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Bu tez ¢alismasinda, manyetik mezo-gézenekli silika (Fes0s@MCM-41) destekli
tire-primer amin birimi igeren yeni bir kiral nanopartikiil sentezi yapilmistir. Elde edilen
yapilarin karaterizasyonu NMR, polarimetre, kiitle, FT-IR, SEM, XRD, BET ve TGA
spektroskopik Olgtimleri kullanilarak yapilmistir. Sentezleri yapilan kiral homojen ve
heterojen katalizorlerin katalitik etkinlikleri Aldol, Michael ve Transfer Hidrojenasyon gibi
cesitli enantiyose¢imli reaksiyonlarda incelenmistir. Ayn1 zamanda heterojen katalizoriin
geri kazanimi ve tekrar kullanilabilirligi bu reaksiyonlarda incelenmistir.
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In this thesis, a new chiral nanoparticle containing magnetic mesoporous silica
(Fez0s@MCM-41) supported urea-primary amine unit was synthesized. The structures
obtained were characterized using spectroscopic measurements NMR, polarimeter, mass,
FT-IR, SEM, XRD, BET and TGA. The catalytic effectiveness of the synthesized chiral
homogeneous and heterogeneous catalysts was investigated in various enantioselective
reactions such as Aldol, Micheal and Transfer Hydrogenation. At the same time, the
recyclability and the reusability of the heterogeneous catalyst were investigated in these
enantioselective reactions.
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1. GIRIS

Eczaciliga ve tarima ait ilaglarin ¢ogu bir veya birden fazla kiral merkez i¢ermesi,
enantiyomerik olarak saf bilesiklerin gelistirilmesinin olduk¢a biiyikk bir dneme sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bilesiklere ulagsmak i¢in ¢esitli yaklagimlar vardir. Bu
yaklagimlar igerisinde en iyi olan1 katalitik enantiyose¢imli reaksiyonlardir. Ciinkii sadece
cok az miktarlarda katalizor ile yiiksek verimlerle hedeflenen kiral molekiiller elde edilebilir.
Kataliz ile enantiyomerce saf bilesikler cesitli yollarla elde edilmektedir. Giiniimiizde
cevresel faktorler nedeniyle kataliz 6nceki donemlere gore daha 6dnemli bir hale gelmistir.
Son yillarda, cok fazla sayida organik molekiillerin milkemmel derecede se¢imli kiral
katalizor olarak gelistirilmesine karsin, endiistriyel alanda yiiksek maliyetleri, eser miktarda
toksik metallerin uzaklastirilmasi ile ilgili karsilagilan zorluklar homojen enantiyose¢imli
katalizorlerin uygulamalarinda kisitlamalar olusturmaktadir. Homojen katalizorlerin
heterojenlestirilmesi yontemi, karsilasilan problemlerin ¢oziimiinde bilim insanlarina
dikkate deger bir yaklasim sunmaktadir. Heterojen katalizérler homojen esdegerlerine
benzer yapilara ve yiiksek aktivite ve secicilik saglayan aktif bolgelere sahip olmasi ile
birlikte reaksiyon karisimindan kolay ayrilabilme, geri dontisiimliilik ve genis kararlilik
ozellikleri ile ¢ok genis imkan ve avantajlar sunmaktadirlar. Bu kapsamda, heterojen destek
olarak inorganik materyaller rijit yapilarinin yigilmalara izin vermemesi, organik ¢oziiciilere
karismama, kararli davranma ve ¢oziinmez olmalarinin yaninda degisken yiizey alanlari ile
miikemmel avantajlar sunmalar1 onlar1 ilgi odagi haline getirmektedir.

Bu veriler 1s181nda gergeklestirilen tez calismasinda, yapisal ve termal kararliliginin
yaninda degistirilebilir gézenek boyutlariyla 6ne ¢ikan silika destek olarak sec¢ilmis olup,
tire-primer amin grubu iceren kiral nanopartikiil yap1 sentezlenerek enantiyosegimli Aldol
reaksiyonunda, enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda ve enantiyosegimli transfer
hidrojenasyon reaksiyonunda Katalitik etkinlikleri incelenmistir. Heterojenlestirilmis bir
katalizor oldugundan dolay1 kararl bir yapisi olup, manyetik 6zelliginden dolay1 da kolayca
geri kazanilarak ayni etkinligiyle tekrar kullanilabilmektedir. Ekonomik ve ¢evre dostu olan
bu yeni katalizoriin, enantiyose¢imli heterojen kataliz havuzuna katki saglamasi

planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Stereokimya

2.1.1. izomerlik

Kapal1 formiillerine bakildiginda ayni olan iki farkli organik bilesik izomer olarak
adlandirilirken, bilesigi olusturan atomlar birbirlerine farkli sirayla baglaniyorsa yapi
izomerleri, ayn1 sirayla baglanip uzaydaki goriiniim ve diizenleri farkliysa bunlara da

stereoizomerler denmektedir (Sekil 2.1).

Izomer

Yapi izomerleri Stereoizomer

Enantiyomer Diastereomer

Sekil 2.1. Izomerlerin alt basamaklar1

Sekil 2.2°deki bilesikler birbirlerinin ayna goriintiileridir. Ayni zamanda bu ayna goriintiileri
birbirleri izerine getirildiginde ¢akismazlar. Bu 6zelliklere sahip olan bilesikler enantiyomer

olarak adlandirilir.

H H
Br\=._|/CI CI\;‘rBr
F

F
(R)-Bromokloro- (S)-Bromokloro-
florometan florometan

Sekil 2.2. Bromokloroflorometanin enantiyomerleri

Atomlarmn baglanis1 ayni sirayla, uzay boyutunda diziligleri farkliysa bunlar
stereoizomer olarak adlandirilir. Fakat diastereomerleri stereoizomerlerden ayiran 6zellik,
iki bilesigin molekiillerinin ayna goriintiisiine sahip olmamasidir. Bu sekilde olan bilesikler

ise diastereomer olarak adlandirilir.



2.1.2. Kirallik

Stereokimya, molekiillerin uzay diizlemindeki dizilis ve diizenlenmeleri ile ilgilidir.
Stereokimya denildiginde akla ilk gelen ‘kirallik’ terimidir. Eller, ayaklar gibi makroskopik
yapilarda veya enantiyomerlerde oldugu gibi birbirinin ayna goriintiisiine karsilik gelen
molekiillerde kiralite mevcuttur. Eger nesneler veya molekiiller ayna gorintiileri ile
cakigiyorsa bu da ‘akiral’ terimini ifade eder. Kiral bir molekiil ile onun ayna goriintiisiine
karsilik gelen molekiil birbirinin enantiyomeridir. Sekil 2.3’de oldugu gibi 4-fenil-2-
oksazolidinon bilesikleri birbirlerinin enantiyomerleridir. Kiralite, enantiyomerlerin varligi
icin gereken kosulu ifade eder (Cahn vd., 1966). Adlandirmanin basinda yer alan (R) ve (S)
ifadeleri ise Latincede sirasiyla sag ve sol anlamina gelen ‘rectus’ ve ‘sinister’ sozciiklerinin

bas harfleridir (Solomons ve Fryhle, 2002).

Qe 4L

(R)-4-Fenil-2-oksazolidinon (S)-4-Fenil-2-oksazolidinon
Sekil 2.3. 4-Fenil-2-oksazolidinon bilesiginin enantiyomerleri

Karbon, silisyum ve bunun gibi merkez atom bulunduran kiral molekiiller diizgiin
dortyiizlii (tetrahedral) yapilardir. Bu tetrahedral yapilar sp® hibritlesmesi yapmuslardir. Bu
atomlarm bulundugu merkeze ise stereomerkez denmektedir (Carey ve Sundberg, 2006).
Stereomerkezde bulunan atoma ayni zamanda stereojenik atom da denilebilmektedir.
Stereomerkez tanimi ilk olarak 1984 yilinda tanitilarak giiniimiize kadar erismistir (Mislow
ve Siegel, 1984). Sekil 2.4°de merkez karbon atomu, stereojenik atom oldugu i¢in *’

ifadesiyle belirtilmistir.

CoHs
H—(lj*—COOH

CHs
2-Metil-biitirik asit

Sekil 2.4. Stereojenik C karbon atomu bulunan 2-metil-biitirik asit bilesigi



Kiralite sadece organik molekiillerde degil, inorganik ve kristal bilesiklerde de
mevcuttur. Inorganik bilesiklerde merkezdeki iyonun etrafinda bulunan ligandlarin
diizeninden kaynaklanan koordinasyon metal komplekslerinde de bulunur (Utembe, 2019).

Kiral bilesiklerin (R) veya (S) enantiyomerlerinden birinin ne kadar saf oldugunu
polarimetre cihaziyla Olgebiliriz (Sekil 2.5). Polarlayicidan gegirilip sonrasinda ¢ikan bir
151k, elektriksel ve manyetik alanini tek bir diizlemde titrestiriyorsa buna diizlem-polarize
151tk denmektedir. Enantiyomerler ise diizlem-polarize 15181 ayn1 miktarda, farkli yonlere
cevirir. Bu etkilerden dolay1r enantiyomerler, optik¢e aktif bilesikler olarak adlandirilir
(Solomons ve Fryhle, 2002). Optik¢e aktif bilesiklerin diizlem-polarize 1s18a etkisi
polarimetre ile dl¢iilmektedir. Ozgiil gevrilmeyi; sicaklik, kullanilan 1s131n dalga boyu, 151310

icinden gectigi hiicrenin uzunlugu ve maddenin konsantrasyonu etkiler.

Polarlayict Analizleyici
: Polarimetre tipii
Isik kaynag
4 A
A
‘ O G.. Zlerrﬂ "t .
. | | Numune ¢ozeltisi 0 evici
.......................... W | buraya koyulur S,
3B .
\J
A\ Y

Dénme 15lemi bu
kistmda gergeklesir

Sekil 2.5. Polarimetre cihazi



2.1.3. Enantiyosecimli Sentez

Kiral molekiiller, ila¢ endiistrisinde Oncii olmak iizere c¢esitli alanlarda
kullanilmaktadir. Uretilen ve iiretilecek olan ilaglarin gelisiminde kayda deger veriler
sunmaktadir. Ila¢ etken maddelerin gelistirilmesinde viicudu nasil etkileyecegi bilinmesi
acisindan her iki enantiyomer de karakterize edilmelidir. Farmakolojinin alt dallar1 olan
farmakokinetik (alinan ilaglarin zaman iginde viicuttaki konsantrasyon durumlari) ve
farmakodinamik (ilaglarin biyolojik sisteme etkileri) &zelliklerinin yani sira toksikolojik
ozellikler de (R) ve (S) enantiyomerlerinde farkliliklar gostermektedir (Abram vd., 2019).

Kiral bir molekiilde (R) ve (S) orani esitse (%50 R, %50 S) bunlar rasemik olarak
adlandmilir. Ila¢ endiistrisinde rasemik olarak sentezlenen ilaglar olmasma karsin
enantiyomerlerden sadece birinin ige yaramasit durumunda rasemik eldesi yerine, ihtiyac
duyulan (R) veya (S) enantiyomerinin sentezlenmesi gerekmektedir.

Ayrica piyasaya rasemik olarak siirlilmiis olan bir ilacin patent ve iirlin 6mrii
uzatilmak istendiginde tek enantiyomer olarak sentezlenir. Fakat sentezlenen enantiyomerin
karakterizasyonu yapilip, iddia edilen tedaviyi dogrulamali ve kanitlamalidir.
Enantiyose¢imli sentez yapilmadikga reaksiyon iiriinii rasemik olacaktir. Bu rasemik bilesigi
enantiyomerlerine ayirmak veya enantiyose¢imli bir reaksiyon {iriinii elde etmek isteniyorsa
kiral bir ajan kullamilmalidir (Ager, 2006). Istenilen enantiyomerin elde edilmesine yonelik

yapilan reaksiyonlar ise enantiyosecimli olarak ifade edilir.

HOj/\o/‘ Oo/\EOHJ\
)\N H
: (R)-(+)-Propranolol (S)-(-)-Propranolol

Sekil 2.6. Propranolol bilesiginin enantiyomerleri

Sekil 2.6’da gosterilmis olan propranolol bilesiginin (R) enantiyomeri gebelik
Onleyici etki yaparken, (S) enantiyomeri hizli kalp ritmi igin B-bloker olarak etki
gostermektedir. Rasemik karisim olan ilaglardan bir enantiyomeri fayda saglarken, digeri
baska rahatsizliklara yol acabilmektedir. Ornegin benoksaprofen ilac1 agr1 kesici olarak
kullanilirken bobrek ve karaciger hasarma yol agmaktadir. Pirenilamin ilaci ise koroner

damar genisletici olarak kullanilirken kalp ventrikiillerinde ritim diizensizligini
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dogurmaktadir. Bunun gibi ilaglarin rasemik hali insanlar tarafindan tiiketilirken, zararli
etkileri nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir (Kaya, 2017). Bunlarin basinda gelen en kotii ilag
faciasi ise ‘talidomit’ olarak literatiire ge¢cmistir. Talidomit, hamile kadinlarin tedavisinde
bulant1 6nleyici olarak kullanilmistir. Fakat ilag kullanim1 sonrasinda dogum kusurlariyla
diinyaya gelen ¢ocuklar olmustur. Sekil 2.7°de gosterimi verilmis olan ilacin (R)
enantiyomeri ger¢ekten de bulant1 dnlemeye yariyorken, (S) enantiyomeri dogan ¢ocuklarda

kusurlara, deformasyonlara ve hatta 6liimlere yol agmustir (Arlen ve Wells, 1996).

O o o O
NH HN
N 0] e} N

O (R)-Talidomit O (S)-Talidomit
Sekil 2.7. Talidomit bilesiginin enantiyomerleri

Tim bunlar goéz Oniine alindiginda enantiyosecimli sentezin Onemi agikga
goriilmektedir. Tedavilerde kullanilan ilaglari ¢ogunun enantiyosaf molekiiller tarafindan
olusturulmasi kiralitenin O6nemini vurgular. Enantiyomerik olarak zengin iiriinlerin
sentezinde enantiyose¢imli katalizorler kullanilmasi ila¢ kimyasinda Oonemli bir yer

tutmaktadir (Chen vd., 2004).

2.2. Kataliz

Kataliz genel olarak termodinamik olarak istemli olan bir kimyasal reaksiyonun
hizlandirilmasi islemidir. Bu islemde kullanilan maddeler ise [UPAC’1n tanimia gore bir
reaksiyondaki toplam standart Gibbs serbest enerjisini degistirmeksizin reaksiyonun hizini
arttiran katalizor olarak tanimlanmaktadir. Kataliz islemi esnasinda kullanilan katalizorler,
reaksiyon karisimlaria eklenerek reaksiyonun hizini arttiran ancak kendilerinde bu islem
sirasinda tilkenme ya da artma goézlenmeksizin, reaksiyonlarin aktivasyon enerjisi daha
diisiik baska bir basamak iizerinden gergeklesmesine ve dolayisiyla daha kisa siirede
sonlanmasina sebep olmaktadir. Ayn1 zamanda sadece ¢ok az miktarlarda katalizor ile
yiiksek miktarlarda hedeflenen reaksiyon firiinleri elde edilebilir. Reaksiyonun baslamasi
icin gerekli aktivasyon enerjisini diisiirlirerek daha kisa siirede gergeklesmesini saglayan
katalizorler tersinir bir reaksiyonda dengeye etki etmez. Katalizorlerin olas1 reksiyonlardan

sadece birini katalizlemesi olgusuna katalizor se¢iciligi, bir reaksiyonu hizlandirma 6lgiisiine
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ise katalizor aktifligi denir. Katalizorlerde secicilik, sentez reaksiyonlarinda hedeflenen
iirliniin elde edilmesi anlaminda 6nemli bir parametreyi olusturmaktadir.

Organik kimyada sentez reaksiyonlarinda hedef iiriiniin yaninda tercih edilmeyen
bir¢ok yan iirlin elde edilmekte ve hedef iirlinii reaksiyon ortamindan ayirma ve saflastirma
problemleri yasanmaktadir. Kimyasal reaksiyonlardaki segicilik tiirlerinden kimyasal
secicilik, iki farkli fonksiyonel grup iceren yapilarda goriiliirken, bdlgesel secicilik de
dogrusal veya dallanmis yapisal iiriinlerin olusu ile sonuglanir. Stereojenik merkez iceren
yapilarda gergeklesen secicilik ise enantiyo veya diastereoseciciliktir.

Sentetik kimyasallarin biiyiik bir ¢ogunlugunun sentez asamasinda kullanilan
metotlarindan en az birinin katalitik basamak igerdigi diisiiniiliirse, katalizin malzeme ve

kimyasallarin tiretiminde dikkate deger bir neme sahip oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Sekil
2.8).

Hnnm 111
K‘:I talizg

Pulmlj
Rannen

Sekil 2.8. Kataliz: 21. yilizyilin anahtar teknolojisi



Katalizoriin ne kadar verimli oldugu bilinmek istendiginde TON denilen ¢evrim
say1s1 (ilirlin molekiillerine doniisen substrat molekiillerinin toplami1) ve TOF denilen ¢evrim

frekansi (¢evrimin birim zamandaki miktar1) skalalar1 géz online alinmalidir (Leeuwen,

2004).

TON : MOlolusan iiriin TOF : MOlOlusan iiriin (21)

Molgatalizsr (Molkatalizsr) X Zaman

Endiistri alaninda ihtiya¢ duyulan kimyasal bilesiklerin tiretimleri sonucunda ortaya
cikan toksik atiklar 6zellikle cevre kirliligine sebep olmaktadir. Bu sebeple, harcanan enerji
ve atiklarin en aza indirgenmesi dogrultusunda yapilan arastirmalar katalizin alt siniflarindan

olan homojen ve heterojen sistemleri 6n plana ¢ikarmistir.

2.2.1. Homojen Kataliz

Homojen kataliz sistemini olusturan birimler arasinda yer alan katalizorler molekiiler
yapiya sahiptirler. Kii¢iik miktarlarda iyi tasarlanmis bir katalizére koordine olan reaktiflerin
cesitli basamaklardan gecerek katalizorden ayrilmasi ve {iriine doniismesi ile katalitik dongii
sonuglanir. Reaktifler arasindaki koordinasyonu saglayan katalizOriin yapist onemlidir.
Katalizorlerin modifikasyonu ile katalitik etkinlik arttirilabilir.

Homojen katalizde tepken, {iriin ve katalizor homojen bir karisimda yani ayn1 ¢6zelti
icinde bulunur. Homojen katalizorlerde secicilik yiiksek, reaksiyon kosullar1 ise kolaydir.
Fakat sicakliga kars1 direngli degildir. Ayrica geri kazanimlari zor ve pahalidir. Geri kazanim
sirasindaki zor sartlar yliziinden bozunma ihtimalleri de vardir. Homojen katalizor esliginde
gergeklestirilen tepkimelerde kullanilan ¢oziiciilerin atiklar1 ise dogaya zararhdir. Yiiksek
secicilikleri avantaj olmasina ragmen; ¢evreye zarari, 1s1ya kars1 hassasiyeti ve geri kazanim
maliyetleri géz onilinde bulundurulmalidir.

Homojen kataliz, yiiksek secicilik, katalitik aktivite ve hafif reaksiyon kosullar1 gibi
bir¢cok dogal avantaj sunsa da, kiral katalizorlerin geri kazanimdaki yiiksek maliyeti, tekrar
kullanimiyla ilgili zorluklar ve metal sizintisinin neden oldugu iiriin kirlenmesi durumu
pratik uygulamalarii 6nemli dl¢lide engellemektedir. Bu durum 6zellikle de katma degerli
kimyasallarin sentezinde soruna yol agmaktadir (Guoa ve Ding, 2011).

Homojen kataliz metotlar1 arasinda, stereojenik merkez olusturma yollarindan en
genis kullanima sahip olani enantiyose¢imli katalizdir. En biiyiik avantaj1 sadece katalitik
miktarlarda kullanilacak olan kiral katalizér gerektirmesidir. Biyokataliz, organokataliz ve

gecis metal katalizi bu alanda uygulanan yontemlerdir.
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2.2.1.1. Biyokataliz

Enzimler, biyolojik katalizorler olarak adlandirilirlar. Enzim, hiicrede bulunan farkli
bilesiklerden dogru substrati taniyarak iiriine doniistiirebilir. Bu 6zellik, enzimlerin 6zel

yapilarindan meydana gelir.

Substrat /

—)

Uriinler

Sekil 2.9. Enzimlerin substrati iirline doniistiirme evresi

Substrat, enzimin etkin kismina baglanir. Reaksiyon gerceklesir ve {iriin molekiilleri olusur.
Enzim serbest kalarak etkin kismima uygun bir substrat ile tekrar baglanabilir (Sekil 2.9).
Bunun gibi enzim tepkimeleri genel olarak viicut sicaklig1 olan 37 °C’de en yiiksek hizda
olusur. Daha yiiksek sicakliklarda enzim yapis1 bozulabilir ve islevini kaybedebilir (Petrucci
vd., 2008).

Sekil 2.10’da verilen biyokataliz 6rneginde oldugu gibi enzimlerin varliginda
gergeklesen bir tepkimede katalizor, enantiyose¢imli molekiiliin tek tarafiyla reaksiyona

girdiginden dolayi iriin yiiksek segicilikle olusur (Fessenden ve Fessenden, 1990).

e} OH

/\)I\/OH ekmek mayas1 R /\):\/OH
R sakkaroz H
H,0
(R) %99 ee

Sekil 2.10. Biyokataliz 6rnegi

2.2.1.2. Organokataliz

Enantiyose¢imli organokataliz enantiyomerik olarak zenginlestirilmis bilesiklerin
stereose¢imli sentezi igin giiglii bir arag¢ olarak kabul edilmektedir (Monge-Marcet vd.,
2012). Organokatalizde yeni kiral merkez veya merkezler olusturmak amaglanmistir

(Noyori, 2002). 1908’de Bredig tarafindan enantiyose¢imli C-C bagi olusumunun temelleri
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atilmistir. Organokataliz ile enantiyosecimli bir sentez gerceklestirmistir. Bu reaksiyonda ise
Sekil 2.11°de gosterilen ilk kiral katalizorler olan kinin ve kinidin kullanilmistir (Jacobsen

vd., 1999).

Kinidin

Sekil 2.11. Ik organokatalizorler

2.2.1.3. Gegis Metal Katalizi

1966 yilinda H. Nozaki’nin Kyoto’da bulunan laboratuvarinda yapisal olarak iyi
tanimlanmis olan bir kiral gecis metal kompleksi kullanarak ilk enantiyosegimli kataliz

ornegi kesfedilmistir (Nozaki vd., 1966; Nozaki vd., 1968).

®+®

Kiral
ligand ™~
(e
Katalitik (B)
Dongii
Katalizor
E Reaksi_\'oni )
Kiral iiriin

Sekil 2.12. Gegis metal katalizi katalitik dongiisii

Gegis metal katalizinde reaktif ve substrat, uyum saglayarak (R) veya (S)

enantiyomerlerine doniismektedir. Az miktarlarda katalizor kullanarak, yiiksek verim ve
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yiiksek enantiyosegicilikle Sekil 2.12°de goriilen kiral AB iirlinii olusmaktadir (Kekeg,
2014).

2.2.2. Heterojen Kataliz

Heterojen katalizde, substratin katalizoriin yilizeyine baglandigi adsorpsiyon olay1
gerceklesen ilk basamaktir (Sekil 2.13). Katalizor yiizeyi ile reaktif molekiillerin arasinda
birgok kiiciik etkilesimler meydana gelerek reaktiflerin daha aktif hale gelerek reaksiyonun

gerceklesmesi ve lirtin molekiillerinin yilizeyden ayrilmasi ile heterojen katalitik dongii

tamamlanir.
o L
Q@ u Reaktif A
Uriin avriima x\ Katalizdr yizeyine
! tutunma
\ "% e
Yizeyde reaksiyonun Katalizér yizeyine
gergeklesmesi tutunma

Sekil 2.13. Heterojen kataliz i¢in genel katalitik dongii

Heterojen katalizde katalizor, tepkenler ve tiriinlerden farkli fazda bulunur. Heterojen
katalizde tiim ylizey atomlar1 kullanilmaz. Sadece belirli bolgeler aktif olarak kullanilabilir.
Reaktantlar, katalizor yiizeyindeki aktif bolgelere tutundugunda aktifligi artar. Reaksiyon
gerceklestikten sonra iiriin katalizor ylizeyinden ayrilir. Katalizor farkli fazda bulundugu i¢in
iirlinleri kendisinden ayirmasi daha kolaydir.

Heterojen katalizor, reaktifleri hem reaksiyonun gergeklesebilmesi i¢in siki, hem de
reaksiyon sonunda kolayca ayrilabilmesi i¢in zayif tutmalidir. Tutunma ve ayrilabilme
arasindaki dengeyi saglamalidir (Sisman, 2007). Heterojen katalizordeki aktif bolgelerin
yapist kesikli veya parcali olmadigindan ¢oziimlenmesi kolay degildir. Bu yiizden reaksiyon

mekanizmasmin da belirlenmesi olduk¢a zordur (Spessard ve Miessler, 1997). Yine de
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yiizey atomlarinda bulunan d orbitalleri veya elektronlarinin 6nemli bir rolii oldugu
distiniilmektedir (Petrucci vd., 2008).

Heterojen katalizorlerin hazirlanmasi kolay ve diisiik maliyetlidir. Ayn1 zamanda
atig1 toksik olmadigi icin cevreye de zararsizdir. Reaksiyon ortamindan kolayca
ayrilabilmektedir. Ayrica tekrar kullanilabilirligi de endiistriyel anlamda disiiniiliirse
oldukea karli olmaktadir. Tiim bu avantajlarin yaninda segiciliginin degismekte olmasi bir
dezavantajdir. Buna ragmen iyi tasarlanmig heterojen bir katalizor yliksek segicilik
ozellikleri gosterebilir.

Heterojen katalizorler aktif bilesen, destek malzemesi ve diger giiclendiricilerden
olusur. Aktif bilesen, katalizoriin aktivitesini arttirmaya yarar. Destek malzemesi, katalizore
yiiksek yiizey alami saglamaktadir. Gliclendiriciler ise katalizoriin aktivite, secicilik ve
kararhlik degerlerini arttirir (Deutschmann vd., 2009; Kog, 1997).

Homojen ve heterojen katalizorlerin birbirlerine kars1 avantaj ve dezavantajlari
vardir. Homojen katalizorler yiiksek segicilikleriyle one ¢ikarken, heterojen katalizorler ise
kararhlik, geri doniistim ve ¢evre dostu olmasiyla homojen katalizorlerin 6niine ge¢cmistir.
Homojen katalizérlerin reaksiyon kosullar1 her ne kadar kolay olsa da katalizoriin
hazirlanma evresi olduk¢a zordur. Buna karsin heterojen katalizor basit yontemlerle
hazirlanmaktadir. Fakat heterojen katalizorlerin kullanildigi reaksiyonlar yiiksek sicaklik ve
basing altinda gergeklesir. Homojen katalizorler reaksiyonda tiim atomlar1 kullanabilirken,

heterojen katalizorler sadece aktif bolgelerdeki yilizey atomlar1 kullanabilirler (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Homojen ve heterojen katalizoriin karsilastirilmasi

Ozellikler Homojen Katalizor Heterojen Katalizor
Secicilik Yiiksek Degismekte

Hazirlama Zor Kolay

Kullanilan atomlar Tlim atomlar Yiizey atomlar
Reaksiyon kosullari Kolay Zor

Katalizor geri kazanimi Zor, ekonomik degil Kolay, ¢evreye zararsiz

12



2.2.2.1 Enantiyosecimli Heterojen Kataliz

Enantiyose¢imli heterojen kataliz {i¢ temel katagoride incelenebilir. Bunlar, kiral
homojen katalizorlerin tutturulmasiyla yapilan, kendileri kiral veya kiral tamamlayicilarla
modifiye olmus ylizeylerde yapilan ve akiral katalizorlerin destegiyle kiral substratlarin
diastereose¢imli sentezi ile yapilan katalizdir. Kiral degistiriciler ve peptitlerin kullanim1
yeni tanimlanan mekanizmalarin diger reaksiyonlarla uyumluluk gostermemesinden dolay1
ilgi ¢ekmemektedir. Diastereosecimli heterojen kataliz ise diger enantiyosec¢imli
yontemlerin basarisiz oldugu durumlarda iyi sonuglar vermesine karsin gelistirilmesi
gereken eksiklikler bulunmaktadir. Bu kategoriler arasinda hizla gelisen ve yenilik¢i
desteklerin arastirildig1 kiral homojen katalizorlerin tutturulmasiyla yapilan katalizdir.

Kiral homojen katalizorlerin tutturulmasiyla yapilan heterojen kataliz ayni kiral
katalizorlerin homojen katalizdeki uygulamalarina gore daha kolay ayrilma, geri kullanim
ve daha az metal atik icermesinden dolay1 daha avantajlidir. Kiral ligand, metal veya 6n
kompleksin yiizeye tutunmasi kovalent veya nonkovalent sekilde olabilir (Heitbaum vd.,

2006, Sekil 2.14). Uygun destegin se¢ilmesi dnemli bir rol oynar.

* %
HIRETTEE - IS >

Kovalent Yizeyden Elektrostatik Metal-organik Tuzaklanmis
baglanma  baglanma etkilesim katalizorler katalizor

Sekil 2.14. Kiral homojen katalizorlerin tutunma stratejileri

Katalizor Destek Malzemeleri

Aliiminyum oksit, titanyum oksit, silika, zeolit gibi maddeler destek malzemesi
olarak kullanilmaktadir. Fakat heterojen katalizérlerde kullanilacak olan destek malzemeleri
kararlilik, termal dayaniklilik ve aktif ylizey alani gibi 6zelliklere sahip olmalidir.

Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC), 2 nm’den daha az
gozenek ¢apina sahip olanlar1 mikrogdzenekli, 2 ile 50 nm arasinda gézenek cap1 olanlari
mezogo6zenekli, 50 nm’den daha fazla gbzenek c¢apina sahip olanlart ise makrogdzenekli
olarak siiflandirmistir (Qye vd., 2001). Sekil 2.15’te destek malzemelerinin gdzenek

boyutlarina gore adlandirilmasi verilmistir (Owens vd., 2016). Desteklerdeki gozenek
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boyutu arttik¢a kiitle transferi kolaylasacagi i¢in mezogodzenekli silika destekler dikkat
cekmektedir. SBA-15, SBA-16 MCM-41 gibi inorganik destekler, yiiksek yiizey alanina
sahip olan mezogdzenekli yapilardir (Satterfield, 1980).

Mikrogozenekli (0.5-2 nm) ~ Mezogozenekhi 2-50nm) ¢y oo en el (50-1000 nm)

Sekil 2.15. Nanomalzemelerin gézenek boyutlaria gore siniflandirilmasi

1992 yilinda Mobil Arastirma ve Gelistirme grubu, M41S olarak adlandirilan
mezogodzenekli silika smifin1 bulmustur. Bu smifa dahil olan silikalar; altigen yapisiyla
MCM-41, kiibik yapisiyla MCM-48 ve laminer yapisiyla MCM-50"dir. Sekil 2.16°’da MCM
grubu malzemelerin gbzenekli yapilar1 verilmistir (Hoffmann vd., 2006). Bu siniftaki destek
tiirleri sentezlenirken temel olarak ylizey aktif madde, silika, asit/baz ve c¢oziicii

kullanilmaktadir (Ciesla ve Schiith, 1999).

Sekil 2.16. MCM grubu silika 6rnekleri

Yiizey aktif madde, molekiiliin etrafinda bir iskelet olusturur. Daha sonra enerjiyi en aza
indirmek igin kiime olusturan molekiiler miselleri meydana getirir. Basta kiiresel olan
miseller, coziiciideki ylizey aktif maddenin arttirilmasiyla ¢ubuk halini alir. Cubuk
misellerin birlesmesiyle de altigen yapili MCM-41 meydana gelmektedir. Yiizey aktif
madde altigen yapidaki miktarmdan daha da arttirilirsa kiibik halde olan MCM-48’1, daha
sonra ise tabakali yapida olan MCM-50"yi meydana getirmektedir (Matthae vd., 1998;
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Lensveld, 2003). Sekil 2.17°de MCM tipi malzemelerin yap1 ¢esitleri verilmektedir (Owens
vd., 2016). MCM-41; 1000 m?/g yiizey alanina, 3-4 nm arasinda gdzenek capina, 0,8 mL/g
gozenek hacmine sahiptir (Das vd., 2007).

Stirfaktan Gubuk Altigen Kiibik Ince tabakah

s K%
f i

4

Sekil 2.17. MCM tipi malzemelerin yap1 gesitleri

Mezogozenekli malzemelerin sentezinde ve islevsellestirilmesinde, genis spesifik
ylizey alanlari, ayarlanabilir gbézenek boyutu, termal ve kimyasal stabilitesi, kolay
modifikasyonlar1 nedeniyle 6nemli bir yer tutar. Katalizor destekleri, adsorbanlar ve optik
malzemeler gibi ¢esitli uygulama alanlaria sahiptir. Katalitik destek olarak mezogdzenekli
silika, katalizorlerde etkinlik ve secicilikte 6nemli bir kayip olmadan birka¢ kez geri
kazanilabilir ve tekrar kullanilabilmektedir. Mezogo6zenekli silika destegi olarak kullanilan
katalizorler, reaktantlarin aktif bolgelere erisiminin artmasi ve katalitik islem sirasinda artan
difizyon hizindan dolay1r esdeger homojen katalizorlere gore daha yiiksek etkinlikte
reaksiyon verebilmektedir (Tang vd., 2018).

Bu desteklerin yani sira manyetik nanopartikiiller (MNP) denilen yeni akilli destekler
de ortaya ¢ikmustir. Bunlar katalizoriin geri kazanimi igin biiyiik potansiyele sahiptir (Chen
vd., 2011). Manyetik nanopartikiiller; manyetik sivilar, manyetik rezonans goriintiileme,
kataliz gibi bir¢ok uygulamada kullanilan kullanisli malzemelerden biri haline gelmistir
(Baharin vd., 2016). Santrifiij veya filtrasyon gibi islemlere gerek kalmadan katalizor, ¢ozelti
ortamindan manyetik 6zelligi sayesinde geri kazanilabilmektedir.

Manyetik nanopartikiil eldesi ve bu nanopartikiillerin silika desteklere
tutturulmasiyla ilgili ¢calismalar devam etmektedir. Shen ve calisma grubu, iki katmanli
yiizey aktif maddeye sahip manyetik sivilarin sentezi iizerine ¢aligmislardir. Birincil yiizey
aktif maddeye kaplanacak olan demir oksit par¢aciklarini hazirladiktan sonra birincil yiizey
aktif maddeyle benzer kimyasal 6zelliklere sahip ikinci bir ylizey aktif madde kullanarak
kararli haldeki sulu manyetik sivilar hazirlamiglardir (Sekil 2.18). Sentezledikleri manyetik

akigkanlarin ispatini da siiper iletken kuantum girisim cihazi manyetometrisi, transmisyon
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elektron mikroskobu, termogravimetrik analiz ve diferansiyel tarama kalorimetrisi

kullanarak yapmuslardir (Shen vd., 1999).

| FeCl ve FeCls suli gozeltisi |
NH,OH lBirinc:il yiizey —=o—
80°C aktif madde Bas grup = coo

Birincil yiizey aktif
madde kaph Fe:0y gokeltizi

. l Tlcineil vitzey
aktif madde

Sekil 2.18. Kararl sulu manyetik akiskanlar tiretmek i¢in iki tabakali manyetik

sivilarin sentezi

Baharin ve ¢alisma grubu, ftalatlarin manyetik kat1 faz ekstraksiyonu i¢in politiyofen
kapli FesO4 nanopartikiiller iizerine ¢alismislardir. 1k adimda, 3-(6-bromohekzil)tiyofen ve
4-[(fenilimino)metil]fenol olan ara maddeleri hazirlamislardir. ikinci adimda, iki ara iiriinii
Williamson eterifikasyon yontemiyle birlestirmislerdir. Daha sonra sentezledikleri Fe3Oa
nanopartikiillerin  yiizeyinde (fenil-(4-(6-tiyofen-3-il-hekziloksi)-benziliden)-amin) ve
tiyofen monomerlerinin  polimerizasyonunu gergeklestirmiglerdir. Titresimli  6rnek
manyetometrisi, FT-IR, BET, XRD, TEM ve SEM analizleri ile karakterize etmislerdir
(Baharin vd., 2016).

Rostamizadeh ve ¢alisma grubu, N-aril-2-amino-1,6-naftiridin tiirevlerinin sentezi
icin manyetik bir katalizor olarak (a-Fe203) -MCM-41-SOzH kullanmustir (Sekil 2.19).
Agirlikca %10 demir oksit yliklii nanopargaciklara sahip olan katalizor, reaksiyon
karigimindan harici bir miknatis ile geri kazanilabilir ve 5 ¢calismadan sonra bile aktivitede

onemli bir azalma olmadan tekrar kullanilabilmektedir. Bu yeni hazirlanmis katalizor,
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piyasada bulunan diger siilfonik asit katalizorlerine gore daha iyi aktiviteler gostermistir

(Rostamizadeh vd., 2012).

NH40H, N, Sodlum silicate
Fe(ll) + Fe(lll) —————»
CTABr, 80°C

Fe0, (Fe;0-Mch-41 ) =Fe,0.NPs
e =SOH
o CISO H
450 °C, 4h “ el
CH Cl, 1t
(a-Fe,0,)-MCM-41 (a—Fezo,) -MCM-41-SO,H

Sekil 2.19. (a-Fe;03) -MCM-41-SOzH katalizoriiniin hazirlanmasi

Benvidi ve c¢alisma grubu, tasarladiklar1 cesitli sensorler ile hidrazin tayini
yapmiglardir. Silika ve karbon nanomalzemelerin, sensorler ile kullanildiginda
elektrokimyasal davraniglar1 {izerine nasil etkileri olacagini arastrmiglardir. Optimum
kosullar altinda, hidrazin i¢in elektron transfer katsayisi ve heterojen oran sabiti gibi bazi
kinetik parametrelerin modifikasyonlar1 elde edilmistir. FesOs manyetik nanopartikiilleri
sentezlendikten sonra MCM-41 ile birlestirilmis, daha sonra da BF3/FesOs@MCM-41 yapis1
elde edilmistir (Sekil 2.20). MCM-41 ve karbon nanomalzemelerinin kullanimmin, karbon
nano tlipler ve karbon nanomalzeme/karbon nanotiipler birlesiminde oksidasyon
potansiyelini azaltmada, oksidasyon tepe akimlarmi arttirmada ve daha genis dogrusal aralik

elde etmede 6nemli bir role sahip oldugu goriilmiistiir (Benvidi vd., 2017).

ol Sl
) i y [
- %y iy
Graphite o S »
4, :
aT D) BF3.Fe3Os@MCM-41 ®
(&) [ndirgenmig grafen oksit CIT/NPs/CPE
t karbon nanotiipler =
2 H B) indirgenmis
=< f\ & i grafen oksit CPE
{_ \ & H < (Karbon pasta
b & A) Karbon elektrodu)
#O' nanotiipler

Sekil 2.20. Hidrazinin elektrokatalitik oksidasyonu igin tasarlanmis elektrokimyasal

sensOrlerin sematik gosterimi
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Kati Destege Tutturulmus Kiral Heterojen Katalizorler

Homojen katalizorleri reaksiyon ortamindan aymrmak i¢in damitma veya
ekstraksiyon gibi yontemler vardir. Fakat bu yontemler, enerji ve ¢oziiciilerin asir1 kullanimi
nedeniyle ekonomik bir yol degildir. Heterojen katalitik islemlerinde, heterojen katalizorler
reaksiyon ortamindan ayrilma kolayligi nedeniyle belirli avantajlara sahiptir. Her iki
katalitik yaklagimim avantajlarini, homojen katalizorleri ¢oziinmeyen bir destek iizerine
tutturarak birlestirilebilmektedir. Bu durumda homojen katalizorlerin seciciligi ve aktivitesi
ile heterojen katalizoriin ayrilma kolaylig1 ve tekrar kullanimu ile birlestirilerek hem cevreci
hem de etkin ideal bir katalizor elde edilmektedir (Mehendale vd., 2007). Kiral heterojen
katalizoriin de amaci, hem homojen hem de heterojen katalizoriin avantajlarmi birlestirerek
kullaniglt bir katalizor saglamaktir. Enantiyosecici, kararli, geri kazanimi kolay ve tekrar
kullanilabilirligi olan bu katalizorler; saglik, tarim ve {iretim sanayisi gibi birgok alanda
faaliyet gdsterebilmektedir.

Kat1 destekli kiral heterojen katalizorler, kiral ligandin kat1 destege kovalent veya
kovalent olmayan bir sekilde baglanmasiyla elde edilir. Mezogdzenekli yapilar,
enantiyose¢imli katalizorlerin kovalent baglanmasinda basariyla uygulanmistir (Heitbaum
vd., 2006). Kiral heterojen katalizorler gelistirmek i¢in Ornek olarak metal-ligand
kompleksleri; kovalent, koordinatif baglanti veya elektrostatik ¢cekim yoluyla homojen
katalizorlerin yiiksek aktivite ve seciciliklerini, heterojen katalizorlerin de geri kazanim ve
yeniden kullanma o&zelliklerini birlestirmek amaciyla gozenekli destekler {izerine
immobilize edilebilirler (Vetere vd., 2004). Kat1 desteklere tutturulduktan sonra ugucu
olmayan, toksik oOzellikler tasimayan, kararli ve etkili Ozellikte olmalar1 heterojen
katalizorlerin basarilarindandir (Yu vd., 2008a).

Kiral ligandlarin, kati silika destege tutturulduktan sonra ortamda kiral heterojen
katalizor gorevinde enantiyose¢imli reaksiyonlarda katalitik etkinlikleri denenmektedir.
Banon-Caballero ve c¢alisma grubu, silika destekli binam ile tiirevlendirilmis prolinamid
heterojen organokatalizorlerini Aldol reaksiyonunda sadece 2 eq keton eklenerek
kullanilmistir ve yiiksek verim, regio-, diastereo- ve enantiyosegici (%92 ee) iirtinler elde
etmistir (Sekil 2.21). Ayni1 zamanda katalizorler geri kazandirilmis ve benzer sonuglar ile 9
kez daha kullanilabilirligi test edilmistir. Co6ziicii olarak hekzan, dimetilformamid,
diklorometan, metanol de denenmistir fakat en iyi sonuglar (%92 ee) suda goriilmiistiir
(Banon-Caballero vd., 2013).
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Sekil 2.21. Heterojen organokatalizér kullanilan molekiiller aras1 Aldol

reaksiyonunun optimizasyonu

Monge-Marcet ve calisma grubu, sentezledikleri silika destekli prolinamid
organokatalizorii basit kosullarda, oda sicaklig1 ve ¢evreci bir ¢oziicii olan H20O igerisinde
Aldol reaksiyonuna tabi tutmuslardir (Sekil 2.22). 3 saatten 7 giine kadar cikartilarak
denemeler yapilmis fakat aralarindaki ee farki (%4 ee kadar) fazla artmamistir. Bu katalitik
denemelerin sonucunda esdeger homojen katalizorlere gore daha iyi sonuglar (%92 ee kadar)

elde edilmistir (Monge-Marcet vd., 2012).

o
/
¢ //
e

$i—0
Q /—F OEt

()L
H HN
0] (@]
|
+ '
ON su, 24T 2
2 (%82 ee; dr:83/17)

Sekil 2.22. Silika destekli organokatalizoriin katalitik denemesi
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Yan ve Wang takimi, sentezledikleri silika destekli prolin bazli peptidi
enantiyose¢imli Aldol reaksiyonlari i¢in katalizor olarak kullanmustir. Bunlar arasinda, iki
L-prolin yapisina sahip bir peptidin, aseton ve aromatik aldehitler arasindaki enantiyose¢imli
Aldol reaksiyonlar1 i¢in en etkili katalizér oldugu bulunmustur. Reaksiyonlar, bu katalizor
varliginda (%5 mol), iyi verimler (%97'ye kadar) ve enantiyoseciciliklerle (%96 ee) iirlin
elde edilmistir (Sekil 2.23). Ayrica, silika destekli organokatalizor, filtrasyon ile basit bir
sekilde geri kazanilabilir ve reaktivite kaybi olmadan 5 kez daha kullanilabildigi
kanitlanmistir (Yan ve Wang, 2009).

- OEt
—|7% § N
|
| YT Z‘)\
RO O O N~ CONH
H
N~ COH
H
O (0] QH (@]
+ > ;
R)J\H )J\ DMSO. 48 s, 0°C Rm
0

Sekil 2.23. Silika destekli prolin bazli peptid katalizoriiniin enantiyose¢imli Aldol

reaksiyonu

Tang ve calisma grubu, bimodal mezogodzenekli yapiya (BMM), (2S,2°S)-N,N’-
([2,2’-bipiridin]-3,3’-diil)bis(pirolidin-2-karboksamid)  baglayarak elde ettigi hibrit
malzeme ile enantiyose¢imli Aldol reaksiyonunda Katalitik performansi incelenmistir.
Reaksiyon; %20 mol katalizér, 104 uL siklohekzanon, 0,5 mL ¢6ziicti, 0,1 mmol 4-
nitrobenzaldehit kullanilarak oda sicaklifinda gergeklestirilmistir. Iyi aktivite (%75’e varan
verim) ve yiiksek enantiyosecicilik (%82 ee kadar) elde edilmistir (Sekil 2.24). Ayni
zamanda 2 defadan fazla kullanildiklarinda hizli katalitik deaktivasyon gostermistir (Tang
vd., 2018).
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Sekil 2.24. Sentezlenen hibrit malzeme katalizliginde enantiyosegimli Aldol

reaksiyonu

2.3. Enantiyosecimli Reaksiyonlar

2.3.1. Enantiyosecimli Aldol Reaksiyonu

Insan hayatmin daha yasanilabilir olmasma imkan saglayan ilag, plastik, boya,
kozmetik, parfiim gibi unsurlar organik molekiillerden olugsmaktadir. Bu tarz organik
molekiillerin temel iskeletini olusturmak i¢in kullanilan en 6nemli reaksiyonlar karbon-
karbon bag olusum reaksiyonlaridir. Diger taraftan, siirdiiriilebilir yesil kimya gdziinden
bakildiginda ekonomik, ¢evreye duyarl ve ilimh sartlarda gergeklestirilebilen reaksiyonlar
dikkat ¢cekmektedir. Az miktarlarda kullanilarak 1limli sartlarda degerli iiriinlerin elde
edildigi kataliz, siirdiiriilebilir kimyanin en énemli unsurudur. Buna bagh olarak katalitik
karbon-karbon bag olusum reaksiyonlar1 bu alanin en 6nemli arastirma konular1 arasinda yer
almaktadir.

Aldol reaksiyonu B-hidroksi karbonil bilesiklerinin olusumu ile sonuglanan iki
karbonil bilesigi arasinda gergeklesen bir karbon-karbon bag olusum reaksiyonudur (Sekil
2.25). Strereose¢imli yolla karisik organik molekiillerin elde edilmesinde en sik kullanilan

yontemdir.
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Sekil 2.25. Katalitik enantiyose¢imli Aldol reaksiyonu

2.3.2. Enantiyose¢cimli Michael Reaksiyonu

Aldehit veya ketonlarin nitroalkenlere enantiyose¢imli Michael katilma reaksiyonu
karbon-karbon bag olusum reaksiyonlar1 arasinda en kuvvetli olanlaridir (Sekil 2.26). Bu tip
katilma reaksiyonlarinda olusan vy-nitrokarbonil bilesikleri kolaylikla degerli yapi

iskeletlerine doniistiiriilebilen yap1 bloklar1 i¢in en genis kullanilanlardandir.
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Sekil 2.26. Katalitik enantiyose¢imli Michael reaksiyonu

2.3.3. Enantiyosecimli Transfer Hidrojenasyon Reaksiyonu

Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyon organik kimyada ¢okca c¢alisilan bir alandir
(Sekil 2.27). Bunun nedeni, diisiik maliyet, hidrojen donérii olarak ¢evreye zararli olmayan
bir ¢oziictiniin kullanilmasi ve reaksiyonun yapilabilme kolayligidir. Karbonilleri, iminleri
ve aktive olmus olefinleri, tehlikeli reaktifler olmadan veya hidrojen gazi kullanmadan
indigemeyi saglayan oldukg¢a elverisli bir metotdur (Gladiali ve Alberico, 2006; Hashiguchi
vd, 1995; Mizushima vd, 1997).

Q OH
0

)Oi [Ru(p-simen)Cl,]/kiral Katalizor A )]\
+ > +

Sekil 2.27. Katalitik enantiyosecimli transfer hidrojenasyon reaksiyonu
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Sentez ve test ¢alismalarinda; azot gazi, argon gazi, hidrojen gazi, helyum gazi, kuru
hava, preparatif TLC, fosfor pentaoksit, trifosgen, sodyum bikarbonat, sodyum siilfat,
silikajel, (1R,2R)-(+)-1,2-difenil-1,2-etandiamin, demir(l11) kloriir, demir(Il) koriir, %25’lik
amonyak, difosfor pentaoksit, (3-aminopropil)trimetoksisilan, hekzadesiltrimetilamonyum
bromiir, tetraetilortosilikat, 4-nitrobenzaldehit, benzoik asit, siklohekzanon, metanol,
diklorometan, toluen, ultra saf su, etanol, eter, hekzan, trans-p-nitrostiren, 4-metoksi-f-
nitrostiren, 2-metoksi-p-nitrostiren, 4-bromo-p-nitrostiren, 2-bromo-p-nitrostiren, izopropil
alkol, [Ru(p-cymene)Clz]2, sodyum hidroksit, trietilamin, formik asit, postasyum hidroksit,
potasyum tert-biitoksit, asetofenon, 4'-metilasetofenon, 4’-metoksiasetofenon, 4'-

kloroasetofenon, 4’-bromoasetofenon kullanilda.

3.2. Aletler ve Cihazlar

Sentez esnasinda kullanilan aletler: Analitik terazi (RADWAG Wagi Elektroniczne),
etiiv (Memmert UNB 400), vakumlu etiiv (Jeio Tech OV-11), evaporator (IKA RVS8 ve IKA
HB10), kriyostat (PolyScience ADO07R-40-A12E), kiil firmi1 (Niikleon NKF 04), sonikator
(Elmasonic S40), manyetik karistirict (IKA® RCT basic), gomlekli 1sitic1 (ISOTEX Heating
Mantles 98-1-B), vakum pompasi (KNF N840 Laboport), pH metre (OHAUS Starter 2100).

Analizler i¢in kullanilan cihazlar: Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
(Shimadzu Prominence LC20), Gaz Kromatografisi (Shimadzu GC-2010), Polarimetre
(Rudolph Autopol 1), Infrared Spektrofotometresi (Perkin-Elmer Frontier FT-IR
Spektrofotometresi), NMR  Spektrofotometresi  (Varian  Mercury 400 MHz
Spektrofotometresi), Kiitle Spektrofotometresi (Agilent LC/MSD ve Bruker Daltonics
MALDI-TOF), Fe-SEM-EDX (JEOL SEM-7100-EDX), BET (Micrometrics Surface Area
and Porosity Tristar 1), XRD (PANanalytical Empyrean), TGA (Seiko SI1 TG/DTA 7200).
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3.3. Yontem

3.3.1. Fe304 Nanopartikiillerin Sentezi

2FeCl3.6H,0 + FeCl,.4H,0 + 8NH; Fes0, + 8NH,CI + 6H,0

Sekil 3.1. Fe304 nanopartikiillerinin sentezi

1000 mL’1ik ¢ift boyunlu balona FeClz.6H20 (8,53 g; 52,6 mmol), FeCl,.4H20 (2,26
g; 17,9 mmol) ve 402 mL ultra saf su koyuldu ve manyetik karistiricida 80 °C’de 15 dakika
karist1. Uzerine %25°1ik amonyak (20,11 mL) damlatild. ilk basta koyu turuncu olan renk,
amonyak ilavesinden sonra siyaha donmeye basladi. Damlatma sonrasi reaksiyon bagladi ve
2 saat karist1. Sonra reaksiyon durduruldu (Sekil 3.2). Manyetik nanopartikiiller dekantasyon
ile ayrildi. Saf su ile yikandi. i1k nce 80 °C’lik etiive 3 saat, daha sonra 70 °C’lik vakumlu
etlivde P2Os varliginda 12 saat kurumasi igin birakildi. Siyah renkte 5,10 g manyetik
nanopartikiil tirtin elde edildi (Baharin vd., 2016). Sekil 3.1°de reaksiyon semasi verilmistir.

Sekil 3.2. FesO4 nanopartikiillerin sentez ve {iriin goriintiileri
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3.3.2. Fe:0s@MCM-41 Yapisimin Sentezi

?CZHS %25 NH
8 e Fe0,@MCM-41

Si
FE3O4 + CTAB + /1 0C,H
C2Hs0 o He

TEOS
Sekil 3.3. Fe304s@MCM-41 yapisinin sentezi

Fe30s partikiilleri (0,393 g; 1,70 mmol) tizerine 600 mL saf su eklendi. Ultrasonik banyoda
10 dakika bekletildi. CTAB (3,12 g) 1000 mL’lik balona koyuldu ve iizerine ultrasonik
banyodaki Fe3O4 partikiilleri ve su karisimi ilave edildi. Daha sonra 70 °C’ye 1sitildi. Yarim
saat 70 °C’de karistiktan sonra tizerine 1,5 saatte TEOS (15 mL) damlatildi. Damlatma
bittikten sonra reaksiyon 20 °C’ye alindi. Oda sicakligma eristikten sonra pH 10 oluncaya
kadar amonyak damlatildi. pH degeri istenilen degere geldikten sonra damlatma durduruldu.
Reaksiyon oda sicakliginda 12 saat karigmaya birakildi. Siire sonunda kati kisim
dekantasyon ile ayrildi (Sekil 3.4). Manyetik MCM-41 nanopartikiilleri nétrallesinceye
kadar saf su ile yikandi. Sonra etanol (2 x 50 mL) ile yikandi. 120 °C’lik etiivde 2 saat
kurutuldu. 450 °C’lik firinda 4 saat yakildi. Kiremit kirmizisi renginde 4,20 g kati irtin elde
edildi (Benvidi vd., 2017). Sekil 3.3de reaksiyon semasi verilmistir.

Sekil 3.4. Fe30,@MCM-41 yapisinin sentez ve tiriin goriintiileri
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3.3.3. 3-(Trietoksisilil)propil izosiyanat Sentezi

C2H50\ Trifosgen, NEt3 C2H5O\
C2H50_ISi/\/\NH2 CZHSO—ISi/v\NCO
e ot 4 C,H0

Sekil 3.5. 3-(Trietoksisilil)propilamin (APTES) molekiiliinden 3-
(trietoksisilil)propil izosiyanat sentezi

Reaksiyon kabina azot gazi altinda kuru THF (14,5 mL) eklendi ve kriyostat
sistemine baglanarak 0 °C’ye ayarlandi1. Uzerine APTES (0,864 mL; 3,61 mmol) ilave edildi.
Daha sonra kuru trietilamin (1,5 mL; 10,84 mmol) eklendi. Trifosgen (1,6 g; 5,42 mmol),
kuru THF (3 mL) i¢inde ¢6ziindiikten sonra reaksiyon ortamina 1 saat boyunca damla damla
ilave edildi. Ilave bittikten sonra ¢dzelti beyaz rengini ald1 ve reaksiyon basladi. Reaksiyon
iceriginin sicakligi yarim saat araliklarla 5 °C artirilarak oda sicakligina kadar getirildi. 4
saat daha oda sicakliginda karistirilan reaksiyon igerigi siire sonunda siiziildii, diklorometan
ile yikand1 ve sivi kisim almarak ¢oziiciisii diisiik basing altinda evapore edildi. Kolon
kromatografisi ile silikajel tizerinden hekzan/etil asetat (5:95) sisteminde saflagtirma yapildi.
Seffaf renkte 0,62 g (%65 verim) yagimsi lirtin 3-(trietoksisilil)propil izosiyanat elde edildi
(Chen vd., 2010a). Sekil 3.5’de reaksiyon semasi verilmistir.

Formiil : C10H21NOsSi

Molekiil agirhigr  : 247,12 g/mol

Re : 0,58 (SiO2, 95/5: Diklorometan/Metanol).

'H-NMR . (400 MHz, CDCls): 6 0,68-0,72 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz,

9H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,32 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,85 (q, J =
7,0 Hz, 6H) ppm.

3C-NMR : (100 MHz, CDCl): & 7,6 (CH2), 18,2 (CHs), 25,1 (CHy), 45,4
(CHy), 58,4 (CH), 197,4 (C) ppm.

IR (KBr) 2975, 2928, 2887, 2265, 1725, 1443, 1390, 1364, 1295, 1190,
1165, 1100, 1073, 1017, 955, 875, 789, 765 cm™.
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3.3.4. 1-((1R,2R)-2-Amino-1,2-difeniletil)-3-(3-(trietoksisilil)propil)iire (1) Bilesiginin

Sentezi
H,N NH
2 2 CHOL CH,C,
“,” + C2H50_SI NCO —O>
/ 24s, 24°C

Sekil 3.6. Kiral ligand 1 bilesiginin sentezi

25 mL’lik ¢ift boyunlu balona oda sicakliginda (1R,2R)-difeniletilen-1,2-diamin (0,1
g; 0,47 mmol) eklendi. Uzerine kuru diklorometan (4 mL) ilave edildi. 10 mL’lik ¢ift
boyunlu balona da oda sicakliginda 3-(trietoksisilil)propil izosiyanat (113 pL; 0,43 mmol)
eklendi ve tizerine ise kuru diklorometan (6 mL) ilave edildi. 3-(Trietoksisilil)propil
izosiyanat ve kuru diklorometan karisimi, (1R,2R)-difeniletilen-1,2-diamin ve kuru
diklorometan bulunan balona 1 saatte damlatildi. Damlatmanin bitmesiyle reaksiyon basladi.
Belirli saat araliklariyla reaksiyon gidisat1t TLC ile kontrol edildi ve 24 saat sonunda
reaksiyon durduruldu. Reaksiyon ortami balona alinarak ¢oziiciisii evaporatdrde uguruldu.
Daha sonra vakum altinda 1,5 saat kurutuldu. Elde edilen iiriin, diklorometan/metanol (97:3)
sisteminde kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi (Sekil 3.7). %66 verimle 0,13 g seffaf

yagimsi iiriin 1 elde edildi (Jiang vd., 2009). Sekil 3.6’da reaksiyon semas1 verilmistir.

Sekil 3.7. Kiral ligand 1 bilesiginin sentez ve saflagtirma goriintiileri
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Formiil
Molekiil agirlhigi
R

'H-NMR

3C-NMR

IR (KBr)

MS (m/z) (ESI)*

Optik Cevirme

C24H37N304Si
459,26 g/mol
0,21 (SiO2, 95/5: Diklorometan/Metanol).

(400 MHz, CDCls): & 0,43-0,47 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,0 Hz,
9H), 1,41-1,46 (m, 2H), 1,92-2,04 (br, s, 2H), 2,98-3,03 (m,
2H), 3,71 (q, J = 7,0 Hz, 6H), 4,53-4,56 (m, 1H), 5,65-5,67
(m, 1H), 7,03-7,06 (m, 2H), 7,13-7,18 (m, 3H), 7,20-7,25 (m,
7H) ppm.

(100 MHz, CDCls): 6 7,5 (CH2), 18,2 (CH3), 23,4 (CH2), 42,9
(CH>), 58,4 (CH>), 60,2 (CH), 60,4 (CH), 126,6 (CH), 126,7
(CH), 127,3 (CH), 127,4 (CH), 128,4 (CH), 128,5 (CH), 141,2
(C), 142,3 (C), 157,9 (C) ppm.

3317, 3065, 3028, 3006, 2974, 2925, 1632, 1559, 1494, 1453,
1390, 1242, 1216, 1193, 1165, 1100, 1073, 1029, 954 cm™.

460,20 [M+H]*, 482,20 [M+Na]*

[o]?= +11 (c, 1, CHCL).
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3.3.5. Manyetik Ozellige Sahip Silika Destekli Ure-primer Amin Birimi iceren Kiral
Heterojen Katalizor (2) Sentezi

o)
o
OCHs

O—OH . HoN HN/ZAN/\/\ N AN >/\/\N)J\NH NH,

/ H I SOCHg ——» A
s CHO 7 oec %C?/S' H '
mMCM-41 208 >

1 : O

Silika destekli tre-primer amin birimi iceren kiral
heterojen katalizor

Toluen (o)

Sekil 3.8. Kiral heterojen katalizoriin sentezi

250 mL ¢ift boyunlu balona oda sicakliginda FesOs@MCM-41 (1 g) koyuldu ve 110
°C sicaklikta 2 saat boyunca vakum altinda tutuldu. Siire dolduktan sonra vakum altinda
sogumaya birakildi. 100 mL ¢ift boyunlu balona gaz altinda 1 (0,080 g) ve kuru toluen (40
mL) eklendi. 1 bilesigi toluen iginde ¢6ziindiikten sonra bu karisim damlatma hunisine
aktarildi. FesOs@MCM-41 balonunun iizerine damlatma hunisi yerlestirildi. Oda
sicakliginda 3 saat boyunca 1 bilesiginin toluen igerisindeki ¢ozeltisi, FesOs@MCM-41
iizerine damlatildi. Damlatma bittikten sonra sogutucu takildi. Reaksiyon ortami 110 °C
ayarlanarak, azot gazi altinda reaksiyon baglatildi. 20 saat sonunda reaksiyon durduruldu.
Kati tirtin dekantasyon ile ayrildi (Sekil 3.9). Diklorometan ile yikandi. Kati iirtin, Soxhlet
ekstraksiyon sistemine yerlestirilerek 70 °C’de 20 saat boyunca diklorometan ile yikandi.
Daha sonra elde edilen iiriin vakumda 6 saat kurutuldu. ~1,08 g kahverengi-koyu kirmizi
renkte katt madde 2 bilesigi elde edildi (Mehendale vd., 2007). Sekil 3.8’de reaksiyon semasi

verilmistir.

Sekil 3.9. Kiral heterojen katalizor 2 yapisinin sentez goriintiileri
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3.3.6. Kiral Heterojen Katalizoriin Enantiyosecimli Aldol Reaksiyonundaki Katalitik

O CHO 'e) OH
Kiral heterojen
katalizor *
+ '
NO,
NO»

Sekil 3.10. Enantiyosegimli Aldol reaksiyonu

Uygulamasi

10 mL ¢ift boyunlu balonlara oda sicakliginda 1 bilesigi (0,007 mg; 0,015 mmol)
veya 2 bilesigi (0,065 g; 0,03 mmol) katalizorii koyuldu ve iizerine benzoik asit (0,001 g;
0,008 mmol) eklendikten sonra bir siire vakum altinda degaz edildi. Vakumdan ¢ikarildiktan
sonra inert gaz atmosferi altinda siklohekzanon (31,5 uL; 0,3 mmol) ve kuru diklorometan
(12 mL) eklendi. Oda sicakliginda 10 dk karistirildiktan sonra 4-nitrobenzaldehit (0,0225 g;
0,149 mmol) ilave edildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon, 48 saat sonunda durduruldu.
Iginde 1 katalizorii bulunan reaksiyonlar balonlara alinarak ¢oziiciisii evaporatdrde
ucurulduktan sonra vakum altinda kurutuldu. I¢inde 2 katalizérii bulunan reaksiyonlar ise
dekante edilerek kat1 kismi ayrildi. Coziicliniin su oldugu durumlarda siiziintii ekstraksiyona
tabi tutuldu ve sodyum siilfat iizerinden kurutuldu. Elde edilen katalizor, bir sonraki test
reaksiyonunda tekrar kullanilmak {tzere ayrilarak vakum altinda kurutuldu. Siiziintii
kismimin ¢oziiciisii evaporatérde uguruldu ve vakum altinda kurutuldu (Monge-Marcet vd.,
2012; Banon-Caballero vd., 2013). Elde edilen iiriinlerin doniisiimleri ve stereosegimlilik
oranlart HPLC cihazinda tayin edildi (Sekil 3.11). Sekil 3.10°da reaksiyon semasi

verilmistir.

Sekil 3.11. Enantiyose¢imli Aldol test reaksiyonu sentez goriintiileri
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Formiil
Molekiil agirlhig:

Rt

'H-NMR

Optik Cevirme

Kiral HPLC

3.3.7. Kiral Heterojen Katalizoriin Enantiyosecimli Michael Reaksiyonundaki

Katalitik Uygulamasi

C13H15NO4
249,27 g/mol.

0,13 (SiO2, 60/40: Hekzan/Eter)

0,17 (SiOz, 60/40: Hekzan/Eter)

(400 MHz, CDCls): 6 1,20-1,82 (m, 5H), 2,06-2,12 (m, 1H),
2,30-2,40 (m, 1H), 2,46-2,56 (m, 2H), 4,10 (s, 1H), 4,89 (d,
J=6,4 Hz,1H), 7,50 (d, J=9,4 Hz, 2H), 8,20 (d, J=9,4 Hz,
2H), ppm.

[]®=+2,5 (¢, 0,4, CHCly).

YMC Kiral ART Amiloz-C kolon; ¢oziici: n-
hekzan/izopropil alkol (90:10); akis hizi: 0,7 mL/dk; dalga
boyu: 254 nm; T: 40 °C; geldigi zaman: sin: t1= 23,4 dk (R)
ve to= 31,5 dk (S); anti: t1= 32,8 dk (R) ve t= 45,9 dk (S).

o) I Kiral heterojen

katalizor
NO >
R/\/ 2 4 M NO,

Kiral heterojen katalizor (0,083 g; 0,03 mmol) ve nitrostiren tiirevi (0,03 g; 0,2 mmol)
su veya kuru ¢oziiciiler igerisinde oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Reaksiyon ortamina
asetilaseton (41 pL; 0,4 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 48 saat reaksiyon devam
ettirildi (YYao vd., 2018). Kiral heterojen katalizor reaksiyon ortaminda dekante edilerek

alind1. Reaksiyon igerigi, ¢oziicliniin su oldugu sartlarda diklorometan ile ekstrakte edilerek

R*

Sekil 3.12. Enantiyose¢imli Michael reaksiyonu

sodyum siilfat ile kurutuldu (Sekil 3.13). Sekil 3.12’de reaksiyon semas1 verilmistir.
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Sekil 3.13. Enantiyose¢imli Michael test reaksiyonu sentez goriintiileri

Formiil
Molekiil agirhigi
Rt

'H-NMR

Optik Cevirme

Kiral HPLC

C13H15NO4
249,27 g/mol.
0,18 (SiO2, 85/15: Hekzan/Etil asetat).

(300 MHz, CDCls): 5 1,94 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 4,20-4,28
(m, 1H), 4,38 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,58-4,69 (m, 2H), 7,19
(d, J=7,2 Hz, 2H), 7,28-7,35 (m, 3H) ppm.

[]2=49 (c, 1, CHCl).

YMC Kiral ART Amiloz-C kolon; ¢oziicii: n-
hekzan/izopropil alkol (90:10); akis hizi: 1 mL/dk; dalga
boyu: 210 nm; T: 40 °C; geldigi zaman: t;= 10,1 dk (R) ve
t>=12,8 dk (S).
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NO,

Br

Formiil
Molekiil agirlhig
Rt

'H-NMR

Optik Cevirme

Kiral HPLC

NO,

Br

Formiil
Molekiil agirlig
Rf

'H-NMR

C13H14BrNO4
328,16 g/mol.
0,13 (SiO2, 85/15: Hekzan/Etil asetat).

(300 MHz, CDClz): 8 2,04 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 4,63 (d,
J=9,8 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,72-4,76 (m, 1H), 4,86 (m,
1H), 7,12-7,20 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,65 (d, J=7,9 Hz,
1H), ppm.

[@]Z®=-2(c, 1, CHCl).

YMC Kiral ART Amiloz-C kolon; ¢oziici: n-
hekzan/izopropil alkol (98:2); akis hizi: 1 mL/dk; dalga
boyu: 210 nm; T: 40 °C; geldigi zaman: t1= 16,9 dk (R) ve
t>= 18,0 dk (S).

C13H14BrNO4
328,16 g/mol.
0,10 (SiO2, 85/15: Hekzan/Etil asetat).

(300 MHz, CDCls): 6 2,00 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 4,22 (m,
1H), 4,35 (d, J=10,7 Hz, 1H), 4,56-4,66 (m, 2H), 7,04-7,10
(m, 2H), 7,44-7,52 (m, 2H) ppm.
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Optik Cevirme D [@]®=+1(c, 1, CHCl).

Kiral HPLC : YMC Kiral ART Amiloz-C kolon; ¢6ziicii: n-
hekzan/izopropil alkol (80:20); akis hizi: 1 mL/dk; dalga
boyu: 210 nm; T: 40 °C; geldigi zaman: t1= 9,2 dk (R) ve
to= 20,0 dk (S).

O O
. NO,
OMe

Formiil . C14H17NOs

Molekiil agirhigi 279,29 g/mol.

Ry 0,12 (SIO2, 85/15: Hekzan/Etil asetat).

'H-NMR : (300 MHz, CDCl3): & 2,04 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 4,66 (m, 1H), 4,72-4,76 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 7,23-
7,12 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,62 (d, J=7,9 Hz, 1H) ppm.

Optik Cevirme ! [e]®=+2(c, 0,5, CHCI).

Kiral HPLC . YMC Kiral ART Amiloz-C kolon; ¢6zici: n-
hekzan/izopropil alkol (97:3); akis hizi: 0,5 mL/dk; dalga
boyu: 210 nm; T: 40 °C; geldigi zaman: t;= 29,5 dk (R) ve
to=31,5dk (S).

O O
. NO,
MeO
Formiil . C14H17NOs
Molekiil agirlhig: 279,29 g/mol.
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R¢ 0,10 (SiO2, 85/15: Hekzan/Etil asetat).
'H-NMR > (300 MHz, CDCls): 6 1,90 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,16-4,20 (m, 1H), 4,32 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,56 (d,

J=6,5 Hz, 2H), 6,80 (d, J=8,5 Hz,2H), 7,08 (d, J=8,8 Hz,

2H) ppm.
Optik Cevirme D [@]®=+3,3 (c, 0,3, CHCL).
Kiral HPLC : YMC Kiral ART Amiloz-C kolon; ¢6ziicii: n-

hekzan/izopropil alkol (90:10); akis hizi: 1 mL/dk; dalga
boyu: 210 nm; T: 40 °C; geldigi zaman: t1= 13,4 dk (R) ve
t>= 18,4 dk (S).

3.3.8. Kiral Heterojen Katalizoriin Enantiyosecimli Transfer Hidrojenasyon

Reaksiyonundaki Katalitik Uygulamasi

o OH
X NaBH, Y
R—I - R 1 /
= Coziicii
R = H, OMe, Mg, R =H, OMe, Mg,
Cl, Br Cl, Br

Sekil 3.14. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda ras-alkollerin sentezi

Rasemik sekonder alkol karigimlari, ilgili ketonlarin (0,5 mmol) 2 mL metil alkol
icerisinde oda sicakliginda NaBHs4 (0,5 mmol) ile indirgenmesinden elde edilmistir.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromtografisi ile hekzan/etil asetat (8:2) ¢oziicii sistemi
kullanilarak takip edilmistir. Ortamda alkol olusumu goézlendigine ve keton tamamen
tiikenmeden reaksiyon igeriginden uygun miktar alinip izopropanol (IPA) ile seyreltilip filtre
edildikten sonra keton-alkol doniisiimii, altkonma zamanlar1 ve enantiyosecimlilik kiral
kolonlu gaz kromatografi cihazi ile belirlenmistir (Sekil 3.14). Ketonlarin ve rasemik

alkollerinin GC sartlar1 her biri i¢in agsagidaki tabloda verilmistir.
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O
O
N X )Oi [Ru(p-simen)Clz]zlkataIizdr: R—!: * N )]\
% * Baz
R = H. OMe. Me R= H, OMe, Me,
CI, BI" ’ ’ CI, Br

Sekil 3.15. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyon i¢in genel sentez yontemi

Kiral ligand 1 (0,004 mmol) ve [Ru(p-cymene)Cl2]> (0,002 mmol) degaz edilmis
izopropanol ¢oziicii icerisinde ¢oziildii ve 82 °C’de 2 saat karistirildi. Bu siire sonunda oda
sicakligima sogutulan karigima, keton (1 mmol) ve baz (0,4 mmol) eklendi (Sekil 3.15).
Sicaklik tekrar 82 °C’ye ¢ikarildi. 24 saat sonunda reaksiyon igerigindeki keton-alkol
doniisiimii ve enantiyosegimlilik kiral kolonlu gaz kromatografi cihazi ile belirlendi.

Heterojen katalizor 2 i¢erdigi kiral ligand miktar1 0,004 mmol’e karsilik gelecek
sekilde 0,03 g tartim alinarak reaksiyonlarda kullanildi. Bilesiklerinin ATH etkinlikleri
incelenirken diger reaktiflerin miktarlar1 ve reaksiyon sartlar1 kiral homojen ligand i¢in

verilen yontemdeki sekilde uygulandi (Sekil 3.16).

Sekil 3.16. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonu a) katalizor 1 ve [Ru(p-
cymene)Clz]2, b) katalizor 1 ve [Ru(p-cymene)Clz]2’in kompleks olusumu, c¢) komplekse

keton ve baz ilave edildikten sonra
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CsH100

122,16 g/mol.
0,18 (SiO2, Diklorometan).
(400 MHz, CDCls): 6 = 1,49 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 1,83 (br,

s, 1 H), 4,88 (g, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,24-7,28 (m, 2 H), 7,32-
7,38 ppm (m, 3 H).

(100 MHz, CDCls): & = 25,5, 70,8, 125,8, 127,8, 128,9,
146,2 ppm.

[a]2=0 (c, 1, CHCIy).

HP-Chiral-20B (30m x 0,25mm x 0,25um) kolon, 117,9
kPa basing; tasiyici gaz: He; Enjeksiyon sicakligi: 240 °C;
Kolon sicakligi: 120 °C; Dedektor sicakligi: 240 °C;
Alikonma zamanlart: ipa: 1,68 dk; asetofenon: 8,34 dk;
alkoller: 13,13 dk (R) ve 13,83 dk (S) (Gok vd., 2017).

CoH120

136,19 g/mol.

0,16 (SiO2, Diklorometan).

(400 MHz, CDCl3): § = 1,47 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 1,91 (br,
s, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 4,85 (g, J = 6,0 Hz, 1 H), 7,13-7,19

(m, 2 H), 7,24-7,28 ppm (m, 2 H).
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(100 MHz, CDCl): & = 21,5, 25,5, 70,7, 125,8, 129,6,
137,6, 143,3 ppm.
[a]2=0 (c, 1, CHCIy).

HP-Chiral-20B (30m x 0,25mm x 0,25um) kolon, 169,8
kPa basing; tastyici gaz: He; Enjeksiyon sicakligt: 240 °C;
Kolon sicakligi: 130 °C; Dedektor sicaklhigi: 240 °C;
Alikonma zamanlar1: ipa: 1,27 dk; 4'-metilasetofenon: 7,65
dk; alkoller: 9,42 dk (R) ve 9,95 dk (S) (G6k vd., 2017).

CsHoCIO

156,61 g/mol.

0,18 (SiO2, Diklorometan).

(400 MHz, CDClz): & = 1,45 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 2,04 (br,
s, 1 H), 4,85 (q, J = 6,0 Hz, 1 H), 7,26-7,32 ppm (M, 4 H).

(100 MHz, CDCls): 6 = 25,7, 70,1, 125,8, 127,4, 129,0,
133,5, 144,6 ppm.

[]2=0(c, 1, CHCl).

HP-Chiral-20B (30m x 0,25mm x 0,25um) kolon, 178,8
kPa basing; tastyict gaz: He; Enjeksiyon sicakligr: 240 °C;
Kolon sicakligi: 160 °C; Dedektor sicaklhigi: 240 °C;
Alikonma zamanlart: ipa: 1,23 dk; 4’-kloroasetofenon: 4,40
dk; alkoller: 6,36 dk (R) ve 6,57 dk (S) (Gok vd., 2017).
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CoH1202

152,19 g/mol.

0,08 (SiO2, Diklorometan).

(400 MHz, CDCls): 6 1,5 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 2,39 (br, s, 1
H), 3,79 (s, 3H), 4,83 (9, J=6,4 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 8,7
Hz, 2 H), 7,28 ppm (d, J = 8,7 Hz, 2 H).

(100 MHz, CDCl): & = 24,8, 55,2, 69,8, 127,8, 113,8,
126,5, 137,8, 159,0 ppm.

[e]2=0 (c, 1, CHCIy).

HP-Chiral-20B (30m x 0,25mm x 0,25um) kolon, 174,1
kPa basing; tasiyici gaz: He; Enjeksiyon sicakligi: 240 °C;
Kolon sicakligi: 150 °C; Dedektér sicakligi: 240 °C;
Alikonma zamanlari: ipa: 1,26 dk; 4’-metoksiasetofenon:
10,09 dk; alkoller: 10,44 dk (R) ve 10,70 dk (S) (Gok vd.,
2017).

CsHoBro
201,06 g/mol.

0,18 (SiO2, Diklorometan).
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(400 MHz, CDClg): 6 =7,43-7,40 (m, 2 H), 7,18-7,15 (m, 2
H), 4,75 (q, J =6,5Hz, 1 H), 2,93 (br, s, 1 H), 1,39 (d, J =
6,5 Hz, 3 H).

(100 MHz, CDCls): 6 = 144,7, 131,5, 127,2, 121,0, 69,6,
25,2 ppm.

[a]2=0 (c, 1, CHCIy).

HP-Chiral-20B (30m x 0,25mm x 0,25um) kolon, 178,8
kPa basing; tasiyici gaz: He; Enjeksiyon sicakligi: 240 °C;
Kolon sicakligi: 160 °C; Dedektor sicaklhigi: 240 °C;
Alikonma zamanlari: ipa: 1,23 dk; 4’-bromoasetofenon:
6,65 dk; alkoller: 9,99 dk (R) ve 10,36 dk (S) (Gok vd.,
2017).
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Manyetik FesO4 Nanopartikiillerinin Sentezi ve MCM-41 Destegine Tutturulmasi

Kullanigli olmasiyla 6ne ¢ikan nanomalzemelere manyetik 6zellik kazandirildiginda
reaksiyon ortamindan ayrilirken siizme, filtrasyon gibi islemlere gerek kalmadan
dekantasyon iglemiyle kolayca ayrilabilmektedir.

FeCl3.6H20 ve FeCl2.4H,0 saf su ile 80 °C’de karistirildiktan sonra %25’lik
amonyak ilave edilerek 2 saat karist1. Reaksiyon bittikten sonra nanopartikiiller dekantasyon
ile ayrildi. Saf su ile yikanan nanopartikiiller, etiiv ve vakumlu etiivde kuruyuncaya kadar
70-80 °C’de kaldi. Siyah renkte manyetik nanopartikiiller elde edildi (Baharin vd., 2016).
Elde edilen Fe3Os nanopartikiilleri, saf su ve CTAB ile balona eklendikten sonra iizerine 70
°C’de TEOS ilave edildi ve oda sicakligina alindi. pH’st 10 olana kadar amonyak
damlatilarak ilave edildi ve sonrasinda oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon
bittikten sonra dekante edilerek ayrildi. Kati, ndtral oluncaya kadar saf su ve sonrasinda
etanol ile yikandi. 120 °C’de 2 saat etiivde kurutuldu. Daha sonra 450 °C’de 4 saat yakildi.
Manyetik MCM-41 nanopartikiilleri (MMCM-41) kiremit kirmizis1 renginde kati olarak elde
edildi (Benvidi vd., 2017).

4.1.1. Fe304 ve Fes0s@MCM-41 Yapilarinin Analiz Sonuglar

FesOs nanopartikiillerinin analizleri, FT-IR, toz X-ray kirmim deseni, taramali
elektron mikroskobu (SEM) ve enerji dagilimli X-1s1m1 spektroskopi (EDX) dl¢iimleri ile
gergeklestirilmistir. FesOs nanopartikiillerinin FT-IR spektrumu incelendiginde Fe-O igin
spesifik absorpsiyon sinyalinin 583 cm™®’de ve O-H bagi igin gerilme titresiminin de 3389
cm¥’de gozlenmesi literatiir degerleri ile uyum igerisindedir (Abaeezadeh vd., 2019). Fe3O4
nanopartikiillerinin safliginin, faz ve kristal yapismin belirlenmesinde kullanilan en etkin
teknik toz X-ray kirmim deseni teknigidir. Sekil 4.1°de sentezlenen Fez04

nanopartikiillerinin yiiksek ac1t XRD yapisin1 gostermektedir.
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Sekil 4.1. Fe3sO4 nanopartikiillerinin genis agi XRD yapist

Sentezi gerceklestirilen FesO4 nanopartikiillerinin kirinim deseninde gozlenen ana
pikler, JCPDS Card No: 19-0629 ters spinel kiibik FesOs nanopartikiilleri i¢in verilen
degerler ile ortiigmektedir. Elde edilen FesOs nanopartikiillerimizin yapisinin ters spinel
kiibik yapiya sahip oldugu XRD oOl¢iimleri ile belirlendikten sonra, Fes3Oq
nanopartikiillerinin morfolojisini belirlemek i¢in taramali eletron mikroskobu (SEM), ve
enerji dagilimli X-1511 spektroskopi (EDX) 6lgiimleri gergeklestirilmistir.

Mikrokiiresel Fe3Os nanopartikiillerinin morfolojisi taramali elektron mikroskobu
(SEM) ile kontrol edildi. FesOs4 nanopartikiillerine ait SEM goriintiisii Sekil 4.2c¢’de
gosterilmektedir. Bu goriintii, FesO4 nanopartikiillerinin diizgiin bir yiizeye sahip oldugunu
gostermektedir. EDX spektrumu ise Fe ve O atomlarinin Fe3Os nanopartikiillerindeki

varligini agik bir sekilde gostermektedir (Sekil 4.2b-e).
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Sekil 4.2. Fe304’in a) taramali elekton mikroskobu (SEM) goriintiisii ve elementel

tarama haritalamasi igin se¢ilen alan, b) EDX analizi, c-e) EDX haritalama goriintiileri

Manyetik MCM-41 (mMCM-41), Benvidi ve ¢alisma arkadaslarmin 2017 yilindaki
calisgmasindan yola ¢ikilarak hazirlanmistir (Benvidi vd., 2017). Hazirlanan mMCM-41
mezogozenekli silikanin yapisal tayininde ilk adim olarak FT-IR teknigi uygulanmistir.
MMCM-41’in elde edilen FT-IR spektrumunda (Ek Sekil 10), 1087 ve 803 cm™’de Si-O-Si
ait gerilme titresimleri ile 963 ve 463 cm™’de Si-O-Si’un biikiilme titresimlerinin gdzlenmis
olmas1 sentezlenmesi hedeflenen yapiy1 desteklemektedir. 3465 ve 1637 cm™’de gdzlenen
bantlarin ise mMCM-41 tarafindan adsorbe edilen sudan dolayr O-H gerilim ve biikiilme
titresimleri olarak belirlenmistir (Hajian ve Ehsanikhah, 2018).

MMCM-41 igin diisiik ag1 toz X-ray kirmim deseni Sekil 4.3’de gosterilmektedir.
Elde edilen diisiik agit XRD toz deseninde 26 = 2,4°’de ¢ok siddetli bir sinyal ve diisiik
siddetli iki sinyalin 20 = 4,2 ve 4,7°de ortaya ¢ikmasi mMCM-41 i¢in hekzagonal
diizenlenmenin oldugunu gostermektedir. FesOs nanopartikiil yiizeyinin MCM-41 ile

modifikasyonundan sonra, mMMCM-41’in yiiksek a¢1 XRD toz deseninde Fe3O4
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nanopartikiillerinden &tiirii ayn1 sinyallerin gozleniyor olmas1 Fe3sO4 nanopartikiillerinin
kristal yapisinin degismedigini gostermektedir. mMCM-41 kompozit yapisinda FezOq
nanopartikiillerinin molar oran olarak daha az olmasindan dolay, mMCM-41’de Fe3O4

nanopartikiillerinden 6tiirii gozlenen sinyallerin siddeti daha diisiik gézlenmistir.

Fe:Oy

Siddat (a.u.)
Siddat (a.u.)

mMCM-41

1 3 & 5 § T 8 § w W O} ¥ & N & M &
2 heta (derece) 2 thets [derece)

Sekil 4.3. MMCM-41’1n diisiik ag1 ve yiiksek ag1 XRD toz deseni

MMCM-41 i¢in absorpsiyon-desorpsiyon izotermleri ve por biyiikligi dagilim
egrileri Sekil 4.4’de verilmistir. Adsorpsiyon egrisinden por biiylkligi dagilimini
hesaplamak i¢in BJH (Barrett-Joyner-Halenda) metodu kullanilmistir. Yapilan 6l¢timlerden
MMCM-41 i¢in elde edilen, Brunauer-Emmett-Teller (BET) yiizey alani (Sget), toplam por
hacmi (Viota) ve por cap1t (Dgjn) degerleri Tablo 4.1°de verilmisti. mMCM-41 igin elde
edilen absorpsiyon-desorpsiyon izoterm IUPAC smifladirmasina gére bir H1 histeriz
dongiistine sahip tip IV izotermine karsilik gelmektedir. Bu tip izoterme sahip mMCM-41
mezogdzenekli nanosilika yapismin gézenekleri adsorpsiyon fazi siiresince p/p° = 0,2-0,3
bagil basing degeri araliginda dolmugtur. mMCM-41 mezogdzenekli silika yapisinin BET
yiizey alan1 1129 m?/g ve ortalama por biiyiikliigii (Dsjn) 2,57 nm olarak hesaplanmustir.
MMCM-41’in genis yiizey alanmna sahip olmasi katalitik uygulamalar i¢in istenen bir
ozelliktir. BJH sonuglarindan elde edilen por biiyiikliigii dagilim grafiginin dar bir pike sahip
olmasi, sentezi gerceklestirilen mMCM-41 malzemesinin diizenli mezo kanallara sahip

oldugunu gostermektedir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. MMCM-41’in adsorpsiyon-desorpsiyon izotermi (iistte) ve por genisligi
dagilimi (altta)

MMCM-41’in morfolojisini belirlemek igin taramali eletron mikroskobu (SEM), ve
enerji dagilmli X-1sm1 spektroskopi (EDX) olclimleri gergeklestirilmistir. Yapilan
Olctimlere ait gorseller Ek Sekil 12°de verilmistir. mMCM-41’1n elde edilen SEM goriintiisii,
MMCM-41 nanokiirelerin diizgiin bir yiizey morfolojisine sahip oldugunu géstermektedir.
EDX spektrumu ise MMCM-41’in yapisinin yalnizca Fe, Si ve O i¢erdigini gostermektedir.
Elementel tarama haritalamas: Ol¢iimii de yapida Fe, Si ve O atomlarmm varligini
dogrulamaktadir.

Son olarak, MMCM-41’in alinan TGA egrisi Sekil 4.5’de gosterilmektedir. TGA
egrisinde 200 °C’nin altinda gdzlenen ~%1,5’lik kiitle kaybi, mMCM-41in kanallarindaki

porlar icerisine sikismis ve fiziksel olarak tutunmus ¢oziiclilerden dolayidir ve literatiirle
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uyumludur (Rohani vd., 2018). 600 °C iizerinde gézlenen ~%3’lik kiitle kaybinin mMCM-
41’1n yiizeyindeki serbest silanol gruplarinin bu sicaklik araliginda dehidratize olmasindan

dolay1 meydana gelebilmektedir.
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Sekil 4.5. MMCM-41’in TGA egrisi

4.2. 3-(Trietoksisilil)propil izosiyanat ve 1-((1R,2R)-2-amino-1,2-difeniletil)-3-(3-
(trietoksisilil)propil)iire (1) Sentezi

Ure gruplari; tarim ve tip kimyasinda dnemli bir yer tutar. Urelerin sitma ilaci
ajanlari, kalp ilacina 6zgii miyozin aktivatorleri, kotii huylu lenfoma kinaz onleyiciler,
diyabet tehdidi i¢in eriyebilir epoksi hidrolaz onleyiciler gibi bir¢cok faaliyet alan1 vardir.
Ayrica lUre tiirevlerinin, ara iirlinler ve bifonksiyonel organokatalizorlerin organik sentezinde
onemli fonksiyonlar1 bulunur. Genellikle iire fonksiyonel grubunun verimli sentezi, bir
aminin bir izosiyanat ile kondenzasyonu ya da aminlerin fosgen veya fosgen esdegeriyle
baglanmasiyla elde edilir. Fakat fosgenin toksik etkisi olduk¢a fazla oldugundan dolay1
bunun yerine farkli alternatiflere yonlenilmistir. Oldukca zehirli bir gaz olan fosgene kiyasla
trifosgen kullanimi daha giivenli bir alternatiftir. Reaktif olarak kullanilan trifosgen, ¢esitli
fonksiyonel grup doniistimleri ig¢in Ozellikle de karbonil kisminin eklenmesinde
kullanilmaktadir. Ure iceren bilesiklerin sentezlenmesi igin trietil amin varliginda trifosgen
ile simetrik diaril yapilarinin olugsmasi i¢in 1liman kosullarda ve hedefiirtinlerin hizli, verimli

bir sekilde tretilmesi i¢cin yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemler kullanilarak farkl
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aromatik primer-aminler ile daha uygun kosullarda ve daha yiiksek verimlerde iire gruplari
olusturulabilmektedir (Zhou vd., 2013).

FesOs@MCM-41 desteginin tutturulacagi kiral ligand i¢in ilk asama olan 3-
(trietoksisilil)propil izosiyanat sentezi, APTES bilesigi ile baslanarak trifosgen ve trietil
amin varliginda kuru THF igerisinde 0 °C’de gergeklestirildi (Chen vd., 2010a). Elde edilen
3-(trietoksisilil)propil izosiyanat, oda sicakliginda kuru diklorometan igerisinde (1R,2R)-
difeniletilen-1,2-diamin tizerine damlatilarak tire primer-amin 1 yapisi olusturuldu (Jiang
vd., 2009).

4.3. Kiral Ligand (1) Bilesiginin Fe;Os@MCM-41 ile Birlestirilerek Olusturulan
Manyetik Kiral Heterojen (2) Bilesiginin Sentezi

Hidrojen bagi saglayan katalizorlerin en dnemli sinifi tire-primer amin gruplaridir.
Bu gruplar bifonksiyonel, kiral veya akiral organokatalizorler arasinda yer alir. Ure-primer
amin gruplari, dimerlesme veya zayif termal kararlilig1 ile reaksiyonda fazla miktarda
katalizor kullanmak zorunda olmalarindan, kalint1 birakmalarindan, geri kazanim ve tekrar
kullanabilirligi olmamasindan dolay1 enantiyose¢imli homojen katalizde uygulama alanlar1
siirhidir. Bu yiizden kat1 destege tutturulma yoluna gidilmistir (Yu vd., 2008b; Chen vd.,
2010b; Borah vd., 2015). Homojen kataliz6r, ¢6ziinmeyen bir destek {istiine tutturularak hem
homojen katalizorlerin seciciligi ve aktivitesi, hem de heterojen katalizoriin reaksiyon
ortamindan kolayca ayrilip tekrar kullanilma 6zelligi birlestirilerek kullanish bir kiral
heterojen katalizor elde edilebilmektedir (Mehendale vd., 2007).

1 Bilesiginin kat1 destek materyali Fe30:@MCM-41’¢e kovalent bag ile tutturulmasi
icin Mehendale ve ¢alisma arkadaslarinin uyguladigi yontem izlenmistir (Mehendale vd.,
2007). Yonteme gore, Fes02@MCM-41 bilesigi 110 °C’de 2 saat vakumda kaldi. Daha sonra
tizerine 1 bilesiginin kuru toluendeki ¢6zeltisi oda sicakligi ve azot gazi altinda 3 saatte
damlatildi. Damlatma bittikten sonra 110 °C’de 20 saat boyunca reaksiyon devam ettirildi.
Reaksiyon siiresi sonunda elde edilen kat1 madde 24 saat boyunca diklorometan ile siirekli
ekstraksiyona (Soxhlet) tabi tutuldu. Bu islem, destek malzemesine baglanmadan ortamda
serbest olarak kalmis olabilecek organik materyalleri uzaklastirmak i¢in yapildi. Daha sonra
{iriin vakum altinda kurutuldu ve ~1.08 g kat:1 madde elde edildi. Ure-primer amin Kiral

ligand1 TGA sonuglarina gore agirlik¢a %7 olacak sekilde tutturulmustur.
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4.3.1. Kiral Heterojen Katalizor (2) Bilesiginin Analiz Sonuglari

MMCM-41@iire-primer ~ amin  mezogdzenekli  silika  2’nin  yapisal

karakterizasyonunun ilk basamagi olarak FT-IR 6l¢iimleri gergeklestirilmistir.

FeaOymMCM-41@ire-
primer amin

FeaOu@MCM-41

BT

0 =] 00 23 0 1500 1001 500 400
-

Sekil 4.6. Fe304, Fe304@MCM-41 ve 2°nin FT-IR spektrumlari

Elde edilen spektrumda, mMMCM-41 destek materyalinin yapisinda var olan Si-O-Si
baglarinin simetrik ve asimetrik gerilim titresimlerine ait bantlarinin, mMCM-41@jire-
primer amin 2 nanokatalizoriiniin FT-IR spektrumunda 1087 ve 797 cm™¥’de gozlenmis
olmasi destek malzemesi mMCM-41’in nanokatalizoriin yapisinda da yer aldigini
gostermektedir. mMCM-41@jire-primer amin mezogdzenekli silika yapisi 2’nin FT-IR
spektrumunda, iire-primer amin yapisindan dolayr -NHz ve -NH baglarinin gerilim
titresimleri ~3425 cm™ civarlarinda gozlenmesi, aromatik benzen halkalarmin sp? hibritize
karbonlarmm bulundugu =C-H bagina ait gerilme titresimlerinin 3065 ve 3034 cm™
gdzlenmesi, sp® hibritize alifatik -C-H baglarmin 2938 ve 2881 cm™’de gerilme titresiminin
ve 1496 ve 1465 cm™’de biikiilme titresiminin ortaya ¢ikmasi, C=0 yapisima ait gerilim
titresiminin 1638 cm™’de gdzlenmesi monosilil iire-primer amin bilesiginin mMCM-41
destek materyali ilizerine tutundugu ve mMCM-41 malzemesinin basarili bir sekilde

fonksiyonlandirildigini géstermektedir (Sekil 4.6).
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MMCM-41@jire-primer amin mezogo6zenekli silika yapist 2’nin diisiik ag1 toz X-ray
kirmmm  desenleri  Sekil 4.7°de  gosterilmektedir. mMMCM-41@jiire-primer  amin
mezogozenekli silika yapist 2’nin diisiik ac1 toz X-ray kirinim deseni incelendiginde, dioo
yansimasinin siddetinde bir azalma olsa da mezogozenekli silika yapist 2’nin XRD
deseninde gozleniyor olmasi monosilil igeren tire-primer amin 1 bilesiginin mezoyapili
MMCM-41 malzemesine yiiklenebildigini gostermektedir. 20 = 2,4°°de sinyalin olmasi

MCM-41 vyapisma ait hekzagonal por diizenlenmesinin korunuyor oldugunu da

gostermektedir.

S ;
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2 theta (derece)
Sekil 4.7. Diisiik a1 XRD toz desenleri a) mMCM-41, b) 2

MMCM-41@iire-primer amin mezogozenekli silika yapisi 2’nin genis a¢i XRD
yapist incelendiginde, FesOs nanopartikiillerinin XRD deseninde yer alan sinyallerin
MMCM-41@jire-primer amin mezogdzenekli silika yapist 2’nin genis ag1 XRD yapisinda
da gozlenmesi 1 yapisini igeren manyetik mezogozenekli silika yapist 2’nin basarili bir
sekilde elde edildigini gostermektedir. MMCM-41@jire-primer amin mezogdzenekli silika
2 yapisina ait genis act XRD yapsinda Fe3sOs4 nanopartikiillerine ait sinyallerin siddetinin
diisiik olmasi, bu partikiillerin 2°deki molar oranin ¢ok diisiik olmasindan dolayidir.

MMCM-41@iire-primer amin mezogodzenekli silika yapist 2 igin adsorpsiyon-
desorpsiyon izotermleri ve por bilyiikligii dagilim egrileri Sekil 4.8’de verilmistir. mMCM-
41@iire-primer amin mezogdzenekli silika yapisi 2 i¢in elde edilen adsorpsiyon-desorpsiyon

izotermleri incelendiginde, [IUPAC simifladirmasina gore bir H1 histeriz dongtisiine sahip tip
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IV izotermine karsilik gelmektedir. Yapilan 6lgiimerden mMCM-41@jiire-primer amin
nanokatalizor 2 i¢in elde edilen, Brunauer-Emmett-Teller (BET) yiizey alani (Sget), toplam
por hacmi (Vi) Ve por capt (Dgjn) degerleri Tablo 4.1’de verilmektedir. Tablo
incelendiginde, tre-primer amin ligandi 1’in mMCM-41 mezogdzenekli malzemeye
yiiklenmesi ile elde edilen mMCM-41@jiire-primer amin mezogo6zenekli silika yapisi 2 igin
por biiytikliigii, por hacmi ve toplam yiizey alan1 degerlerinde mMCM-41’in degerleri ile
kiyaslandiginda bir azalma goézlenmistir. Bu sonuglar, manyetik mezogdzenekli silika
(MMCM-41) sebeke igerisine monosilil tre-primer amin ligandi 1’in yerlestigini

desteklemektedir.

—s—mMCM-41 —e—2
C,
g
E
E
[&]
[5+]
T
0 0,2 04 06 0,8 1
Bagil basing (P/P,)
? —a—mMCM-41 2
'é‘ |
c ®
=
=
=2
S| 4
=
{
J, .
Li‘}:-’-"‘f",:"-f,:-:—."a—“ — 3 5 .
0 5 10 15 20

Por genisligi (nm)

Sekil 4.8. MMCM-41@jiire-primer amin nanokatalizor 2 i¢in adsorpsiyon-

desorpsiyon izotermleri (iistte) ve por genisligi dagilimlar1 (altta)
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Tablo 4.1. nMCM-41 ve mMMCM-41 destekli {ire-primer amin bazli kiral heterojen
katalizor 2 nin yapisal 6zellikleri

Malzeme SBET (m2/g) Dgsn (Nm) Vioplam (Cm3/g)
mMCM-41 1129 2,57 0,614
(2) 995 2,43 0,508

MMCM-41@iire-primer amin mezogdzenekli silika yapist 2’nin morfolojisini
belirlemek i¢in taramali eletron mikroskobu (SEM), ve enerji dagilimli X-151n1 spektroskopi
(EDX) olgtimleri gergeklestirilmistir. Yapilan olglimlere ait gorseller Ek Sekil 13’de
verilmistir. Mezogdzenekli silika yapisi 2’nin EDX spektrumlari, mMMCM-41@jire-primer
amin mezogodzenekli silika yapist 2 i¢in, yapisinda Fe, Si, O, N, C atomlarmin varligini
acikca gostermektedir. SEM Olgtimlerinde se¢ilmis alanlar iizerinden yapilan elementel
tarama haritalama sonuglar1 Ek Sekil 13°de gosterilmektedir. Bu haritalar elementlerin (Fe,
Si, C, O, N) dagilimlarmi gostermektedir ki bu veriler monosilil iire primer amin ligandi 1’in
MMCM-41’¢ baglandigin1 dogrulamaktadir.

MMCM-41 destek malzemesine ne kadar tire-primer amin ligandin1 yiiklenebildigini
hesaplayabilmek i¢in nanokatalizorler 2 igin termogravimetrik analiz Olglimii
gerceklestirilmistir. Alinan TGA egrisi mMCM-41 TGA egrisi ile kiyaslamali sekilde Sekil
4.9’da gosterilmektedir. 2 mezogozenekli silika yapisi icin TGA egrisinde 200 °C’nin altinda
gbzlenen kiitle kaybr, mMCM-41’in TGA egrisinde oldugu gibi mezogdzenekli malzemenin
kanallarindaki porlar igerisine sikismig ve fiziksel olarak tutunmus ¢oziiclilerden oldugu
anlasilmistir (Rohani vd., 2018). 200 °C ile 600 °C arasinda gézlenen kiitle kayiplarinin,
mezogodzenekli silika yapis1 2’de mezogdzeneklere kovalent baglar ile tutunmus organik
yapinin bozunmasindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu bolge aralifinda gézlenen kiitle
kayiplar1 mezogozenekli silika yapisi 2 i¢cin %7 seklinde hesaplanmistir. %7°lik kiitle kaybi1
orani, 0,16 mmol/g’lik kiral organik ligandin mMCM-41’e yiiklenebildigini gostermektedir.
600 °C tizerindeki ~%1-2’lik kiitle kaybinin gdzlenmesi, silikat sebekenin dehidroksilasyonu
ya da tam olarak hidroliz olmayan TEOS’dan dolay1 kalint1 etoksi gruplarinin ayrilmasi

olarak da yorumlanabilmektedir (Rohani vd., 2018).
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Sekil 4.9. MMCM-41@jiire-primer amin nanokatalizér 2 ve mMMCM-41 i¢in TGA

egrileri

44. (1) ve (2) Bilesiklerinin Enantiyosecimli Aldol Reaksiyonundaki Katalitik
Etkinlikleri

Aldol reaksiyonu, niikleofil gérevindeki karbonil bilesigi enol/enolatinin, elektrofil
gorevindeki aldehit veya ketona atagii icerir. Aldol reaksiyonunda en yaygin olarak
uygulanan enolatlar; lityum, boron, titanyum ve silienol eterlerdir. Ancak magnezyum,
aliminyum, zirkonyum, rodyum, seryum, tungsten, molibden, renyum, kobalt, demir ve
¢inko enolatlar gibi diger baz1 enolat tiirevleri tizerinde de ¢alisilmistir (Heathcock, 1991;
Moon vd., 1991; Patterson, 1991; Rathke ve Weipert, 1991). (E)-Enolatlar genellikle
diastereomer olarak anti tirlinii verirken, (Z)-enolatlar sin {iriiniine yol agar.

Kiral manyetik MCM-41 nanopartikiilleri, enantiyose¢imli Aldol reaksiyonunda
heterojen katalizor olarak kullanilmistir. Test reaksiyonlar1 sonunda elde edilen {iriin, HPLC
cthazinda yiiriitiilerek baslangic maddelerinin tiriine doniisiimleri, diastereomerik oranlar1 ve
diastereomerlerin enantiyomerik fazlaliklar1 elde edilmistir. Bu reaksiyon kapsaminda test
substrat1 olarak p-nitrobenzaldehit ve siklohekzanon kullanilmistir. Yardimei katalizor
olarak katalitik miktarda (%35 mol) benzoik asit ilave edilerek kiral heterojen katalizorlerin
katalitik etkinlikleri incelenmistir.  Katalizorlerin katalitik etkinlikleri Tablo 4.2’de

gosterilmistir.
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1 Katalizorii igin (0,007 g; 0,015 mmol), 2 katalizorii igin (0,065 g; 0,03 mmol)
kullanildi. Benzoik asit (0,001 g; 0,008 mmol), siklohekzanon (31,5 pL; 0,3 mmol) ve
¢oziicii (1 mL) eklendi. 10 Dakika bu sekilde karisti. Sonra 4-nitrobenzaldehit (0,0225 g;
0,149 mmol) ilave edildi ve Aldol reaksiyonu basladi. Oda sicakliginda devam eden
reaksiyon, 48 saat sonunda durduruldu (Banoén-Caballero vd., 2013; Monge-Marcet vd.,
2012).

Tablo 4.2. Katalizorlerin enantiyosecimli Aldol reaksiyonundaki katalitik etkinlikleri

O CHO
2 (%7 mol)
+ Benzoik asit (%5 mol)
Gozici, 24°C
NO,

Deneme | Katalizor | Céziicii | Doniisiim (%) | dr® (anti/sin) | ee (sin)® | ee (anti)®
1 mMCM-41 CH.Cl, - - - -

2 mMCM-41 H.O - - - -

3 1 CH.ClI; 15 48/52 %5 %47
4 1 H.0 25 49/51 %5 %16
5 2 CH.Cl, 8 47/53 ras %5
6 2 H.0 10 42/58 %4 %15

2: Reaksiyona girmeyen aldehit baz alinarak hesaplanmustir.
b: Kiral HPLC ile belirlenmistir (YMC Kiral ART Amiloz-C), (Bafién-Caballero vd., 2013).

Katalitik etkinlik ¢alismalarinda 6ncelikle kor deneme olarak hazirlamis oldugumuz
inorganik destek materyali mMCM Kkatalizor olarak Aldol reaksiyonunda incelenmistir
(Tablo 4.2, deneme 1 ve 2). Beklenildigi tizere mMCM-41’in katalizér olarak kullanildig:
farkli ¢oziiciiler icerisinde etkinlik gozlenmemistir. Genel olarak, kiral heterojen
katalizorlerin (1 ve 2) kullanildig1 reaksiyonlar icerisinde en etkin sonuglar ¢oziicli olarak
suyun kullanildig1 reaksiyonlar igerisinde alinmistir. En yiiksek doniisiim ve orta seviyede
se¢imlilik 1’in katalizor olarak kullanildigi reaksiyonlardir (Tablo 4.2, deneme 3 ve 4).

Katalizor olarak 2’nin kullanildig: su igerisinde gergeklesen reaksiyonun (Tablo 4.2,
deneme 6), diklorometan igerisinde gergeklesen reaksiyona gore doniisimii ve segiciligi
(diisiik miktarda) daha fazladir (Tablo 4.2, deneme 5). Tablo 4.2°deki veriler dogrultusunda
hazirlamig oldugumuz kiral heterojen katalizoriin tekrar kullanimina iliskin, doniisiimleri

diisiik olmasma karsin se¢imlilikleri yiiksek olan su igerisinde yapilan reaksiyon sartlari
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secilmistir. Bu dogrultuda kiral heterojen katalizor 2, reaksiyon ortamindan geri kazanilip
kurutulduktan sonra 2. ve 3. kez tekrar kullanimlar1 incelenmistir (Tablo 4.3). Kiral heterojen
katalizor 2, reaksiyon ortamindan ortalama %1 farkla geri kazanilmis ve tekrar bir sonraki
reaksiyonda kullanilmistir. Katalizorlerin etkinlikleri tekrar kullanimlarinda ¢ok degiskenlik
gostermemistir. Doniligiim degerlerine bakildiginda her tekrar reaksiyonunda dogru orantili

olarak bir diislis yasanmaktadr.

Tablo 4.3. Kiral heterojen katalizor 2’nin enantiyose¢imli Aldol reaksiyonundaki
tekrar kullanabilirligi

O CHO
2 (%7 mol)
Benzoik asit (%5 mol)
+ .
H,0, 24°C
NO,

Deneme | Katalizér | Déniisiim (%) | dr® (anti/sin) | ee (sin)° | ee (anti)®

1 1. kullanim 10 42/58 %4 %15
2 2. kullanim 7 42/58 %06 %16
3 3. kullanim 4 43/57 %6 %17

a: Reaksiyona girmeyen aldehit baz alinarak hesaplanmustir.
b: Kiral HPLC ile belirlenmistir (YMC Kiral ART Amiloz-C), (Banon-Caballero vd., 2013).

4.5. (1) ve (2) Bilesiklerinin Enantiyosecimli Michael Reaksiyonundaki Katalitik
Etkinlikleri

Inorganik destek materyali olarak mMCM-41 ile tutturulmus kiral heterojen
katalizoriin (mMCM-41@iire-primer amin) katalitik etkinlikleri ikinci test reaksiyonu
olarak enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda incelenmistir. Yao ve ¢alisma arkadaslarmnin
kullandig1 reaksiyon yontemi ve degerleri dikkate alimmistir (Yao vd., 2018). Bu reaksiyon
kapsaminda test substrat1 olarak trans-B-nitrostirenin asetilaseton ile reaksiyonu sonucu
optimizasyon yapilarak, belirlenen sartlarda trans-B-nitrostiren tiirevleri ile asetilaseton
reaksiyonunda kiral heterojen katalizorlerin katalitik etkinlikleri incelenmistir. Trans-[-
nitrostirenin, asetilaseton ile reaksiyonunun optimizasyon ¢aligmalar1 Tablo 4.4’de
gosterilmistir. Ayrica mMCM-41 Kkatalizor olarak kullanilmis ve katalitik etkinlik
gbézlenmemistir (Tablo 4.4, deneme 1, 2, 3). Genel olarak, kiral heterojen katalizoriin
kullanildig1 reaksiyonlar igerisinde en etkin doniisiim sonuglar1 (%93 ve %92) ¢oziicii olarak

suyun kullanildig1 reaksiyonlar i¢erisinde almmistir (Tablo 4.4, deneme 4 ve 7). Yapilan
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denemelerde genel olarak diisiik enantiyose¢imlilik gozlenmesine karsin iyi seviyede

doniisiimler elde edilmistir.

Tablo 4.4. nMMCM-41 ve mMMCM-41@iire-primer amin Kiral heterojen katalizoriin
enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda katalitik etkinlikleri

O O

NG o 0 2 (%7 mol)
" >
R/\/ + )I\/”\ Coziicil, 24°C o N02

R=Ph, 2-BrCgH,
4-BI'C6H4, 2-MEOC6H4

4-MeOCgH,
Deneme | Katalizor Coziicii R Déniisiim (%)? | ee (S)°
1 mMCM-41 H>O Ph - -
2 mMCM-41 CH.CI; Ph - -
3 mMCM-41 Toluen Ph - -
4 1 H.0 Ph 93 %5
5 1 CH.CI, Ph 15 %10
6 1 Toluen Ph 28 %15
7 2 H.0 Ph 92 %5
8 2 CH.Cl, Ph 16 %5
9 2 Toluen Ph 43 ras
10 2 H.O 4-BrCe¢Has 42 %6
11 2 Toluen 4-BrCeHs 39 %7
12 2 H.O 2-BrCsH4 56 %4
13 2 Toluen 2-BrCeHs 33 %4
14 2 H.O 4-MeOCsH4 63 %2
15 2 Toluen 4-MeOCsHa4 45 ras
16 2 H.O 2-MeOCsHg4 97 %2
17 2 Toluen 2-MeOCegHs 40 %9

a: Reaksiyona girmeyen aldehit baz alinarak hesaplanmustir.
b: Kiral HPLC ile belirlenmistir (YMC Kiral ART Amiloz-C), (Yao vd., 2018).

Enantiyose¢imli Michael reaksiyonu kapsaminda optimizasyon sartlari trans-f-
nitrostirenin ve asetilaseton substratlari ile belirlenmistir. Bu sartlar dogrultusunda trans--
nitrostirenin orto ve para konumlarinda elektron ¢eken ve salan gruplarin bagl oldugu
tirevleri ile asetilaseton substratlari varliginda kiral heterojen katalizor 2’nin katalitik
etkinligi incelenmistir (Tablo 4.4). Genel olarak 4 farkli substratin ve farkl ¢oziiciilerin
kullanildig1 reaksiyonlarda katalizor 2 su igerisinde en yliksek doniisiimleri vermistir.
Denenmis olan substratlarin i¢inde mitkemmel doniistim (%97), substrat olarak 2-metoksi-

B-nitrostirenin kullanildig: reaksiyondur (Tablo 4.4, deneme 16).
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Tablo 4.5. Kiral heterojen katalizor 2’nin enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda
tekrar kullanilabilirligi

O O
o O 2 (%7 mol)
X _NO >

R/\/ 2 + )J\/U\ HZO, 240C R - N02
Deneme Katalizor Déniisiim (%)? ee (S)P

1 1. kullanim 92 %5

2 2. kullanim 65 %2

3 3. kullanim 46 %1

2: Reaksiyona girmeyen aldehit baz alinarak hesaplanmustir.
b: Kiral HPLC ile belirlenmistir (YMC Kiral ART Amiloz-C), (Yao vd., 2018).

Tablo 4.4’deki veriler dogrultusunda belirlenen sartlar dogrultusunda kiral heterojen
katalizor 2’nin tekrar kullanimina iliskin calismalar yapilmistir. Bu dogrultuda kiral
heterojen katalizor, reaksiyon ortamindan geri kazanilip kurutulduktan sonra 2. ve 3. kez
tekrar kullanimlar1 incelenmistir (Tablo 4.5). Kiral heterojen katalizor 2 reaksiyon
ortamindan ortalama %1 farkla geri kazanilmis ve tekrar bir sonraki reaksiyonda
kullanilmistir. 2 NoO’lu iire-primer amin katalizériin tekrar kullaniminda doniisim ve

secimlilikte diisiis g6zlenmistir (Tablo 4.5, deneme 2 ve 3).

4.6. (1) ve (2) Bilesiklerinin Enantiyosecimli Transfer Hidrojenasyon Reaksiyonundaki
Katalitik Etkinlikleri

O OH
OH [Ru(p-simen)Cl,],/kiral katalizér * Q
¥ g * )J\
R R
R =H, CI, Br, OMe, Me R =H, ClI, Br, OMe, Me

Sekil 4.10. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyon reaksiyonu igin genel gosterim

Elde edilen kiral homojen 1 ve kiral heterojen katalizor 2’nin Ru(11) komplekslerinin
katalitik etkinlikleri, aromatik ketonlar asetofenon, 4’-kloroasetofenon, 4’-bromoasetofenon,
4'-metoksiasetofenon ve 4'-metilasetofenon’un enantiyosegimli transfer hidrojenasyonunda
(ATH) incelenmistir (Sekil 4.10). Bu reaksiyonlarin gergeklestirilmesi sirasinda, Kiral
homojen 1 ve Kkiral heterojen 2 Kkatalizorlerin Ru(Il) kompleksleri in situ olarak

hazirlanmistir. Bunun i¢in, Kiral homojen ligand 1 veya kiral heterojen nanokatalizor 2 ile
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[RuCl(p-cymene)]. bilesigi izopropil alkol (IPA) igerisinde 82 °C’de 2 saat karistirilmustir.
In situ olarak hazirlanan bu kompleks iizerine keton ve baz ilavesi yapilarak enantiyosegimli
transfer hidrojenasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.

Elde edilen kiral homojen 1 ve kiral heterojen 2 katalizorlerin aromatik ketonlarin
ATH reaksiyonlarindaki en etkin oldugu sartlar1 belirlemek icin, ilk olarak substrat/katalizor
orani kiral ligand 1 icin rastgele 250/1 secilerek, IPA icerisinde NEt3 bazmin degisik mol
oranlar1 varliginda asetofenonun 82 °C’de 2 ve 24 saatlik siireleri icin ATH denemeleri
yapilmistir. Asetofenonun ATH doniisiim degerlerini yukari ¢ekebilmek ve katalizorlerin en
etkili calisabilecegi substrat/katalizor/baz (S/K/B) oranlarin1 bulabilmek icin farkli S/K/B
oranlar1 kullanilarak bir seri test reaksiyonu yapilmistir. Yapilan test reaksiyonlarinda
kullanilan S/K/B oranlarini ve elde edilen doniigiim degerleri Tablo 4.6’da gosterilmektedir.

S/K oran1 250/1 iken NEt3 bazinmn 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 ve 1 mmol miktarlarmnin
reaksiyon ortamina katilmasi durumunda, kiral ligand 1’in rutenyum kompleksinin
asetofenonun ATH reaksiyonundaki etkinlikleri GC analizi ile belirlenmistir (deneme 1-6).
Yapilan denemelerde reaksiyon ortamindaki bazin mol miktarinin artmas ile asetofenonun
ilgili alkole doniisiim oranmin 1, 2 ve 24 saatlik GC analizlerine gore baz miktar1 0,4 mmol
oluncaya kadar siirdiigii belirlenmistir. Baz miktarinin 0,4 mmol degerinin {izerinde
arttirilmas1 durumunda 1, 2 ve 24 saatlik doniisimlerde diisme egilimi gézlenmistir. Bu
reaksiyonlarm enantiyosec¢imlilik sonuglar1 incelendiginde, biitiin reaksiyonlarda 1, 2 ve 24
saatlik siireler sonunda yapilan GC analiz sonuglarmma gore elde edilen {iriiniin rasemik
oldugu gozlenmistir. 24 Saatlik reaksiyon siiresi sonunda, asetofenonun ilgili alkole
doniisiim %’sinin en iyi oldugu NEt3’nin 0,4 mmol olarak kullanildig1 reaksiyon sartlar1 en
uygun kosul olarak se¢ilmistir (Tablo 4.6, deneme 4). Yapilan kor denemelerde (Tablo 4.6,
deneme 7-9), ortama [RuClz(p-cymene)]. bilesigi eklenmediginde (Tablo 4.6, deneme 8)
asetofenonun ilgili alkole doniisimii ger¢eklesmemistir. Ortama baz olarak NEts
eklenmediginde (Tablo 4.6, deneme 7) ise 24 saatlik siire sonunda %47°lik bir doniisiim elde
edilmistir. Elde edilen bu doniisiim degeri ortama baz katildiginda reaksiyonun daha hizl

katalizlendigini gostermektedir.

Tablo 4.6. Homojen katalizor 1’in enantiyosecimli transfer hidrojenasyon
reaksiyonunda katalitik etkinligi (substrat/katalizor/baz orani belirleme ¢aligmast)
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0
oH [Ru(p-simen)Cl,],/katalizé * 0
+ u(p-simen)Cl,],/katalizor
)\ NEt, + )J\
(@]
1 mm0| HZN HNJLN/\/\Si.OCZHS
; H Cszd 'OCsz
L=
Kompleks Baz | Zaman
Deneme | Katalizor % Doniisiim * ° Yoee
mmol mmol | (saat)

1 0,004 0,05 1/2/24 49/66/89 ras/ras/ras
2 0,004 0,1 1/2/24 43/52/70 ras/ras/ras
3 0,004 0,2 1/2/24 38/45/55 ras/ras/ras
4 . 0,004 0,4 1/2/24 66/86/98 ras/ras/ras
5 0,004 0,8 1/2/24 28/31/56 ras/ras/ras
6 0,004 1 1/2/24 27132144 ras/ras/ras
7° 0,004 - 1/2/24 417147 ras/ras/ras
8¢ 0,004 04 | 1/2/24 - -

9¢ - - 0,4 24 60 ras

2 GC analizleri HP-Chiral-20B, 30m x 0,25mm x 0,25um; kolonu kullamlarak yapilmstir.
b fPA (7 mL), 82 °C,
¢ NEts ilave edilmeden gergeklestirilmistir.
¢ [RuClz(p-cymene)]2 bilesigi eklenmeden gergeklestirilmistir.
& Kiral ligand 1 ilave edilmeden gergeklestirilmistir.

Bir sonraki asamada 250/1/100 S/K/B orani model reaksiyon sartlar1 olarak

belirlenerek, ortama ilave edilen bazm tiiriiniin doniisiim ve enantiyosecimlilik lizerine olan

etkisi belirlenmeye ¢aligilmistir. Bu asamada NEt3’den farkli olarak NaOH, KOH ve t-BuOK

bazlar1 ayn1 reaksiyon sartlarinda denenmistir (Tablo 4.7, deneme 1-3). Elde edilen sonuglar

incelendiginde, her ii¢ bazin da 24 saatlik reaksiyon siireleri sonunda NEt3’den daha diisiik

doniisiim oranlarma sahip oldugu gozlenmistir. Ancak, NaOH, KOH ve t-BuOK bazlar1

NEts’den farkli olarak reaksiyonu enantiyose¢imli olarak katalizleyebilmistir. 24 saatlik siire

sonundaki reaksiyon sonuglar1 dikkate alindiginda en iyi doniisim (%89) ve en iyi

enantiyose¢imlilik degeri (%33 ee) NaOH bazi varliginda elde edilmistir.
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Tablo 4.7. Homojen katalizor 1’in enantiyosecimli transfer hidrojenasyon
reaksiyonunda katalitik etkinligi ve enantiyose¢imli transfer hidrojenasyon
reaksiyonundaki katalitik etkisine baz etkisi ¢aligmasi

'e) OH
§ )(i\
[Ru(p-simen)Cl,],/katalizér *
> +
+ )\ Baz (0,4 mmol)
O
1 mmol HzN HN’ILN/\/\Si.OCZHS
4 "OC;H;
L= . C,H;0
Kompleks
Deneme Baz Zaman (saat) | %Déniisiim *° Yoee’
mmol
1 0,004 KOH 2124 10/41 53/15 (R)
2 0,004 t-BuOK 2124 16/54 55/20 (R)
3 0,004 NaOH 2124 46/89 56/33 (R)

2 GC analizleri HP-Chiral-20B, 30m x 0,25mm x 0,25um; kolonu kullanilarak yapilnustir.
b {pA (7 mL), 82 °C,
¢ Mutlak konfigiirasyonlar ilgili referans degerlerine gore belirlenmistir.

Sonraki adim olarak, en iyi doniisim ve en iyi enantiyose¢imlilik oranlarinin
belirlenebilmesi i¢in S/K oranmi1 250/1 tutularak NaOH bazinin 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 ve 1
mmol miktarlarinin reaksiyon ortamina ilavesi ile, kiral ligand 1’in rutenyum kompleksinin
asetofenonun ATH reaksiyonundaki etkinlikleri GC analiz sonuglari ile incelenmistir (Tablo
4.8, deneme 1-6). Yapilan denemelerde reaksiyon ortamindaki bazin mol miktarmin artmasi
ile asetofenonun 1ilgili alkole doniisiim oraninin 2 ve 24 saatlik GC analizlerine gore baz
miktar1 0,8 mmol oluncaya kadar siirdiigii belirlenmistir. Baz miktarmin bu degerin {istiinde
ilave edilmesi durumunda 2 ve 24 saatlik doniisiimlerde diisme egilimi gdzlenmistir. Bu
reaksiyonlarin enantiyose¢imlilik sonuglar1 incelendiginde, biitiin reaksiyonlarda 2 saatlik
reaksiyon siiresi sonunda elde edilen enantiyosec¢imlilik degerlerinin 24 saatlik reaksiyon
stiresi sonunda elde edilen enantiyose¢imlilik degerlerinden daha iyi oldugu gézlenmistir.
Bu da reaksiyon siiresince, ortamda var olan keto-enol tautomerik dengesinden dolay: bir
enantiyomerin zaman igerisinde diger enantiyomer alkole doniiserek reaksiyondaki
enantiyose¢imliligi  diigiirdiigiinii  gostermektedir (Hashiguchi vd., 1995). Yapilan
denemelerde 2 ve 24 saatlik reaksiyon siireleri dikkate alindiginda en i1yi enantiyosegimlilik

degerlerinin elde edildigi sartlar NaOH’in 0,8 mmol’den daha diisiik mol oranlarinda elde
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edilmistir. 24 saatlik reaksiyon siiresi sonunda, asetofenonun ilgili alkole doniisiim %°’si ve
kayda deger bir enantiyose¢imlilik %’sinin elde edilebildigi en uygun reaksiyon sartinin
NaOH’in 0,4 mmol olarak kullanildig1 reaksiyon sarti oldugu goriilmiistir (Tablo 4.8,
deneme 4).

Bir sonraki asamada baz miktar1 sabit tutularak, S/K oranlarinin degisik degerleri i¢in
reaksiyon tekrarlanmigtir. Segilen S/K oranlari, 125/1, 500/1 ve 1000/1°dir. Bu
reaksiyonlardan elde edilen sonuglar Tablo 4.8’de verilmistir (Tablo 4.8, deneme 7-9).
Sonuglar incelendiginde, ortamdaki substrat miktarmin artirilmasi veya azaltilmasi
durumunda 0,4 mmol NaOH bazi varhigindaki reaksiyonlarda asetofenonun ilgili alkole

dontistim ve enantiyosecimlilik oranlarinda kayda deger bir diisme belirlenmistir.

Tablo 4.8. Homojen katalizér 1’in enantiyosecimli transfer hidrojenasyon
reaksiyonundaki katalitik etkisine baz ve katalizor oraninin etkisi ¢alismasi

0 OH
OH  [Ru(p-simen)Cl,],/katalizor o )?\
" )\ NaOH -
(0]
1 mmol R e
' H cho OCHs
L=
Kompleks Baz Zaman
Deneme %Doniisiim *° %oee’
mmol mmol (saat)
1 0,004 0,05 2124 23/35 63/49 (R)
2 0,004 0,1 2/24 15/48 59/27 (R)
3 0,004 0,2 2124 24/67 58/26 (R)
4 0,004 0,4 2/24 46/89 56/33 (R)
5 0,004 0,8 2/24 47197 40/19 (R)
6 0,004 1 2/24 35/96 33/13 (R)
7 0,008 0,4 2/24 27/80 49/18 (R)
8 0,002 0,4 2/24 11/67 3/ras (R)
9 0,001 0,4 2/24 11/75 ras/ras/ras

2 GC analizleri HP-Chiral-20B, 30m x 0,25mm x 0,25um; kolonu kullamlarak yapilmstir.
b fPA (7 mL), 82 °C,
& Mutlak konfigiirasyonlar ilgili referans degerlerine gore belirlenmistir.
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Yapilan ilk 21 deneme (Tablo 4.6, tablo 4.7, tablo 4.8), en iyi katalitik sart olarak
S/K/B oraninin 250/1/100 ve kullanilacak bazin da NaOH olacagini ortaya koymustur. Son
asama olarak, belirlenen bu reaksiyon sartlarinda, kiral homojen katalizér 1 ve kiral
heterojen nanokatalizor 2’nin asetofenon, 4’-kloroasetofenon, 4'-bromoasetofenon, 4'-
metoksiasetofenon ve  4'-metilasetofenon’'un ATH reaksiyonundaki etkinlikleri

belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Kiral katalizor 1 ve 2 varliginda aromatik ketonlarm enantiyose¢imli
transfer hidrojenasyon reaksiyonu ¢aligmalari

o) OH
OH [Ru(p-simen)Cl,],/katalizor 0
- *
+ )\ NaOH (0,4 mmol) * )j\
R R
1 mmol
R = H, OCHg, CHg, Cl, Br R =H, OCHj;, CHs, Cl, Br
Deneme Keton Katalizor | Zaman (saat) | %Doniisim®? | %ee
(R)
1 1 2/24 46/89 56/33 (R)
H
2 2 2/24 12/18 57137 (R)
3 1 2/24 42/70 65/38 (R)
CHs
4 2 2/24 13/22 54/31 (R)
5 1 2/24 26/46 57/25 (R)
OCHs3
6 2 2024 6/11 36/5 (R)
7 1 2/24 62/99 32/18 (R)
Cl
8 2 2/24 30/56 47120 (R)
9 1 2/24 38/99 ras/ras
Br
10 2 2/24 17/40 42/15 (R)

2 GC analizleri HP-Chiral-20B, 30m x 0,25mm x 0,25um; kolonu kullamlarak yapilmstir.
b IPA (7 mL), 82 °C
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250/1/100 substrat/katalizor/baz orani ve baz olarak NaOH’iin se¢ildigi sartlarda,
asetofenon, 4'-kloroasetofenon, 4’-bromoasetofenon, 4’-metoksiasetofenon ve 4'-
metilasetofenon’un 82 °C’de IPA icerisindeki ATH reaksiyonunda 24 saatlik siirede elde
edilen doniisiim ve enantiyosecimlilik oranlar1 sentezleri gergeklestirilen kiral ligand 1 i¢in
Tablo 4.9°da 6zetlenmistir. Sonuclar incelendiginde, asetofenonun p- pozisyonlarinda Cl ve
Br atomlarinin bulundugu 4'-kloroasetofenon, 4'-bromoasetofenonun ilgili sekonder
alkollerine doniisiimleri %99 iken enantiyomerik asirilik oranlar1 %18 ee ve ras olarak
belirlenmistir (Tablo 4.9, deneme 7 ve 9). Metil ve metoksi gruplarinin asetofenonun p-
pozisyonlarinda bagli oldugu 4'-metilasetofenon ve 4'-metoksiasetofenonun kiral ligand 1
varligindaki ATH reaksiyonlar1 sonucunda ilgili sekonder alkollerine doniisme oranlari,
sirasiyla, %70 ve %46 iken enantiyomerik asirilik oranlarit %38 ve %25 ee olarak
belirlenmistir (Tablo 4.9, deneme 3 ve 5). Asetofonun ise kiral ligand 1 varligindaki ATH
reaksiyonu sonucu ilgili sekonder alkole doniisiimii %89 ve enantiyomerik asirilik oran1 %33
ee olarak belirlenmistir. Aromatik ketonlarn kiral ligand 1 varliginda yapilan ATH
reaksiyonlarindan elde edilen sonuglar 151ginda, asetofenon yapismin p- pozisyonlarina
elektron ¢ekici gruplar baglandiginda ilgili sekonder alkollere doniisiim oranlar1 artmakta
(%99) ve enantiyomerik asirilik oranlar1 diigsmekte (ras) iken, asetofenonun p-
pozisyonlarma elektron salict metil ve metoksi gruplar1 baglandiginda ilgili sekonder
alkollere doniistim oranlarinin diistiigii (%46, tablo 4.9., deneme 5) fakat enantiyomerik
asirilik oranlarinin yiikseldigi (%38 ee, tablo 4.9., deneme 3) belirlenmistir.

MMCM-41@iire-primer amin nanokatalizérii 2’nin rutenyum kompleksi, mMCM-
41 @jire-primer amin nanokatalizérii 2 ile RuClz(p-cymene)]. bilesiginin iPA icerisinde 82
°C’de 2 saat karistirilmasi ile in situ olarak hazirlandiktan sonra, mMMCM-41@jiire-primer
amin nanokatalizorli 2’nin ATH reaksiyonundaki katalitik etkinligi, ayn1 ketonlar ve ayni
reaksiyon sartlar1 kullanilarak test edilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.9°da verilmistir.
Kiral heterojen nanokatalizér 2’nin, katalitik etkinlik sonuglar1 incelediginde, kiral homojen
ligand 1 bilesigi ile benzer egilim gosterdigi gozlenmistir. Asetofenon bilesiginin p-
pozisyonuna elektron ¢ekici gruplarin baglanmasi durumunda yiliksek doniisiim ve diisiik
enantiyose¢imlilik degerleri elde edilirken (Tablo 4.9, deneme 8, %56 doniisiim, %20 ee),
elektron salict gruplarin baglanmasi durumunda daha digik donilisim ve yiiksek
enantiyose¢imlilik degerleri elde edilmistir (Tablo 4.9, deneme 4, %22 doniisiim, %31 ee).

Homojen katalizor 1 ve heterojen katalizér 2°’nin ATH reaksiyonundaki aromatik

ketonlar1 ilgili alkollerine doniistiirme performanslar1 karsilagtirildiginda, aromatik
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ketonlarin ilgili alkollerine doniisiimleri homojen katalizor 1 varliginda daha ytiksek olarak
belirlenmistir. Kiral ligand 1 ve bunun heterojen katalizérii mMCM-41@jiire-primer amin
nanokatalizér 2’nin ATH reaksiyonu ile aromatik ketonlar1 ilgili alkollerine
doniistiirmelerinde olusan {riinde enantiyomerilik asirilik degerleri, elektron c¢ekici
gruplarin varliginda heterojen katalizor 2 homojen katalizor 1’e kiyasla daha yiiksek iken,
asetofenon ve asetofenonun p- pozisyonlarina elektron salici gruplar baglanmasi durumunda
daha diisiik degerlere sahip oldugu gézlenmistir.

MMCM-41@iire-primer amin nanokatalizor 2’nin  4’-kloroasetofenon, 4'-
bromoasetofenonu ilgili sekonder alkollerine doéniisiimlerinde heterojen katalizor olarak
kullanilmas1 sonucu elde edilen enantiyosec¢imlilik degerlerinin, kiral ligand 1’in homojen
katalizor olarak kullanildigi reaksiyonlardan daha iyi degerler verdigi gozlenmistir (Tablo
4.9, deneme 8 ve deneme 10).

Katalizorler 1 ve 2’nin aymi reaksiyon sartlarinda genel olarak kiral ligand 1
katalizorii, kiral heterojen katalizor 2’den daha etkili doniisiim degerlerine sahip iken,
enantiyose¢imlilik agisindan genellikle Kiral heterojen katalizér 2 daha iyi sonuglar
vermistir. Ayni zamanda kiral heterojen katalizor 2 manyetik 6zelliginden dolay1 reaksiyon
sonlandirma iglemlerinde miknatis yardimiyla kolayca uzaklastirilmistir. Daha yiiksek
enantiyose¢imlik degerleri veren Kkiral heterojen katalizor 2°nin, asetofenon, 4'-
metoksiasetofenon ve 4’-bromoasetofenon’un ATH reaksiyonlaridaki doniisiim oranlarmin
artan substrat/katalizor oranlar1 artip artmayacagmi incelemek icin reaksiyonlar
tekrarlanmustir (Tablo 4.10, deneme 1-4).

Yapilan denemeler tiim reaksiyon sartlar1 onceki reaksiyonlarla ayni tutulmus
yalnizca reaksiyonlarda kullanilan katalizér miktarlar1 degistirilmistir. Asetofenonun ATH
reaksiyonu substrat/katalizor oran1 125/1 ve 90/1 olarak kiral heterojen katalizér 2 ile
gerceklestirildiginde, katalizor oran1 arttik¢a doniisiim degerlerinin de ylikseldigi
gozlenmistir (%95, tablo 4.10., deneme 2). 4'-Metoksiasetofenon ve 4'-bromoasetofenon’un
ATH reaksiyonlar1 da katalizor miktar1 artirilarak tekrar edildiginde doniisiim degerlerinde
artiy gozlenmistir (Tablo 4.10, deneme 3 ve 4). Homojen Kkatalizor 1’in ATH
reaksiyonlarinda verdigi katalitik etkinlik degerlerine, heterojen katalizor 2 ile ancak daha
yiiksek miktarlarda katalizor kullanimi1 ve daha uzun reaksiyon siirelerinde ulasilabiliyor
olmasi, mezogdzenekli yapiya sahip olan heterojen katalizor 2’de, kiral merkezin
mezogodzenekli yapida homojen dagilim gdstermedigi ve substratin mezogdzeneklerde yer

alan kiral merkeze daha zor ulasabildigini agiklamaktadir (Liu vd., 2010).
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Tablo 4.10. Heterojen katalizor 2’nin enantiyosecimli transfer hidrojenasyon
reaksiyonundaki substrat/katalizor ¢aligmasi

OH
0]
OH [Ru(p-simen)Cl,],/katalizor *
- +
+ - )]\
. NaOH (0,4 mmol) R
1 mmol j\ R =H, CH3, Br
R= H, CHS, Br L= QO\SI/\/\N NH ‘NHz
Keton Kompleks | Zaman
Deneme %Doniisiim® ° Yoee
(R) mmol (saat)
1 X 0,008 2124 27/80 36/20 (R)
2 0,012 2/24/48 34/87/95 37124122 (R)
3 OCH3 0,008 2124148 19/46/55 50/14/10 (R)
4 Br 0,008 2/24/48 33/76/85 35/10/9 (R)

2. GC analizleri HP-Chiral-20B, 30m x 0,25mm x 0,25um; kolonu kullanilarak yapilmistir.
b TPA (7 mL), 82 °C

Tablo 4.11. Heterojen katalizér 2’nin enantiyose¢imli transfer hidrojenasyon
reaksiyonundaki tekrarlanabilirligi

OH
o)
OH [Ru(p-simen)Cl,],/katalizér *
- +
+ - )]\
. NaOH (0,4 mmol) R
1 mmol j\ R =H, CH3, Br
R= H, CH3, Br L= QO\SI/\/\N NH ‘NHz
Kompleks | Zaman
Deneme | Keton Katalizor %Doniisim®*® |  %ee
mmol (saat)
1 0 1. kullanim 0,008 2/24 27/80 36/20 (R)
2 ©)J\ 2. kullanim 0,008 2/24 3/5 12/2 (R)
3 3. kullanim 0,008 2/24 3/5 ras/ras

2 GC analizleri HP-Chiral-20B, 30m x 0,25mm x 0,25um; kolonu kullamlarak yapilmstir.
b IPA (7 mL), 82 °C
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Kiral heterojen katalizér 2’nin tekrar kullanilabilirligini test etmek igin,
substrat/katalizor oran1 125/1 ve 0,4 mmol NaOH ile asetofenonun ATH reaksiyonu tekrar
edilmistir. Bu dogrultuda kiral heterojen katalizor, reaksiyon ortamindan geri kazanilip
kurutulduktan sonra 2. ve 3. kez tekrar kullanimlar1 incelenmistir (Tablo 4.11). Kiral
heterojen katalizorler reaksiyon ortamindan ortalama %1 farkla geri kazanilmig ve tekrar bir
sonraki reaksiyonda kullanilmistir. 2 nolu tire-primer amin katalizoriin tekrar kullanimmda

katalitik etkinlik degerlerinde biiylik diistisler gézlenmistir (Tablo 4.11, deneme 2 ve 3).
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5. SONUC

Bu tez ¢alismasinda, manyetik mezogdzenekli silika (FesOs@MCM-41) destekli
tire-primer amin birimi i¢eren yeni bir kiral nanopartikiil yapisi sentezlenmistir. Sentezlenen
bu kiral manyetik yap1 ¢esitli enantiyosecimli reaksiyonlarda heterojen katalizér olarak
kullanilmis ve katalitik etkinligi incelenmistir. KatalizOriin geri kazanimi ve tekrar
kullanabilirligi arastirilmistir. Ayni zamanda manyetik mezogézenekli MCM-41 destegi
olmadan sentezi yapilan iire-primer amin bilesigi homojen katalizor olarak cesitli
enantiyose¢imli reaksiyonlarda katalitik etkinligi arastirilmastir.

Oncelikle FesOs manyetik nanopartikiilleri sentezlendi. Daha sonra MCM-41’¢e
manyetik 6zellik verecek olan FesOs nanopartikiilleri, FesO4@MCM-41 bilesigini elde
etmek icin kullanildi. Fes0s@MCM-41 yapisina baglanan kiral ligand 1 iki asamada
sentezlendi. Oncelikle ticari bir madde olan 3-(trietoksisilil)propil izosiyanat
laboratuvarimizda basit bir yontem ile kisa siirede sentezlenerek kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Ardindan ticari olarak temin edilen (1R,2R)-difeniletilen-1,2-diamin bilesigi ile
uygun sartlarda reaksiyona girerek iire-primer amin yapisi igeren kiral 1 bilesigi %66
verimle sentezlendi ve kolon kromatografisi ile saflastirildi. Ik defa sentezi yapilan kiral 1
bilesigine, uygun sartlarda manyetik destek (FesOs@MCM-41) tutturuldu ve 2 bilesigi elde
edildi. Olusturulan kiral manyetik heterojen katalizor 2 ve homojen kataliz6r olan tire-primer
amin birimi i¢eren kiral ligand 1 gesitli katalitik reaksiyonlarda incelenmistir.

Ure-primer amin yapili kiral ligand 1 ve Kiral heterojen katalizor 2, enantiyosegimli
Aldol reaksiyonu, enantiyose¢imli Michael reaksiyonu ve enantiyosegimli transfer
hidrojenasyonu olmak {izere 1ti¢ farkli Kkatalitik reaksiyondaki doniisimleri ve
stereosecimlilikleri incelenmistir. Kiral heterojen Kkatalizériin Katalitik etkinliklerini
belirleme asamasinda farkli ¢Oziicliler denenmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda,
enantiyose¢imli Aldol reaksiyonunda diisiik seviyede enantiyose¢imlilik ve doniisiimler
alinmustir. Su igerisinde yapilan reaksiyonlar daha etkin sonuglar vermistir. Tekrar kullanimi
ile ilgili yapilan ¢aligmada ise 3 kez tekrarlanan kiral heterojen katalizor 2 her defasinda
basitge geri kazanilmustir. Kiral heterojen katalizoriin  katalitik etkinlikleri tekrar
kullanimlarinda ¢ok fazla degisim gostermemistir. Enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda
ise optimizasyon sartlar1 trans-f-nitrostirenin ve asetilaseton reaksiyonunda su i¢erisinde en
etkin sonuglar alinmistir. Bu sartlarda trans-B-nitrostirenin farkli tiirevlerinin kullanildig:
reaksiyonlarda ise iyi donidsiimler alinmustir. Fakat diisiik enantiyosegimlilikler

gozlenmistir. Kiral heterojen katalizor reaksiyon ortamindan ortalama %1 farkla geri
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kazanilmig ve tekrar bir sonraki reaksiyonda kullanilmistir. 2 nolu katalizoriin etkinligi
tekrar kullanimlarinda ¢ok fazla degisim gostermemis olup orta doniisiimler
gozlemlenmistir.

Sentezleri gergeklestirilen kiral homojen ligand 1 ve mMCM-41@jiire-primer amin
nanokatalizér 2’nin aromatik ketonlarm ATH reaksiyonlarindaki katalitik etkinlikleri
incelenmistir. Kiral ligand 1 ile yapilan ATH reaksiyonunda, elektron g¢ekici grup igeren
aromatik ketonlarin ilgili alkollere %99 gibi mikemmel degerler ile doniisimi
gerceklesirken, elektron verici grup igeren aromatik ketonlarin ilgili alkollere doniisiimii ise
%46-70 olarak elde edilmistir. Enantiyomerik fazlalik degerlerinde ise doniisiimde gézlenen
egilimin tersi gozlenmistir. Yiiksek doniistimlerin elde edildigi 4’-kloroasetofenon, 4'-
bromoasetofenonun, kiral ligand 1 katalizérligindeki ATH reaksiyonunda bu ketonlara
karsilik gelen ilgili alkoller diisiik enantiyomerik fazlalik ile (%18 ve ras) elde edilmistir.
Buna karsin 4'-metilasetofenon, 4'-metoksiasetofenonun ilgili sekonder alkollere
doniisiimiinde elde edilen %ee degerlerinin daha yiiksek (%38, %31 ee) oldugu gdzlenmistir.

MMCM-41@jire-primer amin nanokatalizor 2 kullanilarak gergeklestirilen aromatik
ketonlarin ATH reaksiyonlarinda elde edilen sonuglar, kiral ligand 1 varliginda elde edilen
sonuglar ile paralellik gostermistir. Yine asetofenonun p- pozisyonuna elektron ¢ekici grup
eklendiginde doniisiimlerin arttig1 ve enantiyomerik fazlalik degerlerinin azaldigi, elektron
salic1 gruplarin baglanmasi durumunda doniistimlerin azaldigi ancak enantiyomerik fazlalik
degerlerinin yiikseldigi gozlenmistir. Kiral ligand 1°den farkli olarak, mMCM-41@jire-
primer amin nanokatalizor 2 ile gerceklestirilen ATH reaksiyonlarinda elektron c¢ekici
gruplar i¢eren 4'-kloroasetofenon, 4’-bromoasetofenonun ilgili alkollere doniisiimleri daha
yiiksek enantiyomerik fazlalik degerleri ile gergeklestirilmistir. Kiral ligand 1 varliginda, 4'-
bromoasetofenonun ATH reaksiyonunda ilgili alkol rasemik olarak elde edilirken, mMMCM-
41@jiire-primer amin nanokatalizor 2 ile gergeklestirilen 4’-bromoasetofenonun ATH
reaksiyonunda %15 ee ile elde edilmistir. Sonug olarak, sentezleri gergeklestirilen kiral tire-
primer amin ligandi 1 ve MMCM-41@iire-primer amin nanokatalizér 2, ATH
reaksiyonlarinda iyi doniisiimler ve orta derecede enantiyomerik fazlalik degerleri ile
aromatik ketonlar ilgili sekonder alkollerine doniistiirebilmektedir. MMCM-41@jire-primer
amin nanokatalizoriin ATH reaksiyonlaridaki tekrar kullanilabilirlikleri incelenmis ve bu

heterojen katalizoriin ATH reaksiyonlarda tekrar kullanilabilirlikleri diisiik bulunmustur.

Sentezlenmis olan kiral manyetik MCM-41 nanopartikiilleri enantiyose¢imli Aldol

ve enantiyosec¢imli Micheal reaksiyonlarinda, ¢cevre dostu ¢oziicii olarak bilinen su igerisinde
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ve oda sicakliginda diger c¢oziiclilere gore daha iyi doniigiimler gostermistir. Basit
yontemlerle geri kazanilan katalizoriin ise tekrar kullanimlarinda hala islev gosterebildigi
gozlenmistir. Sentezi ilk defa tarafimizca gerceklestirilen manyetik 6zellige sahip olan kiral
heterojen katalizoriin ¢esitli enantiyose¢imli reaksiyonlardaki kayda deger katalitik etkinligi,
ilag endiistrisinin alt basamagi olan enantiyose¢imli heterojen kataliz havuzuna katki

saglayacagi ongoriilmektedir.
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<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Data\irem\Data\Aldol katiimalan\Yenitita11_11 (karisimtlc_90.10_0.7ml) lcd

mAL
] PDA Multi 1
100+
75
] O HO
50+ CHO % £ :
] § NO,
25+ ~ P 2 3
] o, | % 3 3 -
: o N 3 n
U_ . . . : I ||: ."II. . I IJ'I\\;”\\I I . : : "f. I . . . .
10 20 30 40 50 &0
min
1 PDA Multi 1/254nm 4nm
PeakTable
PDAChl 254nm 4om
Peal= Ret. Time Area Height Area % Height %a
1 21628 582020 24318 24116 36432
2 24802 304646 12000 16.352 10376
3 33.061 540421 13055 22.765 10559
4 34424 250742 5802 10380 8.602
5 43103 636630 1064 26.379 15.002
Tota 2413460 66748 100.000 100.000

Ek Sekil 14. Enantiyose¢imli Aldol reaksiyonunda elde edilen aldehit ve diastereomerlerin
HPLC kromatogrami

<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Data\irem\Data\Aldol katiimalaniYeni-2\ita11_19 (karisimtic_90.10_0.7ml).lcd

mAL
2007 DA Ml 1
150+
1004 0 Ho
1 CHO é/K@
] 2 o NO,
507 g 32 3
] NO, 5 II|| i ;3 2
g i Rl A ﬁ. ;\3
. 1 | [ fl
et - _ '”'\ )'u I - / 1
L e L e L )
10 20 30 40 50 60
min
1 PDA Multi 1/254nm 4nm
PeakTable
PDAChl 254nm 4
= Eet. Time Area Height Area % Height %
1 22471 583522 23582 10405 16.687
2 25305 1305071 43018 24875 31078
3 33412 1415323 32424 25236 22044
1 34010 1102554 23430 10650 16.586
5 40 044 1111787 17955 12824 12.706
Total 5608256 141319 100.000 100.000

Ek Sekil 15. Enantiyose¢imli Aldol reaksiyonunda elde edilen aldehit ve rasemik
diastereomerlerin HPLC kromatogrami
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<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Datalirem\Data\Aldol katilmalarVITA-11\ita11_1(34-43 48-50)_(26-36) (90.10_0.7ml).lcd

mAl
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500+
T o~
1 <
i a
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2504 || &
4 ‘ n
i | I
NO, |
J | || [ NO,
1 | | \
0 J Ay Ay
T T T T T T T T T T T T T T T T T ! T T T T T T
10 20 30 40 50 60
min
1 PDA Multi 1/254nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 254mm 4mm
Peal® | Ret Tue Area Heisht Area% Height %
1 23482 10545164 346970 51.940 62.735
2 31.518 9754021 206104 48.051 37.265
Total 20200185 553075 100.000 100.000

Ek Sekil 16. Enantiyose¢imli Aldol reaksiyonunda elde edilen sin diastereomerlerin
HPLC kromatogrami

<Chromatogram>

C-\LabSolutions\Datalirem\Data\Aldol katimalan\ITA-11%ita11_1(34-43 48-50)_(43-64) (90.10_0.7ml) led

mAL
PDA Multi 1
500+ HO o HO
: g, sasl
250 = 5
o E
| |n| II‘\Il
1 i I| |
| |
i I| I'. || III,
0 J A\ J N
T T ] — S L ) E S L T
10 20 30 40 60
min
1 PDA Multi 1/254nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 254nm 4om
Pealz Ret. Time Area Height Area % Height %
1 32.801 8708932 197056 40.363 48 845
2 45.902 12867712 206378 50.637 51.155
Total 21576644 403434 100.000 100.000

Ek Sekil 17. Enantiyose¢imli Aldol reaksiyonunda elde edilen anti diastereomerlerin
HPLC kromatogrami
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<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Datalirem\Data\Michael katimalar\iTA-23\ita14_87_transbeta lcd

mAL.,
1000 i PDA Multi 1
?50—_
1 o o
500—_ - NO,
g @
1 =4 =]
b f =
. |I II -
250 o i1 M
4 5 I I
4 @ I {
i fl [ [
4 [N [ | \
0 AV N L W SNy
-t - 1 - - - 1 r - r - 1 Trtr - - T
50 75 10.0 125 15.0
min
1 PDAMulti 1/210nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 210mm 4nm
Pealc? Ret. Time Area Height Area% Height %
1 6.372 1174766 1354090 0284 17 661
2 10.851 5527204 343113 43.681 #H#72
3 13.823 5951736 288602 47.036 37617
Total| 12653706 767214 100,000 100,000

Ek Sekil 18. Enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda elde edilen 3-(2-nitro-1-
feniletil)pentan-2,4-dion’un HPLC kromatogrami

85



<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Data\rem\Data\Michael katimalar\iTA-23\ita1d_88_4MeO lcd

mAlL i
7504 PDA Multi 1
so- ¢

] [=:1
11 o o
i ||
250+ ‘| - NO:
E:o
1 || - 2
J R MeO ]
INn i ’Aﬁ
[ \
4 I| IIt I| I'._\ / \
S L2, S S22 NS
100 125 150 17.5 200 225 250
min
1 PDAMulti 1/210nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 2100m 4nm
Peals? Ret. Time Area Height Area % Height %
1 0446 5130511 452647 45.162 64.251
2 14.791 3073810 148276 27.010 21.047
3 20.003 3166888 103574 27828 14.702
Total| 11380200 704497 100.000 100.000

Ek Sekil 19. Enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda elde edilen 3-(1-(4-metoksifenil)-2-
nitroetil)pentan-2,4-dion’un HPLC kromatogrami

<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Data\irem\Data\Michael katiimalariTA-23\ita14 89 2MeO led

mAlL.
1000 PDA MU 1
750+ ).%)L
: o
SDD—_ OMe
] g
250+ K Y
] N\ N
7 2 I A
1 = /o [
o - _ . JoN S
T T T T T T T T T T T T T T I'T7 T T TT T T T T T
15 20 25 30 35 40
min
1 PDA Multi 1/210nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 210mm 4nm
Pealc Ret. Time Area Height Area % Heicht %
1 18.180 611428 20425 3.025 5872
2 32.562 10014923 245672 49550 40026
3 34717 0585387 226005 47425 45102
Total 20211738 501102 100.000 100.000

Ek Sekil 20. Enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda elde edilen 3-(1-(2-metoksifenil)-2-
nitroetil)pentan-2,4-dion’un HPLC kromatogrami
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<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Datalirem\Data\Michael katimalar\Yeni-2\4-Brita14_60 (tic_80.20).lcd

mAlL
500 POA MU 1
400
3004 R g 0
1 f
] | | NO,
200+ | |
b | Br @
] ! | &
] N
100 I| | /A
] | fo
- I f '-.‘
Ol T T T T T L '
10.0 125 15.0 175 20.0 225 250
min
1 PDAMulti 1/210nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 210mm 4nm
Peal® | Ret Tme Area Height Area% Heizht %
1 0.647 4853011 209412 53.55 71.716
2 32,163 4208654 118087 46445 28.084
Total 0061665 417498 T00.000 100.000

Ek Sekil 21. Enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda elde edilen 3-(1-(4-bromofenil)-2-
nitroetil)pentan-2,4-dion’un HPLC kromatogrami

<Chromatogram>
C:\LabSolutions\Datalirem\Data\Michael katimalan\iTA-23\ita14_91_2Brled
mAU oo
] PDA Multi 1
750
1 o o
] ¢ )g%)g
] o
1 cL
: || | Br
250+ =
] 1 g g
. [ | = E
1 | A
4 | / /
o | \J_/ \ 1
T T T T 1 — 1 1
10.0 125 15.0 175 200 225
min
1 PDA Multi 1/210nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 2100m 4nm
Peals Ret. Time Area Height Area % Height %
1 0434 6158726 532352 50.143 70.225
2 18.061 317174 119344 25824 15.743
3 19.259 2951800 106373 24.033 14032
Totall 12282260 758070 100.000 100.000

Ek Sekil 22. Enantiyose¢imli Michael reaksiyonunda elde edilen 3-(1-(2-bromofenil)-2-

nitroetil)pentan-2,4-dion’un HPLC kromatogrami
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mn
ID#  Pealct Cmpd Name Ret Time Area Area%a
1 8230 2116343 538775
2 12754 1419857 36.1465
3 13.598 301861 99750
Total

3028061  100.0000

Ek Sekil 23. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (asetofenon; 0,4 mmol NaOH)

Intensifty
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25000 ‘ u k
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I 3 4 5 & 7 8 o 10 11 12 13 14 15
mn
ID#  Peak# Cmpd Name Ret. Time Area Area%
1 8201 338082 113740
2 12712 1750430 500350
3 13.507 881000 205010
Totl 7080330 100.0000

Ek Sekil 24. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (asetofenon; 0,4 mmol NaOH)

88



Intensity
100000

1
75000+
50000+
? HsC
25000+ -
] i
|
| | |
Iz
\ ‘\ LAA
RARRR RN AL e s T a2 RAARIRRRA RaLZD T
1 2 3 4 5 6 7 9 10 1
min
ID#  Peal# Cmpd Name Ret. Time Area Area%
1 7.604 289603  57.8168
2 0446 174893 340158
3 9.085 36403 7.2675
Total 500899 100.0000

Ek Sekil 25. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (4'-metilasetofenon; 0,4 mmol NaOH)

Intensity
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i 2 3 4 5 6 7
ID#  Peald Cmpd Name Ret Time Area Area%
7.603 112450 292735
2 9410 187421 487905
3 0043 84264 21.9360
Total 354135 100.0000

Ek Sekil 26. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 24 saatlik GC

kromatogrami (4'-metilasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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Intensity
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ID#  Peald Cmpd Name Ret. Time Area Area%
1 10.074 288724 742034
2 10.606 78219 201271
3 10.849 21683 55795
Total 388626 1000000

Ek Sekil 27. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 2 saatlik GC

kromatogrami (4'-metoksiasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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1 2 3 4 6 7 8 9 0 1 12
min
ID#  Pealct Cmpd Name Ret Time Area Area%
10.070 232523 541143
2 10555 123358 287088
3 10817 73807 171770
"okl 720658 1000000

Ek Sekil 28. Enantiyosecimli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 24 saatlik GC

kromatogrami (4'-metoksiasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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min
ID#  Peaks Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 4300 186400  37.8518
2 6425 202355 410807
3 6646 103707 210586
Total

492471 100.0000

Ek Sekil 29. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (4'-kloroasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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ID#  Peald Cmpd Name Ret. Time Area Area%
1 4389 4021 0.8960
2 6403 262785  58.5502
3 6.623 182014 405538
Total 448820 100.0000

Ek Sekil 30. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 kataliz6riiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (4'-kloroasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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Intensity
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min
ID#  Peal# Cmpd Name Ret.Tmme Area Area%
1 6.606 247123 625373
2 10.065 73169 185162
3 10412 74860 18.9465
Total 305161 100.0000

Ek Sekil 31. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (4'-bromoasetofenon; 0,4 mmol NaOH)

Intensity
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1 3 3 4 5 6 7 8 0 10 11
min
ID#  Pealst Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 6613 1323 03753
2 10.014 173671 402532
3 10.367 177614 503714
Total 352608 100.0000

Ek Sekil 32. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 1 katalizoriiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (4’-bromoasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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Intensity
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ID#  Peak# Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 8.257 1410186  §8.3820
2 13.140 146712 01368
3 13.867 30827 24803
Total 1605725 100.0000

Ek Sekil 33. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (asetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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100000

50000 |

D#  Peals Cmpd Name Ret. Time Area Area%
1 3238 1994863  81.6818
2 13.063 305505 125092
3 13.801 141868 5.8089
Total 2442236 100.0000

Ek Sekil 34. Enantiyosecimli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (asetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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ID#  Peaks Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 7.604 200113 87.7112
2 0461 21519 94321
3 0.980 6518 2.8567
Total 228150 100.0000

Ek Sekil 35. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (4'-metilasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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ID#  Peak# Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 7.601 280521 783895
2 0437 50542 141235
3 9.960 26793 74870
Total 357856 100.0000

Ek Sekil 36. Enantiyosecimli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (4'-metilasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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Intensity
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ID#  Peal Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 10.068 273632 946382
2 10597 10530 36451
3 10.842 4064 17167
Torl 730135 100.0000

Ek Sekil 37. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (4'-metoksiasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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ID#  Peak# Cmpd Name Ret. Time Area Area%
1 10.069 300173 88.9442
2 10.583 20235 58212
3 10,823 18196 52346
Total 347604 100.0000

Ek Sekil 38. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (4'-metoksiasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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1 4386 320542 706374
2 6.426 07041  21.5832
3 6.644 35302 7.7704
Total 453785 100.0000

Ek Sekil 39. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (4'-kloroasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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D#  Peak# Cmpd Name Ret Time Area Area%
1 4388 166560 448246
2 6.413 122265 329021
3 6.628 82768 222733
Total 371602 100.0000

Ek Sekil 40. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (4'-kloroasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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ID#  Pealc# Cmpd Name Ret.Time Area Area%
1 6.603 284337 831714
2 10.050 40732 119144
3 10413 16800 49141
Total 341860  100.0000

Ek Sekil 41. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 2 saatlik GC
kromatogrami (4'-bromoasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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ID#  Peaks Cmpd Name Ret.Time Area Area%
1 6.603 251646 60.8085
2 10019 03542 22.6037
3 10378 68646 16.5878
Total 413834 100.0000

Ek Sekil 42. Enantiyose¢imli transfer hidrojenasyonunda 2 katalizoriiniin 24 saatlik GC
kromatogrami (4’-bromoasetofenon; 0,4 mmol NaOH)
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