), 23.01 (C12), 26.20 (C11), 29.00-
30.01 (C10, €9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.20 (C3), 39.2 (C2), 74.80 (C1), 126.00
(aromatik C3" ve C5 ), 129.00 (aromatik C2" ve C6 ), 136.5 (aromatik C4), 142.2
(aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 82.41,H % 11.63
Teorik : C % 82.69, H % 11.80.
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HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (99/1), 11 bar,

akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t;=18.617 dk(R), ,=20.153 dk(S)
Yontem 1 igin t,=16.679 dk(R), t,=17.340 dk(S)
Yontem 2 i¢in t;= gozlenmedi , t;= 17.485 dk(S)

Yontem 3 i¢in t;=16.607 dk(R), t,= gbézlenmedi.
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4.5.9. 4-Metoksi- Fenil Tridesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.9.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;1H3602
Molekiil agirligi: 320.509 g/mol
Cevirme agisi(konfigiirasyon): Yontem 2:[o]p> = -17.2(S)
Yéntem 3:[a]p> = +17.9(R) (c=1, CHCl5’da)
Erime Noktas1:44.9-45.4 °C

4.5.9.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.9)
FTIR(KBr) : 3307 (alkol, -OH gerilimi), 3069 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve

2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1623ve 1461 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1307
ve 1253 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1107 ve 1046(simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 807 ve 723 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z : 43, 44, 69, 94, 121, 137 (%100), 147, 320 (M), 321(M+1).

"H-NMR (CDClLy) : & 0.82 (t,CH,—CHs, 3H, J=6.34 Hz), 1.12-1.35 (m, «(CHa); -,
22H), 1.50 (brs, ~OH, 1H), 1.58-1.75 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 3.72 (s, Ph-OCH3, 3H),
4.55 (t, -CH(OH), 1H, J= 6.83 Hz), 6.80 (dd, aromatik *CH ve *CH, 2H, J,;=1.95,
1,=6.83 Hz), 7.16 (dd, aromatik *CH ve °CH, 2H, J,=1.95, ],=6.83 Hz).

BC-NMR (CDCLy) : & 14.40 (C14), 23.01 (C13), 26.20 (C12), 29.40-30.01 (C11, C10,
C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.20 (C3), 39.01 (C2), 55.03 (C7"), 75.00 (C1), 114.00
(aromatik C3"), 115 (aromatik C5 ), 125.50 (aromatik C2" ve C6 ), 139.05 (aromatik
C1), 159.2 (aromatik C4).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 78.16, H % 10.97
Teorik :C% 78.70, H % 11.32.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t;=12.174 dk(R), ,=12.926 dk(S)

Yontem 2 igin t;=12.121 dk(R), t,= 12.816 dk(S)

Yontem 3 i¢in t;=12.150 dk(R), t,= gdzlenmedi.
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4.5.10. 4-Bromo- Fenil Tridesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.10.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C,0H33BrO
Molekiil agirligi: 369.379g/mol
Cevirme agis1 (konfigiirasyon): Yontem 2:[a]p™=-15 (S),
Yéntem 3:[o]p> = +13.9 (R)(c=1, CHCl5’da).
Erime Noktas1:42.7-43.1 °C

4.5.10.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.10)
FTIR(KBr) : 3353 (alkol, -OH gerilimi), 3069 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve

2846 (alifatik, C—H gerilimleri), 1600ve 1476 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1353
ve 1223 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1130 ve 1076(simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 823 ve 723 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z : 43, 55,77, 106, 120, 157, 185(%100), 368 (M-1), 369 (M).

"H-NMR (CDCL3) : & 0.80 (t,CH,~CHa, 3H, J=6.83 Hz), 1.12-1.34 (m, «(CH,) -,
22H), 1.54-1.72 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 1.80 (brs, —OH, 1H), 4.53 (t, -CH(OH), 1H,
J=7.32 Hz), 7.14 (dd, aromatik *CH ve “CH, 2H, J,=1.95, J,= 6.34 Hz), 7.39 (dd,
aromatik *CH ve *CH, 2H, J,=1.95, J,= 6.34 Hz).

BC-NMR (CDCL) : & 14.50 (C14), 23.50 (C13), 26.00 (C12), 29.80-30.01 (C11, C10,
C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.20 (C3), 39.40 (C2), 74.00 (C1), 121.00 (aromatik
C4), 127.90 (aromatik C2 ve C6 ), 131.80 (aromatik C3' ve C5 ), 144.05 (aromatik
Cl).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 65.41, H % 9.09
Teorik : C % 65.03, H % 9.00.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98/2), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemi¢in  t;= 10.249 dk(R), t,=10.589 dk(S)

Yontem 2 i¢in t;=10.128 dk(R), t;= gdzlenmedi

Yontem 3 i¢in t,=10.321 dk(R), t;= 10.994 dk(S).
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Sekil 4.84. 4-Bromo- Fenil Tridesil Karbinol’iin *C-NMR spektrumu
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4.5.11. 4-Hidroksi- Fenil Tridesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

4.5.11.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: CooH3405
Molekiil agirhigi: 306.483 g/mol
Cevirme acis1 (konfigiirasyon): Yontem 2:[a]p®=-15.2 (S),
Yéntem 3:[a]p= 0 (c=1, CHCl5’da)
Erime Noktas1:66.2-67.1 °C

4.5.11.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.11)
FTIR(KBr) : 3407 (alkol, -OH gerilimi), 3030 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve

2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1630ve 1469 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1307
ve 1284 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1123 ve 1053 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 807 ve 723 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z : 41, 65,77, 95, 107, 123(%100), 133, 305 (M-1), 306 (M), 307(M+1).

"H-NMR (CDCLy) : & 0.82 (t,CH,~CHa, 3H, J=6.84 Hz), 1.12-1.34 (m, «(CH,); -,
22H), 1.49 (brs, ~OH, 1H), 1.56-1.76 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 4.45 (t, -CH(OH), 1H,
J= 6.83 Hz), 4.7 (brs, Ph—OH, 1H), 6.74 (dd, aromatik *CH ve > CH, 2H, J;=1.95, J,=
6.34 Hz), 7.18 (dd, aromatik *CH ve °CH, 2H, J;=1.95, J,= 6.35 Hz).

BC-NMR (CDCL) : 8 15.00 (C14), 23.10 (C13), 26.00 (C12), 29.40-30.01 (C11, C10,
C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 31.20 (C3), 38.30 (C2), 73.50 (C1), 114.20 (aromatik C3'
ve C5'), 126.20 (aromatik C2 ve C6 ), 136.10 (aromatik C1), 154.00 (aromatik C4).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 78.22, H % 11.57
Teorik :C % 78.38, H % 11.18.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (95/5), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t;=20.772 dk(R), ,=23.017 dk(S)

Yontem 2 i¢in t,=20.870 dk(R), t;=23.068 dk (S)

Yontem 3 igin t,=20.755 dk(R), t,= 23.017 dk (S).
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4.5.12. 2-Furil Pentadesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.12.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: Cy0H3602
Molekiil agirligi: 308.499 g/mol
Cevirme agis1 (konfigiirasyon): Yontem 2:[a]p™=-11 (S),
Yéntem 3:[o]p> = +8.3(R) (c=1, CHCl;’da)
Erime Noktas1:58.5-59.4 °C

4.5.12.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.12)
FTIR(KBr) : 3346(alkol, -OH gerilimi), 3023 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve

2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1607ve 1476 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1276
ve 1153 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1107 ve 1046 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 846 ve 753 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z : 41, 69, 81, 97(%100), 107, 121, 135, 290, 308 (M), 309(M+1).

"H-NMR (CDCl) : & 0.82 (t, CH—~CHj, 3H, J=6.83 Hz), 1.14-1.42 (m, (CH,);3—, -
OH, 27H), 1.74-1.82 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 4.70 (t, -CH(OH), 1H, J= 6.83 Hz), 6.15
(dd, aromatik *CH, 1H, J,=0.98, J,= 3.41 Hz), 6.26 (dd, aromatik “*CH, 1H, J;=1.96,
J,=3.42 Hz), 7.30 (dd, aromatik ° CH, 1H, J;=0.98, I,= 1.95 Hz).

BC-NMR (CDCL,) : § 14.25 (C16), 23.10 (C15), 25.90 (C14), 29.80-30.01 (C13, C12,
Cl1, C10, €9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.20 (C3), 36.10 (C2), 68.00 (C1), 106.20
(aromatik C3), 111.01 (aromatik C4'), 142.00 (aromatik C5'), 157.20 (aromatik C2).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 77.01, H % 11.86
Teorik :C%77.86,H% 11,76
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98.5/1.5), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
Rasemi¢in  t;=10.221 dk(R), t,=11.137 dk(S)
Yontem 2 i¢in t;=10.184 dk(R), t,= 11.090 dk(S)
Yontem 3 i¢in t;=10.441 dk(R), t;= 11.301 dk(S).
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4.5.13. 2-Tiyofenil Pentadesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.13.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: Cy0H360S
Molekiil agirhigi: 324.564 g/mol
Cevirme acis1 (konfigiirasyon): Yontem 2:[a]p™=-15.4 (S),
Yéntem 3:[a]p>=+11.7 (R) (c=1, CHCl;’da).
Erime Noktas1:44.9-45.4 °C

4.5.13.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.13)

FTIR(KBr) : 3423 (alkol, -OH gerilimi), 3092 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve
2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1630 ve 1479 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1392
ve 1276 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1084 ve 1046 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 800 ve 707 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (ED) m/z : 55,79, 97, 113(%100), 123, 139, 151, 281, 306, 324(M).

"H-NMR (CDCly) : & 0.82 (t, CH~CH3, 3H, J=6.35 Hz), 1.12-1.42 (m, (CH,)3—,
26H), 1.48 (brs, -OH, 1H), 1.70-1.85 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 4.70 (t, -CH(OH), 1H, J=
7.32 Hz), 6.88-6.92 (m, aromatik * CH ve *CH, 2H), 7.16 (m, aromatik > CH, 1H).

BC-NMR (CDCL) : & 14.20 (C16), 23.10 (C15), 25.90 (C14), 29.40-30.01 (C13, C12,
Cl11, C10, C9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.20 (C3), 39.60 (C2), 74.20 (C1), 124.20
(C3)), 125.50 (C4"), 126.40 (C5), 147.20 (C2).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 75.32, H % 10.82, S % 7.83
Teorik :C% 74.01,H% 11.18, S % 9.88.

Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (98.5/1.5), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
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Rasemicin  t;=13.967 dk(R), t,=14.697 dk (S)
Yontem 2 igin t;=13.835 dk(R), t,= 14.514 dk (S)
Yontem 3 i¢in t;=13.557 dk(R), t,= 14.578 dk (S).
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Pentadesil Karbinol’tin HPLC spektrumu
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4.5.14. 2-Piroyil Pentadesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.14.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: CooH37NO
Molekiil agirligi: 307.514 g/mol
Cevirme agisi(konfigiirasyon): Yontem 2:[a]p> = -10.5(R) (c=1, CHCl5’da)
Erime Noktasi: 70.2-70.9 °C

4.5.14.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.14)

FTIR(KBr) : 3392(alkol, -OH gerilimi), 3107 (amin, N-H gerilimi), 3023 (aromatik
halka, =CH gerilimi), 2923 ve 2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1730ve 1584 (aromatik
halka, C=C gerilimleri), 1461 ve 1384 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1290 ve
1138 (simetrik ve asimetrik C-O gerilimleri), 776 ve 730 (aromatik halka, diizlem dis1

=CH egilimleri) cm™.
MS (ED) m/z : 43, 57,71, 83,113, 149(%100), 167, 207, 253, 279.

'"H-NMR (CDCly) : & 0.82 (t, CH~CHs, 3H, J=7.32 Hz), 1.12-1.40 (m, (CH3);5—,
26H), 1.58 (br s, -OH, 1H), 1.50-1.80 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 3.70 (br s, -NH, 1H),
4.40 (td, -CH(OH), 1H, J;=1.46, J.= 7.31 Hz), 5.60-5.80 (m, aromatik *CH ve “CH,
2H), 7.50 (m, aromatik 5,CH, 1H).

BC-NMR (CDCLy) : & 14.20 (C16), 23.10 (C15), 24.01(C14), 29.10-30.01 (C13, C12,
Cl11, C10, €9, C8, C7, C6, C5 ve C4), 30.40 (C3), 32.20 (C2), 68.01 (C1), 126.02
(aromatik C3), 130.00 (C4"), 131.04 (C5), 133.20 (aromatik C2).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 79.37,H % 12.16, N %4.40
Teorik :C%78.11,H% 12.13, N % 4.55.




Kiral

HPLC: Chiralcel

akis: 0.8 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasem i¢in

t;= 14.465 dk(R), tr= 15.426 dk(S)
Yontem 2 icin t;=14.666 dk(R), t,= 15.566 dk(S).
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Sekil 4.114. 2-Piroyil Pentadesil Karbinol’iin MS spektrumu
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Sekil 4.116. 2-Piroyil Pentadesil Karbinol’iin ?C-NMR spektrumu
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Sekil4.119. Yontem 2 ile Kiral 2-Piroyil Pentadesil Karbinol’iin HPLC spektrumu
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4.5.15. p-Naftil Dodesil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.15.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: Cp3H340
Molekiil agirhigr: 326.515 g/mol
Cevirme agisi(konfigiirasyon): Yontem 2:[a]p> = - 39.6 (S)
Yéntem 3:[a]p> = +52.1 (R) (c=1, CHCl;’da)
Erime Noktas1:26-27 °C.

4.5.15.2. Spektroskopik Analiz Verileri
OH

h,

(4.15)
FTIR(KBr) : 3346(alkol, -OH gerilimi), 3023 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2923 ve

2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1607ve 1476 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1276
ve 1153 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1107 ve 1046 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 846 ve 753 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z : 43, 57,77, 97, 115, 157(%100), 181, 193, 221, 308, 326(M).
'H-NMR (CDCLy) : §0.80 (t,CH,~CHj, 3H, J=6.35 Hz), 1.14-1.54 (m, —(CHy);0-ve —

OH, 21H), 1.70-1.92 (m, -CH,-CH(OH), 2H), 4.75 (t, -CH(OH), 1H, J= 6.84 Hz), 7.40-
8.20 (m, aromatik CH, 7H).

BC-NMR (CDCl) : & 14.40 (C13), 23.01 (C12), 26.60 (C11), 29.80-30.01 (C10, C9,
C8, C7, C6, C5 ve C4), 32.20 (C3), 38.80 (C2), 72.00 (C1), 123.00 (aromatik C10)),
123.40 (aromatik C4'), 125.10 (aromatik C5'), 125.20 (aromatik C9'), 126.20 (aromatik
C7), 128.20 (aromatik C2), 129.20 (aromatik C6), 130.10 (aromatik C8), 134.10
(aromatik C3), 149.02 (aromatik C1").

Elementel Analiz: Deneysel : C % 84.52, H % 10.23
Teorik : C % 84.60, H % 10.50.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (90/10), 11 bar,
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
Rasemigin  t;=7.850 dk(S), t,=12.659 dk(R)
Yontem 2 i¢in t,=6.709 dk(S), t;= 11.462 dk(R)
Yontem 3 i¢in t;=godzlenmedi, t,= 11.069 dk(R).
30
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Sekil 4.120. B-Naftil Dodesil Karbinol’iin IR spektrumu (Neat)
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Sekil 4.121. B-Naftil Dodesil Karbinol’iin MS spektrumu
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Sekil 4.122. B-Naftil Dodesil. Karbinol’iin 'H-NMR spektrumu

Sekil 4.123. B-Naftil Dodesil Karbinol’tin *C-NMR spektrumu
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Sekil4.126. Yontem 2 ile Kiral f-Natftil
Dodesil Karbinol’iin HPLC spektrumu

Sekil4.127. Yontem 3 ile Kiral f-Naftil
Dodesil Karbinol’iin HPLC spektrumu
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4.5.16. 4-t-Butil-Fenil Fenil Karbinol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.16.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: Cy7H,00O
Molekiil agirligi: 240.340 g/mol
Cevirme agis1 (konfigiirasyon): Yontem 2:[a]p>>=-10 (S)
Yéntem 3:[o]p> = +52.9 (R)(c=1, CHCl5’da)
Erime Noktas1:79.7-80.5 °C

4.5.16.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.16)

FTIR(KBr) : 3229 (alkol, -OH gerilimi), 3030 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2959 ve
2855 (alifatik, C—H gerilimleri), 1599 ve 1449 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1339
ve 1270 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1110 ve 1011 (simetrik ve asimetrik C-O
gerilimleri), 63 ve 755 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm™.

MS (ED m/z : 41, 51,77, 91, 105(%100), 119, 134, 183, 209, 225, 240(M).

"H-NMR (CDCl;) : 8 1.2 (s, -C(CHj)s, 9H), 2.20 (brs, —~OH, 1H), 5.70 (s, -CH(OH)),
7.10-7.40 (m, aromatik CH, 9H).

BC-NMR (CDCI3) : o 32 (C8, C9' ve C10), 34.00 (C7"), 76.00 (C1), 125.20
(aromatik C3' ve C5'), 126.50 (aromatik C2" ve C6"), 126.70 (aromatik C4"), 127.50
(aromatik C3" ve C5"), 128.50 (aromatik C2' ve C6'"), 141.00 (aromatik C1'), 144.00
(aromatik C1"), 150.80 (aromatik C4").

Elementel Analiz: Deneysel :C % 85.18, H % 8.12
Teorik : C % 84.96, H % 8.39.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (90/10), 11
akis: 1 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
Rasemigin  t;= 8.803 dk(S), t,=9.870 dk(R)
Yontem 2 i¢in t;=8.164 dk(S), t,=9.510 dk(R)
Yontem 3 i¢in t;= 8.807 dk(S), t,= 9.884 dk(R).
o T T T T T 1
S0O00 =400 ZE00 2200 AG00 1000 00
Dalgasavi|a cm -1
Sekil 4.128. 4-t-Butil-Fenil Fenil Karbinoliin IR spektrumu (Neat)
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Sekil 4.129. 4-t-Butil-Fenil Fenil Karbinoliin MS spektrumu
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Sekil 4.131 . 4-t-Butil-Fenil Fenil Karbinol’iin *C-NMR spektrumu
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4.6. RASEM VE KiRAL DIiOLLERIN OZELLIKLERi VE SPEKTROSKOPIK
VERILERI

4.6.1. 1-Fenil-oktadekan-1,2-diol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.1.1. Ozellikleri
Molekil formiili: CrsH4205
Molekiil agirligr: 362.589 g/mol
Erime noktasi: 72.2-73.2 °C

4.6.1.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.17)
FTIR(KBr) : 3353 (diol, -OH gerilimleri), 3069 (aromatik halka, =CH gerilimi), 2915

ve 2861 (alifatik, C—H gerilimleri), 1500 ve 1476 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1376 ve 1246 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1084 ve 1061 (simetrik ve asimetrik
C-O gerilimleri), 769 ve 707 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri) cm.

MS (ED m/z : 43, 57,77, 97, 108(%100), 117, 131, 207, 253, 328, 341.

'"H-NMR (CDCl;) : & 0.82 (t, (CH,)14.—CH,~CH3, 3H, J=6.84 Hz), 1.12-1.42 (m, —
(CH3)14—, 2x —OH, 32H), 3.75 (m, —CH-OH, 1H), 4.60 (d, -ICH-OH, 1H, J=4.39Hz),
7.22-7.32 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCL3) : 8§ 13.10 (C19), 21.60 (C18), 24.60 (C17), 24.80 (C16), 28.20-
30.01 (C15,C14, C13, C12, C11, C10, C9, C8, C7 ve C6), 30.60 (C5), 31 (C4), 31.60
(C3), 74.20 (C2), 76 (C1), 125.80 (aromatik C2 ve C6 ),126.80 (aromatik C3' ve C5'),
127.40 (aromatik C4'), 139.50 (aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 79.27, H % 11.46
Teorik :C % 79.50, H % 11.68.




Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu,

akis: 0.5 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
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Rasemigin  t,=15.890 dk, t,=16.532 dk, t;=18.108 dk
Yontem 1 i¢in t;=15.950 dk, t,=16.413dk, t3=18.447 dk
Yontem 2 igin t,=16.249dk, t,=17.049 dk, t;=18.611dk
Yontem 3 i¢in t;=goézlenmedi, t,=16.924 dk, t;=18.565dk
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Sekil 4.137. 1-Fenil-oktadekan-1,2-diol ‘lin MS spektrumu



168

oH ' {
]
pll.
|
JJJ e
T T T T T I T T T ™ LI T T
13 12 il a0 g ] 7 & o 4 3 -1 i PR
Sekil 4.138. 1-Fenil-oktadekan-1,2-diol “iin "H-NMR spektrumu
20 i & Fpm

Sekil 4.139. 1-Fenil-oktadekan-1,2-diol ‘iin *C-NMR spektrumu
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1,2-diol ‘tin HPLC spektrumu
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4.6.2. 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.2.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: Cy0H340,
Molekiil agirligr: 306.483 g/mol
Erime noktast: ~ 31.3-32.6 °C

4.6.2.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.18)
FTIR(KBr) : 3423 ve 3292 (diol, -OH gerilimleri), 3023 (aromatik halka, =CH

gerilimi), 2930 ve 2846 (alifatik, C—H gerilimleri), 1538 ve 1469 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1269 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1107 ve 1046 (simetrik ve
asimetrik C-O gerilimleri), 807 ve 730 (aromatik halka, diizlem dis1t =CH egilimleri)

A1
cm .

MS (ED m/z :43,57,77,97, 107, 122(%100), 131, 145, 183, 207, 272.
MS (ED) m/z

'H-NMR (CDCLy) : § 0.82 (t,—CH,~CHj, 3H, J=6.34Hz), 1.12-1.32 (m, ~(CHs)o,
18H), 1.48-1.52 (m, -CH,-OH ve 2x-OH, 4H), 2.3 (s, Ph-CH3, 3H), 3.75 (m, ~>CH-OH,
1H), 4.60 (d, —'CH-OH, 1H, J=4.39Hz), 7.08 -7.22 (m, aromatik CH, 4H).

BC-NMR (CDCly) : & 13.09(C13), 21.30(C7) 21.69(C12), 23.91(C11), 3.94(C10),
28.14-28.69(C9, C8, C7 ve C6), 30.93 (C5), 33.12 (C4), 33.17 (C3), 63.37 (C2),
69.31(C1), 125.80(aromatik C3" ve C5 ), 128.13(aromatik C2 ve C6 ), 168.05
(aromatik C4), 173.31(aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 79.27, H % 11.46
Teorik :C % 79.50, H % 11.68.




Kiral

HPLC: Chiralcel

akis: 0.8 ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasem i¢in
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Sekil 4.145. 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol’iin IR spektrumu(Neat)
%
100,04 122
75 0
91
1 131
43
25 0
1 B9
i 272
] 145 15 259
|:|.|:|_ ..'................ |I|||I|I|
s00 70 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750

Sekil 4.146. 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol’iin MS spektrumu
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Sekil 4.147. 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol’tin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.148. 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol’iin *C-NMR spektrumu
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Sekil4.151. Yontem 2 ile Kiral 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol’iin HPLC spektrumu
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4.6.3. 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik
Verileri
4.6.3.1. Ozellikleri

Molekiil formili: C21H36O3

Molekiil agirligi: 336.509 g/mol
Erime noktasi: 72.5-73.2 °C

4.6.3.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.19)

FTIR(KBr) : 3273 ve 3195 (diol, -OH gerilimleri), 3008 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2914 ve 2848 (alifatik, C—H gerilimleri), 1614 ve 1470 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1284 ve 1176 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1106 ve 1028 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 827 ve 718 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
cm .

MS (ED) m/z : 43, 57,69, 77, 121, 137(%100), 147, 161, 302 ,318 (M-18).

'H-NMR (CDCL) : 5 0.81 (t,—CH,—CHs, 3H, J=6.83 Hz), 1.11-1.45 (m, «(CHy),,
22H), 1.5 (br s, -OH, 1H), 1.7 (br s, -OH, 1H), 3.50 (m, ~*CH-OH, 1H), 3.71 (s, Ph-
OCHj, 3H), 4.54 (d, -'CH-OH, 1H, J=3.51 Hz), 6.71-7.4 2 (m, aromatik CH, 4H).

BC-NMR (CDCL) : 8§ 16.10 (C14), 23.01 (C13), 24.60 (C12), 29.20-30.01 (C11, C10,
C9, C8, C7, C6 ve C5), 32 (C4), 32.50 (C3), 55.52 (C7'), 75 (C2), 78 (C1), 114.01
(aromatik C3' ve C5 ), 128.02 (aromatik C2' ve C6 ), 133 (aromatik C1), 160
(aromatik C4).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 73.10, H % 10.86
Teorik : C%74.95, H % 10.78.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (97/3), 10 bar,
akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t,=21.259 dk, t,=22.547dk, t;=24.133 dk, t,=25.119 dk
Yontem 2 i¢in t;=21.317 dk, t,=22.742dk, t;=24.185 dk, t,=25.199dk
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Sekil 4.152. 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol’lin IR spektrumu (Neat)
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Sekil 4.153. 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol’in MS spektrumu
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4.6.4. 1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan-1,2-diol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik
Verileri
4.6.4.1. Ozellikleri

Molekiil formiili: C20H36028
Molekiil agirligi: 340.564 g/mol
Erime noktas::  55.2-56.9 °C

4.6.4.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.20)
FTIR(KBr) : 3200 ve 3195 (diol, -OH gerilimleri), 3047 (aromatik halka, =CH

gerilimi), 2914 ve 2847 (alifatik, C—H gerilimleri), 1671 ve 1511 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1299 ve 1176 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1135 ve 1061 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 771 ve 690 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
cm .

MS (EI) m/z : 43, 57, 69, 85, 97, 114(%100), 322, 306, 341(M+1).

"H-NMR (CDCls) : & 0.81 (t,—CH,—CHj, 3H, J=6.83 Hz), 1.13-1.52 (m, ~(CHy) 14—,
2x OH , 30H), 3.70 (m, —°CH-OH, 1H), 4.81 (d, —'CH-OH, 1H, J=3.9 Hz), 6.81-7.42
(m, aromatik CH, 3H).

BC-NMR (CDCL,) : § 14.31 (C16), 22.89 (C15), 25.97 (C14), 29.29-29.90 (C13, C12,
Cl11, C10, €9, C8, C7, C6 ve C5), 32.13 (C4), 32.56(C3), 73.71 (C1), 74.98 (C2),
124.70 (aromatik C2'), 125.85 (aromatik C3'), 126.74 (aromatik C4'), 143.38 (aromatik
Cl).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 70.38, H % 10.19, S % 9.30
Teorik :C % 70.53, H% 10.65, S % 9.42.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (97/3), 10 bar,
akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t,=12.299 dk, t,=15.317 dk, t;=16.852 dk, t,=19.886 dk

Yontem 2 i¢in t;=gozlenmedi, t,= gdzlenmedi, t;= gézlenmedi, t,=19.086 dk
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Sekil 4.160. 1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan-1,2-diol’in MS spektrumu
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Sekil 4.162. 1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan-1,2-diol’iin *C-NMR spektrumu
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4.6.5. 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.5.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: Cy3H340,
Molekiil agirhigi: 342.517 g/mol
Erime noktasi: 78-79.3 °C

4.6.5.2. Spektroskopik Analiz Verileri

4.21)

FTIR(KBr) : 3353 ve 3276 (diol, -OH gerilimleri), 3052 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2912 ve 2847 (alifatik, C—H gerilimleri), 1616 ve 1456 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1232 ve 1164 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1099 ve 1059 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 778 ve 735 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

cm™,

MS (ED) m/z : 44, 57, 69, 82, 96, 129, 158(%100), 167, 207, 308, 341(M-1).

'"H-NMR (CDCl) : & 0.81 (t,_CH,—CHj;, 3H, J=6.84 Hz), 1.12-1.60 (m, <(CH3)0—,
20H), 1.8 (br s, -OH, 1H), 2.7 (br s, -OH, 1H), 4.01 (m, ~*CH-OH, 1H), 5.52, (d, —'CH-
OH, 1H, J=4.39 Hz), 7.38-8.43 (m, aromatik CH, 8H).

BC-NMR (CDCl) : & 13.10 (C13), 22.01 (C12), 25.60 (C11), 28.20-29.01 (C10, C9,
C8, C7 ve C6) 30 (C5),31 (C4), 32.4 (C3), 73 (C2), 75 (C1), 122-128 (aromatik C2,
C4, C5, C6, C7, C9 ve C10), 129.8 (aromatik C8), 132.7 (aromatik C3), 135.5
(aromatik C1).

Elementel Analiz: Deneysel : C %80.13, H % 9.93
Teorik :C % 80.18, H % 10.01.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (90/10), 10 bar,
akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t;=6.511 dk, t,=9.541 dk, t;=12.243 dk, t,=21.717 dk
Yontem 2 igin t;=6.518 dk, t,=9.431 dk, t3=12.063 dk, t,=21.389 dk
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Sekil 4.167. 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol’iin MS spektrumu



184

m L
- L
Hw
OH
|} .
-l, I iy o - . Jﬂ’ .
Lmll Ll A - Nli 'Ut._i.ll_
o “ 12 LII. 10 : |_ ) '.'I' L] ) ll _II 3I II : _':“ :'-.'
Sekil 4.168. 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol’iin 'H-NMR spektrumu
1 Ji
PR LEies M , . R T , T ik L
220 200 is0 160 140 20 100 20 50 40 20 Ppm
|

Sekil 4.169. 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol’iin >*C-NMR spektrumu



185

[ o1 [[=2 3 H4
Retenszion Time cES511 Retension Time 1954
Hame 1 Hame =
Spectrum Operatian Mane Spectrum Operatian IMone
mAl mAl
2500
2000
1500 4
S00 +
1000
500
O e e O e e e ey
200 210 2Z0 230 240 250 Z60 Z¥0 230 290 200 210 Zz20 230 240 Z50 Z60 270 250 Z90
nm nm
|D# t 3 1D HE
Retension Time $12.243 Retension Time 121717
Mame ] Mame H S
Spectrum Operation :Mane Spectrum Operation :Hone
mal mAal
00 j=iulu]
700 Foo
500 [=juln]
500 S0
a00 400
=00 300
Z00 Z00
100 100
o o
L Mk L Mk L) Lk R L M (A L) A L U A Ul L LA AR ARl D A A MY USRS LA A LA L) A
200 210 220 2320 2490 250 260 270 280 200 200 210 220 230 2490 250 260 270 220 2o0
nm

nm

Sekil 4.170. 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol’iin enantiyomerlerinin UV spektrumlar

™ 1e0 FDA& Multi g
100
i . m -
o
0 5 10 15 20 25 30 I
Sekil 4.171. Rasem 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol’iin HPLC spektrumu
maLl

100

PLA Multi 9

1T

min

25

Sekil 4.172. Yontem 2 ile kiral 1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol’iin HPLC spektrumu



186

4.6.6. Hidrobenzoin’in Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.6.1. Ozellikleri

Molekiil formiilii: Ci4H;40;
Molekiil agirhigr: 214.259 g/mol
Erime noktasi: 145.3-146 °C ( Lit: 142-144 °C)

4.6.6.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.22)

FTIR(KBr) : 3384 ve 3376 (diol, -OH gerilimleri), 3053 ve 3038 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2900 (alifatik, C—H gerilimleri), 1615 ve 1453 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1346 ve 1276 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1200 ve 1038 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 761 ve 707 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
cm .

MS (ED) m/z : 40, 51, 63, 77(%100), 89, 105, 107, 165, 180, 196(M-18).

"H-NMR (CDCly) : 2.19 (br s, 2x—OH, 2H), 4.75 (s, 2x-CH(OH), 2H), 7.12-7.28 (m,
aromatik CH, 10H).

BC-NMR (CDCL) : 77.11 (CI ve C2), 126.07 (aromatik C2, C6 ve C2" ve C6)
127.08 (aromatik C4' ve C4" ), 127.22 (aromatik C3', C5 ve C3', C5'), 138.79
(aromatik C1 ve C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 78.31, H % 6.72
Teorik : C % 78.48, H % 6.59.
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Kiral HPLC: Diagcil tiirevine HPLC ile bakildi. Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-
isopropanol (99/1), 10 bar, akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemicin  t;=8.070 dk (Mezo), t,=10.036 dk (S,S), t;=10.852dk (R,R)
Yontem 2 i¢in t;=8.626dk (Mezo), t,=gozlenmedi, t;= gézlenmedi.
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Sekil 4.174. Hidrobenzoin’in MS spektrumu
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4.6.7. 1,2-Dihidro Asenaftilendiol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.7.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C12H;002
Molekiil agirligi: 186.249 g/mol
Erime noktasi: 207.2-209.4°C ( Lit: 208.5-209.5)

4.6.7.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.23)

FTIR(KBr) : 3269 ve 3200 (diol, -OH gerilimleri), 3069 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2900 (alifatik, C—H gerilimleri), 1661 ve 1500 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1346 ve 1269 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1092 ve 1046 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 807 ve 784 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
cm .

MS (EI) m/z : 40, 51, 63, 77, 89, 127, 140(%100), 155, 168, 186(M), 187(M~+1).

'"H-NMR (CDCl3) : & 1.56 (br s, 2x-OH, 2H), 5.50 (s, 2x-CH(OH), 2H), 7.51-7.57
(m, aromatik CH, 6H).

BC-NMR (CDCl3) : 6 84.29 (C1 ve C2), 120.74 (aromatik C4 ve C10), 121.45
(aromatik C5 ve C9), 128.70 (aromatik C6 ve C8), 131.19 (aromatik C12 ve C7 ),
141.84 (aromatik C3 ve C11).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 76.13, H % 6.50
Teorik :C % 77.20, H % 6.98.
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Kiral HPLC: Diagil tiirevi igcin HPLC uygulandi. Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-
isopropanol (99/1), 10 bar, akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemicin  t;=11.808 dk(R,R), t,=12.842 dk(S,S), t:=18.642 dk(Mezo),
Yontem 2 igin t;=10.848 dk(R,R), t=11.728 dk(S,S), t:=16.627 dk(Mezo).
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4.6.8. 1,3-Difenil-1,3-Propandiol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.8.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;sH;602
Molekiil agirhigr: 228.286 g/mol
Erime noktasi: 148.8-149.9 °C ( Lit: 160-161 °C)

4.6.8.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.25)

FTIR(KBr) : 3400 ve 3323 (diol, -OH gerilimleri), 3092 ve 3030 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2938 ve 2930 (alifatik, C—H gerilimleri), 1600 ve 1453 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1330 ve 1215 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1169 ve 1030 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 761 ve 700 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

cm™,

MS (ED) m/z : 40, 51, 63, 77, 104(%100), 105, 120, 179, 194, 210(M-18).

'H-NMR (CDCLy) : §2.09 (t, -CH,—, 2H, J=5.86), 2.82 (br s, -OH, 1H), 3.26 (brs, -
OH, 1H), 4.91 ( m, 2x -CH-OH, 2H), 7.26-7.51 (m, aromatik CH, 10H).

BC-NMR (CDCl) : 45.52 (C2), 76.00 ve 76.25 (C1 ve C3), 124.60 (aromatik C2
C6 ve C2" ve C6'), 124.60 (aromatik C4' ve C4"), 127.48 (aromatik C3, C5 ve C3',
C5"), 143.18 (aromatik C1 ve C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 78.47, H % 7.28
Teorik :C % 78.92, H % 7.06.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (90/10), 10 bar,
akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemigin  t;=10.878 dk(S,S) , t,=12.482 dk (R,R), t;=14.900 dk (Mezo),
Yontem 1 igin t,=10.624 dk(S,S) , t,=12.052 dk (R,R), t;=14.093 dk (Mezo)
Yontem 2 igin t,=10.767 dk(S,S) , t,=12.370 dk (R,R), t:=14.771 dk (Mezo)

HO OH
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Sekil 4.187. 1,3-Difenil-1,3-Propandiol’iin IR spektrumu (Neat)
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Sekil 4.188. 1,3-Difenil-1,3-Propandiol’iin MS spektrumu
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Sekil 4.190. 1,3-Difenil-1,3-Propandiol’iin *C-NMR spektrumu
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4.6.9. 1-Fenil-1,3-Butandiol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.9.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;oH;40;
Molekiil agirhigi: 166.217 g/mol
Erime noktasi: 64.2-65.5 °C ( Lit: 65 °C)

4.6.9.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.26)

FTIR(KBr) : 3423 ve 3361 (diol, -OH gerilimleri), 3092 ve 3030 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2976 ve 2938 (alifatik, C—H gerilimleri), 1684 ve 1461 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1338 ve 1207 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1138 ve 1084 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 761 ve 707 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
cm .

MS (ED) m/z : 43, 51, 63, 77 (%100), 104, 105, 120, 131, 148, 166(M).

"H-NMR (CDCl) : § 1.15 (d, -CHs, 3H, J=6.35 Hz), 1.72-1.84 (m,—CH,-, 2H), 2.60
(br s, -"CHOH, 1H), 3.22 (br s, -'CHOH, 1H), 3.98 ( m, —°CH-OH, 1H), 5.15 (dd, —
'CH-OH, 1H, J,;=3.91Hz, J,=7.81 Hz), 7.16-7.28 (m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCL) : 22.49 ( C4), 45.15 (C2), 64.36 (C3), 70.73 (C1), 124.57 (aromatik
C2 ve C6), 126.30 (aromatik C4'), 127.42 (aromatik C3" ve C5), 143.48 (aromatik
Cl).

Elementel Analiz: Deneysel :C %70.90, H % 8.67
Teorik : C % 71.26, H % 8.49.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (95/5), 10 bar,
akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.
Rasemi¢in  t,=16.175 dk (S,R), t,=16.879 dk (R,S),
t3=17.968 dk (8S,S), t4=24.189 dk (R,R),
Yontem 2 i¢in t;=15.417 dk (S,R), t,=16.913 dk (R,S),
t:=17.974 dk (8S,S), t4=24.277 dk (R,R),
Yontem 3 i¢in t;=goézlenmedi , t,=16.896 dk (R,S),
t;=gozlenmedi , t,=24.113 dk (R,R).
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Sekil 4.196. 1-Fenil-1,3-Butandiol’iin MS spektrumu
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4.6.10. 2-Hidroksisiklohekzil-Fenilmetanol’iin  Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri

4.6.10.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: Ci3H;30,
Molekiil agirligi: 206.28 g/mol
Erime noktasi: 89.2-90.5 °C ( Lit: 88-90 °C)

4.6.10.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.27)

FTIR(KBr) : 3346 (diol, -OH gerilimleri), 3061 ve 3030 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2930 ve 2853 (alifatik, C—H gerilimleri), 1453 ve 1415 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1330 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1192 ve 1076 (simetrik ve
asimetrik C-O gerilimleri), 761 ve 707 (aromatik halka, diizlem dist =CH egilimleri)

-1
cm .

MS (EI) m/z : 41, 51, 54, 67, 79, 107(%100), 117, 125, 170, 188, 207(M+1).

"H-NMR (CDCl;) : & 0.98-1.80 (m, >(CH,),<, —' CH< ve -OH, 10H), 3.39-3.43 (m, —
ZCH(OH), 1H), 4.11 (br s, -OH, 1H), 4.91 (d, —'CH(OH), 1H, J=3.42 Hz), 7.15-7.35
(m, aromatik CH, 5H).

BC-NMR (CDCly) : § 18.72 (C4), 19.91 (C5), 25.87 (C6), 34.20 (C3'), 48.15 (C1),
71.63 (C2), 78.17 (C1), 126.11 (aromatik C4"), 127.27 (aromatik C2" ve C6'), 128.33
(aromatik C3" ve C5'), 143.44 (aromatik C1").

Elementel Analiz: Deneysel : C %74.30,H % 9.16
Teorik :C % 75.69, H % 8.75.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (95/5), 10 bar,
akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasemi¢in  t,=12.859 dk, t,=13.792 dk, t;=15.099 dk, t,=31.303 dk
Yontem 2 i¢in t;=gozlenmedi, t,=13.596 dk, t;=gozlenmedi, t;=31.282 dk.
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HO OH

ekil 4.205. 2-Hidroksisiklohekzil-Fenilmetanol’iin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.206. 2-Hidroksisiklohekzil-Fenilmetanol’iin ?C-NMR spektrumu
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4.6.11. 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-Naftalenil)-1-Etanol’iin Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri

4.6.11.1. Ozellikleri
Molekiil formulii; C12H1602
Molekiil agirhigi: 192.254 g/mol

Kirilma indisi: nD20= 1.580

4.6.11.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.28)

FTIR(KBr) : 3429 (diol, -OH gerilimleri), 3062 ve 3022 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2970 ve 2928 (alifatik, C—H gerilimleri), 1469 ve 1455 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1397 ve 1297 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1136 ve 1062 (simetrik
ve asimetrik C-O gerilimleri), 740 ve 662 (aromatik halka, diizlem dis1 =CH egilimleri)

-1
cm .

MS (ED) m/z : 43, 45, 55, 65, 77,91, 119, 129(%100), 145, 159, 174, 192(M).

"H-NMR (CDCLs) : & 1.22 (d, <CHj, 3H, J=23. 91 Hz), 1.24-1.30 (m, —CH,—"CH-,
3H), 1.82 (br s, 2x—OH, 2H), 2.80 (m, —'CH,— 2H), 4.10 (m, —' CH(OH), 1H), 4.82 (d,
~'CH(OH), 1H, J=9.76 Hz), 7.01-7.52 (m, aromatik CH, 4H).

BC-NMR (CDCl;) : 8 20.95 (C2), 22.93 (C3), 28.21 (C4), 48.32 (C2), 68.92 (C1),
73.06 (C1), 125.32-127.37 (aromatik C9, C8, C7, C6), 135.38 (aromatik C5), 138.39
(aromatik C10).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 73.10, H % 8.62
Teorik :C % 74.97, H % 8.39.
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Kiral HPLC: Chiralcel OD kolonu, n-hekzan-isopropanol (90/10), 10 bar,
akis: 1ml/dakika, 25 °C, 210 nm.

Rasem igin t,=7.877 dk, t,=9.862 dk, t;=10.776 dk, t,=12.602 dk
Yontem 2 i¢in t,=8.015 dk, t,=10.031 dk, t;=gdzlenmedi, t,=12.820 dk
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Sekil 4.210. 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-Naftalenil)-1-Etanol’iin IR spektrumu(Neat)
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Sekil 4.211. 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-Naftalenil)-1-Etanol’iin MS spektrumu
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Sekil 4.212. 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-Naftalenil)- 1-Etanol’iin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.213. 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-Naftalenil)-1-Etanol’iin *C-NMR spektrumu
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Sekil 4.215. Rasem 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-Naftalenil)-1-Etanol’iin HPLC
spektrumu
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Sekil4.216. Kiral 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-Naftalenil)-1-Etanol’iin Yontem 2 ile
HPLC spektrumu
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4.6.12. 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol’iin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.6.12.1. Ozellikleri
Molekiil formiilii: C;H 140,
Molekiil agirhigr: 130.185 g/mol

Kirilma indisi: nDZOZ 1.507

4.6.12.2. Spektroskopik Analiz Verileri
HO OH

(4.29)

FTIR(KBr) : 3376 (diol, -OH gerilimleri), 2961 ve 2876 (alifatik, C—H gerilimleri),
1423 ve 1330 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimleri), 1130 ve 1053 (simetrik ve asimetrik
C-0O gerilimleri), 792 ve 661 (alifatik diizlem dis1 -CH egilimleri) cm™.

MS (EI) m/z : 41, 45, 53, 55, 65, 68(%100),71, 79, 84, 94, 112(M-18).

'"H-NMR (CDCl;) : § 1.14 (d, —-CH3, 3H, J=6.34 Hz), 1.24-1.40 (m, —CH,—"CH,-
CH,- ve 2x—OH, 8H), 1.50-1.64 (m, -°CH-, 1H), 4.10-4.24 (m, —"CH(OH), 1H), 4.25-
4.46 (m, —'CH(OH), 1H).

BC-NMR (CDCl) : & 14.90 (C2), 28.02 (C4), 32.04 (C3), 36.15 (C5), 44.00 (C2),
68.24 (C1'), 74.16 (C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 63.12, H % 9.93
Teorik : C % 64.58, H % 10.84.
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Kiral GC: Diagil tiirevinin kiral GC analizi yapildi. Chiraldex GTA kapiler kolon (30

m % 0.25 mm), 70 °C den 150 °C’ye 5 °C/dk ile getirilip 30 dk tutularak, 10 °C/dk ile

220 °C’ ye getirildi.

Rasemi¢in  t,=22.837 dk, t,=23.193 dk, t3=25.332 dk, t,=25.712 dk
Yontem 2 i¢in t,=22.833 dk, t,=23.191 dk, t;=25.332 dk, t,=25.700 dk
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Sekil 4.217. 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol’iin IR spektrumu (Neat)
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Sekil 4.218. 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol’iin MS spektrumu
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Sekil 4.20. 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol’iin *C-NMR spektrumu
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Sekil 4.221. Rasem 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol’{in diagil tiirevinin GC spektrumu
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Sekil4.222. Yontem 2 ile Kiral 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol’iin diagil tiirevinin GC
spektrumu
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4.6.13. 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-Propanol’iin Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri

4.6.13.1. Ozellikleri
Molekiil formiili: CioH200,
Molekiil agirhigi: 172.266 g/mol
Erime noktast: 104.2-105.6 °C ( Lit: 104-105 °C)

4.6.13.2. Spektroskopik Analiz Verileri

(4.30)

FTIR(KBr) : 3353 (diol, -OH gerilimleri), 2930 ve 2861 (alifatik, C—H gerilimleri),
1415 ve 1330 (alifatik diizlem i¢ci C—H egilimleri), 1138 ve 1084 (simetrik ve asimetrik
C-O gerilimleri), 915 ve 738 (alifatik diizlem dis1 -CH egilimleri) cm™.

MS (ED m/z : 43, 55, 67(%100), 83, 93, 111, 129, 136, 154, 171(M-1).

"H-NMR (CDCl) : & 0.87 (d, (CHz),, 6H, J=6.34 Hz), 1.24-1.45 (m, — CH,—"CH,-
’CH,-°CH,-"CH- ve 2x—OH, 11H), 1.50-1.82 (m, -°CH-, 1H), 3.25 (m, —'CH(OH),
1H), 3.45 (m, - CH(OH), 1H).

BC.NMR (CDCl;) : § 18.35 (C3 ve C4), 20.05 (C4'), 25.22 (C5'), 26.08 (C6"), 31.11
(C2), 34.20 (C3"), 42.39 (C1'), 72.69 (C2"), 82.63 (C1).

Elementel Analiz: Deneysel :C % 68.78, H % 11.33
Teorik :C % 69.72, H %11.70.

Kiral GC: Diagil tiirevinin kiral GC analizi yapildi. Chiraldex GTA kapiler kolon (30

m % 0.25 mm), 70 °C den 150 °C’ye 5 °C/dk ile getirilip 30 dk tutularak, 10 °C/dk ile

220 °C’ ye getirildi.
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Rasem i¢in t,=13.147 dk, t,=13.281 dk, t3=14.623 dk, t,=14.698 dk
Yontem 2 i¢in t,=13.023 dk, t,=13.428 dk, t;=godzlenmedi, ts=14.988 dk
OH OH

CH,
CHy

a0
al r
0t
B0
a0 r
40 r
30 g
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0 T T T T T
4000 3400 2800 2200 1600 1000 400

Dalgasayisicm -1

Sekil 4.223. 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-Propanol’iin IR spektrumu (Neat)
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Sekil 4.224. 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-Propanol’iin IR spektrumu



216

OH OH
1 CHy
CH, |
|
ML
.11 .
M

Sekil 4.225. 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-Propanol’iin 'H-NMR spektrumu

azo 200 180 160 149 130 108 (1] 11 ' :1 =

Sekil 4.226. 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-Propanol’iin *C-NMR spektrumu
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Sekil 4.227. Rasem 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-Propanol’iin diagil tiirevinin GC
spektrumu
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Sekil4.228. Yontem 2 ile Kiral 1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-Propanol’iin diagil tiirevinin
GC spektrumu
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5- TARTISMA VE SONUC

Kiral alkoller ilag iirtinleri basta olmak iizere bir¢cok biyolojik aktif tabii maddenin
sentezinde baslangic maddesi veya ara iiriin olabilecekleri gibi kiral ligand olarak da
asimetrik sentezlerde biiyiik oranda kullanilirlar (Morrison, 1983; Akgiin ve Hudlicky,
1999). Bu nedenle de sentezleri i¢in bir ¢ok yontem gelistirilmistir ve gelistirilmektedir

(Seyden-Penn, 1995).

Bu tez ¢alismasinda biyokimyasal ve farmakolojik alanlarda yararli olabilecegi
planlanan bazi yeni kiral mono- ve diol bilesiklerinin, kaynaklardan da yararlanilarak,
uygun reaksiyon sartlarinin belirlenecegi degisik asimetrik yontemlerle sentezlenmeleri
hedeflenmistir. Calismada birinci asama olarak kiral alkol ve diol elde edilebilecek

baslangi¢ maddelerinin sentezi gerceklestirilmis, bir kismi da hazir alinmastir.

Bu amacla kiral alkol elde etmek i¢in degisik pozisyon ve zincir uzunlugunda ketonlar
sentezlenmistir. Uygun ¢esitli asit kloriirler ve benzen tiirevleri, AICl; varliginda Friedel
Crafts agilleme reaksiyonuna gore reaksiyona sokulmus ve farkli yapilarda 16 adet alkil

aril keton elde edilmistir. Bu sentezlenen ketonlar Tablo 5.1.’de gdsterilmistir.

0

AICI, CH

Ar-H + HyC—(CHy)n -COCI—> Pk
A (

r CH2)n

Ar=Ph, Me-Ph, MeO-Ph, n=10,11,12, 13,
Furil, Piroyil, Tiyofenil,
Naftil, Br-Ph, OH-Ph 14,17, 18

(5.1)
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Tablo 5.1.Sentezlenen Prokiral Alkil Aril Ketonlar

No Formiil, isim No Formiil, isim
HsCO
@\K(CHMO \C\[((C"b)m
SCHg CH,
1 o 9 0
Fenil Undesil Keton 4-Metoksi- Fenil Tridesil Keton
Br
(CHy)14 (CH2)12
CHs | TCHy
2 ) 10 0
Fenil Dodesil Keton 4-Bromo- Fenil Tridesil
HO
@\K(CHZM \C\K(CHZW
CHj CHy
3 0 11 o
Fenil Tridesil Keton 4-Hidroksi- Fenil Tridesil Keton
(CHy) ° (CH2)ta
2\130H3 \ / s
4 u 12 ©
. . 2-Furil Pentadesil Ket
Fenil Tetradesil Keton urt Fentadestt heton
(CH,) > (CH2)14
o, \
5 o 13 ©
Fenil Pentadesil Keton 2-Tiyofenil Pentadesil Keton
H
N
(CH,) (CHa)1q
G\K o e
6 0 14 O
Fenil Oktadesil Keton 2-Piroyil Pentadesil Keton
©\[((CH2)13 CO (CH2)14
T CHy | SCH,4
7 o 15 o
Fenil Nonadesil Keton B-Naftil Dodesil Keton
HaC o o
(CH3)14 HaC O O
8 0 16 ©

4-Metil-Fenil Dodesil Keton

4-t-Butil-Fenil Fenil Keton
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Sentezlenen ketonlarin erime noktalar1 ve diger fiziksel Ozellikleri literatiir ile
uyumludur. IR spektrumlarinda 1700 cm™’deki kuvvetli bir bant halinde ortaya ¢ikan

C=0 gerilimi, keton varligin1 dogrulamaktadir.

Kiral diol elde etmek igin ise baslangic maddesi olarak 1,2- ve 1,3- diketonlar
kullanilmistir. Bu sebeple bazi diketonlar hazir alinirken bazilar1 da sentezlenmistir

(Tablo 5.2.ve 5.3.) .

Tablo 5.2. 1,2- (veya a-) Diketonlar

No Formiil, isim No Formiil, isim
CH __cHy
(CHas ’ | (CH)1o
1 o 5 o}
1-Fenil-oktadekan-1,2-dion 1-(2-Natftil)-tridekan-1,2-dion
FsC 5 C 5
m /CH3 O
(CHz)10 o
2 o 6
1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-dion Benzil
(6] (0]

H3CO o \ '/
- P
(CH3)41
3 o 7

1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-dion

o}
S CH
Ww/ 3
O

1-(2-Tiyofenil)-tekzadekandekan-1,2-dion

Asenaftakinon

1,2- Diketonlardan 1, 2, 3, 4 ve 5 no’lu diketonlar bu tez calismasinda ilk kez
sentezlenmislerdir ve orjinaldirler. Bunlarin sentezi, alkenlerin ilimli sartlar altinda
KMnOy ile oksidasyonu sonucu gergeklestirilmistir. Bu nedenle dnce alken tiirevleri
elde edilmistir.

Keton — Alkol — Alken — Diketon
Ayrintili bilgi boliim 3.4.18 de anlatildi. 6 ve 7 no’lu 1,2-diketonlar ise hazir alinmistir.
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(0]
\ (CHy)n KMnO, (CH@
f
Ar CHs Faz Transfer 8
Katalizor

Ar= Ph, Me-Ph, MeO-Ph,

Tiyofenil, Naftil

n=10,11,13, 15

(5.2)

Sentezlenen 1,2-diketonlar IR, lH-NMR, erime noktast gibi bulgularla karakterize

edilmislerdir.

Sentezlenen 1,2-diketonlarin IR spektrumlarinda 1700-1730 cm™ civarlaridaki kuvvetli

dublet bant diketon varligin1 dogrulamaktadir.

a0
a0 E
Toor
G0
a0 r

30
0 r

1o

4000 3400 2300 2200 1800 1000 400

Dralgas aysi cm -1

Sekil 5.1. 1,2-Diketonlarin IR spektrumundaki karbonil piki

Ayrica 1,2-diketonlarm yapilan 'H-NMR spektrumlarinda alkil zincirlerinin en
ucundaki CHj3 gruplarina ait hidrojenler 8=0.80-0.87 ppm araliginda triplet olarak sinyal
verdigi gozlemlenmistir. 0=2.3-2.9 ppm arasindaki bdélgede karbonil gruplarinin
yanindaki CH, grubunun, triplet olarak sinyal verdigi gozlemlenmistir. Alkil
zincirlerindeki CH, gruplarina ait hidrojenler de 6=1.12-1.27 ppm’de multiplet olarak
goriilmektedir. Aromatik gruplardaki hidrojenler ise grubun tiiriine bagli olarak 6=6.5-

8.9 ppm araliginda goriilmektedir.

Kullanilan 1,3- Diketonlar Tablo 5.3’de toplanmistir ve hepsi hazir alinmgtir.
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Tablo 5.3. 1,3- (veya B-) Diketonlar

Formul 151m Formiil, isim
] o]
E;@/U\CHB
1.3-Difenil-1.3-Propandion 2-Asetil-1-tetralon

o]
Q (o] o]
©/L/U\CH3 s MCH;;

) 2-Asetilsikl t
Benzoﬂaseton setiisiciopentano

o o0
CHs
CHs

2-(2-Metil-1-oksopropil)siklohekzanon

2-Benzoilsiklohekzanon

Tez calismasinda gerceklestirilen asimetrik ¢alismalar1 degerlendirebilmek ve analiz
edebilmek amaciyla kromatografi ile saflastirilan ketonlar ve diketonlar dnce rasemik
olarak NaBH,4 ile % 100’e yakin bir verimle esdegerleri alkollere indirgenmislerdir,
saflagtirilip n°, E.N., K.N., IR gibi fiziksel 6zellikleri 6l¢iiliip var olan literatiir degerleri
ile karsilagtirilmistir (Tablo 4.1 ve 4.2).

Rasem alkollerin kiral HPLC ile analiz edilmesi yani R ve S enantiyomerlerine
yarilmasi ve identifiye edilmesi ilk defa bu ¢aligmada yapilmistir. Bu alkollerin 6l¢iilen
fiziksel Ozellikleri literatiir degerleri ile uyumludur. Rasem ve kiral alkollerin IR
spektrumlarinda  3300-3400 cm™” araliginda gozlenen —OH pikleri yapiy1

dogrulamaktadir.

Sentezlenen kiral alkollerin fiziksel 6zellikleri ve spektroskopik verileri rasem alkollerle
aymdir. Yapilan karsilastirmalarda bir uyum séz konusudur. Bunlarm 'H-NMR
spektrumlar1 incelendiginde alkil zincirlerinin en ucundaki CHjz gruplarina ait
hidrojenler 6=0.80-0.87 ppm araliginda triplet olarak sinyal verdigi gézlemlenmistir.
Alkil zincirlerindeki alkol grubuna en yakin CH; gruplarina ait hidrojenler ise 6=1.58-
1.97 ppm araliginda multiplet olarak gdoriilmektedir. Alkil zincirlerindeki CH,
gruplarina ait hidrojenler de 06=1.12-1.39 ppm’de multiplet olarak gdriilmektedir.
Hidroksil grubunun bagli oldugu karbondaki proton ise 6=4.58-4.82 ppm araliginda
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triplet olarak sinyal vermektedir. OH protonlar1 ise genellikle 6=1.48-1.82 ppm
dolaylarinda broad singlet olarak yer almistir. Fenil grubunda substitiisyon olmadiginda
(Fenil alkil karbinoller) aromatik hidrojenler 6=7.19-7.51 ppm’de multiplet olarak
gdzlemlenmislerdir. Fenil grubunda 4 konumunda CH; , OCHs, OH, ve Br gruplar
bagli oldugunda ise aromatik CH3 ve CHS5 ayr bir dublet, aromatik CH2 ve CH6 de
ayr1 bir dublet olarak sinyal vermislerdir. Aromatik grup olarak furil grubu oldugunda
halkadaki ii¢ proton CH2, CH3 ve CH4 ayr birer dublet dublet vermislerdir. Tiyofen
halkast bagli oldugunda aromatik protonlar 6=6.88-7.16 ppm’de multiplet olarak
gozlendi. Pirol halkasinda ise 6=5.6-7.5 ppm’de multiplet olarak aromatik protonlarin
sinyali ¢ikmustir. Naftil halkas1 bulunan karbinoldeki aromatik protonlar 6=7.40-8.20

ppm arasinda multiplet olarak gozlemlenmistir .

Sentezlenen aril alkil alkollerin C-NMR spektrumlarinda  APT tekniginden de
yararlamilarak C sinyallerinin ayirdedilmesinde kolaylik saglanmustir. "*C-NMR
spektrumlar1 ele alindiginda, alkil zincirlerinin en sonundaki CHs karbonlar1 6=13-14
ppm araliginda goriilmektedir. CH, gruplar1 6=23-38 ppm dolaylarinda, OH’1n bagh
oldugu CH karbonlar1 (C1) 6=68-75 ppm araliginda, aromatik CH sinyalleri 6=110-145
ppm aralifinda gozlenirken aromatik kuvarterner karbonun (C1') &= 145-157 ppm

dolaylarinda gozlenen sinyalleri yapilar: dogrulayan 6nemli kanitlardir .

Alkollerin MS analizleri EI teknigine gore yapilmistir ve analiz sonucunda saglanan
kiitle spektrumlarinda gézlenen M’ molekiiler iyon pikleri ve parcalanma pikleri
bilesikleri dogrulamaktadir. Genellikle yanindaki alkol grubu ile beraber aromatik grup
(Ar-CH(OH)-)" biitiin bilesiklerde % 100 olarak gozlemlenmistir. Ornek olarak 4-metil-
fenil dodesil karbinol’iin EI teknigine gore almman MS spektrumunda gozlenen

fragmentler asagidaki gibidir:

+ 4+
HyC, HiC.
M™-18(H,0)=
M= (CHy)14 ( 2 ) \G\/\ /CHS
o | mz=290 CH1o | mz=272
OH
HyC + HsC I+
M+-C12H23=\©\‘ m/z=121(%100) M"-CH(OH)C/,Hy5= \©\CH m/z=105
(5.3)
OH
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%
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Sekil 5.2. 4-Metil-Fenil Dodesil Karbinol’iin MS spektrumu

Yapilan elementel analiz sonuglarinda teorik ve deneysel degerler, biitiin bilesiklerde
birbiriyle uyum ig¢indedir. Sentezlenen yeni kiral alkollerin ¢evirme acilari, ayni
konsantrasyon ve ayni dalga boyunda (Na 15181) dl¢iilmiis ve yapilan her yontem igin

bulunan degerler ilk defa bu tez ¢calismasinda tespit edilmistir.

Daha Once sentezi yapilmis olan rasem diollerin Olciilen fiziksel 6zellikleri ve IR
degerleri, literatiir ile uyumludur. Rasem 1-(4-metilfenil)-tridekan-1,2-diol, 1-(4-
metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol, 1-(2-tiyofenil)-hekzadekandekan-1,2-diol ve 1-(2-

naftil)-tridekan-1,2-diol ise ilk kez bu ¢alismada sentezlenmis olup orjinaldirler.

Rasem ve kiral diollerin IR spektrumlarinda 3300-3400 cm™ araliginda gézlenen —OH
pikleri yapiy1 dogrulamaktadir.

Yeni sentezlenen 1,2-diollerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde alkil zincirlerinin
en ucundaki CHj gruplarina ait hidrojenler 6=0.81-0.87 ppm aralifinda triplet olarak
sinyal verdigi gozlemlenmistir. Alkil zincirlerindeki alkol grubuna en yakin CH;
gruplarina ait hidrojenler ise 0©=1.60-1.99 ppm araliginda multiplet olarak
goriilmektedir. Alkil zincirlerindeki CH, gruplarina ait hidrojenler de 6=1.12-1.40
ppm’de multiplet olarak goriilmektedir. Hidroksil gruplarinin bagl oldugu aromatik
halkaya yakin olan karbondaki proton 6=4.54-5.52 ppm aralifinda dublet, yanindaki

karbondaki proton ise 6=3.75-4.01 ppm araliginda multiplet olarak sinyal vermektedir.
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OH protonlar1 ise genellikle 6=1.48-2.82 ppm dolaylarinda broad singlet olarak yer
almigtir. Fenil grubunda substitiisyon olmadiginda (Fenil alkil karbinoller) aromatik
hidrojenler 8=7.19-7.51 ppm’de multiplet olarak gézlemlenmislerdir. Fenil grubunda 4
konumunda CH; ve OCHj3 gruplart bagh oldugunda ise aromatik CH3 ve CHS5 ayr1 bir
dublet, aromatik CH2 ve CH6 de ayri bir dublet olarak sinyal vermislerdir. Diger

aromatik gruplar 6=6.88-8.20 ppm’de multiplet olarak gézlemlenmislerdir.

Sentezlenen 1,2-diollerin *C-NMR spektrumlarinda APT tekniginden de yararlanilarak
C sinyallerinin ayirdedilmesinde kolaylik saglanmustir. *C-NMR spektrumlari ele
alindiginda, alkil zincirlerinin en sonundaki CHj3 karbonlar1 6=13-14 ppm araliginda
goriilmektedir. CH, gruplart 8=22-40 ppm dolaylarinda, OH’in bagli oldugu CH
karbonlar1 (C1) 6=75-80 ppm araliginda ve (C2) 6=68-75 ppm araliginda, aromatik CH
sinyalleri 6=110-145 ppm araliginda gdzlenirken aromatik kuvarterner karbonun (C1')

0=145-157 ppm dolaylarinda gdzlenen sinyalleri yapilari dogrulayan 6nemli kanitlardir.

Diollerinde kiitle analiz sonuglar1 ve elementel analiz sonuglar1 yapilar1 dogrulayacak
sekildedir. EI teknigi ile ¢ekilen MS spektrumlarinda bazilarinda su ¢ikisi oldugu igin
mol piki gbziikmezken, %100 oranli parcalanma piki alkollerde oldugu gibi
ArCH(OH)- grubuna ait piktir. Ornegin 1-(4-metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol’iin

pargalanma fragmentleri ve MS spektrumu agagidaki gibidir.

— + o+

H,CO HCO
M+-2xH20=\©V\ CH M*-C,,H,.CH(OH),= \O\
= (CH2/)11 ’ m/z=318 12 2 CH2 m/2=121

HsCO

M"-C,,H,sCHOH= m/z=137(%100)
(5.4)

OH
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T
100,10+ 137
H;CO
] 8 OH
F5.04
121 * CHs
] (CH2)1q
=0.0— OH
1 147
250+ 4%
] =r 7T
69 4 07 302
DD—- i ] L 1651 | 281 | =18
- 1 1 1 1
a0 100 150 200 250 00

Sekil 5.3. 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol’iin MS spektrumu

Baslangi¢c maddelerinin, rasem alkol ve diollerin sentezinden sonra ayni baslangig¢
meddelerinden yola ¢ikarak asimetrik sentez calismalar1 yapilmistir. Asimetrik sentez
yontemleri de genel kisimda anlatildigi gibi cok genis bir yelpazedir. Bu tezde

kullanilan asimetrik sentez ¢aligmalarini agagidaki sema ile 6zetleyebiliriz:

Asimetrik Sentez

Kimyasal Katalizorler Biyokimyasal Katalizorler
Kullanarak Kullanarak
Yontem 1 Yontem 2 Yontem 3
Kiral Modifiye NaBH, ile Kiral Boran Kompleksleri ile Enzimatik Hidroliz
Indirgeme Indirgeme

Semadan da goriiliigii gibi kullanilan katalizoriin tiiriine gore asimetrik sentez igin iki
ana yontem se¢ilmistir; 1) Kimyasal katalizorler kullanarak 2) Biyokimyasal

katalizorler kullanarak yapilan asimetrik sentez yontemleri.

Kimyasal katalizor kullanarak iki farkli bor katalizori kullanilmistir. Birinci yontemde
kiral modifiye NaBH4 yontemi uygulanmistir. Bu yontem icin NaBH,, degisik kiral
ligandlar kullanilarak modifiye edilmistir. Kiral alkollerin sentezi i¢in ketonlar, kiral
modifiye NaBHy, ile asimetrik olarak % 85-95 lik bir verimle indirgenmislerdir. NaBH4
pivalin asid ve kiral bilesikler olarak L-mentol, 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o-D-
mannitol, (R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diol ve 1,2 : 5,6 — Di-O-isopropiliden-o-D-
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glukofuranoz ile modifiye edilmistir. Kiral modifikasyonda kullanilan oranlar i¢in
onceki bir ¢calismada (Hasdemir ve Yusufoglu, 2002) en iyi asimetrik indiiksiyonu veren

veriler temel olarak alinmistir.

Fenil alkil ketonlarin hepsi ve 4-metil fenil keton bu yontemle indirgenmistir. Bazi
ketonlar i¢in dort kiral ligandla da deneme yapilmistir. Reaksiyon sonunda kiral HPLC
ile 6l¢iilen enantiyomerik zenginlik degerlerine bakilarak 1,2:5,6- Di-O-isopropiliden-
a-D-glukofuranoz ile daha iyi bir enantiyosec¢imlilik saglandigi goriilmiistiir (Tablo
4.3.). Sadece fenil tridesil karbinol’tin L-mentol ile olan reaksiyonunda, biraz daha iyi
bir % ee elde edilmistir. Bu nedenle en iyi kiral modifiye bilesigini olusturan ligandin,
kullanilan ligandlar i¢inden 1,2:5,6- Di-O-isopropiliden-a-D-glukofuranoz oldugunu
sOyleyebiliriz. Secilen iki diketonun da bu ligand kullanilarak asimetrik indirgemesi

yapilmistir (Tablo 4.4.).

Kimyasal katalizor kullanarak yapilan ikinci yontemde bor katalizorii olarak, kiral boran
kompleksleri kullanilmigtir. Bu reaksiyon dort farkli deneme ile gergeklestirilmistir.
Baslangicta bir keton kullanilarak (fenil tridesil keton) bu dort deneme uygulanmais,
sonucta en iyi enantiyomerik verim elde edilen deneme ile biitiin keton ve diketonlar

asimetrik indirgenmistir. Yapilan denemeleri asagidaki sema ile 6zetleyebiliriz:

Kiral Boran Kompleksleri ile
Asimetrik indirgeme

Deneme 1- (R)-(+)-2-Methyl-CBS- Deneme 3- Taze BH; Hazirlayarak
oxazaborolidine ile Asimetrik Asimetrik Indirgeme
Indirgeme
Deneme 2- Yeni Oxazaboralidin ) q)eneme 4- Metal Alkoksit Varliginda
Komplekleri ile Asimetrik Indirgeme Boranla Asimetrik Indirgeme
J -

Deneme 1°de hazir alinan (R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine kompleksi (CBS:

Corey-Bakshi-Shibata) kullanilmistir. Bu kompleksin hazirlanmasi i¢in amino alkol
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olarak ( R)-(+)-1,2-difenil prolinol’iin ve bir boran kompleksinin (trimetil boraksin)

kullanilmas1 gerekmektedir.

CHj
||3 Ph
Ph O/ \O Ph
Ph | |
+ B B N O
N
NH OH H3C/ o~ \CH3 ||3
CH,4
(R)-(+)1,2-Diphenyl-Prolinol Trimetil boraksin

(R)-(+)-2-Metil-CBS-
Oxazaborolidin Kompleks

(5.5)
(R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine kompleksi ile diger denemelerden daha iyi bir
%ee degeri elde edildigi igin biitlin keton ve diketonlarin asimetrik indirgemesi
yapilmistir. Kiral alkollerde ortalama % 90 ee saglanirken (Tablo 4.5) diollerde de
diasteryomer oranlarina bakildiginda farkli olanlar olustugu gézlenmistir. Ornegin 1-
fenil oktadekan-1,2-diol i¢in rasemik indirgeme sonucunda diasteryomer orani 58/42
(sin/anti) iken asimetrik indirgeme sonucunda bu oran 80/20 olmustur. Oysa 1-(4-
metoksifenil) tetradekan-1,2-diol’de ise rasemin orani1 76/24 iken kiralde de bu oran
fazla degismemis, 74/26 olmustur. Cogunlugunda 6zellikle sin diasteryomer oraninda
bir artis oldugu soylenebilir. Kiral diollerdeki enantiyomer oranlart ise % 12 ile 100

arasinda degismektedir. Diollerin diasteryomer oranlar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 5.4. Rasem ve kiral diollerin diasteryomer oranlari

. - Rasem (deZ;ilel) % ee (Konf.)
Si/Anti i /Anti Sin Anti
1 1-Fenil-oktadekan-1,2-diol 58/42 80/20 (b.d.)* 50(b.d.)
2 1-(4-Metilfenil)-tridekan-1,2-diol 64/26 81/19 54(b.d.) 90(b.d.)
3 1-(4-Metoksifenil)-tetradekan-1,2-diol 76/24 7426 24(b.d.) 62(b.d.)
4 1-(2-Tiyofenil)-hekzadekandekan-1,2-diol 60/40 100/0 100 (b.d.) _
5  1-(2-Naftil)-tridekan-1,2-diol 58/42 39/61 34(b.d.) 68(b.d.)
6  Hidrobenzoin 76/24 100/0 0(mezo) -

7 1,2-Dihidro Asenaftilendiol 52/48 27/73 0(mezo) 0
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g  1,3-Difenil-1,3-Propandiol 46/54 14/36 0(mezo) 66(S.5)
9  1-Fenil-1,3-Butandiol 53/47 60/40 $7(R.S) 20(5.5)
10  2-Hidroksisiklohekzil-fenilmetanol 74/26 42/58 100(b.d.)  100(b.d.)
" 1-(1-Hidroksi-1,2,3,4-Tetrahidro-2-
Naftalenil-1-Etanol S0/50 93/7 72(b.d)  100(b.d.)
12 1-(2-Hidroksisiklopentil)-1-Etanol 78/22 73/27 85(b.d.) 12(bd)
1-(2-Hidroksisiklohekzil)-2-Metil-1-
13 Propanol 50/50 64/36 100(b.d) 83(b.d)

* Sin enantiyomerlerin ayrimi HPLC de yapilamadi, b.d.: Konfigiirasyon tesbiti yapilamadigi i¢in belirli degil.

Deneme’2 de ise oksazaboralidin kompleksinin bagka tiirevlerinin yapilmasi
amaclanmistir. Bunun icin degisik yapida kiral amino alkoller olan (1) 2-([(1S)-1-
FeniletilJaminometil) fenol, (2) 3-{[(1R)-1,2,3,4-Tetrahidronaftalen-1-ilamino] metil}
naftalen-2-ol  ve (3) (1R,2S5)-(+)-cis-[2-(Benzylamino)cyclohexyl]methanol ile
calisilmigtir. Bu kiral amino alkollerden, daha 6nceki calismalarda oksazaboralidin
kompleksinde kullanilmayan bir amino alkol olan 3 no’lu bilesik hazir alinmistir. Bu
bilesikle elde edilen olan boran kompleksi orijinaldir. 1 ve 2 no’lu amino alkoller ise
yapilan bir calismadan faydalanarak sentezlenmistir (Narasimhan ve dig., 2001).
Sentezlenen amino alkollerden birisi salisil aldehid tiirevi olan amino alkoldiir (1). Bu
bilesik icin alman IR spektrumunda 3300 cm™ de O-H gerilimini ve 3053 cm™ de N-H
gerilimini gérmek miimkiindiir. Ayrica yapilan elementel analiz ve '"H-NMR literatiirle

uyumludur ve bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir (Boliim 3.4.23).

Sentezlenen bir diger kiral amino alkol, naftil aldehid tiirevi olan 3-{[(1R)-1,2,3,4-
Tetrahidronaftalen-1-ylamino]metil} naftalen-2-ol’diir (2). Bu bilesik literatiirlerde
bulunmamaktadir ve bu sebeple ilk kez sentezi yapilmistir. Yapilan IR analizinde 3323
ecm™ de O-H gerilimini ve 3069 cm™ de N-H gerilimini gérmek miimkiindiir. Ayrica
yapilan elementel analiz ve 'H-NMR bilesigin yapisim dogrulamaktadir (Bolim

3.4.24),

Deneme 2’de kullanilan yeni kiral amino alkoller ve boran-dimetilsiilfid ile altil1 bir

halkaya sahip oksazaboralidin kompleksleri yapilmistir.
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Ph

(5.6)
Bu hazirlanan komplekslerle fenil tridesil ketonun asimetrik indirgenmeleri yapilmistir.
Fakat (R)-(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine kompleksi’ne gore iyi sonuglar elde
edilememistir(Tablo 4.7).

Deneme 3’de hazir kullanilan boran kompleksleri yerine reaksiyon ortaminda taze BH;
hazirlayarak reaksiyon veriminin artirilmasi amaglanmistir. Ligand olusturmakta ¢ok
etkili olan trimetil boran kompleksi gibi komplekslerin ticari olarak ¢ok pahali olmasi,
stirekli inert atmosferde saklanmasinin gerekli olmasi, tasinmasi ve elde tutulmasindaki
sakincalar sebebiyle daha ucuz ve ¢aligma sartlarinin daha 1limli oldugu yeni yontemler
arastirilmistir (Anvar ve Periassmy, 2006). Bu yontemlerden faydalanilarak, hazir boran
kompleksi yerine, reaksiyon ortaminda tetrabutilamonyum borhidriir ve metil iyodiir
kullanarak taze BH; olusturup ( S)-(+)-1,2-difenil prolinol ile komplekse sokulmustur.
Bu kompleksle fenil tridesil ketonun asimetrik indirgeme reksiyonunu yapilmistir.
Reaksiyon sonunda % 60 indirgeme verimi olurken, % 35 lik bir enantiyomerik verim

elde edilmistir (Tablo 4.7).

Deneme 4’de de yine boran komplekslerinin pahali olmalarindan dolay1 kiral amino
alkoller boran yerine daha ucuz olduklar i¢in metal alkoksitlerle kompleks yapilmasi
amaclanmistir. Yapilan bir calismada metal alkoksit olarak aliiminyum veya titanyum
etoksit kullanilarak asimetrik boran indirgemesi ger¢eklestirilmistir (Yanagi ve dig.,
1999). Biz bu calismada ise hem satin aldigimiz kiral amino alkollerin hem de
sentezledigimiz kiral amino alkollerin aliiminyum ve titanyum izopropoksit ile
komplekslerini olusturduk. Bu komplekslerle ve indirgemeyi saglayacak BHj ile fenil
tridesil ketonun asimetrik indirgeme reaksiyonu gercgeklestirilmistir. Amino alkol
olarak (S)-(+)-1,2-difenil prolinol kullanilan denemelerde AI(IPA); ile % 59 luk bir %ee

olurken, Ti(IPA), ile olan reaksiyonda ee, % 16 olmustur. Diger amino alkollerle ise
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rasem alkol elde edilmistir (Tablo 4.8). Sonugta deneme 1’deki verimlerden daha diisiik

verimler elde edildigi goriilmiistiir.

Yontem 3° de biyokatalizorler kullananarak alkol ve diollerin asimetrik sentezi
denenmistir. Bu amagcla biyokimyasal katalizor olarak degisik lipaz enzimleri
kullanilmistir. Bunlar; bitkisel kaynakli Lipase from Candida cylindracea (Can Cy),
Lipase from Candida rugosa (Can Rug) ve Amano lipase from Burkholderica cepacia
(Pseudomonas cepacia) (AL-PS) lipaz enzimler ve hayvansal kaynakli olan ise Lipase
type II, from Porcine pancreas (PPL) lipaz enzimleridir. Sicaklik, karisma sekli ve
stiresi ve ortamin pH degeri gibi parametreler iizerinde durularak en iyi verim alinan
reaksiyon sartlar1 ve lipaz tiirleri tesbit edilmistir. Keton ve diketonlar rasemik olarak
NaBHy ile boliim 3.5 deki gibi indirgenmistir. Sentezlenen sekonder rasem alkol ve
diollerin asetikanhidrit kullanilarak agil tiirevi hazirlanmigtir. Elde edilen rasem agil
ester bilesigi, lipaz enzimi kullanilarak hidroliz edilmistir. Reaksiyon asagida
gosterildigi gibidir.

o O

P Y
H e} 3 H/// OH H 0 CH,
Lipaz ~, &
25°C
R{ Rs R Rs R( Rs

L

Rasem Agil Ester R Enantiyomer S Enantiyomer

(5.7)
Bu tez calismasinda; oncelikle segilen bir rasem alkoliin (Fenil tridesil karbinol) agil
bilesigi hazirlanarak, degisik lipaz enzimleri ve farkli ortam sartlar1 denenerek
enzimatik hidrolizi gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlarda uygun pH degerleri, her bir
enzim icin aktivitesinin en yiiksek oldugu degerler secilip ayarlamalar fosfat tamponu
ile yapilmistir (Tablo 4.10). Enantiyomerik safliklar ise kiral HPLC’ de bakilmistir.
Sonugta en iyi enantiyomerik verim elde edilen lipaz Amano lipase Pseudomonas
cepacia (AL-PS) olarak belirlenirken en iyi ortam sartlar1 kullanilarak biitiin alkol ve

diollerin agil tiirevleri bu lipaz enzimi ile hidroliz edilmistir (Tablo 4.11 ve 4.12)).

AL-PS ile hidroliz sonucunda kiral alkoller ortalama % 95 lik bir enantiyomerik verimle
sentezlenmistir. Yalnizca piroyil pentadesil karbinoliin agil tiirevi yapilirken bozunmaya

ugradigi icin bu yontem uygulanamamaistir. Diollerde ise sadece 1-fenil-oktadekan-1,2-
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diol ve 1-fenil-1,3-butandiol’iin acil tiirevlerinin hidrolizi gerceklesmistir. Diger

diollerde ise bir hidroliz olmamustir.

Kiral alkollerden fenil undesil karbinoliin hem R hem de S enantiyomeri (Negi ve dig.,
2000) ve 4-t-butil-fenil fenil karbinoliin ise sadece S enantiyomeri (Umeda ve Studer,
2008) bizim kullandigimiz yontemlerden farkli yontemlerle daha 6nceden
sentezlenmistir. Bu kiral alkollerin, elde edilen sentez sonuglari ile bu literatiirlerdeki
optik ¢evirme agist ve % ee degerlerini karsilastirma imkani bulunmustur. Diger

sentezlenen R ve S kiral alkollerin hepsi ise orjinaldir.

Sentezlenen yeni kiral alkollerin enantiomerce zenginlik dereceleri kiral HPLC yontemi
ile analiz edilmistir. HPLC’de Chiralcel OD kolonu kullanilarak enantiomer ve rasem
bilesikler analiz edilmigtir. Rasem alkollerin bu kolonda uygun sartlarda R ve S
enantiomerlerine yarilmalar1 saglanmistir. Ornek olarak rasem ve kiral fenil tridesil

karbinol i¢cin HPLC sonuglar1 asagida verilmistir.
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Sekil 5.4. Rasem (iistte) ve kiral (altta) fenil tridesil karbinol i¢in HPLC sonuglar1

Kiral diollerin enantiomerce zenginlik derecelerinin biiyiikk ¢ogunlugu kiral HPLC
yontemi ile, bu yontemde olmayanlarinki ise kiral GC ile 6l¢tilmiistiir. Kiral kapiler CP
CYCLODEX B kolonu ile de gaz kromatografik analizler yapilmistir. Rasem diollerin
ise (R,R), (R,S), (S,R) ve (S,S) olmak {izere dort enantiyomerin de gozlendigi sartlar

belirlenmistir. Ornek olarak 4-metil tridekan-1,2-diol’iin HPLC spektrumlari verilebilir.
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Sekil 5.5. Rasem (iistte) ve kiral (altta) 4-metil-tridekan-1,2-diol i¢in HPLC sonuglar1

Ayrica diollerin "H-NMR spektrumlarinda diastomer karisimi olduklari igin her iki
diasteryomerin de, -OH’larin 1n bagli oldugu karbondaki protonlar1 ayr1 yerlerde, fakat
farkli oranlarda sinyal vermislerdir. Boylece diasteryomer oranlari bu spektrumlardan
da belirlenebilmektedir. Bu sinyallerden J degerlerine gore sin ve anti’ler belirlenerek,
diasteryomerin tanimlanmasinda kolaylik saglanmistir. Ornegin rasem ve kiral 1-fenil
oktadekan-1,2-diol’tin spektrumlarinda bu durum gozlenmektedir ve J degerleri
ol¢iildiigiinde, bliylik J’ye sahip olan anti, digerinin sin oldugu anlasilmistir. Sonugta

rasemde sin-anti orani1 58/42 iken, kiralde 80/20 dir. Bu sonuglar HPLC ile uyumludur.
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1,2-diol’iin "H-NMR Kkesiti diol’iin "H-NMR Kkesiti
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Konfigiirasyon tesbiti ise bilinen alkol ve diollerin, literatiir degerlerinden
faydalanilarak, bilinmeyenlerin ise benzerlerinin verdigi sonuclardan faydalanilarak
yapilmigtir. Ornegin daha 6nce sentezi yapilan fenil undesil karbinoliin literatiir
degerlerinden faydalanilarak R enantiyomerinin optik ¢evirme agisinin (+), S
enantiyomerinin optik ¢evirme agisinin (-) oldugu belirlenmistir. HPLC de ise aym
sartlar kullanildiginda 6nce R enantiyomerinin sonra da S enantiyomerinin geldigi
anlagilmistir. Bu sonuglar 1s18inda bu alkoliin yontem 1°deki en yiiksek ¢evirme agisi
+8.3 oldugu i¢in R enantiyomer oldugu, yontem 2’deki ¢evirme agis1 -30.8 oldugu i¢in
S enantiyomer ve yontem 3’deki ¢evirme agist +31 oldugu i¢in R enantiyomer olustugu
anlasilmistir. Diger fenil alkil karbinollerin de ayni sonuglar1 verecegi diisiintilerek
konfigiirasyonlar1 belirlenmistir. Yeni sentezlenen kiral diollerde ise konfigilirasyonlar

belirlenememistir. Sadece sin ve anti diasteryomerler ile oranlar1 belirlenmistir.

Ug farkli ydmtemle sentezlenen kiral alkollerin sonuglar1 degerlendirildiginde; birinci
yontemin uygulama sartlarinin kolay, reaktiflerinin ucuz ve kolay temin edilebilir
olmasina ragmen enantiyomerik verimleri diger yontemlere gore diisiik kalmistir. En iyi
verimler 1,2:5,6- Di-O-isopropiliden-a-D-glukofuranoz ile olurken biitiin kiral
alkollerin konfigiirasyonlart R olmustur. Diollerde de yine % ee fazla yiiksek

olmamustir.

Ikinci yontemde ise reaksiyon uygulama sartlarinin zor, hassasiyetinin diger yontemlere
gore daha yiiksek ve reaktiflerinin daha pahali olmasina ragmen, ozellikle (R)-(+)-2-
Methyl-CBS-oxazaborolidine kompleksi ile ¢ok iyi enantiyomerik verimler alinmistir.

Burada ise kiral alkollerin hepsinin S enantiyomeri olugsmustur.

Biyokimyasal katalizorler kullanilan ii¢lincii yontemde, hem uygulama sartlarinin kolay
olmasi hem de sulu ortamda calisildig1 ve kimyasal reaktif icermedigi i¢in gevreye
zaral1 olmayan, yesil kimyaya uygun bir yontem olmasi, ¢cok dnemli bir avantajdir.
Ayrica kiral alkollerde % 100’e varan enantiyose¢imlilik saglamistir. Bu yontemle de
kiral alkollerin sadece R enantiyomeri olusmustur. Diollerde ise maalesef sadece iki
dioliin hidrolizi bu yOntemle saglanabilmis, geri kalanlarinda ise reaksiyon

gerceklesmemistir.
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Sonug olarak bu tez ¢alismasinda 16 adet monoketon, 5 adet orijinal 1,2-diketon, 3’1
orijinal 16 adet rasem-monool, 4’1l orijinal 13 adet rasem diol, 14’1 orijinal 15 adet
kiral R-monool, 14’ii orijinal 16 adet kiral S-monool, 4’li orjinal 13 adet rasem diol ve
7’si orjinal 13 adet kiral diol sentezlenmistir. Ayrica kiral katalizér hazirlamak i¢in de
1’1 orjinal iki adet kiral amino alkol sentezlenmistir. Sentezlenen yeni kiral bilesiklerin
ilag kimyasindaki etkileri arastirilacak ve ileride asimetrik sentezlerde kiral ligand

olarak kiral katalizorlerin eldesinde denenecektir.
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SENTEZLENEN KiRAL DIiOLLER
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