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OZET

IMINLERE ASIMETRIK KATILMALAR

INCE, Akin
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu
Kimya Anabilim Dali, Yuksek Lisans Tezi
Dansman: Dog¢. Dr. Adnan BULUT
Kasim 2010, 92 sayfa

Bu calsmada Tosil imine asimetrik olarak dietilginko, omnetan (Aza-Henry) ve
propargil katilmasi ¢calilmistir. Yapilan asimetrik reaksiyonlarda kiral ligaaldrak
FAM ve P-FAM Katalizorleri kullanilmgtir. Calsmada ilk 6nce kiral katalizorler
sentezlenmgtir  ve spektroskopik olarak tanimlargtr. Urlinlerin
karakterizasyonund# ve **C NMR teknikleri kullaniimgtir. Enantiyosecicilikler
kiral kolon kullanillarak Yiksek Basing Sivi Kromgtafisinde (HPLC)
belirlenmitir. Urlnler flas kolon kromatografisi ile saff@iriimistir ve izole verimler
verilmistir. Dietilcinko katilmasinda en iyi verim 59%, rometan katilmasinda 72%
ve propargil katilmasinda 66% olarak bulugtou. En iyi enantiyosecicilikler ise etil
katilmasinda 6%, nitrometan katilmasinda 23% vepgmgil katilmasinda 30%

olarak bulunmgtur.

Anahtar Kelimeler: imin Bilesikleri, Asimetrik Sentez, Asimetrik



ABSTRACT

ASYMMETRIC ADDITIONS TO IMINES

INCE, Akin
Kirikkale Univercity
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, M. Sc. Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Adnan BULUT
November 2010, 92 pages

In this study, diethylzinc, nitromethane (Aza-Henrand propargyl addition to
tosylimine were studied. During the asymmetric bgsts, FAM and P-FAM
catalysts were used as chiral ligands. Firstly, dmral catalysts have been
synthesized and characterized using spectroscogithaus. *H and *C NMR
techniques have been for the characterization efpifoducts. Enantioselectivities
were determined using chiral columns in High Presduquid Chromatography
(HPLC). Products were purified using flash colunmnocnatography and the isolated
yields were given. The best yields were found &% 5@ diethylzinc addition, 72%
for nitromethane addition and 66% for propargyl idd. In the case of
enantioselectivities the best results were founbet@s 6% for diethylzinc addition,
23% for nitromethane addition, 30% for propargydiaidn.

Key Words: Imine compounds, Asymetric synthesis, Asymmetric
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GIRIS
1.1 Kiralite

Kiralite simetri elemani olmayan, yani bir dizlemegrkeze veya ggsen bir eksene
gore simetrik olmayan molekildur(1). Ayrica kiralolekil, ayna goéruntusu ile
birebir olmayan molekul olarak da tanimlanir. Yaayaa goruntusu ile ¢ajnayan
bilesikler olarak bilinir. Bu iki kiral farkli bilgik birbirlerinin enantiyomeridir. Bir
tanesiR stereoizomeri gieri ise S stereoizomeridir. Kiral kelimesi yunanca ‘el
anlamina gelen “cheir” kelimesinden gelir. Moleliilde dahil, kiral nesnelerin “el
seciciligine” sahip oldgu soylenir. Bu molekiller sol elin gaelle olan ilgkisiyle
ayni sekilde birbirleriyle iliskilidir. Sag elinizi aynada gordiiinizde, sa elinizin
aynadaki gorunttsui bir sol eldir. Sol egs ile Ust Uste cakmaz Sekil 1.1).

KN

Sekil 1.1. Kiraliteye 6rnek

Nasil insanlarin ga-solu ve sg ve sol elini kullananlari var ise; tabiattaki
molekdillerin veya maddelerin de ggave solu vardir. Ayna gdoruntilerinin farkl
olmasi ve bu farkliliklarin molekdllerin gasinda tercih edilip kullaniimasina "Kiral
secicilik" adi verilir. Civata ve somunun nasigaave sola donen kivrimlari var ve
bu fonksiyon agisindan dnemli ise; molekullerinsgga veya sola kiviim (donme)
yapmalari onlaringigdrmelerine yardimci olur. Ayna goruntileri agian kopyasi

olan kure ve tc¢gen gibi cisimlerde, kiral yapi doréz.



1.2 Enantiyomerik Secicilik ve Enantiyomerik Saflgin Onemi

Kiral organik bilsikler ginimiz kimyasinda énemli bir yer tutmaktad@tinimuiz
kimyasinda 6nemli bir yer tutgu gibi ilac endustrisi boya endustrisi gibigiek
alanlarda geni uygulama alanina sahiptir. Tarih boyunca kimyacién saf
bilesikleri sentezlemek ve ganin sentezledi dogal bilesiklerin safligini yakalamak
icin degisik yontemler gektirmeye calgmislardir. Organik kimyada organik
bilesiklerin dogal saflikta sentezlenmesininganmasi icin asimetrik reaksiyonlar
gelistirilmi stir. Asimetrik reaksiyonlarda kiral bir bgesin enantiyosegicifii safligi
belirlemektedir. D@al bilesikler enantiyomerler acisindan sadece birinesikar
secicidir. Dgal bilesiklerin bu tek enantiyomeri secimine giaak organik
kimyacilarin en ¢ok ilgi duydtu alanlardan birisidir. Bu bijgklerin dogadan elde
edilmesi, bitkilerden saftiriimasi maliyeti yuksek oldiundan kimyasal yoldan bu
saf bilgiklerin elde edilmesine c¢alimistir. Asimetrik sentez c¢aimalarinin 6zu

bunu icermektedir.

1.3 Canlilarda asimetrik yapilar

Tercihliligin delili olan bu kiral 0Ozellik, en aciksekilde canlilar Uzerinde
gorulmektedir. Mesela, insan ve hayvanlaringicotamamen simetriye dayal
asimetrik bir yapida yaratilgtir. Kalp sol tarafta yer alirken, karger ise vicudun
sg tarafina yerlgtirilmi stir. Mantik planinda sebebini bilemgghniz bir bagka sey
de, genelde gaelin sol ele olan hakimiyeti ve tstuglidir. Nicin insanlar genelde
s& elini kullanirlar? Sebepler acisindan ihtimaliygensiplerine gore; gave sol
elini kullanan insanlarin oraninirsitolmasi gerekirdi. Helezonik bir yapiya sahip
deniz kabuklulari, @ veya sola sikilan bir civatanin kivrimlarina emektedirler.
Ekvator bolgesinin her iki tarafinda da bu kabuktukaga kivrimhdirlar. Cok nadir
olarak sola kivrimh olanlarini bulmak mumkindir.mA istisnalar kaideyi
bozmadgindan, genelde gatarafin Ustunlgi vardir. Sg ve sol Ustlnlgl canli
tirlerine bgh olarak da dgisebilmektedir. insanlarda gan sola Ustinlgi s6z
konusu iken, Atlantik sahillerinde yayan bir cins deniz salyangozunda sola

kivrimhlik hakimdir. Kiba ga¢ salyangozunda (Liquus poeyanusgasae sola



kivrimhlik esit sayidadir.Bitkilerde de simetriye dayali asimetrik yapilarrijdir.
Sarmaiklardan c¢adir cigg veya boru ci¢g denen bitki; sga dgru kivrilarak
heliks olytururken, hanimeli bitkisi de, sola gto heliks meydana getirmektedir.
Belirli bir ydone kivrimli helezonik yapilara, bakilerde de rastlanmgtir. 1970'lerden
beri "Bacillus subtilis" tizerinde agiarma yapan Arizona Universitesinden N. H. M.
Mendelson, normalde &a dgru spiral bir yapi olgturan bu bakterinin yiksek 1sida;
sola d@ru spiral yap! olgturdusunu gézlemitir. Molekillerde gorulen kiral 6zefi,
kimyacilar, L- enantiyomerik (sol) ve D- enantiyornke (sag) diye ikiye
ayirmslardir. Canlilarda genetik bilgiyi kodlayan nuklekidlerin yapisinda da kiral
Ozellik gosteren D- formundakekerler kullanilir. Tabiattaki 100'(slan aminoasid
icerisinden sadece L- formundaki 20 aminoasit ¢tamh yapitalr olan proteinlerin
sentezinde kullanilir. Gilisin hari¢ bitin canldar bulunan aminoasitler L-
formundadir. Enzimler, temel yapisi proteinlerdetaret olan biyolojik
katalizorlerdir. Enzimlerin katalizor kabiliyetleiic boyutlu aktif yapilarin dgu
sekillenmesine balidir. Aktif yapinin olgmasinda da L-formundaki aminoasitler
anahtar rolti oynarlar. L ve D aminoasitlerindensafusentetik aminoasit zincirleri;
katalitik islemleri kolaylgtirici  yapi kazanmamakta ve heliks formuna
donisememektedir. insan viicudunu ofturan anahtar molekillerin (DNA ve
proteinler) kiral yapida olmasindan dolayi, insanfarkli aminoasit veyaseker

enantiyomerlerine kar cok duyarhdirlar.

Dogada bulunan birgok canl ve organik maddeler kisgpiya sahiptir.
Vicudumuzda bulunan aminoasitlerin kiral yapidaadnve sadece L—stereoizomeri

olmasi ilging bir gercektir.



Sekil 1.2. Dogada kiral yapiya sahip olan canl

1.4 1ilaglarda Stereokimyanin Onem

Kiral ilaclarin stereoseci farmakokinetiklerinin ve farmakodinagnin sonuclari
sadece bilimsel bigercel olarak kalmamakta, ayrica pratik tedavi yontemier
salik bakimlarina ve eczacilik ve psikiyatri uyguldaerena kadar gegibir etkiye
sahiptir. Stereomeriklarak saf, "homokiral" ilaglarin, ila¢ piyasasiantandirmasi
eczacllarin, tedavi yontemi kararlarinkiralitenin de g6z 6ninde bulundurulm:

konusunda daha colgiim gormeleri gerekgi fikrini desteklemekted.

Homokiral ve rasemik ilaclar arasaki segimler net olarak belirlengndezil ve bu
nedenle, tedavi yontemlerini tafteden kurullarin, plan ve prosedurlerini bu kon

gore belirlemeye gamalari gerekmekted

flag kimyasi endistride ¢ok 6nemli rol oynar. Faydddclarin buyik kism
enantiyomerik formda olurlar. Bu enantiyomerlerim tanesi ilag aktiflginde cok
daha fazla etki gosterir. Enantiyomerler farkl s gosterdgi icin kiral ilaclar tek
enantiyomer olarak Uretilmeye d¢handi. 1960’ yillarda Talidomit adl ilag uzt
yillar boyunca hamile kadinlarin sakigtieici ve mide bulantisi igin kullarmistir.
Bu ilacin kullanimindan d@n pek cok cocukta @am kusurlarinin oldgu
kesfedilmis ve daha sonra Talidomit adli ilacin bir enantiyomerkiskestirici ve
mide bulantilani dnlerken dier enantiyomeri ise @goim kusurlarina nedendugu

gorulmistir. Rasemik kagim halinde bulunan bu ilacirS enantiyomerinin S



teratogene) yapilan atamalar sonucunda @om sonrasi cocuklarin  kemik
gelisiminde bozukluklara neden olgu gorilmigtur.

Kiral ilag olarak farkli farmakolojik etki gdstereRenisilamin, ketamin, timolol

ornek olarak verilebilir§ekil 1.3).

Talidomit Penisilamin
NH NH
o) o) 2 o
! ] %/'\COQH 4\,/\002H
, SH
07 °N” O O~ 'N” O Pb,Au,Hg icin optik atrofiye
panzehir sebep olur
sakinlestirici,uyusturucu teratojenik
1 2 3 4
Ketamin Timolol
O/» 0/»
) L N\
~ N N o NH'Bu N o NH'Bu
cl' = Nl cl — S\ Y
N_ _NHO N_ _NHO
O
kuvvetilli;énestetik toksik adrenerjik bloker etkin olmayan
5 6 7 8

Sekil 1.3.Bazi kiral bileiklerin enantiyomerlerinin yapisi ve farmakolojikieri

1.5 Kiral Karbonu Olmayan, Ama Kiral Olan Molekuller

Kiral molekul demek; ayna goruntisityle kendisingt tste cakismamasi demekiir.
Yani 6yle molekuller vardir ki, bunlarin kiral kavbu olmadg halde bilgik optikge
aktiflik gosterir. Bunlarin en guizel ornekleri allerdir. Allen deyince akhimiza
hemen C=C=C yapisi gelir. Bu maddenin optikce aktéllik gostermesinin sebebi
'pi' baglarinin yapisindan kaynaklanir. g@r bir optikge aktif 6zellik gosteren bilesik
ise orto konumlarina gili gruplar basl olan bifenil molekulleridir §ekil 1.4).



Sekil 1.4.Kiral Karbonu Olmayan, Ama Kiral Olan Molekuller

Bir de "heliks" seklinde olan molekdller vardir ki, bunlar da ayn@rignhtuleriyle
caksmadgl icin optikce aktivite gosterirler. Bunlara en iyairnek de (M)-
hekzaheliksen molekuludig€kil 1.5).

OH

] l OH

(S)-Binol
1 12

Sekil 1.5. heliksseklinde olan molekduller

1.6 Asimetrik Sentez

Asimetrik sentez ©ncelikle Marckwald tarafindan 49@Qilinda tanimlanngtir.
Marcwald’'a gore asimetrik sentez bir kiral reakl#g# bir kiral substratin reaksiyon
aracilglyla optikce aktif bilgenin olgum islemidir. 1971 yilinda bu tanim Morrison
ve Mosher ile genletildi. Asimetrik karbon-karbon (C-C) Ba yapmak organik
kimyacilarin 6nemli ¢cagma alanlarindandir(2). Karbonlar arasindasatubalar

dogada buyuk bir bgar ile enantiyosegici olurken, laboratuvar ortadarbu bgari



g6zlenmemgtir. Bu baarisizlgl asabilmek organik kimyacilar agisindan ¢ok énemli
olmustur.  Enantiyosecici  tepkimelerin  6nemi, kullanilidit  alandan
kaynaklanmaktadir. Rasemik kamlarin, enantiyomerlerin gdstergnioldugu
aktifligi perdelemesi veya ortadan kaldirmasi bluytk bibjgmdir. ClUnki rasemik
karisim iceren bilgikler saf stereoizomerlerine kiyasla daha az veghithbiyolojik
aktivite gostermemektedir. Rasemik lkan olarak yapilan tepkimelerin neredeyse
tamami enantiyosecici olarak yapilmaya ghhaktadir. Elbette bu tepkimelerin
yapimi olduk¢ca zor ve emek isteyen galalardir. Son yilllarda bu amac
dogrultusunda argirmacilar tarafindan en sik kullanilan yontemldvsginda kiral
ligand kullanimi gelmektedir. Bu yontemde kiral bigand ve onurselat yapnmy
oldugu bir metal yer almaktadir. Organokatalitik yontese oldukca yeni ve umut
veren bir yontem olsada bazi problemleri heniz lgiaémitir(3). Bu konuda
gecmite kullanilan en Onemli yontemler ise rasemik réspbn, kiral yardimci
(auxiliary) ve kiral substratlar olarak sdylenehbilYukarida bahsedilen metotlarin
hicbirisi butiin organik tepkimelerin sonunda engrgaf Uriin etme sorununa bir
care olmangtir. Bazi tepkimelerde karili olsalarda genel bir uygulanabilili

bulunmamaktadir.

Kiral ligand kullanarak asimetrik sentez reaksiysmda en ¢cok callan konu
aldehitlere dietilcinko katilmasidir(4). Adeta Kitayandlarin calirligini test eden
bir reaksiyon durumuna gelgtir. Ister asimetrik olsun ister rasemik olsun organik
kimyada en c¢ok calilan konulardan biri de konjuge katiimalardir. Astmnik
versiyonunda nukleofil olarak ¢ok farkl yapidaegikler kullaniimstir(5). Yukarida
bahsedilen reaksiyonlarda sentetik vgaldigandlarla ytksek verimler ve yiksek
secicilikler gézlemlennstir. Kiral ligand ya da kiral katalizor yontemi idaha dnce
bahsedilen reaksiyonlarin haricinde bircok reaksiyg calgmalar yapilmgtir.
Ornek olarak aldol kondenzasyonu(6), hidrojenlehe(7indirgenme(8),
Reformatsky(9) ve Henry reaksiyonu(10) verilebilirAsimetrik katalizér
reaksiyonlarinda metal ligangtlat bg ile yapilan ve kiral ligand yéntemi olarak
adlandirllan reaksiyonlara en buylk rakip organalitd¢ reaksiyonlardir. Bu
yontemin bazi problemleri olmasinagnaen buyuk ilerlemeler kaydedilgtir.
Organokatalitik asimetrik reaksiyonlarda kiral Keg@r substrat ile bir metal ligand

bagl degil de kovalent bg yapmakta ve reaksiyon gerceklkten sonra bilgikten



ayrilmaktadir. Bu alanda ilk ve en 6nemli goze garprganokatalitik reaksiyonu
1970 yilinda yapilan Hajos-Parrish reaksiyonudud(2)L

(1 99%verim, 93% ee
0] Me O

N~ CO,H
Me H 14
o)

o DMF OH

13 15

Sekil 1.6. Enantiyosecici Organokatalitik Hajos-Parrish readsu

Bir diger 6nemli organokatalizor imizalidon turevleriddu katalizortin bir dier adi
MacMillan katalizorudur. Birgok asimetrik reaksiyden baarili  bir sekilde
yurataimistir. Ornek olarak Diels-Alder reaksiyonu verilét§il3). Son yillarda
organokatalizorlere en yeni ve iyi galn 6rnek olarak tiyotre fonksiyonel gruplari

iceren katalizorler verilebilirSekil 1.7) (14).

\ N
16 R2

Sekil 1.7.Kiral tiyoure fonksiyonel grubu iceren katalizonmék

Dogada bulunan bir cok madde optikge aktiftir. Yaniatrik/kiral karbon (sadece
karbon olmassart desil, azot, kukurt, fosfor da olabiliyor) atomu igeya da en

genel haliyle ayna goéruntuleri birbiriyle cakiaz.



Asimetrik katalitik reaksiyonlar ile tek enantiyoreesabp kiral molekullerin sente:
calismalarinin ¢gunda kullanilabilecek tek tipte gucli ve etkin kasimetrik
molekllin olmayi argtirmacilarin yeni yapilar arayiicine girmelerine nede
olmustur. Bu amacla geciten ginimuize bircok kiral molekll senenmg ve
endustriyel uygulamalarda kullanilgtir. Dr. Ryoji Noyori (1980) ve arkaslarinin
sentezledikleri BINAP ligari ile bircok asimetrik katalitik reaksiyc
gerceklatirilmistir. 2001 wlinda Noyori, Knowles ve Sharpless ylklari bu
calismalardanétirii Nobel Kimya Oduliine lik gortimislerdir. Bu da asimetril

sentez ¢cagmalarinn 6nemini géstermektec

Kiral
Bilesikler

Kiral Kimyasal Prokiral Biyoteknik Ras;einmlkle
Havuz Metot bilesikler Metotlar ayrimasi
J
Kiral Kiral Kiral Kiral G Kinetik
Substrat Yardimcilar Reaktif Ortam Olusumu Cozunarluk

Sekil 1.8. Kiral bilesiklerin elde edilme metotle

1.7 Kiral Havuz

Kiral havuz metodu, bir enantiyomerik safgad bilesiklerin hedef Grtrsentezi igin
baslangic malzemesi olarak kullanilir. Kiral havuz y@mi ekonomik bir teknikt.

Ancak dgal kaynaklari ve izolasyon maliy acisindan bazi sinirlamalar vardir.



kiral havuz olarak kullanilan bu bgiéler (Sekil 1.9) hedef kalip icinde gerekli
degisiklik ve istenilen kiral 6zelliklerine ukabilmek igin dgistirilmi stir. Aminoasit

ve karbonhidratlar kiral havuz maddeleri icin 6@eteklerdir(15,16).

o OH OH
: NH
H - 2
HO/\;/H/\/O //?/\
OH OH HzN

)

(-)-Karvon Mannitol L-Lisin

17 18 19

Sekil 1.9.Kiral havuzlu maddelerden bazi érnekler

1.8 Prokiral Bile siklerden Kiral Maddeler

Stereokimyada, tek basamakli bir reaksiyonla latatayan bir molekil seklinden
kiral bilesik elde edilebilen molekile prokiral denir. Prokirdir maddenin
tetrehedral bir karbonun iki 6zgestbstitiienti vardir ve bu maddeleringgami
sonrasi bir kirakekle dongar. Bu slem ayni zamanda asimetrik sentez olarak da
bilinir. Ornek olarak ketonlar kiral olmayan hjiklerdir. Eser ketonlari asimetrik
reaksiyona tabi tutarsak kiral olan yeni bikéer elde edilebilir(17,18).

1.9 Kimyasal Metotlar

Bu tlr metotlarda, enantiyomerik olarak saf maddgeleaktifleri ya da substratlari
kontrol altinda tutarak, kiral katalizor ya da kismrdimcilar kullanmak suretiyle
elde edilebilir.
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1.9.1 Kiral Substratlar

Bu metotta, reaksiyonun stereoseciili yonlendirebilen kiral bdangic maddeleri
kullantlir. Kiral merkezli maddeler bu tir kiral gangic maddelerinden meydana
getirilir. Fakat bu yontem, d@al urlnlerin bulanabilirliigi ve onlarin
ayristirimasinin  maliyeti acgisindan dezavantajgual@bilir. Ornek olarak @
reaksiyonlari verilebilir. § reaksiyonlarinda BEngic maddesi olarak saf
steroizomer segilirse urtin de saf bir stereoizona¢inde fakat ters stereokimyadan
elde edilir(19,20).

1.9.2 Kiral Yardimcilar

Bir dnceki kisimda agiklangh gibi, kulanilabilir dgal Grtnlerin sayisinin gerek
azlig1 gerekse de kullagh bir ara trtine ¢evrilmesi bircok basamak gereitinden
ve hatta bu basamaklarda dahi pahali reaktiflealekimini gerektirebileggnden
bir takim akiral maddelere pnabilen kiral gruplar gatiirilmi stir. Bu kiral gruplar
reaksiyonu diastereo segicilikle yonlendirerek $acicilik durumunun okumunu
muimkun kilar. Bu kiral yardimcinin sentezlenen negioh arindiriimasindan sonra
bir enantiyomerin daha zengin olarak gozlgndoir madde elde edilir. Kiral
yardimci metodu iki basamaktan ghu. Bunlar kiral yardimcilarin yenarilmesi ve
ctkarilmasi basamaklaridir. Reaksiyon sonunda rngaksortamindan temiz bir

bicimde izole edilebilen kiral yardimcilar tektakrar kullanilabilmektedir(21-23).

1.9.3 Kiral Reakstifler

Bu metotda bir prokiral sibtratla kiral bir reaktdéaksiyona girerek enatiyomerik
olarak zengin bir madde elde edilir. Kiral realdifl yliksek maliyetlerle elde
edilebildiginden stokiyometrik miktarlarda kullaniimasi gerededir. Bu reaktifler

fonksiyonel gurup karakterleri ve eklenmeleri agasn secici olmalidirlar(24).

11



1.9.4 Kiral Ortam

Reaksiyon ortami kiral ¢ozlculer ve katki maddetetianilarak kiral yapilabilir. Bu

yontem c¢ok bgarili bir yontem dgildir. Uygulanabilirligi azdir(25).

1.10 Biyoteknik Metotlar

Kimyasal metotlara ek olarak, prokiral maddeleragrantiyomerik olarak zengin
maddeler enzimler ya da hicre kiltarleri kullangibi biyolojik yollarla da elde
edilebilir(26).

1.11 Rasemiklerin Ayristiriimasi (C6zunurluk)

Rasemik molekullerin enatiyomerlerine aymlmasi resoliisyon metoduyla
mamkindir. Bu metodun 6zgli molekilimizin bir dier kiral molekulle
reaksiyona girebilecek bir fonksiyonel gruba sablimasi ve yeni bir diastereomer
meydana getirilmesidir. Buna ek olarak ¢ozunurlékktifinin reaksiyon sonunda
molekilden aystiriimasi gerekmektedir. Cozunurlik sonunda eldéregdk istenen
izomer rasemik olan BEngic kargiminin yarisi miktarinda elde edilebilir.

Cozunurlik icin kullanilan iki teknik tuz oumu ve kinetik ¢ozunurliktir(27,28).

1.11.1 Diastereomerik Tuz Olusumu

Herhangi bir rasemik kanimin ayrgtirilmasi genellikle, fiziksel 6zelliklerindeki del
farklarla ayrilabilen diastreomerik turev Uretime igerceklgtirilir. Bu farklar
kaynama noktasi, kristal tlrevinin ¢ozunigtli kromatografik adsorpsiyon olabilir.
En cok bilinen yontemlerden biri, bir rasemik kan ¢ozeltisinin (metanol ya da su)
saf enantiyomerle etkgenesi sonucu diastereomer kaminin olgmasidir. Bu
karisim kristallendirildikten sonra diastereomerler ax(29).
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1.11.2 Kinetik Ayri stirma

Bu metotta, iki enantiyomer, bir kiral maddeylekartepkime hizlari gosterirler.
Yani, bir izomer, dierinden daha hizli ojur. Eser reaksiyon devam ederse,
baslangic maddesinin enantiyomerik fazgalartar fakat, kiral Griintin enantiyomerik
fazlaligl diser.

Kinetik cozunurluk kiral bilgikleri olusturmak icin eski bir dgistir. Ik olarak 1899
da Marckwald ve McKenzie tarafindan bulurgton. Rasemik mandelik asit kiral
(-) mentol ile bir esterlgne reaksiyonu konusudur. AsidiR){enatiyomeri yuksek
reaksiyon orani gostermektedir. Reaksiyon giamnda §)-mandelik asit fazlaca
gorultr. Bundan sonraki tamamlagnkarsimin hidrolizi R mandelik asit fazlag

gozlenmgtir(30,31).

racemic A (S)-() (R-()
20 21 22 23
OH"
O O
HO OH HO ~OH
+
(S (R
24 25

Sekil 1.10.Mandelik asitin kinetik ¢ozunurlik reaksiyonu
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1.12 Kiral Ligand Sentezi

Yukarida belirtilen amaclar ¢oultusunda organikciler yeni ve gl kiral
ligandlar sentezlemeye cghislardir. Literatlirde bu konuda @il 6rnekler olsa da
bircok asimetrik tepkimelerde cgdibilecek iyi ligandlara her zaman ihtiyag vardir.

Asimetrik tepkimelerde kullanilacak olan ligandfaribir takim 6zellikleri

bulunmahdir. Bu 0zelliklerden birincisi belki denednemlisi yapisinin kiral
olmasidir. Kiral guruplar icermesi veya molekultapysinin toplamda kiral olmasi
gerekmektedir. Fakat bir biliggin ligand olabilmesi icin kiral gruplar icermesitgéi

degildir. Kiral ligandin metale koordine s¢lat) olmasi gerekmektedir. Ligand
sentezinde barili olabilmek icin sentez yonteminin kisa ve yélkverimde olmasi
istenilen bir dger bir 6zelliktir. Literatirde bulunan bir¢ok iyigandin sentezi uzun
ve zahmetli oldgu icin bircok tepkimede uygulanabilmesansini yitirmitir.

Asimetrik tepkimelerde sonunda ligandin tekrar elddilebilmesi blyuk bir
avantajdir. Asimetrik tepkimeleri tekrar gairabilmesi ise, iyi bir ligand icin
istenilen bir 6zelliktir. Tepkimelerde kullaniimaami ne kadar diik ise ligand o
derece bgari olmu denilebilir. Birgcok tepkimeyi cajtirabilen ylksek
enantiyomerik saflik verebilen bazi ligandlar (veydirevleri) literatirde
bulunmaktadir. Bu ligandlardan en c¢ok bilinenlerdeéazilar Sekil 1,11'de

verilmistir(32).
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Sekil 1.11.Literaturdeki ¢ok kullanilan ligandlardan bazilari

1.13 iminler ve Sentezleri

Imin bilesikleri karbonil bilgsiklerinin primer aminlerle kondenzasyon reaksiyonla

sonucunda elde edilirler(33).

(I? Rll
" N
C-., * R'NH, A + HYO
R™™"R R,C\R,
33 34 35 36

Sekil 1.12.Imin eldesi reaksiyonu
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Sekil 1.12'den anlgilacag gibi reaksiyon tersinirdiriminlere su eklenildji zaman
Le Chatelier kuralina uyarak karbonil Bilderine geri dénmektedir. Bu tip
reaksiyonlarda Lewis asidi ve Bronsted asidi gilatakizorler kullaniimaktadir.
Iminlerin saklaniimasinda nemsiz ortam gerekmektedksi taktirde havadaki
nemden etkilenerek kisa surede tekrar karbonifiklerine donebilmektedir. Birgok
iminin kararlilgl bir aydan fazla daldir (Azot altinda saklanilgs zaman).imin
bilesikleri karbonil bilssikleri gibi belli bir polariteye sahiptir. Bunun sacunda belli
bir dipol momenti vardir.imin bilesiklerinin polarliligi azot atomunun oksijen
atomundan daha az elektronegatif olmasi sebebikdeonil bilsiklerinden
disuktar. Bu da imin bilgiklerine nukleofilik katilmalarin karbonil bikgklerine
oranla daha guc olaga anlamina gelmektedir. Bu sorun iminleri senteda

kullanilan aminlere aktive edici gruplar secileegkmaya calgiimaktadir(34,35).

1.14 iminlerin Asimetrik Reaksiyonlari

Iminlerden birgok bilgige gecmek mumkindir. Karbonil hilklerine yapilan
nikleofilik katihmlarin benzeri ve indirgenme réksnlarinin  benzerleri asimetrik
olarak iminlerede uygulanmaktadifminlerin asimetrik katilma reaksiyonlari
karbonil bilgiklerine gore yukarida anlatilan sebeplerden dolag@ha glc
gerceklgmektedir.iminlerin asimetrik olarak indirgenmesi ile primezya sekonder

kiral aminler elde edilebilmektedir(36).

4 ™

R' R

N Kiral ligand NH
R "R" Ha R™ R"

37 38

Sekil 1.13.Asimetrik hidrojenleme tepkimesi
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Sekil 1.14’de iminlerin asimetrik hidrojenlenmesindeullanilan ligandlardan
ornekler verilmgtir(37). Bu reaksiyonlarda yuksek verimler ve enggecicilikler
elde edilmjtir. Ornesin Burk ve grubunun yagh calsmada 95% enantiyomerik
secicilige varan sonuclar elde edigtir (Sekil 1.14) (38).

Ph,P

Ph,P 2

\/\ H ; PPh,
' N

PPh, PPh, O%O d 'd S

o 0 So

(S,S)-BDPP PPh, N

(R,R)-BICP (S,S)-Me-DuPHOS (285,4S)-BPPM

39 40 4 42

Sekil 1.14.Iminlerin asimetrik hidrojenlenmesinde kullanilarzbkgandlar

Iminlerin  bir diger 6nemli asimetrik reaksiyonlari ise nukleofilikatkma
reaksiyonlaridir. Asimetrik olarak iminlere kiragand gliginde bircok ntkleofil
katiimistir. NUkleofillere 6rnek olarak organometalik Bilder (RLi, R,Zn, RMgX),

nitro alkil bilesikleri, propargil tirevleri verilebilir.

Iminlere asimetrik nikleofilik katilma reaksiyonkam birisi de Aza-Henry
reaksiyonudur.Jekil 1.15) (39).

i "
! -
N + R'CH,NO, Kiral ligand - NO,
R *
R 'H R
43 44 45

Sekil 1.15.Iminlereasimetrik nitrometan katiimasi
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Uriin olarak korgu karbonlarda amin ve nitro grubu yer alan kirdedikler bu
reaksiyon sonucunda glmaktadir. Hidrojenleme reaksiyonu ile 1,2-amino
bilesikleri de rahatlikla elde edilebilmektedir. Litefiatincelendgi zaman katalitik
Aza- Henry reaksiyonunda aglan trin Nef reaksiyonu(40) ile de kiral aminoasgle
donisebilmektedir Sekil 1.16).

GP_
NH
Nef NH
Ry, . 2
R’ R~ “COOH
NO,
46 47

Sekil 1.16.Nef reaksiyonu

Enantiyosecici Aza-Henry reaksiyonunda kullanilaiyahdlara 0Ornek olarak
efedrin(39), taddol ve binol(41) turevleri verileb{Sekil 1.17 ).

~

)
Py
2N
®)]
T
\
Z

TADDOL BINOL EFEDRIN
48 49 50

Sekil 1.17.Aza-Henry reaksiyonunda kullanilan ligandlara dtaek

Palomo ve arkag&rinin yapmy oldugsu Aza-Henry reaksiyonunda kiral ligand
olarak metil efedrin kullanilngtir (Sekil 1.18) (39).
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GR
PG Zn(Otf), IPr,EtN \

NH
| + CHNO ™0 ME. 2A MS NO
L 2
. N
53

-20 ©C, 15-20 saat
51 52

Sekil 1.18.Iminlere asimetrik nitrometan katiimasi

izopropil etil amin bazi vagiinda -20°C deN-Boc aldiminlerine enantiyosegici
olarak nitrometan katilrgtir. Sonuclardan bazilari Cizelge 1.1’ de belirtitm.

Cizelge 1.1 Aza Henry reaksiyonuylB-Boc iminlere nitrometan katilmasi.

Aromatik Grup  Verim (%) Uriin ee (%)

CeHs 81 97
2-CH;CeH4 75 99
4-CH;CeH4 90 92

3-CH;0CsH, 80 90
4-F;,CCgH, 98 92

Iminlerden yeni kiral turevlere gegmek amaciyla Ikligand kullanarak iminlere

asetilen turevleri eklenmntir (Sekil 1.19).
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R R
N .. Kiralligand ~ NH
)8 + RC=CH — ="~ Il
R™ H R
R"
54 55 56

Sekil 1.19iminlere asimetrik propargil katiimasi

Bu reaksiyonda yeni ogan kiral Grtinde karbonlar arasinda Uclig bémasi ile yeni
turevlere gegi daha kolay olabilmektedir. Kullanilan kiral ligdata 6rnek olarak
imin(42)ve binol(43) katalizorler§ekil 1.20’de verilmstir.

X2 X1

Ph,  Ph

O\\HN/_{\I_ OO OH

/@S\\O HO C(CHy)s OO OH
(H3C)3C X?

X1
Binol Turevi

57 58

Sekil 1.20.iminlere propargil katiimasinda kullanilan bazi tigkar

Yukarida bahsedilen kiral ligandlar ile 97% ye varanantiyosecicilikler elde
edilmistir. Kiral ligand yontemi ile iminlere alkinasyoneaksiyonlari iminlerin
genellikle daha o6nceden hazirlanmasiylaldya iminlerin asimetrik reaksiyon
sirasinda hazirlanip asimetrik katilma reaksiyondar literatiirde mevcuttuiSékil

1.21) (44).
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R

Me,yZn (4 br)
0 MeO , CH,Clp, 25°C, 24-48 saat |, j@
)L + + RC=CH ~N

H H,N HO Me R/£\$§'

59 60 61 63

Sekil 1.21.Bolm’un yerinde hazirlanrgi(in situ) iminlere asimetrik propargil

katiimasi

Iminlere asimetrik niikleofilik katilma reaksiyonuacdk alkil katilma reaksiyonlarini
gormekteyiz. Nukleofilik katilma reaksiyonlarindarkonun negatif yik olmasi
gerektgi icin organametalik bilgkler kullaniimaktadir. Kullanilan organametalik
bilesikler Grignard bilgikleri(45) gibi kuvvetli olanlar veya daha zayifaol di alkil
¢inko(46) turevleridir $ekil 1.22).

Et
Ligand
o\ & Rozn g /\ T
PN
H
64 65 66

Sekil 1.22.Iminlere asimetrik etil katilmasi
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MATERYAL VE YONTEM

2.1 Genel Prosedlr

Reaksiyonlarimizin tamami argon veya azot gaaddtgercekigi. Reaksiyonlarda
cbzgen olarak THF ve toluen kullaniknr. THF kullanilmadan 6nce Na ve
benzofenon ile kurutuldu. Toluen ise CaClile kurutularak kullanildi.
Reaksiyonlardan sonra elde edilen maddelerin gafltea slemleri flas kolon

kromotografisi ile silika jel 60 kullanilarak (Médtc 230- 400 mesh ASMT)
yapiimstir. Ince tabaka kromatografisi analizleri 250 pm SiliGal 60 F254
plakalari kullanilarak yapildiince tabakada gozlemlemglemi 254 nm’'de UV
lambasi  ve renklendiriciler (ninhidrin, fosfomolikd asit) kullanilarak
gerceklatirilmistir.  Enantiyomerik  secicilikte (ee) kiral HPLC kallar

kullaniimistir. Bu HPLC kolonlari kiral sabit faz iceren Ddigghiralcel OD, Daicel
Chiralcel OD-H kolonlaridir. Cozicu sistemde hatkkeaz olarak hekzan-i-PrOH

kullantimistir.

2.2 Katalitik Asimetrik Nitrometan Katilmasi

Oda sicakizinda kiral ligand (28 mg, %20) 1 mL THF de cozeéle 5 dk.
karstirildi. Sicaklik 0°C ye getirildi. Balonun icinet#Zn (0.58 mmol, 0.58 mL
hekzanda 1M) eklendi. 30 dakika kamlmaya birakildi. Daha sonra nitrometan
(1.26 mmol, 0.63 mL) eklendi ve 1 saat karilmaya birakildi. Sonra Tosil imin
(0.38 mmol, 100 mg) eklendi. Tepkime tamamlandilganra 0.5 M HCl ile hidroliz
edildi. Uriin EtOAc ile ekstrakte edildi. Organilazf NaSQ, ile kurutuldu.
Saflatirma slemine flg kolon kromotografisi ile devam edilgtir. (4:1, Petrol eteri-
Aseton) Sonug olarak 67% verim ile 80 mg trin edidi(47).

22



2.3 Katalitik Asimetrik Etil Katilmasi

Oda sicakiiinda reaktére 1mL toluen eklendi. Cu(Q@tf2 mg, 1.4%) reaktore ilave
edildi. Daha sonra kiral ligand (10 mg, 0.02 mmeRklendi. 1 saat kaymaya
birakildi. EtZn (0.65 mL, 1.1 M toluen iginde) eklendi. 20 dkrikmaya birakildi.
0°C ye getirildi. Sonra 1 mL toluen i¢inde Tosilimm(0.24 mmol, 62 mg) ¢ozllerek
reaktore eklendi.Tepkime tamamlandiktan sonraléisti ile hidroliz edildi. Uriin
EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik faz p&O, ile kurutuldu. Saflgtirma slemi flag
kolon kromatografisi ile yapildi (4:1, Hekzan-Egisetat). Sonu¢ olarak 56% verim
ile 38 mg Uriin elde edilrstir(48).

2.4 Katalitik Asimetrik Propargil Katilmasi

Reaktor kurutulduktan sonra 0°C ye getirildi. Feasgetilen (0.9 mmol, 99 ul)
reaktore eklendi. Daha sonra Me (0.75 mmol, 1 M hepten i¢inde) eklendi. 1 saat
karismaya birakildi. 0.1 mL toluen icinde kiral ligar@l @5 mmol, 8.2 mg) eklendi.
15 dk kargmaya birakildi. Sonra 0.225 mL toluen ic¢inde tasin (0.125 mmol, 33
mg) eklendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,GlHile hidroliz edildi. Urin
EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik faz p&O, ile kurutuldu. Saflgtirma slemi flag
kolon kromatografisi ile yapildi (6:1, Hekzan-etdetat). Sonu¢ olarak 66% verim ile
25 mg Urdn elde edildi(49).

2.5 Kullanilan Aletler

'H ve °C NMR numuneleri 1:1 CDGICCl, coziicileri kullanilarak hazirlandi.
Olgumler Brucker Specctrospin Avance DPX-400 NMRaciyla 400 MHz'da

yapildi. Cevirme acilari 1 dm’lik hiicre kullanil&ar& élcimin ortalamasi alinarak
otomatik polarimetre olan Rudolph Research Anadytiutopol Il polarimetresi ile

yapildi. Enantiyomerik segicilikleri belirlemek i yuksek basingh  sivi

kromatografisi (HPLC) cihazi kullanildi. Kiral katoolarak Daicel Chiralcel OD,

Daicel Chiralcel OD-H kullanildi.
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2.6 Kiral Ligand Sentezleri

2.6.1 P-FAM Ligand Sentezi

Kiral P-FAM Ligandlari sentezinde Serap Eroksuz'igelistirdigi metotlar

uygulanmgtir(50). P-FAM Ligand sentezi ferrosen hjlginden balamaktadir.

Akriloil Klorar bilesigi ile ferrosen bilgigi MesAl ile AICI 3 katalizérleri varlginda

akriloyil ferroseni 90%'nin Uzerinde verghr(Sekil 2.1). Bu ybntem grubumuz
tarafindan gegtirilmi stir(51).

0
S j\/ Me;Al . AICI, ?)J\/

fe + «a DCM . 0°C

70 71 72

Sekil 2.1.Ferrosenin akrillenme tepkimesi

Yine grubumuz tarafindan bulunan bir yontemde alriierrosenin olefinik kismi
98% verimle bromlanmitir(52). Bu reaksiyon -78°C de diklorometan(&Hp)
icinde gerceklgirilmi stir (Sekil 2.2). Reaksiyon sonunda mono bromlu ve di Boom
olmak (zere iki urin gorilmgtir. Uglinci basamak icin gerekli olan driin
monobromlu Urin oldgu icin karsima EgN eklenerek dibromlu trin tamamen

mono bromlu Grtine dogturtlmistdr.
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(0]
o O
Br, DCM
)J\/ : Fc Br + Fc
Fc -78 °C
. Br Br
Fc : Ferrosenil

72 73 74

Sekil 2.2. Akriloyil ferrosenin mono ve di bromlanmasi

Bir sonraki basamakta primer amin eklenerek aziridliastereomerleri elde
edilmistir.  Bu yontem literatirde  Gabriel-Cromwell tepkishe olarak
bilinmektedir(53). Verimler toplamda 95% olarak umutur (% 53 ve % 42 her
bir diastereomer icin). Bu iki diasteromer ferroseilesiklerinin gozle
g0Ozikebilmesinden dolay! flakolon (EtOAc, 2% EMN ) kullanilarak ince tabaka
kromotografisine bile ihtiya¢c duymadan kolayca bgrstir (Sekil 2.3).
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H
Et- =OH
0 ®

N
FCM

(S
% 42

H
Et ~0oH
0

Fc )

% 54

Sekil 2.3. Aziridin ketonlarin kolonda ayrilmasi

Elde edilen ketonlarin birbirlerinin diasteromeftdwsu kolonda ayrilmalarindan ve
'H NMR spektrumlarindan anfémistir (Sekil 2.4).
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®Y OH
0 0 75 H ‘\Et H ‘\Et
Et;N NH, 0 [ OH 0 mOH
Fc Br — Fc | N + )J\A
Br Br v A NT
H H
73 74 76 77

Sekil 2.4. Dibromlu ferrosen tirevinin aziridinasyon tepkimes

Bir sonraki basamakta primer hidroksil gruplari ldikmetan iginde trietil amin
varhginda %90 verimin Uzerinde tosillengtii. Tek trin olarak %96 gibi yuksek bir

verimle elde edilmierdir (Sekil 2.5).

g & g &
j T ~OH o Ym OTs
DCM, Et;N | N
P G~ TS
H ® TsCl y'®
76 78
%96
Et
Ho > Et
OH H_ =~
O .
M DCM, Et;N o Im OTs
—_—
Feo % TsCl
H (9 Fc 30
H
77 79
%96

Sekil 2.5. Aziridinlerin tosilleme tepkimesi

Tosilli bilesikler 78, 79Williams ve calsma arkadgari(53) tarafindan yayinlangi
prosedir uygulanarak, potasyumdifenil fosfit ile88*Z'de tepkimeye sokulnguve
fosfat turevleri80 ve 81 %68 ve %25 verimle elde edilgtir (Sekil 2.6). Benzer bir
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tepkime ile fosfor icererB2 ve 83
edilmistir (Sekil 2.7).

bilesikleri yine %75 ve %20 verimle

elde

H_ =~
oT
TR A PPh,K
Fe” g -78°C
H
78
-
0 l(WAOTS PPh,K
Fo™ X -78°C
S (S
N
79

%75

Fc

N I
? jNﬁ\Pth

T

q Eto

Sekil 2.6. Fosforlama basana

Son olarak fosfin ve fosforoksi turevlerinin karldorgruplari enantiyosecici

indirgenme reaksiyonu ile alkollere indirgentiii Yontem olarak daha dnce P-FAM

Ligand sentezinde de kullanilan Koreli bir grubualigirmis oldugu indirgenme

reaksiyonlari kullaningtir (Sekil 2.7) (55).
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H Et H ‘\Et
o Y® PPh, mwhz

N
7 N
H H 81
1/068 80 %75
NaBH, MeOH LIAIH, L-Selecrid
ZnCI2 ZnCI2

y Et b Et

ho H ﬁ/\Pth H OHWAPth HO H \/\Pth H OH\V/\Pth

82 @ 83 84 @ 85

Sekil 2.7. Fosforlu maddeleri indirgeme basaina

2.6.2 FAM Ligand Sentezi

Kiral FAM ligandlari sentezinde grubumuzca dahaegelstiriimis olan yontem

kullaniimistir(51). Kiral P-FAM Ligandlari sentezinde kullaam monobromlu Grin
ayni yontemle elde edilgblup aziridin basang@nda primer amin olarak kiral metil
benzil amin bilgikleri kullaniimistir ve Uriin olarak kiral aziridin turevleri elde
edilmistir. Son olarak aziridin turevleri daha dnce P-FAlgandinda da bahsedilen

Koreli bir grubun yontemiyle enantiyosecici olarsgntezlennstir.
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0 o H Y%, H Y%,
o/ SN 1 EN g ¢ X
Fe B2 ~ Br @/@ " @M
< < Br M Me Fe HT Fe H°S
72 IR Y s4 = 42%
73 NH, 87 88
86
NaBH, | MeOH | THF LIAH,| THF | THF
ZnCl, | 780 L-selectrldl -78°C ZnCl, | -78°C L-selectrid 789G
M
ng%h H Y8, Hfﬁ:h ng%h
Hoj! ' H P HOH H oMY
%, @Js N AL
Fe H/RQ Fe H/RQ Fe H S Fe H S
= %93 =Y %% Y g1 ¥ 900
FAM1 >%99 ee FAM2 >%99 ee FAM3 FAM4
89 90 91 92
Sekil 2.8. FAM ligandlari basamaklari
2.7 1imin Sentezi
Ts
0 |
DCM N
+ HoN Ts * TiCl
H 2 <:> “ EtN Y
93 94 95

Sekil 2.9.Tosil imin sentezi

Tosil iminin sentezinde bircok yontem denegmisa da yeterince saf trin elde
edilememgtir. Son olarak literatiirde bulunan TiKatalizorlglinde yiksek verimle

tosil iminler elde edilniitir(56). Spektroskopik olarak sath goralmdstar. 21 mL
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kuru CHCI; bir balona eklendi ve 0°C’ye gotuldu. Bu sicaklikta stlfonamid (9.8
mmol, 1.68 gr) ve BN (29.4 mmol, 4.1 mL) eklendi. Daha sonra benzahtl¢h.8
mmol, 1 mL) ilave edildi. Ayri bir balona 5.16 mluku CHCI, eklenerek icine
yava bir sekilde TiCl, (4.9 mmol, 0.54 mL) eklendi. Bu GBIl>- TiCl, karisimi
diger balono damla damla eklendi ve yarim saatskatdi. Reaksiyon CHKCI; ile
yikanarak siizuldi. Sonra ¢6zgen uguruldu. Kalanrkatddeyi saflgtirmak icin 40
mL kuru toluen eklendi ve 10 dk ksinrildi. Son olarak madde stzulerek tosil imin

elde edildi. Reaksiyon 90% verimle gercekil@dmi stir.
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ARASTIRMA BULGULARI VE TARTI SMA

Sentezlenmi olan kiral ligandlar daha 6nce bircok asimetrikigaada grubumuz
tarafindan bgarlyla uygulanmgtir. P-FAM Ligandlari azo metin vyillrlerin
enantiyoselektif 1-3 dipolar siklo katilma reaksiymda(57) ve alfa beta doymami
enonlara etil katilma reaksiyonunda(58) kiral katal olarak kullanilmgtir. Bu

reaksiyonlarda yuksek enantiyosecicilikler ve véeinrelde edilmgtir. FAM ligandi

ise daha geni bir reaksiyon spektrumunda galmistir. Kiral FAM ligandlari

aldehitlere asimetrik etil katilmasinda(58), azamdtirlerin asimetrik 1,3- dipolar
siklo katilmasinda(57), aldehitlere asimetrik ailkime tepkimesinde(59),
aldehitlere asimetrik nitrometan katilmasinda(6@® o;B-doymams aldehitlere
asimetrik komjuge etil katilmasinda(61)shal bir sekilde kiral katalizér olarak

kullaniimistir.

Bu calsmada, tosil imine5 kiral katalizoér kullanarak (P-FAM ve FAM ligandlar
farkli nokleofillerin (dietil ¢inko, nitrometan vepropargil) asimetrik katilmasi
calisiimistir. Karbonil bilsiklerine ya da iminlere asimetrik katilma reaksilaymda
en cok cakilan reaksiyonlarin belki de en gmada dialkil ¢inko katiimasi
gelmektedir(62). Bunun bir¢cok sebebi olmakla bidikelki de en biylk sebep ¢inko
elementinin iyi bir Lewis asidi olmasi ve ligandigelat olgturabilmesidir. Dialkil
cinkonun Grignard Dbilgkleri kadar kuvvetli nukleofil olmamasi asimetrik
reaksiyonlarda istenilen bir durumdur. Cunkiu Grighdilesikleri her ne kadar
asimetrik cakmalarda kullanilsa da reaksiyonlara hizli girmeki genellikle
rasemik sonuclar elde edilmektedir. Nukleofilik kegonlari zor olan karbonil
bilesiklerinde kullaniima sebeplerinden birisi de budiBu calsmada yapilan
iminlere dietil ¢inko katilma denemelerinde kiraigand olarak 82 ve 83a
kullaniimistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. 82ve83ano’lu ligandlar

Iminlere asimetrik etil katilamagekil 3.2' de gosterilmtir. Bu reaksiyon 0°C de
gerceklatirilmistir. 0°C nin asimetrik reaksiyonlar icin yiksek kicaklik olmasina
ragmen iminlerin nukleofilik katilma reaksiyonlarineor olmasi bu sicaldin tercih

edilmesine sebep olrgiwir.

i Kiral ligand
EtoZn

0O=S=0 + O=$:O
N NH
4 >
95 96

Sekil 3.2.Iminlere asimetrik etil katiimasi

0°C’de yapilan ilk denemelerde ince tabaka kronvaifigj (4;1, Hekzan; etilasetat)
arintn ilk bir saat icinde blyuk oranda gligunu gosternstir. Fakat Grinidn
tamamen olgmasi i¢in bir gece 0°C de ksirilmistir. Deneyin hidroliz, kurutma,
ekstraksiyon ve yuksek basing altinda konsantrienedinden sonra drtin fi&olon
kromatografisi ile saflgdiriimistir. izole verimlerin kiral katalizor olarak80
kullanildiginda 56% ve 83a kullanildginda ise 40% oldtu gordalmitar.
Enantiyosecicilikler Yuksek Basing Sivi Kromatogga{HPLC) ile belirlenmgtir.
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Yurituci faz olarak (eluent) (10;1, Hekzinwpropanol) kullanilngtir. Bilesik 80
katalizor olarak kullanilgsanda 6% ee, bikgk 83a katalizor olarak kullanilggnda
2% ee gozlenngtir. Uriinlerin karakterizasyonund#l ve **C NMR’lari kullanilms
ve literatirle uyumlu oldgu gordlmigtir. Ayrca bundan sonraki optimizasyon
calismalarinda ligand olarak yuksek ee vgrdgin bilesik 80 nin kullaniimasina
karar verilmgtir. Enantiyoseciciliklerin dgiik olmasi sebebiyle reaksiyon sicgkli
-50°C’ye diuralmistir. Fakat enantiyoseciciliklerin burada da raggmiakin
sonuclar verdii gozlemlenmgtir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1.Tosil imine etil katilmasi

Ligand Sicakhk(°’C) Tosil imin Verim(%) ee

80 0 0.24 mmol 56 6
83a 0 0.24 mmol 40 2
80 -50 0.24 mmol 44 2
80 -50 0.24 mmol 59 1

Tosil imine nitrometan katilmasinda iki farkli tiggand kullaniimgtir. Bu kiral
ligandlar FAM ve P-FAM tirevleridir. FAM ligandinikullanildigi reaksiyon Sekil

3.3 veSekil 3.4 gosterilmi olup bu reaksiyonlarin sonuclari sirasiyla Cizédgeve
Cizelge 3.3'de 0zetlengsiir.

Ts s

|
N + NO,CH; + ligand + Et,Zn —
e g Koo

95 52 97

Sekil 3.3. FAM ligandlari ile tosil imine nitro metan katilmas
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Cizelge 3.2FAM ligandlari ile tosil imine nitro metan katilmas

Ligand CHsNO, Et,Zn Ts-imine Coézgen °C Zaman Verim ee

89 30 br 1.5 br 1 br THF 0 24 saat 67 3
89 60 br 1.5 br 1br - -20 24 saat 38 6
90 1.1 br 1.5br 1 br THF -718 24 saat - -
89 1.1 br 1.5br 1br THF -20 24 saat 10 7
91 5 br 1.5 br 1br THF -20 24 saat 30 9
89 5 br 1.5 br 1br THF -2@4 saat 63 13

Iminlere asimetrik nitro metan katilmasi Aza-Heregksiyonu olarak bilinmektedir.
Optimizasyon c¢agmasi sirasinda iminlerin nikleofillere kaisteksizlgi sebebiyle
reaksiyon suresi olarak uzun bir sire¢ segtim{24 saat, Cizelge 3.2). C6zgen olarak
THF secilmesinin  sebebi literatirde Henry reaksigonin bu c¢6zgende
yogunlasmasidir. Cu(OTHhbilesiginin amino alkoller ile iyiselatlar olyturmasi metal
kayna olarak secilmesine sebep olgtwr. Yapilan denemelerde kiral ligand olarak
89 90 ve 91 ligandlari kullaniimgtir. Sicaklik taramasi ise 0°C ile -78°C arasinda
yapiimstir. Imine gore nitrometan orani 1.1 br ile 60 br amaideisik oranlarda
denenmgtir. Reksiyonlar sonucunda en iyi verinB8 no’lu ligand ile yapildg zaman
oldugu gorilmigtir. Urtinlerin tamaminda enantiyosegiciliklerinsdk oldusu kiral

kolon ile belirlenmgtir. En iyi enantiyosecicilikB9 no’lu ligand ile elde edilngi ve
13% olarak bulunmyiur.

Ts
b fu
i[\I + NOZCH:; + llgand + Cu(OTf)2 DIEA NO
- . >
o B ( P-FAM) Sulst0u
95 52 97

Sekil 3.4.P-FAM ligandlari ile tosil imine nitro metan kati&si
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Cizelge 3.3P-FAM ligandlari ile tosil imine nitro metan kati&si

Ligand CH3NO, Cu(OTf),; Ts-imine Cozgen °C Zamar % ee
Verim %

81 1.25 br % 1.5 1br 1-2 DCE-20 24 17 1
81 1.25 br % 1.5 1br 1-2 DCE-20 24 12 2
80 1.25 br % 1.5 1br 1-2 DCE-20 24 6 2
85a 1.25 br % 1.5 1 br 1-2 DCE-20 24 4.5 3
84a 1.25 br % 1.5 1 br THF -20 24 51 2
80 1.25 br % 1.5 1br THF -20 24 11 20
80 1.25 br % 3 1br THF -20 24 13 23
80 10 br % 3 1 br 1.2 DME -20 24 65 2
80 3 br % 1.5 1br THF -20 24 28 15
82 10 br % 3 1 br 1.2 DME -20 24 72 1

FAM ligandlarinin Fosfin ve Fosfinoksi turevileriaml PO-FAM ligandlari ile
yapilan asimetrik Aza-Henry reaksiyonunda metal niely olarak Cu(OTf)
kullaniimistir. Ayrica baz olarak di izopropil etil amin (DIBAullaniimstir. C6zgen
taramasinda THF ve 1-2 DME kullanitir. Yapilan optimizasyon camalarinda
en iyi verimin 72% ile 82 numaral kiral ligand kullanilg zaman oldgu
gorulmistr. Fakat bu denemede segicilik rasemik olarale eddilmgtir. En iyi
enantiyosecicilik 23% ileB0 numaral kiral ligand katllginda bulunmstur. Bu

reaksiyonda izole verim ise 13% gibisdi« bir de&zerde bulunmgtur (Cizelge 3.3).

FAM ve P-FAM ligandlarinin katalizor olarak kulldaug! bir diger reaksiyon tosil
imine propargil(fenil asetilen) katilmasidfggkil 3.5).
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.
Ts EIH
N+ HCECPh l(igand)+Et22n
FAM N
o PH " >Cz=C—-Ph
95 98 99

Sekil 3.5.FAM ligandlari ile tosil imine Propargil katilmasi

Cizelge 3.4FAM ligandlari ile tosil imine Propargil katilmasi

Ligand HC=CPh Et,Zn Ts-imine Co6zgen °C Zaman %Verim %ee

89 4 br 4 br 1 br DCM T 7gln 6 2
91 4 br 4 br 1 br DCM ®C  7gin 64 2
89 4 br 4 br 1 br DCM -3 5 saat 6 30
92 4 br 4 br 1 br DCM -3 5 saat - -

Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5'de iminlere uygulanammasrik propargil katilmalari
ozetlenmgtir. iki ayri cizelge veriimesinin sebebi farkli metal ykaklarinin
kullaniimasidir (EZn ve MeZn). Dimetilgcinko ile yapilan reaksiyonlarda verim
15%'’in Uzerine c¢lkmazken enantiyosecicilik gozlenmeemitir (Cizelge 3.5).
Dietilcinko ile yapilan ¢cabmalarda 64% verim elde edilgtir. Enantiyosecicilik ise

30%’da kalmgtir. Urlinler spektroskopik yontemlerle aydinlatgtm (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.5FAM ve P-FAM ligandlari ile tosil imine Propargibklmasi

Ligad HC=CPh Me,Zn Ts-imine CoOzgen °C Zaman 9%vVerim %ee
89 7.2 br 6 br 1 br Tolune 25 2gun 15 3
91 7.2 br 6 br 1 br Tolune 25 2gun 10 2
89 1.5 br 15br 1br Tolune 25 24sa - -
80 1.5 br 15br 1br Tolune 25 24sa - -

3.1 Bilesiklerin Karakterizasyonu

3.1.1 Aziridinil Ketonlarin (76) ve (77) Sentezi ve Kar&terizasyonu

H _H H
Fe H® Fe H 9

Akriloil ferrosen72 (3,5 g, 14.56 mmol) DCM (0,1 M) ¢6zlcusu icerignaklgik
(ham Urin + ¢6zgen) 1 saat kanldiktan sonra -78°C’de Br(33.86 mmol )
cozeltisi DCM (29 mL) icerisinde eklendi. Bdakika sonrdTK kontrolii yapildi ve
baslangic maddesinin tamamen Urlne ddigil goruldd. Tepkime kagimi
dogrudan flg kolon kromatografisiyle CHGlkullanilarak saflgtirnidi. 5,9 g 1,2-
Dibromopronionylferrose@3 % 95 verimle elde edildi. Elde edilen Bile (2,0 g, 5
mmol) DCM’da (0,1M) oda sicalginda EtN eklenerek 1 saat katurilip kiral R-
(-)-2-amino-1-butanol (0.96 mL, 10 mmol) eklendi & gece kastirilmaya
birakildi. Tepkimenin ¢oziclusu ucurulduktan sorieg kolon kromatografisi ile
(EtOAC + % 2 E4N) saflastirildi. Bu islem sonund&6 ve 77 aziridinleri 53 % ve 42
% verimlerle elde edildi.76) : R = 0.40, EtOAc + 2% EN; donma noktasi:
117-119 °C; ]p*? = -112.5 (c 0.5, DCM)*H NMR (400 MHz, CDC}) § 4.93 (s,
1H, Fc), 4.85 (t, 1H, Fc), 4.52 (t, 2H, Fc), 4.225H, Fc), 3.76 (br, 2H), 2.69 (br,
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1H), 2.31 (t, 1H), 2.22 (br, 1H, OH) 1.77.54 (¢, 4H), 0.99 (t) = 7.3 Hz, 3H, CH);
13C NMR (100 MHz, CDGJ) & 199.8, 78.4, 72.5, 72.4, 69.9, 68.9, 64.6, 41422 3
24.3, 10.8; IR cil 3433, 3120, 2935, 1651, 1462, 1260, 1100, 825.888: m/z
327.1[M+H]*. (77) R = 0.21, EtOAc + 2% EN; donma noktasi: 76-78 °¢H
NMR (400 MHz, CDC}) 6 4.82 (i,J = 12.97 Hz, 2H), 4.46 (t, 2H), 4.14 (t, 5H),
3.68 (br, 2H), 2.49 (br, 1H), 2.26 (t, 1H), 2.14, (bH), 1.81 (br, 1H), 1.68 (¢, 1H),
1.58 (¢, 1H), 1.46 (br, 1H), 0.94 (= 7.25 Hz, 3H)*C NMR (100 MHz, CDG)) 5
199.8, 78.4, 72.4, 69.8, 69.7, 69.4, 63.9, 40.0,354.3, 10.6

3.1.2 Tosilli Aziridin Ketonlarin (78) Sentezi ve Karakterizasyonu

H &
N

Fe H\\ R
78

Aziridin 76 (666 mg, 2.04 mmol) DCM’de (0.5M) cozuldikten soncaa
sicaklginda EtN (0.43 mL, 3.06 mmol) eklendi. Daha sonra bu d«ara p-
toluensulfonil klortr (580 mg, 3.05 mmol) eklende wda sicak@inda bir gece
karistirlimaya birakildi.iTK kontroliinde bgangic maddesinin tikengi goraldi.
Su (10 mL) ile hidroliz edildikten sonra tepkimerigani DCM (10 mL x 2 kere) ile
ekstrakte edildi. Organik faz NaQ, ile kurutuldu sonra siztldi ve DCM ucguruldu.
Elde edilen kagim 1;2 hekzan; EtOAc ¢b6zgen sistemindg Kalon kromatografisi
ile saflgtirildi. Aziridin 78 (936 mg) % 96 verimle elde edildi.

78 R; = 0.46, hekzan;EtOAc 1;2H NMR (400 MHz, CDGJ) & 7.63 (i,J = 8.1 Hz,
2H), 7.22 (i,J = 8.0 Hz, 2H), 5.02 (t, 1H), 4.87 (t, 1H), 4.56 ZH), 4.20 (t, 5H),
4.14 (ii,J = 3.8 & 10.2 Hz, 1H), 3.98 (i) = 7.7 & 10.0 Hz, 1H), 2.82 (¢, 1H), 2.39
(t, 3H), 2.31 (t, 1H), 1.85 (¢, 1H), 1.71 Ji= 6.5, 1H), 1.761.50 (¢, 2H), 0.99 (1 =
7.5 Hz, 3H);"*C NMR (100 MHz, CDGJ) § 199.2, 144.7, 132.7, 129.8, 127.9, 78.7,
72.7,70.8, 69.8, 69.2, 68.6, 40.5, 33.7, 24.%,210.4
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3.1.3 Fosforlu Aziridin Ketonlarin (80) ve (80a) Sentezve Karakterizasyonu

g Et n Et 0

5 %

N o o T®™ by,
N
Fe H\\‘(R) Fe H\\‘(R)
80 80a

Bilesik 78 (450 mg, 0.93 mmol ) THF (3 mL, Na-benzofenondaukwimus) de
cozunerek -78C’ye sgutuldu. Sonra bu sicaklikta potasyumdifenilfosfitl( mL,
0.5M toluen igerisinde) yagayavag eklendi. Bir saat sonrdTK de kontrolii
yapilarak bglangic maddesinin tikergligorildi. Sonra kasim hemen azot altinda
5;1 hekzan;EtOAc ¢dzgen sistemi vesflalon kromatografisinde alimuina (nétral)
ile saflgtinldi. Daha sonra ¢6zlcu uguruldu ve saf ola&8@K348 mg) % 68 verimle
elde edilmgtir. Bununla birlikte okside olmutrin 80dda ayrica izole edilnstir.
Urlin 80 havaya acik birakildinda tamami trtr80aya donismektedir.80: Ry =
0.73, 1;1 hekzan:EtOAdTK icin plaka dnce EN den gecirilmitir; [o]p®? = 13 €
0.5, DCM); *H NMR (400 MHz, CDC})) 6 7.34 (¢, 4H), 7.23 (¢, 6H), 4.77 (t, 2H),
4.43 (t,2H), 4.08 (t, 5H), 2.32 @,= 7.5 Hz, 2H), 2.27 (i = 7.1 Hz, 1H), 1.74 (altl,
J=7.2 Hz, 2H), 1.65 (i) = 6.6 Hz, 1H), 1.38 (altili,J = 5.8 Hz, 1H), 0.94 (tJ =
7.4 Hz, 3H);"*C NMR (100 MHz, CDG)) 6 200.2, 139.0J:p = 13.4 Hz), 138.5
(Jcp = 12.2 Hz), 133.8132.5 (Grom), 128.8-128.3 (Grom), 72.5, 71.0, 70.3, 69.05,
40.8, 37.0, 34.6)¢p= 13.9 Hz), 28.7, 10.5/P NMR (161.97 MHz, CDG) 5 -21.5;
IR cm* 3051, 2967, 1665, 1457, 1255, 913, 745, 697, 883-ESI: m/z 496.1
[M+H]*. 80a R = 0.12, 1;1 hekzan; EtOAdTK icin plaka 6nce EN den
gecirilmistir; [o]p® = 21.4 € 0.35, DCM); *H NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.65 (c,
4H), 7.39 (¢, 4H), 7.28 (¢, 2H), 5.00 (t, 1H), 4T 71H), 4.41 (t, 2H), 4.05 (t, 5H),
2.96 (dd,J = 2.9 & 3.2 Hz, 1H), 2.52 (¢, 2H), 2.32 (t, 1H)P2.(¢, 1H), 1.82 (iJ) =
6.2, 1H), 1.62 (¢, 1H), 1.54 (¢, 1H), 0.81Jt 7.4 Hz, 3H);"*C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 200.3, 131.8, 130.6, 128.8, 128.7, 128.6, 72.9),%9.8, 68.7, 64.8, 40.1,
37.9, 29.6, 10.4%'P NMR (161.97 MHz, CDG) & 29.07. MS-ESt m/z 512.1
[M+H] "
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3.1.4 Fosforlu azirinli ketonlarin (82) ve (82a) sentezve karakterizasyonu

3 WAPth Ho H WAPh

82 82a

Bilesik 80 (155 mg, 0.313 mmol) MeOH (0.1 M) ile ¢ozllereB “C'ye getirildi ve
ZnCl, (64 mg, 0.470 mmol) eklendi. 1 saat reaksiyonskandi. 1 saat sonunda
NaBH, (23.7 mg, 0.626 mmol) eklendi. -78 °C’de 4 saaksgyon kamtirildi. TLC
kontroliinde 4 saat sonunda reaksiyonun tamangamirildd. Reaksiyon su (10
mL) ile hidroliz edildi. Sonra DCM (2 x 10 mL) ilekstrakte edildi. Organik faz
alinarak NaSQ, ile kurutuldu. N altinda bazik alumina ile 5:1 hekzan-EtOAc
sistemi ile kisa bir kolon yapildi. B 82 60% verimle sari yamsi birsekilde saf
olarak elde edildi. Madde 35%’lik verimle hjle 82aya dontugu yani
oksitlendpi goruldi. 82: R = 0.52, 1;1 hekzan; EtOAdTK icin plaka ©nce
EtsN'den gecirilmitir. *H-NMR (400 MHz, CDC}) § 7.34 - 7.23 (¢, 10H, Ph), 4.29
(i, J= 4.3 Hz, 1H, Fc), 4.19 (t, 1H, Fc), 4.16 (t, 1H),M.11 (t, 5H, Fc), 4.08 (t, 1H,
Fc), 2.46 (br, 1H, OH), 2.09 (iij = 7.7, 6.3 ve 5.1 Hz, 2H), 1.81 (,= 3.3, 1H),
1.66 (altili,d = 6.2 Hz, 1H), 1.59 (altilj = 7.1 Hz, 1H), 1.53 (¢, 1H), 1.33 (altli=
7.5 Hz, 1H), 1.23 (i) = 6.4 Hz, 1H), 0.89 (t) = 7.4 Hz, 3H, CH); *C NMR (100
MHz, CDCk) 6 139.11-138.97 (& ArC-P), 138.82-138.69 (- ArC-P), 132.94
(CH, Ph), 132.86 (CH, Ph), 132.75 (CH, Ph), 13266l, Ph), 128.70 (CH, Ph),
128.60 (CH, Ph), 128.47 (CH, 2C, Ph), 128.40 (C€, Rh), 89.78 (& Fc), 68.47
(CH, 5C, Fc), 68.09 (CH, Fc), 67.91 (CH,

Fc), 67.24 (CH, Fc), 67.16 (CH, Fc), 67.02, 664211 (CH, aziridin), 34.18-34.4
(CHx-P), 30.63 (CH, aziridin), 28.63 (Ch), 10.16 (CH); *P NMR (161.97 MHz,
CDCly) § -23.49; IR crit 3396 (O-H), 3071 (uzama, C-H, Fc), 2964 (C-H, idii),
1480 (C-H), 1260 (C-N), 815 (Fc C-H#ar1), 742 ve 697 ( Ph C-H plan, ). 82a

R = 0.15, 1;1 hekzaniTK icin plaka once EN'den gegirilmitir. *H-NMR (400
MHz, CDCk) 6 7.57 (d,J =7.4 Hz, 4H, Ph), 7.43-7.37 (¢, 6H, Ph), 4.23 |, Ec),
4.18 (t, 1H, Fc), 4.14 (t, 5H, Fc), 4.11 (t, 2H)F8.97 (t, 1H), 2.50 (br, 1H), 2.32-
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2.13 (¢, 2H), 1.81 (t, 1H), 1.66 (¢, 1H), 1.33XE6.3 Hz, 2H), 1.23 (d) = 6.2 Hz,
1H), 1.19 (t, 1H), 0,84 (t) = 7.4 Hz, 3H, CH); **C NMR (100 MHz, CDGJ) &
132.98-131.64 (g ArC-P), 130.79-130.70 (CArC-P), 130.58 (CH, Ph), 130.49
(CH, Ph), 130.22 (CH, 2C, Ph), 129.80 (CH, Ph),.1a§CH, Ph), 128.60 (CH, Ph),
128.49 (CH, Ph), 127.01 (CH, 2C, Ph), 90.05, (&), 68.87 (CH-OH), 68.54 (CH,
5C, Fc), 67.97 (CH, Fc), 67.90 (CH, Fc), 67.49 (@), 65.27 (CH, Fc), 63.93
(CH, Fc), 63.21 (CH, Fc), 44.35 (CH, aziridin), 3432.67 (CH, CH,-P), 21.68
(CHy, aziridin), 16.17 (Ck), 9.96 (CH); **P NMR (161.97 MHz, CDG) & 28.27.

3.1.5 Fosforlu azirinli ketonlarin (83) ve (83a) sentezve karakterizasyonu

H_EL

Et
2 “PPh Hf\AP&C
R 2 R
H PH H PP Ph

Fe H Fe H

=

83 83a

Bilesik 83 (163 mg, 33 mmol) Na-benzofenon ile kurutumliHF'de (2.5 mL)
cozuldi. -78C’ye sgutuldu ve L-Selecrid (0.5 mL, 1 M THF icinde) 30 winde
damla damla eklendi. 2 saat sonra TLC kontrolUregéabgic maddesinin tikengi
goruldd. Sonra 10% NaOH (10 mL) ve EtOAc (15 mle dkstraksiyon yapildi.
Organik faz alindi. Sulu faz EtOAc (15 mL) ile takekstraksiyon yapildi. Organik
faz NaSQO, ile kurutuldu. Bazik alumina kullanilarak kisa bkolonda 3;1
hekzan;EtOAc’de Blaltinda madde safiarildi. Bilesik 83 (65 mg, 40% verim) sari
yagimsi bir sekilde elde edildi. Bilgik 83a 55% verimle oksitlenmgiolarak elde
edildi. 83: Ry = 0.64, 1;1 hekzan; EtOAETK icin plaka 6nce BN'den gegirilmistir.
'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.34 (g, 4H, Ph), 7.25 (¢, 6H, Ph), 4.23 (t, 1id),F
4.12 (t, 5H, Fc), 4.10 (t, 2H, Fc), 4.08 (t, 1H),F.06 (t, 1H), 2.20 (¢, 2H), 1.72 §,
= 3.2, 1H), 1.59 (¢, 1H), 1.52 (P& J = 7.3, 1H), 1.40 (dJ = 6.0 Hz, 1H), 1.27 (i)
= 6.5 Hz, 1H), 1.19 (¢, 1H), 0.88 (t= 7.3 Hz, 3H, CH); *'P NMR (161.97 MHz,
CDCly) § -24.42; IR crit 3340 (O-H), 3093 (uzama, C-H, Fc), 2960 (C-H, idii),
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1438 (C-H), 1241 (C-N), 817 (BaC-H, Fc), 737 ve 697 (BaC-H, Ph).83a R =
0.17, 1;1 hekzan; EtOAHK icin plaka dnce EN'den gecirilmitir. *H-NMR (400
MHz, CDCk) & 7.64 (ii,J =10.7 ve 4.7 Hz, 4H, Ph), 7.41 (¢, 6H, Ph), 4.2414,
Fc), 4.17 (t, 5H, Fc), 4.13 (t, 1H, Fc), 4.07 (4, Fc), 3.91 (¢) = 6.0 Hz, 1H), 2.56
(¢, 1H), 2.38 (¢, 1H), 1.71 (br, 1H), 1.55 (¢, 2H)30 (i,J = 7.1 Hz, 2H), 1.19 (t,
1H), 0.80 (t,J = 7.0 Hz, 3H, CH); *C NMR (100 MHz, CDGJ) & 133.81-133.62
(Cq, ArC-P), 131.73-131.57 (CArC-P), 130.76 (CH, Ph), 130.67 (CH, Ph), 130.49
(CH, Ph), 130.39 (CH, Ph), 128.78 (CH, Ph), 128J#, Ph), 128.67 (CH, 2C, Ph),
128.58 (CH, 2C, Ph), 90.63 {CFc), 68.78 (CH-OH), 68.70 (CH, Fc), 68.32 (CH,
Fc), 68.22 (CH, 5C, Fc), 67.42 (CH, Fc), 67.GBi( Fc), 65.55 (CH), 35.03-34.31
(CHy, CH,-P), 31.73 (CH, aziridin), 28.83 (GHaziridin), 20.98 (Ch), 18.85 (CH);
3P NMR (161.97 MHz, CDG)  30.79.

3.1.6 Tosilli Aziridin Ketonlarin (79) Sentezi ve Karakterizasyonu

H Ht
N

Te o
79

Aziridin 77 (920 mg, 2.81 mmol) DCM’de (0.5M) cb6zindikten sonoda
sicaklginda EtN (0.585 mL, 4.22 mmol) eklendi. Daha sonra bu gkana p-
toluensulfonil klorid (802,13 mg, 4.22 mmol) ekléne oda sicakfiinda bir gece
karistirimaya birakildi. iITK kontrolii yapilarak bgangic maddesinin tikengi
goruldd. Sonra tepkime kammi DCM (15) ve su (15 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz NaSO, ile kurutuldu sonra suziuldi ve DCM uguruldu. Eleldilen
karsim 1;2 hekzan; EtOAc c¢o6zgen sistemindes fleolon kromatografisi ile
saflgstirildi. 79: Ry = 0.68, 1:2 hekzan;EtOAcu]p* = +95.7 € 0.98, DCM); 'H
NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.80 (i,J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (iJ = 7.6 Hz, 2H), 4.86 (t,
2H), 4.51 (t, 2H), 4.17 (t, 5H), 4.11 (,= 5.7 Hz, 2H), 2.51 (¢, 1H), 2.45 (t, 3H),
2.22 (br, 1H), 1.91 (i) = 6.6 Hz, 1H), 1.83 (&, J= 5.7 Hz, 1H), 1.66155 (¢, 2H),
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0.95 (t,J = 7.5 Hz, 3H);"*C NMR (100 MHz, CDGJ) § 199.4, 144.7, 133.1, 129.9,
128.3, 78.2, 72.5, 71.9, 69.8, 69.4, 68.7, 40.26,3%.9, 21.6, 10.0; IR ¢M2925,
1657, 1460, 1360, 1177, 1259, 1100, 840, 820. MB:ESz 482.1[M+H] *.

3.1.7 Fosforlu Aziridin Ketonlarin (81) ve (81a) Sentezve Karakterizasyonu

H_Et HE, o
QX QN Ph
Fe H\\ (9 Fe H\\ (9
: 81 G 81a

Bilesik 79 (856 mg, 1.78 mmol ) THF (5 mL, Na-benzofenondaukwimus) de
cozunerek -78C'ye sautuldu. Sonra bu sicaklikta potasyumdifenilfosfit L,
0.5M toluen igerisinde) yayayava eklendi. Bir saat sonrBTK kontrolui yapilarak
baslangic maddesinin tikengi goéruldi. Sonra kagim hemen azot altinda 5;1
hekzan;EtOAc ¢Ozgen sistemi ile hazirlapmbazik alumina fla kolon
kromatografisi ile safdirildi. Daha sonra ¢6ziict uguruldu ve saf ola8aknolu
bilesik (661 mg) 75 % verimle elde edilgtir. Bununla birlikte okside olmwutrin
8ldda ayrica izole edilngtir. Uriin 81 havaya acik birakilginda tamami Griin
8laya donigmektedir. 81: R =0.73, 1;1 hekzan; EtOAdTK icin plaka 6nce
EtsN'den gegcirilmitir. donma noktasi 145-146°Gy]p** = +45.9 ¢ 1.0, DCM);*H
NMR (400 MHz, CDC}) 6 7.45 (¢, 4H), 7.34 (¢, 6H), 4.84 (t, 2H), 4.5021), 4.19
(t, 5H), 2.44 (¢, 3H), 2.19 (t, 1H), 1.81 ¢beJ = 7.2 Hz, 2H), 1.61 (d) = 6.7 Hz,
1H), 1.51 (altih,J = 6.3, 1H), 1.01 (t) = 7.4 Hz, 3H);**C NMR (100 MHz, CDGJ)

3 201.5, 140.4140.2 (Grom), 134.4134.0 (Grom), 130.2-129.9, 79.7, 73.8, 71.3,
70.9, 70.0dcp= 15 Hz), 43.9, 37.5, 34.0dp= 14 Hz), 29.8Jcp= 8 Hz), 11.37'P
NMR (161.97 MHz, CDG) & -21.9; IR cnt 3067, 2964, 1656, 1453, 1254, 853,
822, 746, 700. Teorik Hesaplanan Elemental AnatizlggHsoFeNOP: C, 70.31; H,
6.10; N, 2.83; Bulunan Elemental Analizler: C,T7AQ H, 6.08; N, 2.74. MS-ESI
m/z 496.1IM+H]*. 81a R = 0,35, 1;1 hekzan; EtOAETK icin plaka once EN den
gecirilmistir; 160°C; [p]p*? = +75.8 ¢ 1.0, DCM);'H NMR (400 MHz, CDC}) &
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7.86 (¢, 2H), 7.75 (¢, 2H), 7.50 (¢, 6H), 4.822H), 4.51 (t, 2H), 4.17 (t, 5H),
2.76-2.59 (¢, 3H), 2.15 (yediliy = 5.5 Hz, 1H), 1.90 (bs, 1H), 1.83 = 6.7 Hz,
1H), 1.69 (altih,d = 7.3 Hz, 2H), 0.94 (t) = 7.4 Hz, 3H);**C NMR (100 MHz,
CDCl) & 199.6, 134.6128.6 (Gron), 78.3, 72.5, 69.8, 69.2, 64.5, 43.0, 36.0, 34.3
(Jcp= 70 Hz), 28.9, 9.7'P NMR (161.97 MHz, CDG) § 28.9; IR cn1 3070, 2977,
1655, 1448, 1255, 1204, 831, 820, 760, 712. Tddegaplanan Elemental Analizler:
CaooHzgFeNGP: C, 68.11; H, 5.91; N, 2.74; Bulunan Elementabliater: C, 68.26;

H, 6.13; N, 2.72. MS-ES$i m/z 512.1]M+H] "

3.1.8 Fosforlu aziridinli ketonlarin (84) ve (84a) sentezve karakterizasyonu

Bilesik 81 (171.8 mg, 0.347 mmol ) THF (3.6 mL, Na-benzofaehkurutulmy)
de cozunerek -78C’'ye sgutuldu ve ZnCJ (71 mg, 0.52 mmol) eklendi ve
reaksiyon bu sicaklikta 1 saat kanldi. Sonra LiAlH, (27 mg, 0.71 mmol)
eklendi. Daha sonra 4 saat karaya birakildi. Bu sirenin sonunda TLC
kontroliinde bglangic maddesinin tikengigorildi ve 10 mL distillenrngi su ile
hidroliz edildi sonra 10 mL EtOAc ile ekstraktelldd 10 mL EtOAc sulu faz ile bir
kez daha ekstrakte edildi. Sonra organik faz ahkaNaSO,ile kurutuldu. Sonr&4
nolu bileik 3;1 hekzan;EtOAc sisteminde ;Niltinda bazik alumina ile kolon
yapilarak saf olarak elde edildi. Daha sonra matiiteer buharlgiriciyla uguruldu
(84 mg, 49% verim) Madde saragnjagimsi olarak elde edildi. Maddenin 42% si
84a numarall maddede gorilgiii gibi oksitlenmg olarak elde edildi. Bunun igin
madde azot gazi altinda saklar@4: R; = 0.40, 1;1 hekzan; EtOAdK icin plaka
once EfN'den gecirilmitir. *H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.35 (¢, 4H, Ph), 7.23 (t,
6H, Ph), 4.39 (t, 1H, Fc), 4.12 (t, 1H, Fc), 4.685H, Fc), 4.05 (t, 2H, Fc), 4.05 (t,
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1H), 2.57 (t, 1H), 2.26 (i) = 6.4 Hz, 2H), 1.60 (¢, 4H), 1.44 (alti= 6.1 Hz, 1H),
1.09 (i,J = 6.2 Hz, 1H), 0.86 (t) = 7.4 Hz, 3H, CH); **C NMR (100 MHz, CDG))

8 139.29-139.20 (& ArC-P), 139.07-138.98 (CArC-P), 132.97 (CH, Ph), 132.82
(CH, Ph), 132.78 (CH, Ph), 132.63 (CH, Ph), 12968, Ph), 128.53 (CH, Ph),
128.47 (CH, 2C, Ph), 128.40 (CH, 2C, Ph), 89.39, (&), 68.49 (CH, 5C, Fc),
68.05 (CH, Fc), 67.82 (CH, Fc), 67.48 (CH, Fc),986(CH, Fc), 67.34, 43.09 (CH,
aziridin), 33.63-33.49 (CHP), 29.40 (CH, aziridin), 28.16 (Ch), 9.89 (CH); *'P
NMR (161.97 MHz, CDGJ) § -23.00; IR cnit 3420 (O-H), 3071 (uzama, C-H, Fc),
2962 (C-H, aziridin ), 1460 (C-H), 1260 (C-N), 8@, C-H, Fc), 741 ve 697 (ba
C-H, Ph).84a R = 0.14, 1;1 hekzan; EtOAdTK icin plaka 6nce EN’den
gecirilmistir. *H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.75 (ii, J =10.5 ve 3.5 Hz, 2H, Ph),
7.67 (i, =10.3 ve 3.6 Hz, 2H, Ph), 7.40 (¢, 6H, Ph), 4.48, Fc), 4.17 (t, 1H,
Fc), 4.11 (t, 1H, Fc), 4.08 (t, 5H, Fc), 4.05 ¢4, Fc), 4.03 (t, 1H), 2.54 (¢, 2H), 1.98
(besli, J= 5.4 Hz, 2H), 1,78 (br, 1H), 1.54 (¢, 2H), 1.23)(= 6.2 Hz, 1H), 1.05 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 0,80 (tJ = 7.4 Hz, 3H, CH); *'P NMR (161.97 MHz, CDG) 5
29.40.

3.1.9 Fosforlu aziridinli ketonlarin (85) ve (85a) sentezve karakterizasyonu

H EL HEL o
H OHWAPP"Z H QHIIRAEM
> RY
% WS Fe H'S
@ —
85a

Bilesik 81 (422.5 mg, 0.85 mmol) THF (6 mL, Na-benzofenonkilgutulan) ile
cozuldu. Balon -7&’a getirildi ve 30 dk icinde yawabir sekilde L-Selecrid(1.275
mL, THF icinde) eklendi. Sonra 6 saat reaksiyoniskardi ve TLC kontroliinde
baslangic maddesinin tukergi gérildi. Daha sonra 10% NaOH (10 mL) ile
hidroliz edildi. EtOAc(15 mL) eklenerek ekstraktdildi. Bu islem iki kez yapildi.

Sonra organik faz ayrilarak PO, ile kurutuldu. N gazi altinda bazik alumina
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kullanilarak  3;1 Hekzan;EtOAc sistemi ile kisa kwlon yapildi. Sonra madde
ucuruldu. Bilgik 85 ((216 mg, 51% verim) saf biekilde elde edildi. Bilgik sari
yagimsi bir sekilde elde edildi. Maddenin 45%’'inin bgiie 85aya donizerek
oksitlendgi goruldi. 85: Ry = 0.45, 1;1 hekzan; EtOAdTK icin plaka dénce
EtsN'den gegcirilmitir. *"H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.37 (t, 4H, Ph), 7.23 (t, 6H,
Ph), 4.15 (t, 1H, Fc), 4.09 (t, 5H, Fc), 4.05 @, Fc), 3.93 (iJ = 5.1 Hz, 1H), 2.29
(¢, 3H), 1.57 (t,J=7.3 Hz, 2H), 1.54 (t, 2H), 1.32 (¢, 1H), 1.18XF 6.0 Hz, 1H),
0.87 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH); P NMR (161.97 MHz, CDG) § -22.4; IR cni 3364
(O-H), 3056 (uzama, C-H, Fc), 2958 (C-H, aziridir1459 (C-H), 1262 (C-N), 816
(bag, C-H, Fc), 742 ve 697 (BaC-H, Ph).85a R = 0.19, 1;1 hekzan: EtOAETK
icin plaka 6nce BN'den gecirilmitir. mp: 39-40°C; §]p*"’ = +12.2 € 1, DCM);
'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 7.82 (ii,J =7.4 ve 3.3 Hz, 2H, Ph), 7.73 (@#=7.0 ve
3.3 Hz, 2H, Ph), 7.46 (iiy =7.6, 8.5 ve 3.7 Hz, 6H, Ph), 4.22 (t, 1H, Fc),54(,
5H, Fc), 4.10 (t, 3H, Fc), 3.93 (@& 5.8 Hz, 1H), 2.65 (br, 1H, OH), 2.56 (= 5.9
Hz, 2H, CH-P), 1.97 (bgi, J = 6.8 Hz, 1H), 1.71 (iiiJ = 3.7, 2.6 ve 3.4 Hz, 1H,
aziridin), 1.50 (bgi, J= 7.1 Hz, 2H), 1.45 (J = 6.6 Hz, 1H, aziridin), 1.31 (1 =
3.4 Hz, 1H, aziridin), 0.89 (1] = 7.4 Hz, 3H, CH); *C NMR (100 MHz, CDG)) &
134.76-134.27 (G ArC-P), 133.78-133.28 (CArC-P), 131.62 (CH, Ph), 131.55
(CH, Ph), 130.86 (CH, Ph), 130.76 (CH, Ph), 13Q/G#, Ph), 130.45 (CH, Ph),
128.65 (CH, Ph), 128.62 (CH, Ph), 128.54 (CH, R28.51 (CH, Ph), 90.74 (€
Fc), 70.72 (CH-OH), 68.46 (CH, 5C, Fc), 67.86 (GH), 67.69 (CH, Fc), 66.25
(CH, Fc), 65.84 (CH, Fc), 63.84 (CH), 44.75 (CHyidm), 34.33-33.62 (Chl CH,-
P), 32.11 (CH, aziridin), 28.20 (Ch), 9.24 (CH); *'P NMR (161.97 MHz, CDG)

§ 28.53; IR cnit 3396 (O-H), 3093 (uzama, C-H, Fc), 2963 (C-H, idiir), 1446
(C-H), 1274 (C-N), 1178 (P=0), 816 haC-H, Fc), 742 and 716 (paC-H, Ph).
Analitik sonuclar: GgHs.FeNGP: C, 67.85; H, 6.28; N, 2.73; Bulunangdder; C,
69.5; H, 6.99; N, 2.62.
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3.1.10 Tosil iminin (95) sentezi ve karakterizasyonu

Ts

95

izole verim % 90H NMR (400 MHz, CDCJ) § 8.95 (t, 1H), 7.87 (iJ = 7.1 Hz,
2H), 7.81 (i, = 8.3 Hz, 2H), 7.53 () = 7.4 Hz, 1H), 7.41 (t) = 7.7 Hz, 2H), 7.27
(i, J= 8.1 Hz, 2H), 2.39 (1] = 3.4 Hz, 3H).

3.1.11 Tosil Imine nitrometan (97) katiimasinin sentezi ve Karakrizasyonu

izole verim % 67, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-Hlén 1 mL/dk, 80; 20 hekzan;
i-PrOH bulunan ee %.13 Yurime zamanlari; dk. 23lB4nantiyomeri, dk. 29.31
ikinci enantiyomeridir. Bu sonuc literatiirdeki gele uyumludur.'H NMR (400
MHz, CDCh) & 7.59 (i,J = 8.2 Hz, 1H), 7.23 — 7.15 (¢, 4H), 7.03 {i= 6.7, 2.9 Hz,
1H), 5.20 (i,J = 5.7 Hz, 1H), 4.87 (d] = 6.5 Hz, 1H), 4.76 (iiJ = 13.1, 6.3 Hz, 1H),
4.59 (ii,J =13.1, 6.4 Hz, 1H), 2.37 (t, 2H), 1.34 (t, 2H).
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3.1.12 Tosil imine etil katilmasinin (96) sentezi ve karekterizasnu

izole verim % 59, HPLC analiziyle (Chiralcel OD knl6.7 mL/dk, 10,1 hekzan : i-
PrOH) bulunan ee %.6’dir. YUrime zamanlari 17.25 itkk enantiyomeri ve dk.
22.13 ikinci enantiyomeridir. Bu sonug literatirdelegerle uyumludur. 1H NMR

(400 MHz, CDC}) 6 7.46 (i, J = 8.3 Hz, 2H), 7.08 — 6.98 (¢, 5H),%-96.89 (¢,

2H), 5.34 (i, J = 7.5 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 7.3 HH), 2.29 (t, 3H), 1.81 — 1.57 (g,
2H), 0.73 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3.1.13 Tosil imine Propargil (99) sentezi ve Karakterizasyonu

izole verim % 64, HPLC analiziyle (Chiralcel OD-H l&n 0.3 mL/dk, 80; 20
hekzan; i-PrOH) bulunan ee %.30'dir. Ylrime zamart5.14 dk. ilk enantiyomeri
ve dk. 31.96 ikinci enantiyomeridir. Bu sonug¢ lagirdeki dgerle uyumludur. 1H
NMR (400 MHz, CDCI3)% 7.74 (i, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49 (i, J = 6.8 Hz, 2AR5 (is,
J =19.8, 7.0 Hz, 4H), 7.19 — 7.13 (g, 4H), 7.03)(F 7.9 Hz, 2H), 5.48 (i, J = 9.2
Hz, 1H), 4.67 (¢, J = 8.9 Hz, 1H), 2.27 (t, 3H).
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SONUCLAR

Iminlere asimetrik katiima reaksiyonlari gtremacilarin son yillarda ilgisini
arttirarak devam ettirgi reaksiyonlardan biridir. Uriin olarak kiral amidjamin
veya dger amin turevleri elde edilebilgiiicin 6nemini arttirmaktadir. Bu ¢amada
daha once literatire girgikiral ligandlar sentezlenmive de&isik asimetrik
katilmalar denenrgiir. Bu asimetrik katilmalar dietilcinko, propargie nitrometan
katilmasidir. Kiral ligand olarak ilk 6nce FAM Ligdlari sentezlenmiir(57-61).
Sentezlenen kiral ligandlar spektroskopik olarakrtdanmstir. ikinci asamada P-
FAM tarevleri literatirde oldgu gibi sentezlenmtir(50). Daha sonraki samada
kiral ligandlar yukarida bahsedilen asimetrik rewdslarda katalizor olarak
denenmgtir. FAM ve P-FAM ligandlan ile yapilan asimetrgalismalarda verimler
orta seviyelere cikabilmelerine grmen enantiyosecicilikler bu oranda shal

olmamstir.
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EK A

A- Bilesiklerin NMR Spektrumlar ve HPLC Kromatogramlari
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Sekil A. 1. Bilesik 76nin *H NMR spektrumu
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Sekil A. 46. Bilesik 99un *H NMR spektrumu

3.000T2a VWL 220 A
2,800 1- 17,252
2.000+ O:S|=O
- 72,128 NH
1.500+
96
1.000+
500
] L }
-500 . . . . | . . o
12,0 14,0 16,0 18,0 20,0 22,0 240 26,0 28,49
Ho. | Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAlU mAU*min Y
1 17.25 n.a. 2457 317 2478.819 53,23 n.a. BMb*
2 22,13 n.a. 1716.505 2178.360 46,77 n.a. bMB
Total: 4173,821 4657179 100,00 0,000

Sekil A. 47.Bilesik 96nin HPLC Kromatogrami
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0] .
-500 ] T T T T T min
20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 46,5
No. Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAU mAU*min Ya
1 2514 n.a. 2737,368 2893.905 48,73 n.a. BMB*
2 31.96 n.a. 2403.344 3044 260 51,27 n.a. BMB
Total: 5140,712 5838166 100,00 0,000

Sekil A. 48 Bilesik 99un HPLC Kromatogrami
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Mo. | Ret.Time Peak Name Height Area Rel.Area Amount Type
min mAU  mAU*min Yo
1 23,94 n.a. 90,487 197,723 61,75 n.a. BIM
2 29.31 n.a. 46,131 122,49 38.25 n.a. MB
Total: 136,618 320,214 100,00 0,000

Sekil A. 49 Bilesik 97nin HPLC Kromatogrami
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