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OZET

KATALIiZOR OLARAK OKSAZOLIN YAPISI ICEREN KIiRAL
LiGANDLARIN SENTEZI ve ASIMETRIK SENTEZLERDE
UYGULAMALARI

Kiralite kimyasal, biyolojik, farmasétik ve materal bilimlerinde 6nemli bir rol
oynar. Enantiyomerik bilesikler farkli koku ve tatlara sahiptirler. Siiphesiz ki
farmakolojik aktiviteleri tarandigi zaman iki enantiyomer farkli bilesik olarak
diistiniilir. Bir ¢ok ¢alisma kiral ilacin iki enantiyomerinin genellikle farkli biyolojik
aktiviteye sahip oldugunu ve enantiyomerlerden birinin oldukca etkili tedavi edici ilag
olarak rol oynayabilirken diger enantiyomerin oldukca toksik oldugunu gdstermistir.
Enantiyomerlerin aktivitelerindeki dramatik farkliligin en iyi bilinen 6rnegi talidomittir.
Sadece bir enatiyomer yararl tedavi edici etki verirken diger enantiyomer bir ¢ok

dogum kusuruna neden olur.

Karbon-karbon bag olusum tepkimeleri 6zellikle katalitik asimetrik karbon-
karbon bag olusumlar1 organik sentezde 6nemli bir boliimii kapsar. Son zamanlarda
diaminler, dioller, aminosiilfiirler ve amino alkolller gibi yeni kiral ligandlarin
gelistirilmesi son derece onem kazanmistir. Bu maddeler i¢inde, amino alkol temelli

kiral ligandlar en umut verenlerdir.

Asimetrik karbon-karbon bag olusumunda enantiyose¢imli nitro aldol (Henry
reaksiyon) reaksiyonu en yaygin olarak uygulanan metodolojidir. Bu reaksiyon {riinii
sentetik organik kimyada cok yonlii ara iirlin olan B-nitroalkoldiir. Bu reaksiyonda
BINOL, amino alkol, alkoloitler, amino asitler, Schiff-baz ligandlar1 gibi farkli kiral

ligandlar katalizor olarak uygulanmistir.

Bu calismada pirol ve aril grubu igeren kiral oksazolin tiirevlerinin sentezi ve

bunlarin katalizor olarak Henry reaksiyonunda kullanilmas1 amag¢lanmaistir.

Caligmanin ilk boliimiinde, pirolden pirol-2-karbaldehit ve pirol-2-karbonitril
sentezlenmistir. Sentezlenen bu organik bilesikler NMR teknikleriyle karakterize

edilmistir.
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Kiral oksazolinler norefedrinin her iki enantiyomeri ile pirol-2-karbonitril ve
salisilik asitten hazirlanan agil kloriiriin tepkimesiyle elde edildi. Sentezlenen 4 kiral
oksazolin ligandlar1 NMR teknikleriyle karakterize edildi.

Calismanin ikinci boliimiinde, sentezlenen iki stereojenik merkeze sahip kiral
oksazolin ligandlar1 Henry reaksiyonda katalizor olarak kullanilmastir.

p-Nitrobenzaldehide nitrometanin enantiyose¢imli katilmasi, kiral ligandlarin
aktivitelerinin belirlenmesi i¢in model reaksiyon olarak secildi. Bu enantiyosec¢imli
reaksiyon i¢in en iyi enantiyomerik fazlalik (4R, 55)-124 ve (45, 5R)-125 ile elde
edilmistir.

Henry reaksiyonunda optimum reaksiyon kosullarini belirlemek i¢in metal
tuzlari, ¢oziici, ligand miktari, sicaklik etkileri arastirildi. Optimum reaksiyon kosullar
¢oziicii i-PrOH, metal tuzu Cu(OAc),.H,0O, sicaklik 0 °C, % 20 mol ligand olarak
belirlenmistir.

Substitiient etkilerini belirlemek i¢in orfo ve para-substitiiye aromatik
aldehitlere nitrometanin enantiyose¢imli katilmast (4R, 55)-124 ve (45, 5R)-125 ile
gerceklestirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Enantiose¢imli katilma, kiral oksazolin ligandlari, Henry

reaksiyonu.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF CHIiRAL LIiGANDS CONTAINING OXAZOLINE AS
CATALYTS and THEIiR APPLICATIONS iN ASYMMETRIC SYNTHESIS

Chirality plays an important role in chemical, biological, pharmaceutical, and
material sciences. Enantiomeric compounds have different odors and tastes. It is
obvious that two enantiomers should be considered different compunds when screened
for pharmacological activity. Many studies have shown that two enantiomers of a chiral
drug usually have different biological activity and one enantiomer may act as a very
effective therapeutic drug whereas the other enantiomer is highly toxic. A well known
example of the dramatic difference in activity of enantiomers is thalidoimide. Onyl one
enantiomer gives desired therepeutic effect whereas the other enantiomer causes several

fetal damage.

The carbon-carbon bond formation reactions, especially the catalytic asymmetric
carbon-carbon bond formations, constitute an important part of organic synthesis.
Developing new chiral ligands such as diamines, diols, aminosulfides and amino
alcohols, to be used in asymmetric catalysis has attracted considerable attention in the
last decades. Amino alcohol based chiral ligands are the most promising substances

among them.

The enantioselective the nitro aldol (Henry reaction) reaction is one of the most
widely used methodologies in asymmetric carbon-carbon bond formation. The resulting
product of this reaction is f-nitroalcohol, which is a versatile intermediate in synthetic
organic chemistry. In this reaction, different chiral ligand such as BINOL, amino

alcohol, alkoloids, amino acids, Schiff-base ligands were applied as catalysts.

In this study, it was aimed to synthesize pyrrole and aryl group containing
derivatives of oxazoline and to be used as chiral catalysts in the enantioselective Henry

reaction reaction.

In the first part of the study, pyrrole-2-carbaldehyde and pyrrole-2-carbonitrile

were synthesized from pyrrole. The products were characterized by NMR techniques.
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Chiral oxazolines were obtained in high yields from both of enantiyomers of
norephedrine with pyrrole-2-carbonitrile and also 2-hydroxy benzoyl chloride prepared
from salicylic acid. The synthesized cliral lidands were characterized by NMR
techniques.

In the second part of the study, the synthesized novel chiral ligands with
multiple stereogenic centers will be used as catalysts in the enantioselective Henry

reaction.

The enantioselective nitro aldol reaction was chosen as a model reaction for the activity
investigation of chiral ligands. The best enantiomeric excesses were obtainden with (4R,
55)-124 ve (45, 5R)-125.

In order to determine the optimum reaction conditions of enantioselective
addition reactions, effects of solvent, amount of ligand, temperature will be
investigated by using the most efficient ligands. Optimum condition which is solvent i-

PrOH, metal salt Cu(OAc),.H,O, temperature 0 °C, % 20 mol ligand was obtained.

The enantioselective addition of nitrometane to ortho-, para-substituted aromatic
aldeyhdes with (4R, 55)-124 ve (4S, 5R)-125 were performed to examine the substituent
effect.

KEY WORDS: Enantioselective addition, chiral oxazoline ligands, Henry reaction
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1. GIRiS

Viicudumuzdaki bir¢cok hayati molekiil optik¢e aktif bir diger deyisle asimetriktir.
Enzimlerin viicuttaki fonksiyonlarmnin segicili§ini saglayan faktor de yine
asimetrikliktir. Asimetriklik, maddenin sadece tek bir enantiyomer halinde
bulunmasidir. Enantiyomerin ayrilmasit biyokimya, kozmetik, gida ve 0&zellikle
farmasotik sektdrlerinde Onemlidir. Bunun nedeni genel olarak enantiyomerlerden
yalnizca bir tanesinin biyolojik olarak aktif olmasi ya da farmakolojik acidan ilgi
gdrmesidir. Istenmeyen enantiyomer safsizlik olarak nitelendirilir, yan etki ve toksik
etki gosterebilir ya da diger enantiyomerin etkisini azaltacak yonde etki gosterebilir.
Ozellikle ilag etken maddelerinde istenmeyen enantiyomerin % 0.1 seviyesine
disiiriilmesi istenir (Kordikowski ve ark., 1998).

Optikee aktif saf enantiyomerler hedefe spesifiktirler ve rasemik karigimlardan
daha az yan etkiye sahiptirler. Cogu iiretici iki enantiyomer igeren veya rasemat
bilesikler yerine optikce aktif tek enantiyomeri tercih etmektedir. Dolayisiyla ilag olarak
kullanilabilecek aktif enantiyomeri aymrmak, diger enantiyomerin hastada olusturdugu
olumsuz etkileri engellemek acisindan biliyiikk onem tasir. Tek enantiyomerli ilag
satiglar1 diinya capinda siirekli olarak biiylimektedir. Bu da giiniimiizde ila¢ sektoriinde
optikce aktif ilaglarda enantiyomerlerin ayrilmasinin 6nemini gostermektedir.

Biyolojik etken maddelerin yap1 ve aktivite iligkileri incelendiginde tek
izomerlerin hedef se¢ici olmalarindan dolay1 rasemik karigimlara gore ¢ok daha etken
olduklar1 goriilmektedir (Kordikowski ve ark., 1998). Ayrica tek enantiyomerden olusan
ilaclarin ya cok az ya da hi¢ yan etkilerinin bulunmamasi1 da etken maddelerin tek
izomerlerinin elde edilmesine olan ilgiyi artwrmaktadir (Sheldon, 1993). Kiral bir ilag
etken maddesinin enantiyomerlerinden birisi viicutta fizyolojik olarak degisiklik
yaparken diger enantiyomeri etkili olmaz ya da ciddi fizyolojik zararlara neden olabilir
(Kordikowski ve ark., 1998). Bunun sonucu olarak biyolojik sistemler ve ilaglar
arasindaki kiral tannma olduk¢a 6nemlidir. Ornegin softenon isimli bilesigin (R)-
enantiyomeri yatistiric1 6zellikte iken (S)-enantiyomeri embriyoda bozukluga yol agar.
Diger bir 6rnekte ise, bir terpen tiirevi olan ve turunggillerin kabuklarinda bulunan
limonenin (R)-enantiyomeri portakal kokusu verirken (S)-enantiyomeri limon kokusu

vermektedir (Sekil 1.1). Tiim bu nedenlerden dolay1 yeni asimetrik sentez metotlarinin



gelistirilmesine duyulan ihtiya¢ artmistir ve son yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalar

olduk¢a 6nem kazanmistir (Kordikowski ve ark. 1998).

P
(R)-(+)-Limonen (1) (8)-(+)-Limonen (2)
Koku: Portakal Koku: Limon

Sekil 1.1. Limonen’ in iki Enantiyomeri
1.1. Kirallik ve Optikce Aktiflik

1874> de Hollandali kimyact Van’t Hoff ve Fransiz kimyaci Le Bel
birbirlerinden bagimsiz olarak, dort farkli atom ya da grubun bagh oldugu karbon (sp
hibritlesmesi yapmis) iceren molekiiller oldugunu diisiinmiislerdir ve bu molekiilleri
kiral molekiiller olarak adlandirmislardir. Bu karbon merkezini de stereojenik merkez
olarak tanimlamislardir. Kiral kelimesi Yunancada el anlamina gelen cheir sozciigiinden
gelmektedir. Birbirinin ayna goriintiileri olan nesneler kiraldir (Sekil 1.2). Bircok
bilesik; molekiil yapilar1 tamamen ayni, fakat ayna goriintiilerinden kaynaklanan,

atomlarin uzaydaki dizilisleri farkli olan iki farkl sekilde elde edilebilirler.

Sekil 1.2. Kirallik ve Ayna Goriintiisii



1.2. Stereoizomerler

Stereoizomerler, ayni sirayla birbirine baglanmig ayni1 atomlardan olusan, fakat
degisik {i¢ boyutlu yapilar1 olan bilesiklerdir. Enantiyomerlerin saf ¢ozeltileri diizlem
polarize 15181 ayn1 derecede farkli yonlerde cevirirler. Bu nedenle, stereoizomerler ayni
zamanda optik izomerler olarak da adlandirilir. Optikge aktif molekiiller polarize 15181
belli bir acida gevirirler. Bu aciya optik donme agis1 denir. Maddeden maddeye goére

degistigi icin maddelerin ayirt edici 6zellikleri arasindadir.

Stereoizomerler;
e Optik izomerler (Enantiyomerler)
e Geometrik izomerler

olarak gruplandirilirlar.

1.2.1 Enantiomerler

Kiral bilesikler molekiil i¢1 simetri diizlemi igermediginden asimetrik molekiiller
olup ayna gorintiisii birbiriyle iist iiste cakismayan iki konfigiirasyon izomerine
sahiptirler. Meydana gelen bu iki izomer, enantiyomerler olarak adlandirilir ve birbirleri

ile enantiyomerik olduklar1 s6ylenir (Sekil 1.3).

Ayna
CH; CH;
HOm__H Ha__=OH
CH, CH,
CH; CH;

Sekil 1.3. 2-Biitanoliin Enantiyomerleri



1.2.1.1 Enantiyomerlerin Biyolojik Onemi

Enantiyomerlerin fiziksel ve kimyasal 0Ozellikleri ayni olmasina ragmen
biyolojik etkileri birbirinden tamamen farklidir. Uzayda atomlarin diizenlenmesine baglh
olarak farkli ozellikler gosterebilirler. Eger enantiyomerler arasindaki tek farklilik
sadece onlarin diizlemsel polarize 15181 ¢cevirme yonleri arasindaki farklilik olsaydi,
asimetrik sentez bilimsel bir merak olmaktan oteye gidemezdi. Ancak durum bdyle
degildir. Ciinkii yasadigimiz diinya kiraldir ve canli sistemlerindeki biyolojik
makromolekiillerin yapiminda kullanilan yap1 taglar1 da kiral bilesiklerden olusur.
Enantiyomerler, kiral ortamda farkli iki bilesik olarak davranirlar dolayisiyla bunlarin
kiral ¢evrelerdeki kimyasal 6zellikleri de farklidir. Canli sistemlerin de kiral 6zellige
sahip olmasindan dolay1

enantiyomerler bu sistemler {izerine iki fakli sekilde etki gosterebilirler.

e Enantiyomerler birbirine zit etki gosterebilirler:

Ornegin ibuprofen’in agr1 kesici ozelliginden sorumlu olan S enantiyomeridir. R
enantiyomeri ise aktif degildir.

1960’11 yillarda talidomit adi verilen ilacin hamile kadinlar {izerinde trajik
etkileri oldugu belirlenmistir (Franks ve ark., 2004). Yapilan arastirmalar sonucunda
hamilelik sirasinda (S)-talidomit (3) alan hamile kadmlarin ¢ocuklarinda ciddi
boyutlarda dogum kusurlarinin olustugu ve teratogenik etki gosterdigi, (R)-talidomitin

(4) ise terapotik aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sekil 1.4).

o o
N N
0 g
o II\I O 0] ITI O
H H
(S)- Talidomit (3) (R)- Talidomit (4)
Teratogenik Sedatif, hipnotik

Sekil 1.4 Enantiyomerlerin Biyolojik Etkiler1



Ornegin, (S)-(-)-propranolol (5) 1960’larda kalp hastahiginm tedavisi igin p-bloker
olarak tanimlanmistir. Ancak enantiyomeri (R)-(+)-propranolol (6) gebelik Onleyici
olarak etki eder (Sekil 1.5). Bu nedenle klinik kullanimda bu bilesigin enantiyomerik

saflig1 cok onemlidir.

0”7 NHP PrEN
H OH

o

S)-(-)-Propranolol (5) (R)-(+)-Propranolol (6)

Sekil 1.5. Propranolo!l’iin Enantiyomerleri
¢ Enantiyomerlerden biri aktif digeri inaktif 6zellik gosterebilirler:

Kiral bir bilesik olan kloroamfenikol buna en iy1 6rneklerden biridir (Sekil 1.6.).
(R,R)-kloroamfenikol (7) antibakteriyel 6zellik gosterirken, (S,S)- kloroamfenikol (8)
inaktif ozellik gostermektedir. Bu gibi ilaglarin rasemik olarak viicuda alinmasinda
gereken birim miktardaki etken maddeyi karsilamak i¢in iki kat rasemik karisimdan
almak gerekmektedir. Ayrica baslangic maddeleri ve kaynaklarm yaris1 bosa harcandigi
icin bu ekonomik agidan istenmeyen bir durumdur. Bu nedenlerden dolayr tek bir

enantiyomer her zaman i¢in rasemik karisima gore daha fazla biyolojik aktivite gdsterir.

OH OH
%ma
(R,R)-Kloroamfenikol (7) (S,8)-Kloroamfenikol (8)

Sekil 1.6. Kloroamfenikol’{in iki Enantiyomeri

[laglarda bir enantiyomer biyolojik olarak istenen aktiviteye sahip iken diger
enantiyomer aktif degildir ve cogu zaman toksik etki gosterir (Sekil 1.7). Bundan dolay1
enantiyomerik saflikta {iriin elde etmek biiylik 6nem tasimaktadir (Kordikowski ve ark.,

1998).
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Sekil 1.7. Enzim Substrat Kompleks Olusumu

1.2.2. Birden Cok Stereojenik Birimi Olan Kiral Molekiiller: Diastereomerler

Kiral bir bilesik bir tane stereojenik birim tasiyorsa muhtemel izomer sayisi
ikidir. Bunlar (+) ve (-) enantiyomerlerdir. Eger yap1 n tane stereojenik birim tasiyorsa
muhtemel izomer sayist 2"’dir. Bu izomerlerden herhangi ikisini karsilastirdigimiz
zaman bunlar birbirinin ayna goriintiisii olabilirler. Bu durumda birbirlerinin
enantiyomerleridir. Ayna gériintiisii degillerse diastereomer olarak adlandirilirlar. Ornek
olarak amino asit tireoninin muhtemel dort stereoizomeri gosterilebilir. Birbirinin
enantiyomeri olan bilesikler ayni fiziksel ve kimyasal 6zellikleri gosterirler. Optikce
cevirme agilari esit ve zittir. Diastereoizomerler ise birbirlerinden oldukca farkli fiziksel
ve kimyasal ozellikler gosterir ve optikge ¢evirme acilar1 birbirinden farklidir. Bu
ozellik kiral bilesiklerin rezoliisyonunun temelini olusturur. Bu islemde rasemik bir
karisim enantiyomerik olarak saf bir bilesikle reaksiyona sokulur ve iki
diastereoizomerin karistmi elde edilir. Bunlar birbirinden kristallendirme ve
kromatografik metotlarla ayrilabilir. Sonug¢ olarak farkli 6zelliklerinden dolay1 elde

edilen baslangi¢c maddesinin enantiyomerleri elde edilir (Ttimerdem, 2004) (Sekil 1.8).
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Hanz OH Enartiomerler HO s _H
HN ., yo NH,
H COH HO,C H
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Sekil 1.8. Enatiyomerik ve Diastereomerik Izomerler Arasindaki iliskisi
1.3. Enantiyomerlerin Safligim1 Belirleme Yontemleri
1.3.1. Polarimetrik Metotlar

Enantiyomerik bilesiklerin safligimi belirlemede kullanilan klasik bir metottur.
Optikce saflik polarimetre kullanilarak olgiiliir. Buna gore saf enantiyomerin optikce
cevirme agis1 Olgliliirken standart sartlar kullanilmalidir. Bu sartlar; polarize 15181n dalga
boyu, 6l¢iim sicakligl, ¢ozeltinin konsantrasyonu gibi sartlardir (Sekil 1.9.). Buna gore

spesifik ¢cevirme asagidaki denklemle hesaplanabilir.

. 100.a
[a], =
lc

& = gozlenen ¢evirme [ = hiicre uzunlugu ( / =1)
¢ = konsantrasyon ¢éziiciiniin 100 cn’*iinde yiizde g

t = sicaklik (°C) A =15181n dalga boyu
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Sekil 1.9. Polarimetrik metotla ¢evirme agis1 tayini

Simetrik molekiillerde, molekiil 1s1kla karsilastiginda 151k kesin bir doniis yapar,
ancak; molekiiliin ayna goriintiisii bu doniisii dengeler. Sonucta 15181 doniisii sifirlanir.
Tek bir enantiyomer i¢in ise ¢Ozeltide ayna goriintlisii olmadigindan 15181 net doniisi
sifirlanmaz. Bu nedenle rasemik karigimlarda diizlem polarize 1518 dontist sifirlanir

(Bijvoet, 1951).

Metodun dezavantajlar:

o Cozelti homojen olmalidir. Yani ¢oziiclide tamamen ¢oziinmelidir.
o Enantiyomerin tam olarak saf oldugundan emin olunmalidir.
o Kiigiik bir kirlilik bile yanhs 6l¢lim yapilmasina sebep olur. Bunun i¢in

ileri saflagtirma teknikleri kullanilmalidir.
o Diisiik optikce cevirme giicii olan bilesikler i¢in ¢ok fazla numune

gerekli olmaktadir.

1.3.2. Gaz Kromatografisi Metotlar

Enantiyomer karisimlarmin analizi i¢in kullanilan metotlardan birisi de kiral
kolon takili gaz kromatografisidir. Bu metot az miktardaki kirliliklerden etkilenmez.
Yapilmas1 basit ve hizlhidir. Kiral durgun faz olarak yiiksek enantiyomerik saflikta
maddeler kullanilir. Enantiyomer karisiminin uygun bir ¢cozeltisi bu faz {izerinden hizla
gecirilir. Boylece rasemik karisimda bulunan enantiyomerler kiral durgun fazla tersinir
diastereomerik etkilesimlere maruz kalir. Boylece enantiyomerler birbirinden ayrilmig

olur.



Metodun dezavantajlar:
e Numune yeterli miktarda ugucu olmalidir.
e Termal olarak kararl olmalidir.
e Kiral kolonlu GC’ de nicel olarak belirlenebilecek kadar ¢oziinmelidir. Bu
nedenle bazen GC analizinden 6nce kiral olmayan bir reaktifle tiirevlendirmeye

ithtiya¢ duyulabilir. Amino asitlerin trifloro asetillenmesi gibi.

1.3.3 Sivi Kromatografi Metotlar1 (HPLC)

Son yillardaki en 6nemli gelismelerden birisi de kiral bilesiklerin analizinde saf
enantiyomerleri elde etmek ic¢in sivi kromatografi metotlarm kullanilmasidir. HPLC
kullanilarak bircok bilesigin saf enantiyomerleri elde edilmistir. GC* deki gibi bu
metotta da yine On tlirevlendirmeye ihtiya¢ duyulabilir. Kiral durgun faz ile
enantiyomerlerin karigimimin olusturdugu diastereomerik kompleksler 6zdes olmayan
kararhliklara sahip olacaklar ve farkli zamanda kolondan ayrilacaklardir. Kiral durgun

faz olarak silikaya baglanmig kiral molekiiller (9, 10) kullanilabilir (Sekil 1.10).

/
OCH,CH,S(CH,);Si—
seolNce
WH
HO CF,
9 10

Sekil 1.10. HPLC’ de Kullanilan Kiral Durgun Fazlar

1.3.4 NMR Spektroskopisi

Enantiyomerler NMR spektrumlariyla kiral olmayan bir ortamda ayrilamaz.
Cinkii rezonanslar1 esit miktarda kimyasal kaymadadir (izokronlar). Aksine
diastereomerler ayrilabilir. Ciinkii belli (kesin) rezonanslari esit olmayan kimyasal
kaymadir (anizokronlar). Bu nedenle NMR kullanilarak enantiyomerik safligin

belirlenmesi ancak diastereomerler karisimina ¢evrilerek yapilabilir. Bunun i¢in de kiral



10

bir yardimei gereklidir. Ug tip kiral yardimer kullanilir. Bunlar; diastereomerlerden kiral
tiirevlendirme reaktifi (CDAs), kiral ¢ozme reaktifi (CSAS) ve kiral lantanit kaydirma
reaktifi (CLSRs) ki bu substrat enantiyomerleriyle diastereomerik komplekslerden
olusur. Kiral tiirevlendirme maddeleri giivenilir ve etkilidir. Ama deneysel olarak
zahmetlidir. Kiral lantanit kaydirma reaktifleri de esdeger olarak etkilidir. Ancak
uygulamalar1 deneme-yanilma yontemine ihtiya¢ duyar. Kiral ¢ozme maddeleri verimli

ve basittir. Ancak yeterince gelismemistir ve simdiye kadar uygulama oranlar1 smirhidir.

1.4. Kiral Maddelerin Sentezleri

Genel olarak, enantiyomerik saflikta bilesikler elde etmek i¢in kullanilan

baslangi¢c noktasina gore ii¢c farkli yontem bulunmaktadir (Aitken, 1992). Bunlar; kiral
substratlar, prokiral substratlar veya rasemik karisimlardir.
Enantiyomerik olarak saf ve istenen {iiriine dontistiiriilebilecek 6zelliklere sahip kiral bir
yap1 tasindan yola ¢ikilarak bu amaca ulasilabilir. Giliniimiizde organik kimyacilar
tarafindan bilinen ¢ok sayida kiral yapi1 tasi bulunmaktadir. Endiistride yaygin olarak
kullanilan yap1 taslarmin ¢ogu dogaldir. Dolayisiyla “kiral havuz” tabiri, ucuz ve
kolaylikla bulunabilen dogal {iriinleri ifade etmede kullanilir. Bu dogal kiral yap1 taslar:
amino asitler, sekerler, terpenler ve bunlarin tiirevleridir. Her ne kadar kiral dogal
driinler olduk¢a ¢ok miktarda bulunsa da, son yillarda dogal olmayan kiral yap1
taglarinin sentezi i¢in de biiyiik caba harcanmaktadir (Roberts, 1998).

Yeni bir kiral yap1 tasinin sentezi diisiiniiliirken g6z Oniinde bulundurulmasi
gereken en Onemli nokta bu bilesigin ¢ok fonksiyonlu olmasidir. Bu sayede bircok
reaksiyonda kullanilabilirlik 6zelligi kazanacaktir. Ayica yeteri kadar biiyiilk miktarda
elde edilebilmeli ve her iki enantiyomere de ulasilabilmelidir. Bununla beraber, 1yi bir
kiral yap1 tasinin muhtemelen en 6nemli 6zelligi enantiyomerik olarak saf sekilde elde
edilmesindeki kolayliktir. Sekil 1.11°de enantiyomerik olarak saf yeni kiral yapi

taglarinin eldesinde kullanilabilecek farkli yollar sematik olarak gdsterilmektedir.
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sentez
dogal kiral bilegik l

diastereomerik ayrilma

[
' o

yeni enantiosaf

rasemik bilesik yarilma kimyasal i
enzimatik
. asimetrik sentez kimyasal T
prokiral bilesik —
enzimatik

Sekil 1.11. Enantiyomerik Olarak Saf Kiral Yap1 Taglarinin Eldesinde Kullanilan Farkl
Metotlar

1.4.1. Dogal Kaynaktan Elde Etme

Sekil 1. 11 den de goriildiigli gibi ilk metot istenen yap1 tasina
dontistiiriilebilecek dogal bir kiral yap1 tagmnin kullanilmasidir. Kiral bilesik dogal bir
kaynaktan uygun bir yontemle dogrudan izole edilebilir ya da kiral 6n maddeyi almak

ve istenen bilesige ulasmak i¢cin kimyasal basamaklar serisiyle yap1 degistirilebilmektir.
1.4.2. Rasemik Yapilar

Kiral olmayan bilesiklerle gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda kiral iiriinler
olusabilir. Herhangi bir kiral etkinin (¢oziiciiden veya bir katalizorden gelen) olmamasi

durumunda, bdyle bir reaksiyon sonucunda rasemik bir yap1 olusur. Baska bir deyisle,

iirlin enantiyomerlerin 50:50°1ik bir karigimi olarak elde edilir (Sekil 1.12).

/Y + HH Ni /\/

0]
2-Bittanon Eidﬁ?jei Tekiil) 2b ?I[i 1 molekiil
: o rokiral molekii -biitanol [kiral molekii
(prokiral molekiil) fakat rasemik|
11 12

Sekil 1.12. 2-Biitanon’un Indirgenmesi
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2-Biitanonun (11) nikel-katalizli hidrojenlenmesiyle 2-biitanoliin (12) sentezi

buna bir 6rnektir. Bu tepkimede hidrojen molekiilii karbon-oksijen ¢ift bagma katilarak
karbonil bilesigini indirger (Sekil 1.13.).

+CH,CH,

‘ CH,CH,
0—C - =0
~.
CH, 14:;::"""1 1
H—H / / H—H

k 4

- ) DH
 wCHCH; CHCH,., ) J/
C . :
/" NcH, e\
H H
Il |

Sekil 1.13. Bir Nikel Katalizor Varliginda 2-Biitanoliin Hidrojenle Tepkimesi: (a)
Yoluyla Olan Tepkimenin Hiz1 (b) Yoluyla Olana Esittir.

Reaksiyona giren molekiillerinin higbiri kiral degildir. Uriiniin molekiilleri (2-
biitanol) ise kiraldir. Bununla birlikte, iki enantiyomerin, (R)-(-)-2-biitanol ve (S)-(+)-2-

biitanoliin esit miktarda elde edilmesi nedeniyle, iirlin rasemik bir yapida elde edilir.
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1.5. Enantiyomerlerin Secimli Sentezi

Asimetrik sentez, kiral olmayan bir birimin bir substrat molekiille kiral bir
molekiile doniistiiriilmesi ve bu doniisiimde muhtemel izomerlerin esit olmayan
miktarda olusumunu saglayan bir sentez sekli olarak tanimlanabilir. En basit 6rnek
olarak, kiral olmayan bir substrat sadece bir asimetrik merkez tasiyan kiral bir {iriiniin
iki enantiyomerinin esit olmayan karisimina doniistiiriiliir. Amag istenen enantiyomerin
miimkiin olan en yiiksek oranini elde etmektir ki bu da enantiyoseciciligi maksimuma
ulastirmaktir.

Enantiyosegiciligin derecesi genel olarak enantiyomerik asirilik (enantiomeric
excess, ee) ile ifade edilir. Burada enantiyomerlerin orani yiizde olarak ifade edilir.
Burada ana enantiyomer ile yan enantiyomerin orami ylizde olarak ifade edilir ve

asagidaki sekilde hesaplanir.

% bir enantiomer-% diZer enantiomer
e.e. =

her iki enantiomerin toplamu

Eger 90:10 gibi bir oranda elde edilirlerse enantiyomerik aswrilik %80’ dir.
Benzer sekilde %90’ lik bir ee enantiyomerler arasindaki oranmn 95:5 oldugunun
ifadesidir. Enantiyomerik oran yerine biitiin durumlarda enantiyomerik asirilik veya
enantiyomerik fazlalik terimini kullanmanm nedeni dogrudan dogruya optikce safligi
ifade etmesidir. %100 ee’ li bir madde enantiyomerik olarak saf bilesiktir ve homokiral
terimi kullanilabilir ama ¢ok popiiler degildir. ee’ nin %100 oldugu bir iirlinii veren
reaksiyon “enantiyospesifik” olarak adlandirilir. Ciinkii bu ideal bir durumu ifade eder
ve pratikte enantiyoselektif terimi kullanilir. %0’ lik ee enantiyomerlerin 1:1 karigimini
ifade eder. Kiral bir bilesikte reaksiyon esnasinda asimetrik merkez yok edilir ve
ardindan rastgele yeniden olusturulursa ee diismeye baslar ve sonugta sifira ulasir. Bu
da “rasemlesme” olarak tanimlanir. Rasemik bir bilesikte bile her bir molekiil bireysel
olarak kiraldir ve enantiyoselektif bir reaksiyondan iiretmek i¢in kiral-nonrasemik
terimi ile ifade edilir.

Ornegin asetofenonun asimetrik olarak indirgenmesi ile enantiyomerik alkoller

(14) ve (15) elde edilir. Eger 90:10 gibi bir oranda elde edilirlerse enantiyomerik
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fazlalik %380’ dir (Sekil 1.14.). Benzer sekilde %90’ lik bir ee, enantiyomerler
arasindaki oranin 95:5 oldugunun ifadesidir. Enantiyomerik oran yerine biitiin
durumlarda enantiyomerik fazlalik terimini kullanmanm nedeni dogrudan dogruya
optikce saflig1 ifade etmesidir. Buna gore yukaridaki 6rnekte (14) nolu bilesigin optikce
cevirme agist +120° ve (15) nolu bilesiginki ise -120°” dir. %80’ lik ee’ de bir 6rnek
%90 (14) ve %10 (15) bilesigini verir. Bunlarin net optikge ¢cevirme agist [0,9x(+120°)]

+ [0,1x(-120°)] = +96°* dir. Bu deger %80 oraninda saf olan enantiyomerin ¢evirme

agisidir.
Q H, OH HO H
©)J\ indirgeme ©)\ + ©)\
13 14 15

Sekil 1.14. Asetofenonun indirgenmesi

1.5.1. Enantiyosecimli Reaksiyonlarin Mantig:

Herhangi bir enantiyosecimli reaksiyonun gerceklesme yonii tayin edilebilir.
Substrat bilesigimiz ti¢ boyutlu diisiintildiigli zaman Cahn-Ingold-Prelog sistemine gore
enantiyotopik yiizler dnceligin saat yoniinde azaldigi yliz “Re”, saatin tersi yoniinde
azaldig1 yiiz ise “Si” olarak adlandirilir. Yine asetofenonun indirgenmesi Ornegine

donersek (13) nolu bilesikte 6n yiliz Si ve arka yiiz Re’ dir.

Re
1
H_ OH H'in Si' den saldinisi 5 )(])\/ H' in Re' den saldirisi HO>\\H
}‘\ o “Me 3 D
" e Si
o Ph S .
// ):O I/
i 4 / 15

14 Si L M Re )

13

Sekil 1.15. Enantiyose¢imli Reaksiyonlarm Olusum Mekanizmasi
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Burada 6nemli bir nokta R/S ile Re/Si arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Hidriir
iyonunun “Si” yiiziinden saldirmasiyla olusan reaksiyonun iriinii (14) (R) formunda
iken “Re” yliziinden saldiriyla olusan triin (15) (8) formundadir. Yani {iriiniin
konfigiirasyonu saldiriyr yapan grubun onceligine gore degisir. (Bu reaksiyonda H

iyonu) (Sekil 1.15).

1.6. Asimetrik Sentez

Optikce aktif bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan en 6nemli yontemlerden
birisi asimetrik sentezdir (Aitken, 1992). Asimetrik sentez; kiral olan ya da olmayan
herhangi bir bilesikten ¢ikarak yeni bir stereojenik merkezin olustugu iiriinii elde
etmektir. Asimetrik sentez, diger yOntemlerle kiyaslandiginda oldukg¢a avantajhidir.
Uygun sartlar saglandiginda asimetrik sentez ile yiiksek verim ve yiiksek enantiyomerik
saflik (ee) elde edildigi i¢in daha fazla tercih edilmektedir. Asimetrik sentezin 6neminin
anlasilmas1 ve son yillarda kiral bilesiklerin kullaniminin artmasiyla cesitli kimyasal ve
biyoteknolojik yontemler gelistirilmistir.

Asimetrik sentezde optikce aktiflik (kiralite), kullanilacak olan kiral grup,

kiral ¢cevre ve kiral baslangic maddesinden kaynaklanacagi i¢in bunlarin se¢imi c¢ok
onemlidir. Bu ii¢ ana durumun seciminde asagidaki sartlar saglanmalidir.

* Yiiksek enantiyosecici olmali,

» Kullanilan grup reaksiyon sirasinda yeni bir kiral merkez olusturmali ve reaksiyon
bittikten sonra hicbir rasemizasyona neden olmamali, ayrica ortamdan kolayca
uzaklastirilabilmeli,

* Kullanilan kiral grup enantiyomerik safliginda degisiklik olmadan yiiksek verimle geri
kazanilabilmeli,

* Kiral grubun elde edilmesi ucuz ve hizli olmalidir.

1.7. Oksazolinler

Oksazolin halka sistemi ilk olarak 1881’ de sentezlenmis, ancak son yillarda

cesitli fonksiyonel organik bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaya

baslanmistir. 2-Pozisyonuna cesitli alkil gruplar1 takilarak kiral ve akiral g¢esitli
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karboksilli asit tiirevleri elde etmek miimkiindiir. Hatta oksazolin halkalarindan ¢esitli
islemlerle aldehit, keton, lakton vb. elde edilebilir. Cesitli reaktiflerle (RMgX, LiAlHa,
CrOs, zayif asit ya da alkali) karboksilli asidi muamele ederken koruma grubu olarak
inert oksazolin halkalar1 kullanilabilir. Oksazolinler, bir ¢ift bag iceren heterosiklik
bilesiklerdir. Bu c¢ift bag; oksazolin halkasi iizerinde 3 farkli pozisyonda bulunabilir.
Mevcut ¢ift bagin pozisyonuna gore oksazolinleri 2-oksazolinler, 3-oksazolinler ve 4-
oksazolinler olarak siniflandirmak miimkiindiir (Sekil 1.16) (Meyers ve Mihelich,
1976).

R R R R R R
4 5 4 5 4 5
R R / R R /—
Na. O 1 N 0O 1 HN O 1
¢ € NE
R R R
2-Oksazolin 3-Oksazolin 4-Oksazolin
16 17 18

Sekil. 1.16. Oksazolin Tiirevleri

Oksazolin halkas1 ilk kez 1881’ de sentezlenmis olmasina ragmen 1949 yilinda
oksazolinlerin temel kimyasal 6zelliklerinin bulunmasina kadar olan arastirmalarin ¢gogu
polimerik oksazolinler iizerine odaklanmistir. Polimerik oksazolinler, koruyucu ylizey
kaplamalari, korozyon inhibitorleri, tekstil kimyasallar1 ve yiizey aktif maddeleri gibi
bircok endiistriyel uygulamada kullanilmistir. 1970°de oksazolinlerin 6zellikle 2-
oksazolinlerin (4,5-dihidro-1,3-oksazol) organik sentezlerdeki sentetik uygulamalari
incelenmeye baslanmistir. 1976 Yilinda 2-alkiloksazolinlerin kiral ve kiral olmayan
karboksilik asitlerin, kiral alkollerin, amino asitlerin, aldehitlerin ve ketonlarin
sentezlenmesi i¢in ideal reaktifler oldugu ve dahasi oksazolin halkasmnin mineral ve
Lewis asitlerinden baska cesitli reaktiflere kars1 kararli oldugunun bulunmasi onlarin
koruma grubu olarak kullanilmasmi saglamistir. Bununla birlikte bu periyotta 2-
ariloksazolinlerin niikleofilik veya elektrofilik reaktif olarak kullanildig1 yeni bir
aromatik siibstitiisyon reaksiyonlar1 bulunmus, boylelikle diger yollarla elde edilemeyen

poli-siibstitiie benzen ve bifeniller elde edilmistir (Meyers, ve Mihelich, 1976).
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1.7.1. Oksazolinlerin Eldesi

1.7.1.1. Amino Alkollerden Eldesi

Oksazolinler, amino alkollerden c¢esitli yontemlerle elde edilebilir. Ancak bu
yontemler igerisinde en basit ve en ekonomik olani amino alkollerin karboksillik asitler
ile olan reaksiyonudur. Amino alkoliin, -NH, grubu ile buna komsu karbon atomunda
-OH grubu tagimas1 gerekmektedir. Asitler ise alifatik ya da aromatik olabilir. Amino
alkoliin dallanmis olmas1 durumunda reaksiyon son derece problemsiz gerceklesir ve
oncelikle amid olusur. Daha sonra suyun eliminasyonu ile oksazolin yapis1 meydana
gelir. 2-Amino-2-hidroksimetil-1,3-propandiol (19), asetik asit igerisinde teorik olarak
hesaplanan su uzaklasincaya kadar kaynatildiginda, 2-metil-4,4-bis(hidroksimetil)-2-
oksazolin (20) oldukca yiiksek verimle elde edilir (Sekil 1.17). Reaksiyon asagidaki
esitlik ile gosterilmektedir (Frump, 1971).

(CHOH);CNH; ~ + CH3;COOH

19

Sekil.1.17. Amino Alkollerden Oksazolin Eldesi

1.7.1.2. Amidlerden Eldesi

Amidlerden oksazolin eldesinde, halkalasma i¢in bazi amidler su ¢ekici bir
madde ve cok yiiksek sicakliklar istediginden reaksiyon oldukga gii¢ gerceklesirken,
bazi amidler ise herhangi bir su ¢ekici birim olmaksizin, yalnizca ilimh sicakliklar
varliginda oksazolinleri meydana getirebilirler. N-(Allil)amidler (21), 25 °C’den diisiik
sicakliklarda derigsik H,SOy ile reaksiyona sokularak 2-siibstitiie-5-metil-2-oksazolinler

(22) elde edilir (Sekil.1.16).



0 /‘(
g 25°C
RCNHCH=—CHCH; * H,S0, NYO
21 R

22
Sekil.1.18. Amidlerden Oksazolin Eldesi

a-Hidroksiasidin amino alkol 1ile reaksiyonundan elde edilen N-(2-
hidroksietil)hidroksi amid (23), 3-4 mmHg’de i¢i kaolin dolu olan bir reaktdrde 280
°C’ye 1sitildiginda 2-(1-hidroksialkil)-2-oksazolin (24) elde edilir (Sekil.1.19) (Frump,
1971).

Ml VAN N/*\O
RCH(OH)CNHCH,CH,OH Y
23 (HO)HCE
R
24

Sekil.1.19. Hidroksiasidin ve Amino Alkolden Oksazolin Eldesi
1.7.1.3. Haloamidlerden Eldesi
Haloamidlerden (25) oksazolinlerin eldesi giiclii bir baz varliginda son derece

hizl1 bir sekilde gergeklesirken, zayif bir baz varliginda ise oldukg¢a yavas gerceklesir
(Sekil 1.20).

i | [\
RCNHCH,CH,Cl + kuvvetlibaz ——— N

Y
25 R
Sekil.1.20. Haloamidlerden Oksazolin Eldesi

Ornegin; N-(2-bromoetil)benzamid, giiclii bir baz ile (%100 sodyum etoksit ile)
muamele edildiginde 2-fenil-2-oksazolin, yiiksek bir verimle elde edilir (Frump, 1971).
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1.7.1.4. Aldehitlerden Eldesi

Aldehitlerden (27) 2-siibstitiie okzalinlerin (28) eldesi (diasetoksiiyodo)benzen
(DIB) ve oksidant olarak hipervalent 1yot(IIl) kullanilarak gerceklesir (Sekil.1.21). DIB,
ilk olusan oksazolidini son iiriin olan 2-oksazoline ¢evirmek i¢in yumusak bir
dehidrasyon ajani gibi davranir (Cizelge 1.1, A). Daha iyi verim molekiiler iyot ve

potasyum karbonat kullanilarak elde edilir(Cizelge 1.1, B) (Palmer, 2004).

O 1. N 2
A veya B N R /J/ R
A s

27 28

Sekil.1.21. Aldehitlerden Oksazolin Eldesi

Cizelge 1.1. Reaksiyon Kosullar1 ve Verim

Reaktifler ve Kosullar Verim

A: HLNCHR’CH,OH, PhI(OAc),, MeCN, Oda sic. % 52-72, R'=Ar, C¢H,3, R*=H, Et
B: H,NCHR’CH,OH, L, K,COs, t-BuOH, 70 °C % 17-88, R'=Ar, C¢H,,, R=H

1.7.1.5. Karboksilik Asit ve Esterlerden Eldesi

Karboksilik asitlerden oksazolinlerin eldesi, karboksilik asit (29) ve f-amino
alkollerin (30) siklodehidrasyonu sonucunda zorlayici sartlar altinda gergeklesir.
Reaksiyon trifenilfosfin varliginda; karbontetrakloriir (CCly), asetonitril (MeCN) veya
hekzankloroetan igerisinde, baz olarak trietilamin (Et;N) veya diizopropiletilamin
(DIPEA) kullanilarak gerceklestirilir (Sekil.1.22) (Palmer, 2004).

Alifatik ve aromatik karboksilik esterler, amino alkoller kullanilarak tek basamakli
reaksiyonla oksazolinlere cevrilirler. Reaksiyon zorlayici sartlar altinda, katalitik
miktarda dibromo- veya diklorometilstannen varliginda ksilen icerisinde gercgeklesir.
Son =zamanlarda katalizor olarak lantanit kloriir ve samariyum kloriir de

kullanilmaktadir (Palmer, 2004).
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JOJ\ RZ  R®  Katalizor R1\(/N R
R OR v — o OI
H,N  OH  Gozici 3
R= Me, Et
30 31
29

Sekil.1.22. Karboksilik Asit ve Esterlerden Oksazolin Eldesi
1.7.1.6. Aziridinlerden Eldesi

Uygun organik asitler ve aziridinil fosfin oksit, toluen icinde kaynatilip, daha
sonra 1s1sal olarak bozundugunda 2-siibstitlie-oksazolinlere doniisebilen bir karisim elde

edilir. Ornegin; tris[(2-metil)aziridinil]fosfin oksit (32), asetik asit ile toluen iginde

kaynatildiginda 2,5-dimetil-2-oksazolin (33) elde edilir (Sekil.1.23).

N

Oo=P N + CH;COOH Ny O
CHCH, T
3
32 33

Sekil.1.23. Aziridinlerden Oksazolin Eldesi

Aziridinlerin uygun bir ¢6ziicii iginde alkali metal iyodiir ile 50-150 °C’ye
1sitilmasindan, molekiiler diizenleme neticesinde 2-oksazolinler elde edilir. Ozellikle,
etil-1-aziridinil format ile Nal, asetonitril i¢erisinde 4 giin kaynatildiginda % 47 verimle

2-etoksi-2-oksazolin elde edilir (Frump, 1971).
1.7.1.7. Epoksitlerden Eldesi
Alifatik epoksitlerin (34), nitrillere (35) giiclii bir asit i¢inde ve diisiik

sicakliklardaki ilavesinden 2-oksazolinler elde edilir. Reaksiyon genel olup, ¢esitli 2-

oksazolinlerin eldesinde kullanilabilmektedir (Sekil.1.24). (Frump, 1971).
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H2S0,4 [\

PhCN  + H2C—C(CHa)> Ny O
35 O b
34 Ph

36

Sekil.1.24. Epoksitlerden Oksazolin Eldesi

2,2-Dimetilstiren epoksit (37) ile benzonitrilin (35) dibiitil eter igerisindeki
reaksiyonu  4,4-dimetil-2,5-difenil-2-oksazolin (38) ve 5,5-dimetil-2,4-difenil-2-

oksozolin (39), iki epoksi halka acilma iirliniinii 2:1 oraninda verir (Sekil.1.25), (Frump,

1971).
F’h7—Jﬁ %Ph

PhCN + PhHC—C(CH3), . N. O + N O
35 9 b b
37 Ph Ph

38 39

Sekil.1.25. 2,2-Dimetilsitren epoksitden (37) Amino Alkollerden Oksazolin Eldesi

1.7.1.8. Grignard Reaktanlarindan Eldesi

Alkil ve arilmagnezyum halojentirlerin, doymamis oksazolinler ile reaksiyonu,
4-siibstitiie-5-keto-2-oksazolinleri ~ verir.  Ornegin;  2-fenil-4-benziliden-5-keto-2-
oksazolin ve n-alkil magnezyum halojeniirler, 2-fenil-4-(a-fenil)alkil-5-keto-2-

oksazolin verir (Killmer, ve Pridgen, 1981).

1.7.1.9. Tiyonil kloriiriin Hidroksiamidler ile Reaksiyonundan Eldesi

Tiyonil kloriiriin 2-hidroksialkil amidler ile reaksiyonu tamamen incelenmistir.
Sogukta SOCI, asirisinda kompleks tuzlar1 olusur. SOCL, ile kaynatildiginda % 85
verimle 2-kloroalkilamid elde edilir. Kloro tiirevinin su i¢inde 1sitilmasi ile % 80
verimle aminhidroklorid ester olusur. SOCl, Asirisindan elde edilen kompleks tuz,
NayCOs ¢ozeltisi igerisinde bozundugunda %70 verimle oksazolin ele gecer (Frump,

1971).
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1.7.2. Kullanim Alanlar

1.7.2.1. Koruyucu Kaplamalar

Oksazolinler, ylizey kaplamalar1 alaninda olduk¢a genis kullanim alanma
sahiptirler. Susuz sistemlerde emiilgator ya da ylizey aktif ajanlar1 olarak kullanilirlar.
2-Heptadesenil-4,4-bis(hidroksimetil)-2-oksazolin, su bazli boyalarda metalik
aliminyum pigmenti olarak etkili bir dagilima sahiptir (Frump, 1971).

1.7.2.2. Yiizey Aktif Araclan

Uzun zincirli yag asitleri ve amino alkollerden hazirlanan oksazolinler, hardal
gazmin gerilimini ve hardal gazi1 ile su arasindaki gerilimi diisiirmek igin
kullanilmaktadir. Uzun zincirli oksazolinlerin organik asit tuzlari, sulu sistemlerde iyi

katyonik ylizey maddeleridir (Frump, 1971).

1.7.2.3. Korozyon inhibitérleri

Organik fosfat ve siilfonat tuzlariyla karisim halinde bulunan yagda ¢oziinen
oksazolinler, yaglara eklendiginde etkili bir pas inhibitorii olurlar. Metallerin
korozyonunu mitkemmel bir sekilde engelleyen {iriinler, oksazolin tiplerinden 2-alkenil-
veya 2-alkil-2-oksazolinlerin CrO; ile muamelesiyle elde edilirler. Amino alkol ve
dikarboksilli asitlerden elde edilen bis(oksazolin)ler, tuz cozeltilerinde celik igin

miikemmel korozyon onleyicilerdir (Frump, 1971).
1.7.2.4. Antikopiik Maddeleri
Oksazolinler, etkili anti-kopilk maddeleridirler ve fermantasyon sirasinda

kopiirmenin kontroliinde kullanilmaktadirlar. 2-Pozisyonunda C7’den C17’ye kadar

olan gruplar1 tasiyan siibstitiie oksazolinler bu amagla en aktif olanlardir (Frump, 1971).
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1.7.2.5. Tekstil Kimyasallan

Doymus uzun zincirli yag asitlerinin oksazolin diesterleri, seliiloz kumaslarindan
suyu itici, suya dayanikli madde eldesi i¢in kullanighdirlar. Oksazolinler, oda
sicakliginda elastik olan liflere doniisen lineer polimerlerin hazirlanmasinda
kullanighdirlar. Ayrica, bis(oksazolin)lerin dikarboksilli asitler ile muamelesi plastik ve
lif liretiminde yararli olan poli(ester-amid)leri verir. Adipik asit ve 2,2'-etilen-bis(2-

oksazolin), bu amag¢ i¢in polimer tiretmek iizere kullanilmaktadirlar (Frump, 1971).

1.7.2.6. Tla¢ Yapim

2-Amino-2-oksazolinler, 6zellikle merkezi sinir sistemi diizenleyicileri ve de
sakinlestirici olarak kullanilmaktadirlar. 2-(1-Naftilmino)-2-oksazolin, siibstitiie ve
siibstitiie olmayan benzofuranilamino-2-oksazolin ve siibstitlie ve siibstitiie olmayan 2-
(1-indanilamino)-2-oksazolinler arastirilan ve faydali bulunanlar arasindadir.
Stibstitiie arilamino-2-oksazolinler, 6rnegin; 2-fenil-amino-2-oksazolinler, kan seker
seviyesinin arttirilmasinda, lokal anestezide, yatistirict ve damar daraltici olarak
kullanilmaktadirlar (Frump, 1971).
Alkil-siibstitiie  oksazolinler, etkili antimikrobiyallerdir. 2-Metil-2-oksazolinler,
ozellikle Staphylococcus aureus’a karsi etkili olup, ¢ozelti ya da sprey formda

kullanilmaktadirlar (Frump, 1971).

1.7.3. Asimetrik Kataliz Reaksiyonlarinda Oksazolin Ligandlar

Kiral komplekslerle asimetrik kataliz son yillarda biiyiik ilgi toplamis ve organik
senteze katkilar1 cok 6nemli bir konu haline gelmistir. Sentetik kimyada asimetrik gegis
metal katalizleri i¢in kiral ligandlarin sentezi ve elde edilisleri i¢in yeni prosesler
gelistirilmistir. Tasarlanan ligandlar ekonomik elde edilme, kimyasal seciciligi kontrol
edilebilme, farkli reaksiyonlarda kullanilacagi icin c¢esitli sartlara kars1 dayanikli
olabilme gibi baz1 avantajlara sahip olmalidir. Ligand kullanilarak, reaksiyonun hizi,
verimi ve kimyasal se¢iciligi kontrol edilebildigi gibi, asimetrik ligand kullanilarak

stereosecicilik de saglanabilir (Desimoni ve ark., 2003). Dogal amino asitlerden ve
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sentetik amino alkollerden kolayca hazirlanabilmeleri ve oksazolin halkasinimn kararh
olmasindan dolay1 oksazolinler organik reaksiyonlarda yaygin olarak kullanilirlar. ilk
kez 19. yiizyilin sonlarina dogru kesfedilen oksazolin halkasi, son 20 yilda asimetrik
sentezlerde oksazolin grubu iceren ligandlarin yogun olarak kullanilmasi ile bu alanda
poptilerlik kazanmistir. Kiral oksazolinlerin sentezinin diger ligandlara kiyasla nispeten
kolay olmasi, oksazolinleri kiral komplekslerin eldesi i¢cin vazgecilmez kilmistir.
Asimetrik sentezlerde kullanilan oksazolin ligandlar1 bir ya da birden fazla oksazolin

grubu igeren ¢ok disli ligandlardir.

1.7.3.1. Oksazolin-Metal Kompleksleri

Son zamanlarda daha once P-donor ligandlarmin kullamildigi birkac katalitik
reaksiyonda (Ornegin; allilik siibstitiisyonlar, Heck reaksiyonlari, hidrosillemeler,
siklopropanlamalar ve Diels-Alder katilmalari) yeni N-dondr ligandlarin aktiviteleri
arastirilmaya baslanmistir. Kiral N-donor ligandlar1 katalitik reaksiyonlarin asimetrik
cevriminde basaril1 bir sekilde kullanilmistir. Bunun i¢in oksazolinler ve onlarin benzer
molekiilleri kiral azot ligandlar1 olarak yiiksek enantiyoseciciliklerinden dolay1 siklikla
kullanilmaktadir (Go 'mez, ve ark., 1999).

Oksazolin ligandlar1 genel olarak metal merkezde bulunan azot dondr atomuyla
koordine olurlar. Buna ragmen aminooksikarben ligandinin deprotonasyonu sonucu
olusan birkag oksazolin vardir ve bu bunlarda bag iminik karbon atomundan olur.
Komplekslerin hi¢birinde oksazolinin oksijen atomu dondr atom olarak davranmaz.
Oksazolin ligandlarmin koordinasyonu IR spektrumunun 1600 cm” bodlgesinden
belirlenir. Koordinasyon oldugu takdirde (C=N) genellikle diisiik frekanslara kayar.
Koordinasyonun tam olarak aydinlatilmasi ise X-ray yap1 analizi ile olur. Oksazolin
grubu birka¢ koordinasyon tiirii gosterir: tek disli, ¢ift disli, ¢ok disli, koprii (Go 'mez,
ve ark., 1999).
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1.7.3.1.1. Tek Disli Oksazolin Ligandlan

Oksazolin ligandlarmin koordinasyon komplekslerini i¢eren tek disli ligandlar
Sekil 1.26° da gosterilmektedir. Bu tip ligandlarda metal atomu sadece oksazolin

grubunun azot atomuyla koordine olur.

R RN N Me N
Uy ST T WD
# 42

R: alkil grup

40 43

Sekil 1.26. Tek Disli Oksazolin Ligandlar

Tek disli oksazolin ligandlarinin metal tuzlariyla reaksiyonu sonucunda karsilik
gelen koordinasyon bilesigi hazirlanir. Hegzakoordine [TiX4(1)z] bilesikleri, TiXy
(X=Br, C]) ile 40’1n reaksiyonu sonucunda hazirlanir. Fenil ve naftil oksazolinlerin
palladyumlu komplekslesme reaksiyonlar1 iizerinde yapilan calismalar, 41 ve 42
numarali ligandlarin L,PdCly ile reaksiyonlar1 sonucunda halkali kompleks yerine
[PACI(N);] formunda koordinasyon komplekslerini (45) verdigini goOstermistir.
Reaksiyonlardaki LiPdCly yerine Pd(AcO), kullanildiginda ise halkali metal
kompleksleri (46) yiiksek verimle elde edilmistir (Sekil 1.27) (Go 'mez, ve ark., 1999).
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Sekil 1.27. Tek Disli Oksazolin Ligandlarinin Metal Tuzlar1

1.7.3.1.2.Cift Disli Mono Oksazolin Ligandlarn

1.7.3.1.2.1. N,C-Donor Atomlan

Aromatik halkada farkli siibstitiientler iceren aril oksazolin ve alkil oksazolin
ligandlar1 (Sekil 1.28) asetik asit igerisinde palladyum asetat ile reaksiyona
sokulduklarinda siklopalladyum komplekslerini olustururlar.  Ariloksazolinlerin
siklopalladyum komplekslerini (51) elde etmenin diger bir yolu da aromatik
halojentirlerin (50) palladyum(0) komplekslerine oksidatif katilmasidir. Farkh
stibstitlient iceren aromatik oksazolinlerin reaksiyonu daima dimerik tiirlerin olusumuna
yol agar ve regioizomer olusumu miimkiin oldugu zaman en az engelli karbon

atomunun palladyumlanmasi tercih edilir.
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X,Y,Z= H,0CH3,CH

Sekil 1.28. Cift Disli Mono Oksazolin Ligandlar1 (N, C-Dondr Atomlart)

Dimerik tiirler i¢in anti ve syn izomerlerinin olugsmast miimkiindiir. Cift disli
oksazolin ligand1 igeren monomerik tiirleri olusturmak i¢in ise piridin, mono ve
difosfinlerle reaksiyona girerler.

Organobakir bilesikleri organik sentezlerde ¢ok kullanilmaktadir. Bakir katalizli
organik sentezlerin mekanizmasmi anlamak icin genellikle komplekslerin yapisini
bilmek gerekir. Saf organobakir bilesiklerinin genel bir sentez yontemi CuBr ile bir
organolityum bilesiginin reaksiyonudur. Lityumlanmis ariloksazolinler (52) THF
icerisinde n-Buli ile dislik sicakliklarda dogrudan hazirlanabilirler. Cu-C bagna orto
pozisyonunda siibstitiie oksazolin igeren arilbakir(I) kompleksleri, karsilik gelen
arillityum tiirleri ile CuBr’lin reaksiyonundan sentezlenir. Eklenmeye bagl olarak bu
reaksiyon ya saf arilbakir(I) bilesigini (CuBr’iin arillityum reaktifine yavas
eklenmesiyle (Sekil 1.29)’deki a yolu) ya da arilbakir(I) ve [(Cu(NC),CuBr]; karigimini
(arillityumun CuBr siispansiyonuna eklenmesi (Sekil 1.26)’deki b yolu) olusturur

(Go’'mez, ve ark., 1999).

[Cu(NC)L,

o / CuBr
Me‘Q—W % + CuBr
Li N b\‘ [(CuNC),CuBr];

52

Sekil 1.29. Cift Disli Mono Oksazolin Ligandlar1 (N, C-Dondr Atomlar)
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1.7.3.1.2.2. N, N'-Donor Atomlan

Stibstitiie (2-piridin-2-il)-2-oksazolin (53) gibi N,N'-ligandlari, enantiyomerik
olarak saf kiral [RuCICp*(NN')] kompleksleri hazirlamak i¢in kiral yardime1 olarak

kullanilirlar.

O
N N R 7\ =N N phn--(\/ N
O~ A A A L N
— e} , — 0™ Mg —
R N o
53 54 = 0P

55
=
OH
Ph N 2 R 0 N
N Ml N N R \X
\[ W,{l N /N j’ N Pn o >N
o _ o NH
RO,S )—J
56 57 2 58 R' R

Sekil 1.30. Cift Disli Mono Oksazolin Ligandlar1 (N, N-Dondr Atomlar)

Go-mez ve ekibi (1999) tarafindan, piridil- ve quinolinil- oksazolinlerin allilik
paladyum kompleksleri (53 ve 59), [Pd(n’-allil)(N,N")]PF6] sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Oksazolin grubu lizerinde siibstitiientler olmas1 durumunda ekso ve endo
olmak iizere iki izomer olustugu gdriilmiistiir. Izomerin endo olmas1 merkez allilik
karbonun, N atomu yakinlarindaki oksazolin siibstitiientinden uzakta olmasi anlamina

gelmektedir (Sekil 1.30).

1.7.3.1.2.3. N, O- Donoér Atomlari

Baz1 siibstitiie fenoloksazolin bilesikleri (60), (NOH, (Sekil 1.31) proton
ayrilmasi sonrasinda iyi birer ¢ift disli monooksazolin ligand1 (NO) gibi davranirlar.
Asetat, etilasetonat veya halojeniirler gibi bazik anyonik ligandlar1 igeren metalik
tuzlarin fenoloksazolin ile reaksiyonu sonucunda koordinasyon numarasi dort, bes veya

alt1 olan bilesikler meydana gelir.
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Sekil 1.31. Cift Disli Mono Oksazolin Ligandlar1 (,O-Donor Atomlari)

1.7.3.2. Diels-Alder Reaksiyonu

Kanemasa ve grubu yeni bir takim gec¢is metal Lewis asit katalizori
yayimlamistir. Bunlar siklopentadien ve 3-akriloil-2-oksazolidinon (66a) arasindaki
Diels-Alder reaksiyonlarinda yiiksek katalitik aktivite gostermistir. Bu reaksiyon, C2-
simetrik trans-selat yapici ligandin, (R,R)-4,6-dibenzofurandil-2,2"-bis(4-feniloksazolin)
(1.DBFOX/Ph), metal kompleksleriyle katalizlenmistir (Sekil 1.32) (Cizelge 1.2). Iki
kiral 4-feniloksazolin halkas1 dibenzofuranin 4 ve 6 pozisyonlarina baglanir. Bu yiizden
iki azot atomu arasmdaki mesafe kiiciiliir. X-Ray analizinde bu mesafenin 4,1 A oldugu

ve reaksiyonun endo-segici oldugu bulunmustur (Curran, ve ark., 1997).

@)
O™\
AL
Ph Ph
1:1 sulu kompleks
R,R-64 w=H,0
DBFOX/Ph

65
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R
[\
O. N R, R,R-65 (%10 mol) Kb

O O 10 eqv. diklor metan iginde -40 °C CONYO
66a-c 67a-c O
a: R=H
b: R=Me
c: R=n-Pr

Sekil 1.32. Oksazolin Yapisi igeren Kiral Ligand Varhginda Diels-Alder Reaksiyonu

Cizelge 1.2. DBFOX/Rh'Metal Katalizorii Araciligiyla Diels-Alder Reaksiyonunda

Siklopentadien ile 3- Akriloil-2-oksazolidinonun Reaksiyonu

Metal tuzu™® Sic./°C  Zaman/s Verim/%° endolexo’ %ee®
1 Mn(ClOs), 0. 2 91 89/11 64
2 Fe(ClOs), ~40 48 90 99/1 98
3 Co(ClOy4),.6H,O0 -40 48 97 97/3 99
4 Ni(ClO4),.6H,0  -40 14 96 97/3 >99
5 Ni(CIO.), .40 24 ; 95/5 96
6 Cu(ClOy4),.3H,0 -40 15 99 97/3 96
7 Zn(ClO4),.3H,0O  -40 15 99 96/4 97

*Katalizdér %10 mol, b Katalizér, DBFOX/Ph ve metal tuzlarinin reaksiyonu sonucunda
hazirland1. © Saflastirilan iiriiniin verimi. ¢ '"H NMR ile 6l¢iim yapild1. © endo-

siklokatilma tiriiniiniin optik¢e satligt HPLC ile belirlendi.
1.7.3.3. 1, 3-Dipolar Halka Katilma Reaksiyonu

Enantiyosegici Diels-Alder reaksiyonundan sonra ikinci en Oonemli perisiklik
reaksiyon muhtemelen 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonudur. Ug yakin kiral merkezli
izooksazolidinlerin sentetik uygulamalari, nitron ve alkenlerin 1,3-dipolar halka katilma
reaksiyonu katalizlenir, bu amac¢ i¢in bir seri uygun katalizériin yapilmasina neden
olmustur. Bu reaksiyon i¢in uygulanan kiral ligandlardan bir1i  bis(2-

oksazolinil)ksantenlerdir (68) (xabox-R). xabox ligandmin Mn(Il) ve Mg(Il)
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kompleksleri Lewis asit katalizOrii olarak kullanarak nitronun 3-krotonil-2-
oksazolidinon ile enantiyosecici 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonunu
gerceklestirilmistir  (Sekil 1.33). Reaksiyonda xabox {i¢ disli ligand olarak
kullanilmistir. Metal atomu iki oksazolinin N atomuna ve piran halkasinin O atomuna
baglanmistir. Reaksiyon sonucunda halka katilma iirtinii 96:4 - >99:1 endo:ekso
oraninda ve endo {iriin(70) i¢in %91-%98 araliginda ee oldugu bulunmustur (Aoki, ve

ark., 2004).

68
xabox-R: R=ij-Pr, R=Ph, R=Bn

xabox-Bn o 5R
O O ph O Mg(IT) veya Mn(II) Ph—N"N e
AN N %10 mol 3R 48
X Ni'e} + Ar‘\\
CH,Cl, , 25°C N
— H™ OAr o” TN
69 G
70 0]

%81-96 Urln
endo/ekso=99:1
ee=>%95

Sekil 1. 33. Oksazolin Yapisi Igeren Kiral Ligand Varligida 1,3-Dipolar Halka

Katilma Reaksiyonu

1.7.3.4. Halojenasyon Reaksiyonu

Biyolojik onemi olan bilesiklere, amino asitler ve tiirevlerine ek olarak diger
biyoaktif bilesikler, halojenlerin sterosegici girisi; kimyasal kararhilik saglama, asil
aktiviteyi arttirma ve metabolik kararliligi gelistirmek gibi yararli 6zellikler saglar.
Dahas1 kiral merkeze baglhh C-X (X=halojen) bagma sahip organik bilesikler degisik

sentetik ara tirlinler gibi biiylik 6neme sahiptir.
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C-X bagma sahip bu optikge aktif organik bilesiklerin 6nemi bu bilesiklerin
stereosecici sentezlerinin gelisimine olan ilginin artmasma neden olmustur. C-H bagmin
C-X bagina katalitik enantiyosegici doniisiimii f-ketoester ve f-ketofosfonatlar (71) i¢in
cOziilmiistiir. Reaksiyon sonucunda karsilik gelen a- halojenlenmis iiriin elde edilir. N-
klorosiiksinimid (NCS) ve N-bromosiiksinimid (NBS) klor ve brom kaynagi, N-
florobenzensiilfonimid (NFSI) florlama ajani olarak ve kiral Lewis asitleri de katalizor

olarak kullanilir (Sekil 1.34) (Desimoni, ve ark. 2006).

0
&/ bea  Kat %10 mol Q
X +
R’ NCS “ch,ci R1KKX
R veya 272 R Hal
- NFS| 79

X=CO,R, P(O)(OEt),

Sekil 1.34. Oksazolin Yapisi igeren Kiral Ligand Varhginda Halojenasyon Reaksiyonu

Bernardi ve grubu (2005) (1-metil-2-okso-2-fenil-etil)fosfonik asit dietil esterin
(73) katalitik enantiyosegici klorlama reaksiyonunu gergeklestirmistir (Sekil 1.35). Bu
reaksiyonlar ii¢ disli ligand olan (R,R)-4,5-dibenzofurandil-2,2'-bis(4-feniloksazolin)
(Ph-DBFOX) (76a) ve fenil-siibstitiie 2, 6-bis(oksazolinil)-piridin (PyBOX) (76b-d)
ayrica ¢ift digli ligand olan bis(oksazolin) (76e)’in Zn(Il), Sc(lll) ve Cu(Il)
kompleksleriyle katalizlenmistir. Reaksiyon sonucunda halojenlenmis optikce aktif iiriin

75 yiiksek verim ve yiiksek enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir.
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73 74 75

/ t-Bu 1Bu
8 )’J R 76e

Ph Ph 76b-d

76b: R'=Ph, R?=H
76c: R'=t-Bu, R2=H
76d: R'=R2=Ph

Sekil 1.35. Oksazolin Yapisi Igeren Kiral Ligand Varhginda Halojenasyon Reaksiyonu
1.7.3.5. Siklopropanlama Reaksiyonu

Alkenler ve diazoasetat (Sekil 1. 36) arasindaki siklopropanlama reaksiyonu (5)-
77 (R=t-Bu) CuOTT ile katalizlenmis; 1yi verim, diastereosecicilik ve enantiyosegicilik
saglanip trans-(79) ve cis-siklopropanlar (80) elde edilmistir. Yapilan deneylerde
diazoester yapismin stereosecicilik lizerine etkisi incelenmistir. Sonug olarak diazoester
lizerindeki sterik engelin artmasi trans segicilige neden olmustur. Ornegin; R=2,6-di-
tert-biitil-4-metilfenol oldugunda trans:cis orani 94:6 olarak bulunmustur. En iyi
enantiyosegicilik 3-fenilpropen, 1,1-difenileten ve 2- metilpropen gibi simetrik
distibstitiie alkenlerle saglanmis ve boylelikle tek enantiyomer elde edilmistir

(Desimoni, ve ark., 2006).
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Sekil 1.36. Oksazolin Yapis1 Igeren Kiral Ligand Varhgmda Siklopropanlama

Reaksiyonu

1.7.3.6. Aldol ve Aldol Benzeri Reaksiyon

Evans ve digerlerinin box ve pybox ligandlarmin Mukaiyama-aldol reaksiyonlar1
icin kullanimi iizerine Oncii c¢aligmalar1 bu ligandlarmm uygulamalari i¢in temel
olusturmustur. Aldehitler (81) (R1=H) veya aktive edilmis ketonlar (R1#H) ile
sillilketen asetaller (82) (Sekil 1.37) arasindaki aldol reaksiyonu anti- ve syn- olmak
iizere iki agil {irtin vermistir. Reaksiyon; (5)-77 (R=¢-Bu) ligandi, Cu(OTf), ve Cu(SbFs)

ile katalizlenmistir (Desimoni, ve ark., 2006).

2
o R box Ho, R' © R, POH O
P J\ MX R/\HkA : RMA
R™ R A~ TOTMS " R2 R2
81 82 83 84

Sekil 1.37. Oksazolin Yapisi i¢eren Kiral Ligand Varhginda Aldol Reaksiyonu
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1.8. Pirol Yapisi iceren Oksazolinler (PyrOX)

Son yillarda optikge aktif oksazolin ligandlar1 metal katalizli asimetrik sentezde
yaygin olarak kullanilmaktadir. 2-Konumunda piridin gibi heteroaromatik bilesik iceren
substitue  oksazolinler bircok enantiyose¢cimli reaksiyonda katalizor olarak
kullanilmiglardir. Oysaki heteroaromatik bilesik olarak pirol iceren ¢ok az oksazolin
yapilar1 sentezlenmistir (Brunner ve ark., 1998).

Pirol yapis1 iceren oksazolin (PyrOX) yapilar: iki disli N,N’- donor atomlu ligandlardir.
Bu ligandlar asidik pirolidin protonuna bagli olarak piridin igeren oksazolin (PyOX)
yapilaridan farklidir. PyrOX ligandlar1 ilk kez 1977 de N-etilkarboksitiyoamit ve
etanolaminden sentezlenmistir. Daha sonralar1 piridin igeren oksazolinlerin sentezinde
oldugu gibi B-amino alkollerden sentezleri gergeklestirilmistir. Cozzi ve ark. (2001).

Nitrillerden ¢inko varliginda kiral PyrOX ligandlarin sentezini gerceklestirmiglerdir.
H
O s — Qg | — Q)
N N o NN
V% o \ Cl \
85

Sekil 1.38. Amino Alkollerden PyrOX ligandlarin Sentezi

Pirol yapis1 igeren oksazolinler (86-89) 2-pirol karbonitril ve amino alkollerle
ZnCl, varliginda klorobenzen ile geri sogutucu altinda kaynatilarak sentezlenmistir
(Sekil 1.39) (Brunner ve ark., 1998). Elde edilen PyrOX ligandlar 1,1-difenil etilene ile
etil diazoasetatin asimetrik siklopropanlama reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmis
ve % 3 ve % 14 arasinda enatiyomerik fazlaliklarla {iriin elde edilmistir (Sekil 1.40)

(Brunner ve ark., 1998).
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Sekil 1.39. Pirol Yapisi Igeren Kiral Oksazolinler

89

Ayni ¢alismada oksazolinler metanolde ¢6ziilmiis 2-pirol karbonitrilden HCI
gaz1 gegirilerek elde edilen pirol karboimidat ile amino alkolerin klorobenzen ile
kaynatilmasiyla elde edilmistir. Bu yontemle sentezlenen  (-)-(4S5)-4,5-dihidro-4-
hidroksidifenilmetil-2-(pirol-2-il)oksazol ~ (90) bakir katalizli  siklopropanlama
reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmis ve diisiik optik verimler (% 4-7 % ee ) elde

edilmistir (Sekil 1.40) (Brunner ve ark., 1998).

’ )
O Cu-L* O COzEt EtOzC

+ N,CHCO.Et
W " —
(R)-91 (5)-91

Sekil 1.40. Pirol Yapis1 Igeren Kiral Oksazolinler Varliginda Siklopropanlama

Reaksiyonu
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Brunner (1998) tarafindan sentezlenen ligand 90 stirenin etil diazoasetat ile
siklopropanlama reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmis ve % 24 enantiyomerik

fazlalikla kiral iirtin 91 elde edilmistir (Sekil 1.41).

©/\: + N2CHC02Et ©\A/C02Et

H 91

Sekil 1.41. PyrOX Varliginda Siklopropanlama Reaksiyonu
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Kiral katalizorlerin kiral ila¢ ve ilag hammaddelerinin sentezinde kullanilmasi,
son yillarda kiral katalizor sentezlemeye yonelik olarak yapilan yogun c¢aligmalarin
baslica nedenidir. Asimetrik karbon atomu iceren kiral bilesiklerin biyolojik
aktivitesinin ¢ogunlukla tek bir enantiyomer tarafindan saglanmasi1 nedeniyle, kiral
katalizorler kullannmiyla tek bir enantiyomer igeren ilag ve ila¢ hammaddelerinin
sentezlenmesi bu tiir calismalardaki temel hedeftir.

Enantiyomer se¢imli tepkimelerin temelini, bu tiir tepkimelerde kullanilan kiral
ligandlarin gelistirilmesi, farkli tepkimelerde uygulanabilirliginin saglanmasi ve yiiksek
verimli optik¢e saf enantiyomerin sentezi olusturmaktadir.

Bu calismalar, gelistirilen kiral ligandlarin ge¢is metallerinin organometalik
bilesiklerle olusturdugu katalizorlerin varliginda gerceklesmektedir. Yapilan
calismalarda enantiyomer seciciligi yiiksek, endiistriyel uygulanabilirligi olan, yiiksek
verimle ¢alisan ve diisiik maliyeti olan yeni kiral katalizorler gelistirilmeye ¢alisilmistir.

Son yillarda asimetrik C-C bag olusum reaksiyonu kiral ligandlarin katalizor
olarak kullanildig1 reaksiyonlardan biridir. Diels-Alder reaksiyonu, aldol reaksiyonu,
Ene reaksiyonu, Henry reaksiyonu, siklopropanlama reaksiyonu, allilik alkilleme
reaksiyonu, 1,4- katilma reaksiyonu, 1,2- katilma reaksiyonu C-C bag olusum
reaksiyonuna 6rnek olarak verilebilir.

Bu calismada sentezlenen oksazolin yapisindaki ligandlar Henry reaksiyonunda

katalizor olarak kullanilmistir.

2.1.0ksazolin Sentezi Uzerine Calismalar

Katalizor olarak bircok enantiyose¢imli reaksiyonda kullanilan 2-siibstitiie
oksazolinlerin sentezi son yillarda 6nemli bir ¢alisma alan1 olmustur. Karboksilik asit,
karboksilik ester, aldehit, nitril ve amino alkollerden sentezlenebilen 2-oksazolinler i¢in
farkli sentez yollar1 mevcuttur.

Bandgar ve Pandit (2003) 2-siibstitiie oksazolinleri sentezlemek amaciyla 2-
kloro-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin  (92) ile N-metil morfolin’i reaksiyona sokarak

kompleks 93’u olusturmuslardir. Kompleksin (93) karboksilik asit ile muamelesi
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sonucu elde edilen 2-aciloksi-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin’in (94) 2-amino-2-metil-1-

propanol ile reaksiyonu 2-siibstitiie oksazolinleri (95) vermistir (Sekil 2.1).

oM OMe

e ™\ _

NN NP Né)\N ¢
+

MGOJ\CNDJ\CH CHzClz,O-SOC MeO N /N/\

HsC——CH,0H
-G ° NH, NON
7{ PN

oda sicakhigt C-R

Sekil 2.1 2-Kloro-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin Varliginda Oksazolin Sentezi

Mikrodalga ortaminda ¢oziicli kullanmadan 1 mol ekivalent karboksilik asit ile 1
mol ekivalent f-amino alkol’iin reaksiyonu sonucu 2- oksazolinleri (96) sentezleyen

Tellado ve ark. (2003) yiiksek kimyasal verimler (% 52-97) elde etmislerdir (Sekil 2.2).

Ry

)o]\ OH Mw Rq R,
H N*’:R —_— N
R"Son 7 77 ? 2H,0 fg
R~ O
96
Sekil 2.2 Mikrodalga Ortaminda 2-Oksazolin Sentezi

Karboksilik asitlerden tek basamakta 2- oksazolinleri sentezlemenin bir baska
metodu da Kangani ve Kelley (2005) tarafindan rapor edilmistir. Bu arastirmada,
karboksilik asit diklorometan ile ¢6ziindiikten sonra (0 °C’de) ortama amino alkol ve
Deoxo-Fluor reaktifi (bis-(2-metoksietil)aminosiilfiir trifloriir) (97) ilave edilerek 2-

oksazolinler (98) %91-99 kimyasal verimle sentezlenmistir (Sekil 2.3) .
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/O\/\N /\/O\
|
SF,
0 97 o}
N OH /«><L
RJ\OH HoN CH,Cl,, 0°C R)QN
98

Sekil 2.3 Deoxo-Fluor Reaktifi Varliginda 2-Oksazolin Sentezi

Jones ve Richards (2004) amitlerin (99) dietilaminosiilfiir triflortir (DAST) (100)
ile reaksiyonu sonucu 2-oksazolinleri (101) yiiksek kimyasal verimlerle (% 92-99)

sentezlemislerdir (Sekil 2.4).

/\N/\
\
PN
F
Fe
g e w o
R H/\\/' CHClL, R\ “co,Me
99 101

Sekil 2.4 Amitlerden 2-Oksazolin Sentezi

2.2. Henry Reaksiyonu

Karbon — karbon bagi1 olusturmaya yarayan cesitli reaksiyonlardan biri olan nitro
aldol, diger bir adiyla Henry reaksiyonu organik sentezde c¢ok sik kullanilan
reaksiyonlarin en Onemlilerinden biridir. Bir karbonil bilesigiyle, bir nitro alkan
arasinda gergeklesen bu reaksiyon ilk kez 1895 yilinda Henry tarafindan gerceklestirildi
(Sasai ve ark., 1992). Bu reaksiyonun iiriinii bir f-nitroalkanoldur. Bu {iriinler sentetik
organik kimyada kullanilan bir ara iirlindiir. Elde edilen nitro alkanol bilesiklerinin
aminlere indirgenmesi, Nef reaksiyonu ile karbonil bilesiklerine donilisimi ve
dehidrasyon ile nitro alkenlere transformasyonu, bu reaksiyon i¢in farkli uygulama
alanlar1 sunmaktadir. Bu potansiyel kullanimi1 da dikkate alinarak asimetrik katalizor
kullanilarak enantiyomerce zengin f-nitro alkanol bilesiklerinin eldesi kiral amino

alkoller gibi 6nemli biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde anahtar rol oynamaktadir. Bu
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amacla yeni kiral Schiff bazlar1 sentezlenip, bu ligandlarin bakir(Il) kompleksleri
reaksiyon ortaminda hazirlanip izole edilmeden nitro aldol reaksiyonlarinda kullanilarak
enantiyomerce zengin S-nitro alkanol eldesi amaglanmistir. Farkli yapida kiral ligandlar
sentezlenerek metallerle olusturulan kompleksler katalizor olarak kullanilarak yiiksek

secicilikte tiriinler elde edilmistir. Bu alandaki ¢alismalara 6rnekler asagida verilmistir.

Henry reaksiyonunun ilk asimetrik versiyonu 1992 yilinda Shibasaki tarafindan
rapor edilmistir (Sasai ve ark., 1993a). O zamandan beri, bu alanda ¢aligsmalar yapilmis
ve stirekli bir sekilde asimetrik Henry reaksiyonu icin metal ve metal igermeyen temel
katalizorler gelistirilmistir. En ¢ok calisilan sistemler iki kategoride verilebilir: bunlar
metal / kiral ligand sistemi ve organokatalitik sistemdir.

Nitroaldol veya Henry reaksiyonlar1 bir nitro alkanin bir karbonil bilesigine katilmasiyla
gergeklesir. Aktif bir nitronat grubu igerir ve bu grup uygun bir katalizér kullanilarak
katalitik dongiiniin bir pargas1 olarak deney ortamimda olusur. Ozellikle silil nitranat
tiirleri kullanilir (Sekil 2.5). Nitroaldol reaksiyonlarinin iiriinleri diger fonksiyonel

guruplara kolayca doniistiiriilebilir (Luzzio, 2001).

T r
TR - il '

R.SIX, B "

Sekil 2.5. Direkt Katalitik Nitroaldol (Henry) Reaksiyonu Ve Degisik Trialkilsilil

Nitronatlar Kullanilarak Yapilan Henry Reaksiyonu

Nitro alkoller dehidrasyona maruz kalarak sentezde 6dnemli bir yere sahip olan
konjuge nitro alkenlere doniisebilirler, (Berner ve ark., 2002) veya oksidasyonla
karbonil bilesiklerine doniistiiriilebilirler. Bu ylizden her iki stereojenik merkez

kaybolabilir. Nitro gruplar1 6teki fonksiyonel gruplara kolaylikla doniistiiriilebilir. Bir
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nitro aldol trtiniindeki CH-NO, kismi (Sekil 2.6) Nef oksidasyonundan (Coppola ve
Schuster, 1997) (a (Ballini ve Petrini, 2004) ve b (Narayana ve ark., 1992) yolu)
gecerek uygun bir keton, aldehit veya karboksilik aside (Matt ve ark., 1997),
indirgenmeyle bir amine (Bergmeier, 2000) (¢ yolu), (Poupart ve ark., 1999) veya nitro
gurubunun substitiisyonuyla niikleofil takili bir gruba doniistiirtilebilir (d yolu) (Tamura

ve ark., 1991).

Na,C0,, HO,
DMEH,0

DMSD  35°C )L
ayolu OH
NOL b yolu
- \

f

| J\ |

l,rt[: C yolu M d yolu ,j(

NaNO,. AcOH

0 0

Y

Ny MVSD

Ra-Ni, H,
’ [ Nuz PhS, N, CHICO Me).|

MeDH or H,, PdC

Sekil 2.6. Bir Nitro Gurubunun Cok Yonlii Olarak Farkli Guruplara Dontistimii

Nitro aldol reaksiyonlar1 c¢ok agik bir sekilde aldol reaksiyonlarina
benzemelerine ragmen, bu iki reaksiyon bazi yonleriyle karsilastirilabilinir. Stereosegici
nitro aldol reaksiyonlari, stereokontrollii aldol reaksiyon metotlarinin varligiyla daha az
calisilmistir (Palomo ve ark., 2004a). Bu noktada nitro aldol reaksiyonlarinin dogal bir
siirlamasi, nitro alken (niikleofil) veya karbonil (elekrofil) gruplarindan birinin kiral
yardimcilara (auxiliaries) kovalent olarak baglanma noktalarinin yetersizligidir (Kudyba
ve ark., 2003).

Asimetrik katalizde kiral katalizorlerin kullanimi substrat veya kiral yardimci
kullanmaya gore daha avantajhidir. Katalitik metot simdiye kadar iki farkli stratejiye
bagl olarak sunulmustur: (i) birincisi uygun silil nitronatin olusumu bir 6nceki adimda
nitroalkan tiirlinlin aktivasyonunu igerir (ii) ikincisi ise modifiye olmamais nitro alkanlar
ve aldehitler veya ketonlar arasinda direkt olarak nitro aldol reaksiyonunu igerir. Bu
yaklagim asimetrik uygulama i¢in ¢ok iyi bir platform saglamistir (Paloma ve ark.,

2004b).
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Henry reaksiyonunda bir baz tarafindan aktive edilmis nitroalkanin hidrojen
transferi, asidik bir merkeze koordinasyon yoluyla akseptoér karbonilin aktivasyonuyla
birlikte katalitik dongiiniin bir pargas1 olurlar. Bu alandaki ¢igir agic1 gelisme Shibasaki
tarafindan 1992 (Sasai ve ark., 1992, 1993) yilinda gerceklestirilmistir ve bifonksiyonel
metal katalizorler tarafindan yapilmistir (Shibasaki ve ark., 2002a, 2002b). Daha yakin
zamanlarda genellikle bir aktivasyon modeli i¢inde yapilan ve kimyasal doniisiimleri
katalizleyen tiimiiyle organik molekiiller de ortaya ¢ikmistir (Ma ve ark., 2004) metal ve
organo kataliz, nitro aldol reaksiyonlarinda basariyla gergeklestirilmistir.

Cinko merkezli metal komplekslerinin ¢ok fonksiyonlu 6zellikte olmalarmin bir
sonucu olarak asimetrik nitro aldol reaksiyonlarinda katalizorlerin degisik bir sinifini
olusturmuglardir. Zn*" icerigi yoniinden katalitik maddeler ikinci sinif aldoz enzimlerine
benzerler (Machajewski ve Wong, 2000). Bu o6zellik bu katalitik maddeleri sulu
ortamda reaksiyon yliriitme yoniinden cazip hale getirirler. Trost ve ark. (2002) bir
semi-azacrown ligandla, iki ¢ekirdekli bir ¢inko kompleksinden olusan bu grubun cok
etkili bir katalizoriinli dizayn etmistir (Sekil 2.7). Alifatik ve aromatik aldehitlerin genis
bir araliginda 102 nolu kompleksten % 5 mol oranindan alinarak, katalizlenen nitro
aldol reaksiyonlarinda yiiksek enantiyose¢icilik diizeyi elde edilmistir. Buna ek olarak
102 nolu komplekste gosterilen kiral C2-simetrik semi-crown ligandinin hazirlanmasi
pirolin yoniinden kolay olmustur ve hem yapisal hemde elektronik donmeye uygun
olmustur. Bu teknoloji (-)-arbutamin (103) ve (-)-denopaminin (104) sentezine

uygulanmistir.
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i 102 (% 5 mol) OH
RSy © CHiNO, R/‘\/No2

THE. -35°C, 24 saat

verim % 56-90

R=Ph o 3
Ph(CH,), Ph ee % 78-93

(CHa),CHCH, Phy OFEt  O~(-Ph
CeHy Ph Zln\\‘Z/n
(CH,),CH N N

(CH;)C 0
(CH,CH,),CH

BHO(CH2)2

2-Naftil

2,3 (OMO)2C6H4

NBoc-1-furil

102
OH H H
N \/\/\©\ N
oH \/\C(
HO OH
OH
(-)-arbutamin-(103) (-)-denopamin-(104)

Sekil 2.7. iki Cekirdekli Cinko Komplekslerinin Asimetrik Nitroaldol Reaksiyonlar1

Katalitik nitro aldol metoduna uygulanan diger Zn igeren bifonksiyonel metal
komplekslerinin yeterince iyi olmadigi bildirilmistir (Klein ve ark., 2002, Zhong ve
ark., 2004) Et,Zn ve dimerik aminoalkol ligand 105 karisimi diisiikten orta dereceye

degisen enantiyosecicilikle nitro aldol tirtinlerini olusturmustur (Sekil 2.8).

j\ 105 (% 5 mol) OH
+ CH3N02 /-\/NOZ
R™H THF, -25°C, 82 saat R

verim % 40-90
R =Ph ee % 21-74
Ph(CH,),
CeHi;
(CH;),CH

(CH3)C Me HOH H
(CH;CH,),CH B . - ., N~——Ph
PhCH,(CH;),C Ph/\ N/ K -

2-Naftil H HO H Me
4-MCO.C6H4

2-MCO.C6H4 105

Sekil 2.8. Cinko Katalizli Henry Reaksiyonlar1 I¢in Ligand Olarak Dimerik Aminoalkol
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Gao ve arkadaslar1 (2003) % 68 verim ve % 75 ee ile trimerik bir tiyoaza
makrosiklik 106 ve dietil ¢inkodan elde edilen {i¢ ¢ekirdekli bir ¢inko kompleksi
tarafindan nitrometan ile benzaldehit arasindaki nitro aldol reaksiyonunu katalizlemeyi
basarmuistir (Sekil 2.9) Ne yazik ki substrat genelliginin degerlendirilmesiyle ilgili

veriler yoktur.

0 OH

106 (% 5 mol) :

THEF. 4A MS, -20°C, 48 saat

verim % 68
ee % 75

Sekil 2.9. Benzaldehit ve Nitrometan Arasindaki Henry Reaksiyonlar1 Igin

Tiyoazacrown Ligandlar1

Palomo ve ¢alisma arkadaslar1 (2005) basit bir Zn(II) tuzu, kiral bir aminoalkol
ligand1 ve bir amin bazin1 birlestiren pratik bir sistem gelistirmislerdir (Sekil 2.10)
(Palomo, 2005). Bu yontemde elektrofilik aldehiti ve niikleofilik nitroalkani aktive
ettigi disiliniilen asit ve baz merkezleri ayn1 molekiil i¢inde degildir. Bu ayirt edici
ozellik metal tuzlari, amin bazlar1 ve kiral ligandlarm degisik oranlarini gozlemeyi
kolaylastirir. Test edilen kiral amino alkoller arasinda N-metil efedrin (NME) 107 test
edilen alifatik aldehitler icin % 90 dan biraz daha fazla ve aromatik aldehitler i¢in % 90
dan biraz daha az ee degerleri vererek en iyi sonuglar1 saglamistir. Bu sistem Kagan’in
iki ligand modeline (ML2) cok iyi uyan pozitif bir etki gostermistir (Girard ve ark.,
1998, Kagan, 2001).
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)

P 107 (% 5 mol) OH

R H CH3NOZ - R/\/ N02
-40/-60 °C, 16-60 saat

verim % 71-92

R = Ph(CHy), ce % 84-98

CeHyy
Me(CH2)5 Ph CH3
MC(CHz)z

(CH.),CHCH, Hd NM
PhCH,O(CH,),C ©2

Ph 107
4F.CH,
Sekil 2.10. Zn(OTf),/N-Metilefedrin/DIPEA Uglii Sisteminin Enantioselektif Nitroaldol

Reaksiyonlarinda Kullanima.

Mansawat ve ark. (2007) ti¢ disli kiral amino alkol ligandlar1 sentezleyip Henry
reaksiyonunda kullanmislardwr. En yiiksek kimyasal verim %89 ve enantiyomerik
fazlalik % 46 (S), 108-bakir(I1) asetat kompleksi varliginda, ¢6ziicii olarak izopropil
alkol kullanildiginda rapor edilmistir (Sekil 2.9).

Ro \\\R3 Ligand R' R* R’ Verim
SO
H
s OH 108a 4-C1C6H4 Bn H 85
R, 108b  CHs H Ph 73
108 108¢ CeHs ‘Bu H 80
108d Et H Ph 87
108e Me H Ph 83
)
OH
H Cu(OAc),, 108 ~_NO,
+ CH3NO,
O,N 0°C, 192 saat O,N

Sekil 2.11. Ligand 108 Varliginda p-Nitrobenzaldehite Nitrometan Katilmasi

Colak ve ark. (2008) kiral Schiff bazlar1 sentezleyip asimetrik Henry

reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanmislardir. Trietil aminin baz olarak kullanildig:
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reaksiyonlar arasinda en yliksek kimyasal verim (% 72) ve enantiyomerikfazlalik ( % 58
(S) ) bakir-kiral Schiff baz1 kompleksi varliginda, oda sicakliginda, 40 saatte, ¢oziicii
olarak dikloro metan ve ligand olarak da 111’{in kullanilmasiyla elde edilmistir. Trietil
aminin kullanilmadig1 reaksiyonlar arasinda en yiliksek enantiyomerikfazlalik (% 82
(R)) ayni1 reaksiyon kosullarinda ligand olarak 112 kullanildiginda elde edilmistir (Sekil
2.12).

Ph Ph Ph Ph

B _—

cC, ot
OH OH

111 112
0

OH
H Cu(OAc), 111 veya 112 NO,
O)J\ + CH3NO; 2 :
O.N O.N

109 110

Sekil 2.12. Henry reaksiyonun Katalizor Olarak Kullanilan Oksazolin Yapisindaki
Ligand 111 ve 112

Kiral amino alkoller kullanilarak sentezlenen Schiff bazlar1 ve Cu(OTf),
varliginda Henry reaksiyonunda (p-nitrobenzaldehide nitrometanin katilmasinda)
katalizor olarak kullanilmistir. Reaksiyon % 10 mol ligand 113, baz olarak Et;N
kullanilarak gergeklestirildiginde % 62 kimyasal verim ve % 8 optik verimle {iriin elde
edilmistir. Ayni1 reaksiyon Et;N kullanilmadan gergeklestirildiginde % 53 kimyasal
verim ve % 3 optik verimle iiriin elde edilmistir (Sekil 2.13) (Colak ve ark., 2007).

e
R

Ph, Ph
Cor J

HO
113

Sekil 2.13. Henry reaksiyonun Katalizor Olarak Kullanilan Amino Alkol Yapisindaki
Ligand 11
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Henry reaksiyonunda katalizor olarak kullanilan bir diger ligand tiirii N,N-ligand
yapisidir (114) (kafur tlirevi imino piridin yapis1) (Sekil 2.14). Ligand-metal kompleksi
olusturularak nitrometan ve o-anisol arasinda Henry reaksiyonu ger¢eklestirilmistir. Bu
calismada metal tuz olarak Co(OAc),.2H,0, Ni(OAc),.4H,0, Zn(OAc),.2H,0,
Pd(OAc),.H,0, Cu(OAc),.H,0 kullanilmistir. En yliksek optik verim metal tuzu olarak
Cu(OACc),.H,0 kullanildiginda % 93 kimyasal verim ve % 61 optik verim olarak elde
edilmistir. Cu metal tuzu kullanilarak reaksiyon Cy,NH, Et;N, DIPEA gibi bazlar
varliginda gergeklestirildiginde optik verimlerde artis gozlenmistir ki en yiiksek optik
verim DIPEA varliginda 0 °C ve -65 °C ° de sirasiyla % 98 ve % 96 kimyasal verim, %
67 ve % 86 optik verim elde edilmistir (Blay ve ark., 2006).

Kiral Cu (II)-diamin komplekslerinin de Henry reaksiyonlarinda yararl katalizor
olarak davrandigi gosterilmistir (Maheswaran ve ark., 2006). Cu (II)-spartein (114)
komplekslerinin en iy1 bilinen stereo kimyasal egilimleri ve konformasyonel katkilar1
rigidite g6z Oniline almarak hem CuCl, hemde Cu(OAc),* 1 (-)-spartein
komplekslerinin, nitrometan ile bir dizi aromatik ve alifatik aldehitler arasindaki Henry
reaksiyonlarinda incelenmistir. Ayrica Cu(OAc),-(-)-spartein kompleksi disaridan bir
baza gerek kalmadan reaksiyonu katalizleyebilirken, temel olarak rasemik {iriinler
vermektedir.

Diger yandan CuCly-(-)-spartein (114) kompleksi tek basma reaksiyonu
katalizleyememistir ancak az miktardaki Et;N varliginda % 80 ee degeriyle yavas bir
reaksiyon gerceklestirmistir (Sekil 2.14). Arastirmacilar eklenen Et;N’ in varliginin ¢ok
etkili oldugunu ve mol olarak % 3’lin lizerindeki bir Et3;N miktar1 enantiyose¢iciligi
disiirdiigiinii  bulmuslardir. Yine arastrmacilar c¢oziicii olarak metanoliin gerekli
olduguna dikkat cekmisler, ¢iinkii diklorometan (DCM) ya da tetrahidrofuran (THF)
gibi ¢oziiciiler kullanildig1 zaman diisiik enantiyosecicilik gozlemlenmistir.

Cu(OAc), ve CuCl, den tiiretilen kompleksler arasinda deneysel olarak gézlenen
farkliliklarin kat1 halde belirlenen Cu (II) merkezi etrafindaki bag agilar1 ve burulma

acilar1 arasindaki 6nemli farkliliklardan ileri geldigi diisiiniilmiistiir.
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0 114 (% 5 mol) OH
- )J\H - CHNO, EGN (% 3 mol) ANNO;
MeOH, 0 °C, 7-24 saat

verim % 60-95

R=Ph ee % 73-97

CeHyy
4-NO,.C4H,
2-MeO.CgHy 115 (mol orani1): CuCl, (1) : (-)-spartein (1)
4-MCO.C6H4

2-N02.C6H4 H
2-CL.C¢Hy N
1-naftil

4-C1.C4H,4 N :

nBu H

iBu (-)-spartein
nPr

Sekil 2.14. Henry Reaksiyonlar1 I¢in Cu-(-)-spartein /Et;N Katalitik Sistemi

Bir kimyasal doniisiimii katalitik olarak yiiriitebilen kiiciik organik maddeleri
arama (organokataliz) son birka¢ yilda oldukca ilgi ¢cekmistir (Dalko ve ark., 2004). Bu
baglamda seg¢ilen bazi organo katalizorler nitro aldol reaksiyonlarinda kimyasal ve
stereo kimyasal etkinlik gostermislerdir. iyi bir performansa ulagsmak i¢in bu organo
katalizorlerin ihtiya¢ duydugu seyler : (i) bazik bir birim (veya alternatif olarak
disaridan bir baz katalizor olarak eklenebilir), (ii) hidrojen bagiyla veya sadece
elektrostatik sistemlerle nitro (ya da nitronat) grubuna baglanabilen bir birim, (ii1)
akseptor karbonu ile hidrojen yapabilen bir birim ihtiya¢ duyulan ii¢ temel unsurdur.
Ikinci gerekliligi karsilayan birimler arasmnda guanidin birimlerinin en iyi oldugu
goriilmiistiir ( Ishikawa ve ark., 2006). Chinchilla ve ark. (1994) 115 ve 116 gibi C1 ve
C2 simetrili bazi guanidinlerin oda sicakligin THF i¢inde nitrometanin hem
izovaleraldehit hem de benzaldehit arasindaki reaksiyonlara uygulanmasimni gostermistir
(Sekil 2.15). Verimler genellikle yiiksek iken sadece orta derecede enantiyosecicilikler

gozlenmistir (% 54 den daha az ee degerleri).
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)]\ + cat” %10 mol OH
R™  H CH3NO, R)\/NOZ

THEF, oda sicakligi, 9-24 saat

_ verim % 85'den fazla
R =tBu, Ph ee % 54'den fazla

‘cat /(j\ |\/|gt\N/Et Me
N Me B

Me *
Me:.. Y Cy N N
o~ Me H H
P N H/vPh
115 116
Sekil 2.15. Henry Reaksiyonunda Organokatalizor Olarak Kullanilan Kiral Guanidin

Bilesikleri

Ligand 117 ile metal kompleksleri hazirlanarak Henry reaksiyonunda katalizor
olarak kullanmilmistir (Sekil 2.16). Bu c¢alismada stokiyometrik miktarlarda
diizopropiletilamin (DIPEA) ve % 2 mol Co>" ve Cr’" metal kompleks kullanilarak -20
°C’ de 2-klorobenzaldehit (118a) ve 2-florobenzaldehide (118b) nitrometanin katilma

tepkimesi incelenmistir (Kowalczyk ve ark., 2007).
R R R R

o

117a R= -(CH2)4-

117b R=Ph
OH

CHO (iPr),NEt (1 ekv) NO,
*  CH3NO, 117a-metal yada 117b-metal (2mol %)
X

CH,Cl, -20 °C, 20-48 saat
118a X=ClI X

118b X=F

Sekil 2.16. Kiral Metal-salen Tipi Katalziorlerin Henry Reaksiyonunda Uygulanmasi

117a-AlMe, 117a—Cu, 117a-Ni, (Fe-117a),0, 117a-VO ve 117a-MnClI
komplekslerde katalizor olarak uygulandigi zaman ve katalizor kullanilmadigi
kosullarda (% 81 kimyasal verim) rasemik lriin elde edilmistir. Katalizor olarak 117a—

Ti(OPr-1), uygulandigi zaman % 9 enantiyomerik fazlalikla iiriin elde edilmistir. (R,R)-
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117a —Co katalizor olarak uygulandiginda S konfiglirasyonda nitro alkol sirasiyla % 82
kimyasal verim, % 29 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir. Katalizor olarak (R,R)-
117a—CrCl uygulandiginda % 54 kimyasal verimle elde edilen iirliniin enantiyomerik
fazlaligr % 44 olarak belirlenmistir. Kimyasal verimdeki diisiisiin nedeni; giiclii Lewis
asidi (R,R)-117a—CrCl ) kullanildiginda yan {iriin olarak nitro alkenin olusmasi seklinde
aciklanabilir. En yiiksek secicilik (R,R)- 117a—CrCl kompleksi 2-florbenzaldehide
(118b) katilma tepkimesinde (% 79 kimyasal verim, % 45 ee) ile elde edildigi i¢in bu
katalizor kullanilarak reaksiyon -78 °C’ de gergeklestirilmis ve kimyasal verim (% 98)
artarken secicilik (% 46 ee) ¢ok fazla degisiklik olmamistir. % 5 mol oraninda metal
kompleks kullanildiginda ise kimyasal verim (% 78) diiserken enantiyosecicilik (% 59

ee) artmustir.

Cizelge 2.1. Metal Kompleks Varliginda Enantiyosecimli Henry Reaksiyonu

No  Aldehit Metal-Kompleks  Sicaklik % % ee
Verim

1 118a - -20 81 -

2 118a (R,R)- 117a -Co -20 82 29 (S)
3 118a (R,R)- 117a -CrCl -20 54 44 (S)
4 118b (R,R)- 117a -Co -20 76 45 (S)
5 118b (R,R)- 117a -CrCl -78 98 46 (S)
6 118b (R,R)-117a-CrCl  -78 78° 59 (S)

a 1 mmol aldehit, I mmol DIPEA, % 2 mol katlizér, 1 mL CH3NO,, 4 mL CH,Cl,, 20
saat
b 1 mmol aldehit, 1 mmol DIPEA, % 5 mol katlizér, 1 mL CH;NO,, 4 mL. CH,Cl,, 20

saat

2-Florbenzaldehide (118b) nitrometanin katilmasinda (R,R)- 117a -CrCl
kompleksi katalizor olarak kullanildigienantiyose¢imli tepkimede Diizopropiletilamin
(DIPEA), Et;N, 1,4-Diazabisiklo[2.2.2]oktan (DABCO), 1,8-Diazabisiklo-7-undeken
(DBU), 4-Dimetilaminopiridin  (DMAP), K;3;PO4 gibi bazlar kullanildiginda
uygulanmistir. En yiiksek segicilik 0.5 ekivalent DIPEA kullanildig1 kosullarda elde

edilmistir (% 81 kimyasal verim, % 52 ee).
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Ayni katalizér kullanilarak aromatik aldehitlerdeki elektron ¢ekici ve elektron
verici gruplarin enantiyosecicilige etkisi arastirilmistir. En iyi sonug elektronca zengin
ve orto-substitue 2-metoksi benzaldehitle elde edilmistir ( % 88 kimyasal verim, % 73
ee). Halkadaki elektron cekici grup se¢iciligi diistirmiistiir. p-Nitrobenzaldehide katilma

tepkimesinde enantiyosecicilik % 40 olarak belirlenmistir.
2.3. Henry Reaksiyonunda Kiral Ligand Olarak kullanilan Oksazolinler
Nitrometan ve aldehitler arasinda gergeklesen nitro aldol reaksiyonlar1 i¢in % 5

mol oraninda kullanilan ve ¢ok etkili olan Cu®" katalizorii (119) Evans tarafindan rapor

edilmistir (Sekil 2.17) (Evans, 2003).

)O]\ 119 (% 5 mol) OH
+

R™ O H CH3NO, A NO;

EtOH, oda sicakligi, 4-96 saat

R = Ph Veroim % 65-90
Ph(CH,), ee % 78-93
CeHyy
2-Me.C¢H, Me  Me

2-Meo.C4Hy

2-NO,.C¢H, 0‘\2%/ =
2-C1.C¢Hy '&/N N
1-naftil N

4-F.C¢Hy Cu
4-C1.C¢H, AcO OAc
4-Ph.C¢H,

119

Sekil 2.17. Enantioselektif Henry Reaksiyonlarinda Kullanilan Bifonksiyonel Cu(Oac),-
BOX Katalizori

Bu metotta kullanilan katalizér 119 nitroalkanlarin deprotonlanmasini
kolaylastiran orta derecede bazik ligandlar tasiyan, zayif asidik metal kompleksi iceren
Cu(OAc),-BOX kompleksidir. Sterik ve elektronik etkilerine gore reaktantlarin
pozisyonu ve bakir koordinasyonundaki bir Jhan-teller etkisi iceren gec¢is durumu
modeli ileri siiriilmiistiir. Bakir boylece hem nitronat’a hem de aldehit karboniline
koordine olarak gozlenen stereokimyay1 dogru bir sekilde tahmin eden tercihli bir kayik

konformasyonu olusturmaktadir.
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Kawthekar ve ark. (2010) baslangic maddesi olarak 1-3,4-dihidroksifenilalanin
(L-DOPA)  kullanarak  kiral tetrahidroizokinolin  (TIQ)-oksazolin  yapilarmni
sentezlemiglerdir. Bu ligandlarla Cu(OAc),.H,O kullanilarak hazirlanan metal
kompleksleri Henry reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmistir (Sekil 2.18). Model
reaksiyonda p-nitrobenzaldehite nitrometanin katilma tepkimesi ¢oziicii olarak (i-PrOH)
oda sicakhiginda gergeklestrilmistir. Oncelikle en yiiksek segiciligi veren ligand
belirlenmis ve bu ligand kullanilarak optimum reaksiyon kosullar1 belirlenmistir. Bunun
icin farkli ligand oranlari, farkli ¢oziicii, farkli Lewis asitleri, farkli reaksiyon
sicakliklar1 uygulanmistir. % 1 Mol ligand kullanildiginda en yiiksek secicilik elde
edilmistir (% 99 kimyasal verim, % 62 ee). Ligand oram diisiiriildiigtinde (% 0.5)
diistiriildiiginde % 95 kimyasal verim ve % 49 ee, ligand oran1 % 2 ve % 5
kullanildiginda % 59 ee ve % 46 ee ile nitro alkanol elde edilmistir. Ligand kullanilarak
farkl1 ¢oziciilerin (THF, EtOH, MeOH, DCM, i-PrOH) kimyasal verim ve
enantiyosegicilige etkisi incelenmis ve i-PrOH en iyi ¢oziicii oldugu belirlenmistir.
Gegis metallerinin etkisi belirlemek amaciyla Lewis asidi olarak CuCl,, Cu(OTf),,
Cu(OAc),.H,O, Co(ClO4), Sc(OTf),, Zn(I)(OAc),.H,O, Ni(II)(OAc),.2H,0,
Mn(II)(OAc),.2H,0 kullanilmis ve en i1yi sonuglar Cu(OAc),.H,O ile elde edilmistir (%
99 kimyasal verim, % 62 ee). CuCl,, Co(ClO4), Sc(OTf),, Mn(II)(OAc),.2H,0

kullanildiginda ve Lewis asidi kullanilmadiginda rasemik nitro alkanol elde edilmistir.
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R1
| O%Rz Ligand % Verim % ee
0 —N
120a 99 28
NH
o : 120b 95 27

@ 1200 97 52
120d 99 62

120a R'=H, R?=H

120b R'=H, R?=i-Pr 120e 99

120c R'=i-Pr, R?=H

120d R'=H, R?=Ph
120e R'=Ph, R%=H

42

0]

OH
H Cu(OAc), 120 _NO,
-+ CH3NO,
rt, 24 saat O,N

109 110

O,N

Sekil 2.18. Ligand 120 Varliginda Nitrometan ile p-Nitrobenzaldehitin Enantiyose¢imli
Henry Reaksiyonu
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziicliler Fluka, Aldrich, E. Merck firmalarindan
temin edilmistir. Sentez sirasinda kullanilan kimyasal maddelerden bazilar1 ve hedef
tirlinlerin sentezi inert atmosfer gerektirdiginden tiim cam malzemeler 110 °C’de etiivde
1 gece bekletildikten sonra kullanilmistir. Enantiyose¢imli reaksiyonlarda kullanilan
tiim cam malzemeler 110 °C’de 5 saat siireyle etiivde kurutulmus, azot atmosferinde
ortam sicaklhigina getirilerek kullanilmistir. Enantiyosecimli reaksiyonlar Schlenk
teknigi ile azot atmosferi altinda yapilmistir. Tim c¢oziciiler kullanilmadan o6nce
standart prosediirler takip edilerek kurutulmustur. Ttim reaksiyonlar kuru azot atmosferi

altinda gerceklestirilmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen tiim bilesiklerin, IR, "H NMR, BC NMR spektrumlar1 ve element
analizleri ile yapilar1 aydinlatilmistir. Bu bilesiklere ait, IR, '"H NMR, “C NMR
spektrumlari, element analiz sonuglari, spesifik ¢cevirme agilar1 ve erime noktalarina ait
veriler, bulgular kisminda verilmistir.

Sentezlenen tiriinlerin '"H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 Brucker DPX-400
cthazinda alinmistir. Kimyasal kaymalar TMS i¢ standardina gore 6 (ppm) cinsinden,
etkilesme sabitleri J ise Hz cinsinden verilmistir, NMR spektrumlarinda gozlenen pikler
icin kisaltmalar; singlet (s), doublet (d), triplet (t), multiplet (m) ve dubletin dubleti (dd)
olarak verilmistir.

FT-IR Spektrumlar1 2000 Perkin-Elmer spektrometresinde 6lgiilmiistiir
Element analizlert LECO CHNS-932 model cihazla yapilmstur.
Cevirme Acilar1 AutoPol IV. Model polarimetre ile belirlenmistir.

Erime noktas1 6l¢timleri, Electrothermal marka cihazla belirlenmistir.
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Enantiyose¢imli reaksiyonlar sonunda elde edilen optikge aktif bilesiklerin
enatiyomerik fazlaliklarini belirlemek i¢in Shimadzu ve ThermoFinnigan marka HPLC
kullanilmistir. Bu analizlerde Chiralcell OD, Chiralpak IB-H, Chiralcell AD-H,
Chiralcel OJ-H kiral kolonlar kullanilmistir.

3.2 Yontem
3.2.1 Nitril Bilesiginin Sentezi

Bu c¢alismada enantiyosecimli reaksiyonlarda katalizor olarak kullanimi
planlanan oksazolin yapisinda kiral bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Kiral
oksazolinler nitril grubu iceren aromatik bilesiklerle kiral amino alkollerden ii¢ farkl
metotla sentezlenmistir.

Oncelikle kiral oksazolin sentezinde kullanilacak nitril bilesiklerinin sentezi

gerceklestirilmistir. Bu sentez metotlar1 ve sentezlenen bilesikler asagida verilmistir.
3.2.1.1. Pirol-2-Karbaldehit (121) Sentezi

DMF (5.44 g, 74.5 mmol) ve POCl; (11.42 g, 74.5 mmol) 5 mL CH,Cl, iginde
buz banyosunda 0 °C’de 30 dakika karistirilir. Pirol (74.5 mmol) CH,Cl,’ de (35 mL)
coziilerek damla damla (30 dakika). karisima eklenir. Karisim oda sicakligina geldikten
sonra 2 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Karisim soguturlur 4N NaOH ile hidroliz
edilir. Karigim Et,O (3x25 mL) ile ekstrakte edilir, MgSO, ile kurutularak ¢oziicii
uculurur.  Uriiniin ~ saflastirlmast  icin ~ kolon  kromatografisi  uygulanir

(EtOAc:Hekzan;1:6) ( Kuruda ve ark., 1989).

Pirol-2-karbaldehit (121): Beyaz kat1; 5.31 g, % 75 kimyasal verim; en: 44-46°C; R
0.41(EtOAc: Hekzan, 1:3);

IR (KBr) (v max/cm™): 3151, 3077, 2977, 2862, 2756, 1637,1448, 1402, 1353, 1312,
1137, 1042, 866, 753;

"H NMR: (400 MHz, (CDCL+CCLly): & (ppm) 6.36 (yayvan s, 1H, C(4)H ), 7.00 ( s, 1H,
C(3)H), 7.19 (s, 1H, C(5)H), 9.53 (s,1H, COH), 10.55 (yayvan s, 1H, NH);

BC NMR: (100 MHz, (CDCL+CCL): 8 (ppm) 111.37,121.71, 126.81, 133.0, 179.15.
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3.2.1.2. Pirol-2-Karbonitril Sentezi (122)

Pirol-2-karbaldehit (121) (10 mmol), N-metil pirolidon (NMP) (15 mL) ve
NH,OH.HCI (0.83 g, 12 mmol) geri sogutucu altinda 110-115 °C’ ye kadar 1sitilir. TLC
kontrolleriyle reaksiyonun devam edip etmedigi araliklarla kontrol edilir. Reaksiyon
bittiginde balona su (50 mL) ilave edilir ve EtOAc ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz
kurutulur. Coziici ugurulduktan sonra kalan kisma kolon kromatografisi uygulanir

(EtOAc:Hekzan , 1:6) (Kumar ve ark., 1999).

Pirol-2-Karbonitril (122) : Kahverengi sivi, 0.64 g, % 70 kimyasal verim, kn: 92-94
°C ; R¢0.70 (EtOAc: hekzan 1:3);

"H NMR(CDCL+CCL): & (ppm): 6.18 (s, J= Hz, 1H, C(4)H), 6.80 (s, /= Hz, 1H,
C(3)H), 6.94 (s, /= Hz, 1H, C(5)H), 9.43 (s, H, NH);

BC NMR(CDCL+CCLy): & (ppm) 100.41, 110.29, 115.08, 120.64, 124.11.

3.2.2. Kiral Oksazolin Sentezi

3.2.2.1. ZnCl, Varhginda Oksazolin Sentezi (Metot A)

Azot altinda kurutulmus ¢inko kloriir (0.038 g, 0.276 mmol), pirol-2-karbonitril
nitril (0.25 g, 2.76 mmol) ve klorobenzen (30 mL) i¢inde ¢dziinmiis olan norefedrin (2-
amino-1-fenilpropan-1-ol) (123) (0.5 g, 3.31 mmol) 12 saat boyunca 1sitilir. Isitma sona
erdiginde solvent ucurulur. Kalan kisim kolon kromatografisi ile saflastirilir

(EtOAc:Hekzan, 1:6).

3.2.2.2. K;CO; Varhginda Oksazolin Sentezi (Metot B)

Gliserin (30 mL), susuz K,COs (0.37 g, 2.68 mmol), pirol-2-karbonitril (0.25 ,
2.76 mmol) ve norefedrin (2-amino-1-fenilpropan-1-ol) (123) (0.41, 2.71 mmol) balona
almarak TLC kontrolleriyle reaksiyon tamamlanincaya kadar isitilir. Reaksiyon
tamamlandiginda balon oda sicakligina kadar sogutulur. Karisima EtOAc (30 mL) ve

doygun NacCl ¢ozeltisi (30 mL) eklenerek organik faz ile su fazi ayrilir. Su faz1 EtOAc
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ile ekstrakte edilir. Organik fazlar birlestirilerek kurutulur. Coziicii ugurulduktan sonra

kalan kisim kolon kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan 1:6).

(4S,5R)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol ((4S,5R)-(124) : Acik
kahverengi kati, 0.41 g, % 66 (Metot A), % 68 (Metot B) kimyasal verim, en: 108-110
°C, R¢: 0.20 (EtOAc: Hekzan, 1:3); [a]p™” = -322 ° (¢ = 1.94, CHCl);

IR (v max/cm’™): 612, 1656, 2845, 3090, 3153;

"H NMR(CDCL+CCly) & (ppm) 0.79 (d, J=6.7 Hz, 3H, CH3), 4.56 (dq, H, J=7.2 Hz,
J=6.8 Hz, 1H, CH-CHj3), 5.65 (d, J= 9.6 Hz, H, -OCH-Ph), 6.22 (t, J/=3.2 Hz, 1H,
C(3)H, pirol halkas1), 6.79 (dd, J=3.6 Hz, J=1.6 Hz, 1H, C(4)H, pirol halkas1), 6.87 (s,
H, C(5)H), 7.17-7.25 (m, 2H, C¢Hs), 7.26-7.32 (m, 3H, C¢Hs), 10.03 (s, H, NH);

BC NMR(CDCL+CCL): & (ppm): 17.95, 64.80, 83.93, 109.90, 113.11, 119.96, ,
122.21, 126.22, 127.95, 128.07, 128.34, 136.93, 158.01,

Elemental Analiz: C14H14N,0 (226.11 g/mol), hesaplanan: C, 74.31, H, 6.24, N, 12.38,
0,7.07, bulunan: C, 74.39, H, 6.31, N, 12.41, O0,6.89.

(4R,5S)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol ((4R,55)-(124) Acik sar1
kat1, 0.38 g, % 61 (Metot A), % 63 (Metot B) kimyasal verim, en: 109-111 °C, Rg 0.20
(EtOAc: Hekzan, 1:3); [a]p™’ = +322 ° (c = 1.94, CHCL);

IR (v max/cm']): 608, 1652, 2861, 3078, 3157;

"H NMR(CDCL:+CCly) & (ppm) 0.78 (d, J=7.2 Hz, 3H, CH3), 4.53 (dq, H, J=9.2 Hz,
J=6.8 Hz, 1H, CH-CHs), 5.65 (d, J= 9.2 Hz, H, -OCH-Ph), 6.22 (t, J/=3.6 Hz, 1H,
C(3)H, pirol halkasi), 6.79 (dd, J=3.6 Hz, J=1.2 Hz, 1H, C(4)H, pirol halkas1), 6.88 (d,
J=1.2 Hz, 1H, C(5)H), 7.14 (m, 2H, C¢Hs), 7.22-7.31 (m, 3H, C¢Hs), 9.5 (s, H, NH);

BC NMR(CDCL+CCLy): & (ppm): 17.92, 64.77, 83.96, 109.96, 113.15, 119.93, 122.19,
126.22, 127.96, 128.34, 136.90, 157.95

3.2.2.3. Karboksilik asit ve Amino Alkollerden Oksazolin Sentezi
Salisilik asit (10 mmol.) tiyonil kloriir : DCM (1mL:1mL) karisiminda gaz ¢ikisi

tamamlanincaya kadar karistirilir. Daha sonra solvent ve tiyonil kloriir fazlas1 basing

altinda uzaklastirilarak 2-hidroksi benzoil kloriir elde edilir.
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Azot altinda norefedrin (2-amino-1-fenilpropan-1-ol) (123) (10 mmol) ve Et;N (40
mmol) DCM’ da ¢oziilerek (100mL) 0 °C ¢ ye sogutulur. 2-Hidroksi benzoil kloriir
(10 mmol) DCM (20 mL) c¢oziilerek sogutulan karisima damla damla eklenir. Oda
sicakliginda reaksiyon tamamlanincaya kadar karistirilir. Metan siilfonilkloriir (MsCl)
(15 mmol) eklenir ve reaksiyon tamamlanincaya kadar karigtirilir (5 saat). NH4Cl
eklenir, organik faz ayrilir, sulu faz DCM ile ekstrakte edilir. Organik fazlar
birlestirilerek susuz MgSO4 ile kurutulur. Solvent uzaklastirilarak iirtin kolon

kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan 1:6).

2-((4S,5R)-4-Metil-5-fenil-4,5-dihidrooksazol-2-il)fenol ((4S5,5R-125): Agik viskoz
sivi, 1.72 g, % 68 kimyasal verim, [o]p™ = +67.1° (¢ = 0.149, CHCL);

IR (CHCl, Salt plate) 3064, 3032, 2967, 2927, 2869, 1642, 1617, 1492 cm™';

"HNMR (400 MHz, CDCI13) & 1.5 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 4.28 (dq, J = 6.7 Hz, ] = 6.7 Hz,
1H), 5.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.90 (dt, J = 1 Hz, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (m. 1H, Ph),
7.35-7.43 (m, 6H, Ph), 7.75 (m,1H, Ph), 12.19 (s, 1H);

BC NMR(CDCL+CCL): & (ppm): 21.7, 69.9, 87.6, 110.9, 117.0, 118.9, 126.0, 128.4,
128.9, 129.2, 133.7, 139.9, 160.3, 164.5.

Elemental Analiz: Ci6H;5sNO; (253.11 g/mol), hesaplanan: C, 75.87, H, 5.97, N, 5.53,
0,12.63, bulunan: C, 75.92, H, 5.99, N, 5.41, O,12.68.

2-((4R,5S5)-4-Metil-5-fenil-4,5-dihidrooksazol-2-il)fenol ((4R,55-125): Agik viskoz
swvi, 1.72 g, % 68 kimyasal verim, [a]D20 =-67.1° (c = 0.149, CHClL);

"HNMR (400 MHz, CDCI3) & 1.6 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 4.27 (dq, J= 6.7 Hz, J= 6.7 Hz,
1H), 5.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.90 (m, 1H, Ph), 7.06 (m,1H, Ph), 7.35-7.43 (m, 6H,
Ph), 7.75 (m,1H, Ph), 12.19 (s, 1H);

BC NMR(CDCL+CCL): & (ppm): 21.8, 70.1, 87.6, 110.7, 117.3, 119.1, 126.2, 128.4,
129.1, 129.4, 133.9, 140.2, 160.3, 164.7.
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3.2.3. Enantiyosecimli Reaksiyonlar

3.2.3.1. Henry Reaksiyonu

Sentezi gerceklestirilen kiral oksazolinler Henry reaksiyonunda katalizor olarak
uygulanmistir. Bu amagla model substrat olarak p-nitrobenzaldehit, nitroalkan olarak da
nitrometan sec¢ilmistir. Ayrica bu reaksiyonda en yiiksek segiciligi veren kiral ligand
kullanilarak solventin, reaksiyon sicakligmin, ligand miktarinin, substrattaki grubun,

metal tuzlari ve bazin enantiyosecicilige etkisi arastirilmistir.

3.2.3.1.1. Dietilcinko Varhginda Henry Reaksiyonu

Azot gazi altinda ligand (0.0226 g, 0.1 mmol) toluende (3 mL) c¢oziilerek O
°C’ye sogutulur. Dietilginko (Et,Zn) (1 M (hekzan), 3 mmol, 3 mL) yavas yavas eklenir.
Ayni sicaklikta karisim 10 dakika karistirildiktan sonra CH3NO; (0.6140 g, 10 mmol)
ve p-nitrobenzaldehit (0.1510 g, 1 mmol) eklenir. TLC kontrolii yapilarak reaksiyon
tamamlanincaya kadar sicaklik 0 C’de sabit tutularak karigtirma islemi devam ettirilir.
Reaksiyon tamamlandiginda -10 °C’de NH4Cl ¢ozeltisi eklenir. Karisim oda sicakligina
geldiginde kloroform ile ekstraksiyon yapilir. Solvent ugurulduktan sonra iiriin kolon

kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan,1:6).

3.2.3.1.2. Trietilamin Varhginda Henry Reaksiyonu

Azot gazi altinda ligand (0.0339 g, 0.15 mmol) tetrahidrofuranda (3 mL)
¢oziilerek 0 °C’ye sogutulur. Et;N (0.0303 g, 0.3 mmol) yavas yavas eklenir. Ayni
sicaklikta karisim 10 dakika karistirildiktan sonra CH3NO, (0.9210 g, 15 mmol) ve p-
nitrobenzaldehit (0.2266 g, 1.5 mmol) eklenir. TLC kontrolii yapilarak reaksiyon
tamamlanincaya kadar sicaklik 0 C’de sabit tutularak karigtirma islemi devam ettirilir.
Reaksiyon tamamlandiginda -10 °C’de NH4Cl ¢ozeltisi eklenir. Karisim oda sicakligina
geldiginde kloroform ile ekstraksiyon yapilir. Solvent ugurulduktan sonra iiriin kolon

kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan,1:6)
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3.2.3.1.3. Cu(OAc),.H,0 Varhginda Henry Reaksiyonu

Azot gazi altinda ligand (0.0302 g, 0.2 mmol) ve Cu(OAc),.H,O (2 mmol)
etanolde (3 mL) ¢ozilerek 1 saat karistirilir. CH3NO; (0.6140 g, 10 mmol) ve p-
nitrobenzaldehit (0.1510 g, 1 mmol) eklenir. Oda sicaklifinda reaksiyon
tamamlanincaya kadar karistirilir. Reaksiyon tamamlandiginda ¢6ziicii vakum altinda
uzaklastirilir. Karisim kloroform ile ekstrakte edilir. Coziicii ugurulduktan sonra {iriin

kolon kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan,1:6)

3.2.3.1.4. Sadece Ligand Varhginda Henry Reaksiyonu

Azot gazi altinda ligand (0.04552 g, 0.2 mmol) THF’ de (3 mL) ¢oziilerek 0
°C’ye sogutulur. Aymi sicaklikta karisim 10 dakika karistirildiktan sonra CH3NO,
(0.6140 g, 10 mmol) ve p-nitrobenzaldehit (0.1510 g, 1 mmol) eklenir. TLC kontrolii
yapilarak reaksiyon tamamlanincaya kadar sicaklik 0 °C’de sabit tutularak karistrma
islemi devam ettirilir. Reaksiyon tamamlandiginda -10 °C’de NH,4Cl ¢ozeltisi eklenir.
Karisim oda sicaklhigina geldiginde kloroform ile ekstraksiyon yapilir. Solvent

ucurulduktan sonra iiriin kolon kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan,1:6).

3.2.3.1.5. Cu(OAc),.H,0 Varhginda Substitue Aldehitlerle Henry Reaksiyonu

Azot gazi altinda ligand (0.0302 g, 0.2 mmol) ve Cu(OAc),.H,O (2 mmol)
izopropil alkolde (3 mL) ¢oziilerek 1 saat karistirilir. CH3;NO; (0.6140 g, 10 mmol) ve
siibstitiie benzaldehit (0.1510 g, 1 mmol) eklenir. Oda sicakliginda reaksiyon
tamamlanincaya kadar karigtirilir. Reaksiyon tamamlandiginda ¢oziici vakum altinda
uzaklastirilir. Karisim kloroform ile ekstrakte edilir. Coziicii ugurulduktan sonra {iriin

kolon kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan,1:6).

3.2.3.1.6. Rasemik Nitroalkanol Sentezi

Henry reaksiyonundan elde edilecek nitro alkanollerin HPLC’ de yapilacak

analizlerinde enantiyomerlerin alikonma siirelerini belirlemek amaciyla oncelikler
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rasemik nitroalkanoller sentezlendi. Etanolde (2 mmol) ¢6ziinmiis Et;N ¢ozeltisinden
aldehit (I mmol) ve CH3NO, (2 mmol) karisimma lic damla ilave edilerek oda
sicakligimda 10 saat karistirilir. Reaksiyon tamamlandiginda ¢oziicii vakum altinda

uzaklastirilir. Kalan kisim kolon kromatografisi ile saflastirilir (EtOAc:Hekzan,1:6).

2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110)

Renksiz yag, R= 0.43 (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 4.62-4.64 (m 2H), 4.64 dd, J = 5.1 Hz, 7.6 Hz,
1H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

BC NMR (100 MHz, CDCLy) & (ppm): 70.6, 81.3, 124.7, 127.6, 145.9, 148.6 ( Ek 3-4,
sayfa 103)

HPLC analizi:

Chiralcel OD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/i-PrOH 85:15,
akis hiz1 1.0 mL/dk, alikonma zamanlar1 t; = 18.80 dak.(R enantiyomer), t, =28.21 dak
(S enantiyomer).

(8)-2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etanol; [a] *’p = +31.6 (c= 1.05, CH,CL)
(R)-2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etanol; [a] *°p = -37.9 (c= 2.45, CHCL)

1-Fenil-2-nitroetanol (126)

Sar1 yag, R= 0.60 ( (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm):  7.35-7.41 (m, 5H), 5.46 (dd, J = 9.6, 2.9 Hz,
1H), 4.61 (dd, J =13.4, 9.6 Hz, 1H), 4.52 (dd, J =13.4, 3.0 Hz, 1H), 2.82 (yayvan s,
1H);

BC NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 138.1, 129.0, 128.9, 125.9, 81.2, 71.0 (Ek 5-6,
sayfa 104)

HPLC Analizi: Chiralcel OD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiici faz oram n-
Hekzan/i-PrOH 90:10, akis hizi 0.6 mL/dk, alikonma zamanlar1 t; = 15.47 dak.(R
enantiyomer), t,= 18.41 dak (S enantiyomer)

(8)-1-Fenil-2-nitroetanol [a]p** = +41.7 (¢ 0.28, CH,CL)

(R)-1-Fenil-2-nitroetanol [o]p> =-36.7 (c=2.72, CHCl),
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1-(4-Klorofenil)-2-nitroetanol (127)

Sar1yag, R= 0.64 (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDClL;) & (ppm): 7.36 (AB sistemi, J = 18.9, 8.6 Hz, 4H), 5.44
(dd, J = 9.4, 3.0 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 13.4, 9.4 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 13.4, 3.0 Hz,
1H), 2.99 (bs, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCl) & (ppm): 136.5, 134.8, 129.2, 127.3, 81.0, 70.3 (Ek 7-8,
sayfa 105)

HPLC analizi:

Chiralcel AD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/i-PrOH 90:10,
akis hiz1 0.8 mL/dk, alikonma zamanlar1 t; = 15.63 dak.(R enantiyomer), t,=26.29 dak
(S enantiyomer),

(8)-1-(4-Klorofenil)-2-nitroetanol [o]p> = +35.0 (¢ 0.60, CH>CL)
(R)-1-(4-Klorofenil)-2-nitroetanol [o]p> = - 37 (¢ 0.71., CH,CL)

1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetanol (128)

Sar1yag, R= 0.56 (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.44 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.33 (td, J = 8.2,
1.7 Hz, 1H), 7.02 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H), 5.63 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 13.1, 3.2 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 13.1, 9.2 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.13 (bs, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDClLy) & (ppm): 156.0, 129.8, 127.2, 125.9, 121.2, 110.6, 79.9,
67.8, 55.4 (Ek 9-10, sayfa 106)

HPLC Analizi

Chiralcel OD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/i-PrOH 90:10,
akis hiz1 0.8 mL/dak, alikonma zamanlar1 t; = 23.43 dak.(R enantiyomer), t, = 24.29

dak (S enantiyomer).

2-Nitro-1-(4-metoksifenil)etanol (129)

Sar1yag, R= 0.53 (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDCL;) & 3.04 (d, J = 3.7 Hz, 1H), .79 (s, 3H), 4.44 (dd, J= 3.2
Hz, 12.9 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 9.5 Hz, 12.9 Hz, 1H), 5.34 ddd, J = 3.2 Hz, 3.7 Hz, 9.5
Hz, 1H), 7.24 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, /= 8.8 Hz, 2H).
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BC NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 56.0, 71.2, 81.8, 115.0, 127.9, 130.9, 160.6 (Ek
11-12, sayfa 107)

HPLC Analizi

Chiralcel OD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yliriitiicii faz oran1 n-Hekzan/EtOH 90:10,
akis hiz1 0.8 mL/dak, alikonma zamanlar1 t; = 13.7 dak.(R enantiyomer), t,= 16.2 dak
(S enantiyomer).

(8)- 2-Nitro-1-(4-metoksifenil)etanol [0] *’r=-+35.5 (c= 4.70, CHCL)

(R)- 2-Nitro-1-(4-metoksifenil)etanol [0] Z’r=-36.1 (c=4.78, CHCl;)

1-(2-Naftil)-2-nitroetanol (130)

Sar1 yag, R= 0.54 (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.84-7.89 (m, 4H), 7.52-7.54 (m, 2H), 7.47 (dd,
J =38.6, 1.5 Hz, 1H), 5.62 (bd, J = 9.5 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 13.4, 9.5 Hz, 1H), 4.59
(dd, J =13.4,2.9 Hz, 1H), 2.96 (bs, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCL) & (ppm): 135.4, 133.4, 133.2, 129.0, 128.0, 127.8,
126.70, 126.67, 125.3, 123.2, 81.2, 71.1 ( Ek 13-14, sayfa 108)

HPLC Analizi:

Chiralcel AD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/i-PrOH 85:15,
akis hiz1 0.8 mL/dak, alikonma zamanlar1 t; = 18.0 dak.(R enantiyomer), t, =23.3 dak
(S enantiyomer),

(S)-1-(2-Naftil)-2-nitroetanol [o] Z’r=-+29.5 (c= 3.70, CHCL)
(R)-1-(2-Naftil)-2-nitroetanol [o] *’r=-35.5 (c=4.70, CHCl;)

1-(1-Naftil)-2-nitroetanol (131)

Sar1 yag, R= 0.58 (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.90-7.92 (m, 1H),
7.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.58-7.61 (m, 1H), 7.50-7.56 (m,
2H), 6.26 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.64-4.71 (m, 2H), 2.86 (d, J = 3.0 Hz, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 133.8, 133.5, 129.6, 129.4, 129.3, 127.1, 126.1,
125.5,123.9, 121.8, 80.8, 68.3 (Ek 15-16, sayfa 109)
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HPLC Analizi:

Chiralcel OD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/i-PrOH, 85:15,
akis hiz1 0.8 mL/dak, alikonma zamanlar1 t; = 23.43 dak.(R enantiyomer), t, = 29.29
dak (S enantiyomer),

(8)-1-(1-Naftil)-2-nitroetanol [a]p”' = +19.6 (c 1.14, CH,Cly)
(R)-1-(1-Naftil)-2-nitroetanol [a]p*' =-23.8 (c=4.70, CHCL),

1-(2-Furil)-2-nitroetanol (132)

Sar1 yag, R= 0.53 (% 20 n-Heksan:EtOAC )

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.42 (s, 1H), 6.38-6.41 (m, 2H), 5.48 (dd, J =
9.0, 3.3 Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 13.5, 3.3 Hz, 1H), 2.84
(bs, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCLy) & (ppm): 150.7, 143.2, 110.7, 108.2, 78.4, 64.9 (Ek 17-
18, sayfa 110)

HPLC Analizi:

Chiralcel OJ-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/i-PrOH, 85:15,
akis hiz1 1.0 mL/dak, alikonma zamanlar1 t; = 10.74 dak.(R enantiyomer), t, = 21.50
dak (S enantiyomer)

(8)-1-(2-Furil)-2-nitroethanol [a]p** = +34.0 (¢ 0.30, CH2CL2)
(R)-1-(2-Furil)-2-nitroethanol [a]p”’ =-36.7 (c= 2.72, CHCI3).

1-(4-Florofenil)-2-nitroetanol (133)

Sar1 yag, R= 0.56 (% 20 n-Hekzan:EtOAc )

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.31-7.49 (m, 2 H), 7.00-7.20 (m, 2 H), 5.45 (d,
J=9.1 Hz, 1 H), 4.58 (dd, J=13.5, 9.4 Hz, 1 H), 4.49 (dd, J=13.2, 3.5 Hz, 1 H), 2.94
(d, J=3.8 Hz, 1 H).

BC NMR (100 MHz, CDCL) & (ppm): 163.1 (d, JCF = 246.8 Hz), 134.1, 128.0 (d,
JCF=8.2 Hz), 116.2 (d, JCF = 21.8 Hz), 81.3, 70.5 (Ek 19-20, sayfa 111)

HPLC Analizi.

Chiralpak IB-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/iPrOH, 90:10,
akis hiz1 0.8 mL/dak, alikonma zamanlar1 t1 = 11.5 dak.(R enantiyomer), t2 = 12.6 dak

(S enantiyomer),
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(5)-1-(4-Florofenil)-2-nitroetanol [a]p> =+36.7 (c= 2.72, CHCI3)

2-Nitro-1-(4-(triflorometil)fenil)etanol (134)

"H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm): 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.56 (d, J = 7.9 Hz, 2
H), 5.55 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 4.60 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1 H), 4.52 (dd, J = 13.6, 3.7 Hz,
1 H), 3.05 (brs, 1 H);

BC NMR (100 MHz, CDCL) & (ppm): 142.1 (q, JCF = 1.3 Hz), 131.4 (q, JCF = 32.0
Hz), 126.6, 126.2 (q, JCF = 3.8 Hz), 122.2, 81.1, 70.5 (Ek 21-22, sayfa 112)

HPLC Analizi:

Chiralcel OD-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oran1 n-Hekzan/i-PrOH, 85.15,
akis hiz1 0.8 mL/dak, alikonma zamanlar1 t; = 12.45 dak.(R enantiyomer), t, = 15.67
dak (S enantiyomer)

(8)-2-Nitro-1-(4-(triflorometil)fenil)etanol [o]p> =+49.2 (c= 1.25, CHCL).
(R)-2-Nitro-1-(4-(triflorometil)fenil)etanol [o]p> =-41.2 (c= 1.12, CHCL).

1-(2-Klorofenil)-2-nitroetanol (135)

"H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm):  7.65 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.23-7.41 (m, 3 H),
5.83 (td, J=9.3, 2.5 Hz, 1 H), 4.66 (dd, J = 13.6, 2.5 Hz, 1 H), 4.44 (dd, J=13.3,9.3
Hz, 1 H), 3.24 (br s, 1 H);

BC NMR (100 MHz, CDCL3) & (ppm): 135.8, 131.7, 130.2, 129.9, 127.8, 79.6, 68.1
(Ek 23-24, sayfa 113)

HPLC Analizi:

Chiralcel OJ-H kolon, 215 nm dalga boyu, yiiriitiicii faz oranm1 n-Hekzan/i-PrOH, 97:3,
akis hiz1 0.8 mL/dak, alikonma zamanlar1 t; = 23.44 dak.(R enantiyomer), t, = 29.29
dak (S-enantiyomer)

(8)-1-(2-Klorofenil)-2-nitroetanol [o]p>> =+49.2 (c= 1.25, CHCL).
(R)-1-(2-Klorofenil)-2-nitroetanol [o]p> =-47.3 (c= 2.85, CHCl).



67

4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Son yillarda 6zellikle ilag endiistrisinde kiral aktif madde sentezleri ¢cok 6nemli

bir yer tutmaktadir. Asimetrik sentez ana baslig1 altinda toplanan bu alanda, temelde iki
yaklagim uygulanmaktadir. Bunlardan ilki; kiral ligand molekiillerinin sentezleri ve
bunlarin asimetrik sentezlerde uygun katalizdr olup olmadig: test ¢alismalaridir. ikinci
yaklasimda ise, gelistirilen bu ligandlarin katalizor olarak gesitli dogal iiriin, ilag aktif
maddesi ve biyoaktif bilesiklerin asimetrik sentezlerinde kullanilmasidir. Bir sonraki
asamasi ise gelistirilen yontemin endiistriye aktarilmasidir.
Enantiyose¢imli karbon- karbon bag olusum tepkimeleri 6zellikle katalitik asimetrik
olusumlar1 organik sentezde onemli bir bolimii kapsar. Enantiyose¢imli katilmalarin
olusumunu saglayan kiral ligandlarin dizayni, sentezi ve katalizr olarak uygulamalar1
calismanim en dnemli kismini olusturmaktadir. Oncelikli olarak bu bilesiklerin segimi ve
sentez planmi yapilmasi Onemlidir. Bilesiklerin kiral merkez icermesi nedeniyle,
kiralitesi bilinen ve kolay bulunabilir dogal bilesikleri baslangic maddesi olarak
kullanmak c¢ok Onemlidir. Boylelikle ayni ligand yapist tizerindeki mutlak
konfiglirasyonlarm degistirilmesiyle farkli konfigiirasyonlarda kiral ligandlarin eldesi
miimkiin olacaktir.

Calisma iki boliimden olugmakta olup, birinci boliimiinde iki tiir kiral oksazolin
sentezi gergeklestirilmistir. Asagida verilen retrosentez planina (Sekil 4.1) gore;
Vilsmeir Haack yontemi ile elde edilen pirol-2-karbaldehitten sentezlenen pirol-2-
karbonitrilin amino alkolle reaksiyonundan oksazolinlerin sentezi gergeklestirilmistir.
Kiral 2-ariloksazolin sentezi i¢in Ooncelikle salisilik asit hazirlanan agil kloriiriin amino
alkolle reaksiyonundan elde edilmistir.

O
I\ \?;(,RZ = i;}L\MN — 4;§yij
H H

N
H N
R1

0] O
Ph-© PhOH
T340 ="10 ey ="
N NH, HO HO
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Sekil 4. 1 Oksazolin Yapis1 igeren Ligandlarin Sentezi i¢in Retrosentez Plam
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Calismanin ikinci béliimiinde p-nitrobenzaldehit ile nitrometanin kullanildig:
Henry reaksiyonu model reaksiyon olarak se¢ilmis ve sentezi gergeklestirilen kiral

oksazolin yapis1 gergeklestirilen ligandlar katalizor olarak kullanilmistir.

4.1. Pirol-2-Karbaldehit Sentezi (121)

Formillenmis iiriin pirol-2-karbaldehit Vilsmeir Haack yontemi ile pirolden elde
edilmistir. Ilk olarak DMF ve POCl; 0°C’de 30 dakika karistirilir. CH,Cly’de ¢dziilen
pirol 0°C’deki bu karisima damla damla 45 dakikada eklenir. Daha sonra 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatilir (Sekil 4.2). Elde edilen iriiniin karakterizasyonu 'H-NMR,
BC-NMR and COSY teknikleriyle gergeklestirilmistir (Abell et al., 2003).

O
7\ DMF, POCl, 7\
L T G
H H
121

Sekil 4.2. Pirol-2-karbaldehit (121) Sentezi

Pirol-2-karbaldehit (121) %75 verimle elde edilmis ve erime noktasi 44-46 °C
olarak belirlenmistir. Sentezlenen pirol-2-karbaldehidin 'H-NMR spektrumu yapi ile
uyumludur. (Sekil 4.3). 6.94 ppm’ deki yayvan singlet sinyal pirol halkasinin 4. karbon
protonuna (C(4)H) aittir. 7.0 ve 7.19 ppm’ deki diger singlet sinyaller pirol halkasinin 3.
(C(3)H) ve 5. (C(5)H) karbon protonlarina aittir. Aldehit ve NH protonlarinin sinyaller

ise swrastyla 9.53 ve 10.55 ppm’ de singlet sinyal olarak goriilmiistiir.
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Sekil. 4.3. Pirol-2-karbaldehit (121) "H-NMR Spektrumu

BCNMR  spektrumuda yapiyr dogrulamaktadir (Sekil 4.3). 111.37, 121.71,
126.81 ve 133.00 ppm* deki sinyaller pirol halkasinin doérdiincii, liclincii ve besinci
karbonlarna aittir. Karakteristik aldehit karbonu 179.17 ppm’ de sinyal vermistir. Pirol
halkasinin formillenme pozisyonu COSY teknigi ile belirlenmistir. Sekil 4.5° de
goriildigi gibi 6.36 ppm‘ deki C(4) protonuna ait sinyal ile 7.0 ppm’ deki C(3)
protonuna ait sinyal arasinda etkilesim oldugu goriilmektedir. Ayrica 6.36 ppm deki
C(4) protonuna ait sinyal ile 7.19 ppm deki C(5) protonuna ait sinyal arasinda da

etkilesim vardir.

]
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Sekil. 4.4. Pirol-2-karbaldehit (121) "*C-NMR Spektrumu
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Sekil.4.5. Pirol-2-karbaldehit (121) COSY Spektrumu

4.2. Pirol-2-karbonitril Sentezi (122)

2-Pirol karbaldehit (121) N-metil pirolidon ve hidroksilamin hidrokloriir 110-
115 °C’ ye kadar geri sogutucu altinda elde edilir. Pirol-2-karbonitril vakum
destilasyonu uygulanarak saflastirilmistir (Sekil 4.6). Elde edilen ({iriiniin

karakterizasyonu "H-NMR, "*C-NMR teknikleriyle gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.6. Pirol-2-karbonitril (122) Sentezi

Pirol-2-karbonitrilin "H-NMR spektrumunda (Sekil 4.7) gdzlenen 6.18, 6.88 ve
6.94 ppm’ deki pikler sirasiyla pirol halkasmin C(4)H, C(3)H ve C(5)H protonlarma

aittir.10.41 ppm’ de gozlenen pik ise -NH protonuna aittir.
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Sekil 4.7. Pirol-2-karbonitril (122) 'H-NMR Spektrumu

Pirol-2-karbonitrilin *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.8) gdzlenen 100.41,
110.29, 115.08 ve 120.64 ppm’ deki pikler sirasiyla pirol halkasinin C(4), C(3),C(5) ve
C(2) karbonlarina aittir. 124.11 pmm’de gozlenen pik ise nitril (CN) karbonuna aittir.
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Sekil 4.8. Pirol-2-karbonitril (122) *C-NMR Spektrumu

4.3. Kiral Oksazolinlerin Sentezi

Bu calismada kiral ligandlarin sentezi i¢cin amino alkol olarak (1S,2R)-
norefedrin ve (1R,2S)-norefedrin kullanilmistir. Enantiyose¢cimli C-C bag olusum
reaksiyonlarinda kiral katalizor olarak norefedrin tiirevleri yaygin olarak kullanilmigtir.
Ayrica norefedrin tiirevleri bircok biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezinde de
kullanilmaktadir. Norefedrinin yaygin olarak kullanilma sebeplerinden bir digeri de her
iki enantiyomerinin de mevcut olmasindandir. Yani norefedrinin her iki enantiyomeri de
kullanilarak kiral ligandin iki enantiyomeri de sentezlenebilir.

Kiral oksazolinlerin sentezi i¢in ii¢ farkli yontem uygulanmistir. Bunlarda iki
yontemle ayni oksazolinler sentezlenmistir. Bu yontemlerden ilki ZnCl, varliginda nitril
ve amino alkoliin reaksiyonudur. ikinci yontem ise K,COs varliginda nitril ve amino
alkoliin reaksiyonudur. Sekil 4.9 ve Sekil 4.10° da stereoizomerlerin sentezi igin
uygulanan sentez plani verilmistir. Bu iki yontemle (4S,5R)-4-metil-5-fenil-2-(1H-pirol-
2-1l)-4,5-dihidrooksazol ((4S,5R)-124), (4R,55)-4-metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-
dihidrooksazol ((4R,55)-124) elde edilmistir. Ugiincii yontem ise bir karboksilik asitle
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amino alkoliin reaksiyonudur. Bu yontemle de 2-((4S,5R)-4-metil-5-fenil-4,5-
dihidrooksazol-2-il)fenol((4S,5R)-125) ve 2-((4R,595)-4-metil-5-fenil-4,5-
dihidrooksazol-2-il)Fenol ((4R,5S5)-125) sentezlenmistir (Sekil 4.15).

4.3.1. ZnCl; ve K;COs3 Varhginda Kiral Oksazolin Sentezi

ZnCl, azot altinda kurutularak pirol-2-karbonitril (122) ve klorobenzende

¢Ozilinmiis olan norefedrin (123) eklenerek geri sogutucu altinda kaynatilmistir. Boylece

kiral oksazolinler elde edilmistir.

H2N *
[ SN, ] ZnCl, PhCl, isi / o
N°
H HO Metot A H  N—
122
(1R25)-123 (45,5R)-124
(15,2R)-123 (4R,55)-124

Sekil 4.9. ZnCl, Varliginda Kiral ligand (4S,5R)-124 ve (4R,5S5)-124 Sentezi

K>CO; varliginda gerceklestirilen oksazolin sentezinde literatiirde belirtilen
yontemle (Chu ve ark., 2006) pirol-2-karbonitril (1S,2R)- ve (1R,2S)-norefedrin
kullanilmistir. Bu yOntemde c¢oziicii olarak gliserol kullanilmasinin sebebi yiiksek

sicakliklarda kaynamay1 saglamaktir (Sekil 4.10).

H2N *
/N N . ] K,COj3, Gliserol,1s1 [/ \  O_=+
N\
H HO Metot B H  N—
122
(1R,25)-123 (4S,5R)-124
(1S,2R)-123 (4R 55)-124

Sekil 4.10. K,CO; Varliginda Kiral ligand (4S,5R)-124 ve (4R,5S5)-124 Sentezi

Her iki yontemle elde edilen iirlinler pirol-2-karbonitril (122) (1R,2S)- ve
(18,2R)-norefedrin’ (123) den sirasiyla (4S,5R)-4-metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-
dihidrooksazol ((4S,5R)-124), (4S5,5R)-4-metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-
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dihidrooksazol ((4R,55)-124) dir (Sekil 4.9 ve Sekil 4.10 ). Elde edilen iiriinlerin yap1
analizleri icin "H NMR, C NMR ve IR spektrumlar1 alinmastir.
(4S,5R)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol ((4S,5R)-124)
(1R,28)-norefedrin ([o]p>"= —41°, ¢ =7 in 1 M HCI) (123) ve pirol-2-karbonitril (122)’
den % 66 (Metot A), % 68 (Metot B) kimyasal verimle kat1 olarak elde edilmistir.
Erime noktas1 108-110 °C (lit:106-110 °C, Brunner ve Hapler, 1998), R=0.20 (EtOAc:
Hekzan, 1:3), [a]p™ = -322 ° (¢ = 1.94, CHCl;) olarak belirlenmistir. Yap1 ile "H-NMR
spektrumu uyum gostermektedir. 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.11) gdzlenen
piklerden 0.79 ppm’ deki metil protonlarina, 4.56 ppm’ deki metil grubuna baghh CH
protonuna, 5.65 ppm’ deki fenil grubuna bagli CH protonuna, 6.22, 6.79, 6.87 ppm’
deki swrastyla pirol halkasinin C(4)H C(3)H ve C(5)H. numarali CH protonlarina,
7.17-7.32 ppm’ deki fenil grubu protonlarina, 10.03 ppm’ deki NH protonuna aittir.

11 10 o 3 3 2 1 0 ppn
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Sekil 4.11. Kiral Ligand (4S,5R)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol
((4S,5R)-124) 'H NMR spektrumu

(4S,5R)-124’in C-NMR spektrumunun (Sekil 4.12) yap1 ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. 17.95 ppm’ deki metil karbonuna aittir. Oksazolin halkasindaki N
atomuna bagli metin karbonu 64.80 ppm’ de ve O atomuna bagli metin karbonu 83.93
ppm’ de goriilmektedir. 109.90 ppm, 113.11 ppm, 119.96 ppm ve 128.34 ppm’ deki
sinyaller sirasiyla pirol halkasinin C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbonlarma aittir. Fenil



75

halka karbonlar1 122.21 ppm, 126.22 ppm, 127.95 ppm, 128.07 ppm ve 136.93 ppm’ de

sinyal vermektedir. 158.01 ppm’ deki sinyal ise imin karbonuna aittir.
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Sekil 4.12. Kiral Ligand (4S,5R)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol
((4S,5R)-124) *C NMR spektrumu

(45,5R)-124 IR’ sinde gozlenen piklerden 1656 cm™’deki pik aromatik
halkadaki C=C gerilmelerine, 2979-2845 cm™ deki pikler metil gerilmelerine, 3090 ve
612 cm™’deki pikler aromatik halka hidrojen gerilmelerine ve 3153 cm’deki pik de
NH gerilmesine aittir (Ek 2, sayfa 102).

(4R,55)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol ((4R,55)-124),
(18,2R)-norefedrin ([a]p™’= +40°, ¢ =7 in 1 M HCl) ve pirol-2-karbonitril (122)’ den
% 61 (Metot A), % 63 (Metot B) kimyasal verimle kat1 olarak elde edilmistir. Erime
noktast 109-110 °C (lit:106-110 °C, Brunner ve Hapler, 1998), R=0.20 (EtOAc:
Hekzan, 1:3), [o]p™ = +322 ° (c = 1.94, CHCL) olarak belirlenmistir. Yap1 ile "H-NMR
spektrumu uyum gdstermektedir. 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.13) gdzlenen
piklerden 0.78 ppm’ deki metil protonlarina, 4.53 ppm’ deki metil grubuna bagli metin
protonuna, 5.65 ppm’ deki fenil grubuna bagli metin protonuna, 6.22, 6.79, 6.88 ppm’
deki sirasiyla pirol halkasinin C(4)H, C(3)H ve C(5)H numarali CH protonlarna, 7.14-
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7.31 ppm arasmdaki pikler fenil grubu protonlarina aittir. 9.50 ppm’ deki NH protonuna

aittir.

Sekil 4.13. (4R,55)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol ((4R,5S5)-124)
"H-NMR Spektrumu

(4S,5R)-124 "C-NMR spektrumunun (Sekil 4.14) yapi ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. 17.90 ppm’ deki pik metil karbonuna aittir. Oksazolin halkasindaki N
atomuna bagli metin karbonu 64.75 ppm’ de ve O atomuna bagli metin karbonu 83.96
ppm’ de goriilmektedir. 109.96 ppm, 113.15 ppm, 119.93 ppm ve 128.34 ppm’ deki
sinyaller sirasiyla pirol halkasinin C(3), C(4), C(5) ve C(2) karbonlarmna aittir. Fenil
halka karbonlar1 122.19 ppm, 126.22 ppm, 127.95 ppm, 128.34 ppm ve 136.90 ppm’ de

sinyal vermektedir. 157.95 ppm’ deki sinyal ise imin karbonuna aittir.
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Sekil 4.14. (4R,55)-4-Metil-5-fenil-2-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidrooksazol ((4R,5S5)-124)
BC-NMR Spektrumu

(4R,55)-124 IR’ sinde gozlenen piklerden 1652 cm™’deki pik aromatik
halkadaki C=C gerilmelerine, 2987-2861 cm™ deki pikler metil gerilmelerine, 3078 ve
608 cm’deki pikler aromatik halka hidrojen gerilmelerine ve 3157 cm’deki pik de
NH gerilmesine aittir (Ek 1, 102 sayfa).

4.3.2. Karboksilik asit ve Amino Alkollerden Oksazolin Sentezi

Kiral oksazolin sentezinde karboksilik asit olarak salisilik asit, amino alkol
olarak (1R,2S)- ve (1S,2R)-norefedrin (123) kullanilmistir. Bu sentezde oncelikle
karboksilik asit tiyonil kloriirle elde edilen acil kloriir amino alkolle reaksiyona
sokularak 2-((4S,5R)-4-metil-5-fenil-4,5-dihidrooksazol-2-il)fenol, ((4S,5R)-125) ve 2-
((4R,55)-4-metil-5-fenil-4,5-dihidrooksazol-2-il)fenol, ((4R,55)-125) elde edilmistir.

Sekil 4.15” da bu iki stereoizomerin sentezi i¢in uygulanan sentez plani verilmistir.
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H2N *
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(1R,25)-123

13 2R) 123
(4S,5R)-125
4R, 53) 125

Sekil 4.15. Salisilik asit ve (1R,2S)- ve (1S,2R)-norefedrin (123)’ den Kiral ligand
(4S,5R)-125 ve (4R,55)-125 Sentezi

Bu reaksiyon i¢in asagidaki mekanizmayi yazabiliriz (Sekil 4.16).

— ] *
- 5 HO
HO o HO =0 N
HO ) HO ! O \_/
H,N NS 1,0 HN SH
oH on /" Ph

o
\ -H,0 HN> \/OH6+
N
Ph

Sekil 4.16. 2-((4R,55)-4-Metil-5-Fenil-4,5-Dihidrooksazol-2-il)fenol” iin Sentez

Mekanizmasi
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(4S,5R)-125)’iin 'H-NMR spektrumunun (Sekil 4.17) yapi ile uyumlu oldugu
gozlenmektedir. Gozlenen piklerden 1.50 ppm’ deki metil protonlarma, 4.28 ppm’ deki
metil grubuna bagli metin protonuna, 5.10 ppm’ deki fenil grubuna bagli metin
protonuna, 6.90 ve 7.75 arasindaki pikler her iki fenil grubuna ve 12.20 ppm’ deki pik

OH protonuna aittir.

1 12 I 10 P &

Sekil 4.17. 2-((4S,5R)-4-Metil-5-Fenil-4,5-Dihidrooksazol-2-il)fenol,((4S,5R)-125 'H-
NMR Spektrumu

(4S,5R)-125) C-NMR spektrumunun (Sekil 4.18) yapi ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. 21.70 ppm’ deki pik metil karbonuna aittir. Oksazolin halkasindaki N
atomuna bagli metin karbonu 69.90 ppm’ de ve O atomuna bagli metin karbonu 87.60
ppm’ de goriilmektedir. Fenil halkasi karbonlar1 110.90, 117.00, 118.90, 126.00,
128.90, 129.20, 133.70 ppm’ de sinyaller vermektedir. 139.90 ppm’ deki sinyal
oksazolin halkasinim C(5) konumuna bagli fenil halkas1 karbonuna aittir. 160.30 ppm’
deki sinyal ise OH grubunun bagli oldugu karbona aittir. imin karbonu ise 164.50 ppm’

deki sinyal vermistir.
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Sekil 4.18. 2-((4S,5R)-4-Metil-5-Fenil-4,5-Dihidrooksazol-2-il)fenol ((4S,5R)-125) Be-
NMR Spektrumu

(4R,5S8)-125’iin '"H-NMR spektrumunun (Sekil 4.19) yap1 ile uyumlu oldugu
gozlenmektedir. Gozlenen piklerden 1.60 ppm’ deki metil protonlarina, 4.27 ppm’ deki
metil grubuna bagli metin protonuna, 5.10 ppm’ deki fenil grubuna bagli metin
protonuna, 6.90 ve 7.75 ppm arasindaki pikler fenil halka protonlarmna , 12.19 ppm’
deki pik OH protonuna aittir.
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Sekil 4.19. 2-((4R,55)-4-metil-5-Fenil-4,5-Dihidrooksazol-2-il)fenol,((4R,5S)-125 'H-
NMR Spektrumu

(4R,55)-125 C-NMR spektrumunun (Sekil 4.20) yapi ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. 21.80 ppm’ deki pik metil karbonuna aittir. Oksazolin halkasindaki N
atomuna bagli metin karbonu 70.10 ppm’ de ve O atomuna bagl metin karbonu 87.6
ppm’ de goriilmektedir. Fenil halkasi karbonlar1 110.7, 117.3, 119.1, 126.2, 128.4,
129.1, 133.9 ppm’ de sinyaller vermektedir. 140.2 ppm’ deki sinyal oksazolin
halkasmnim C(5) konumuna bagh fenil halkas1 karbonuna aittir. 160.30 ppm’ deki sinyal
ise OH grubunun bagli oldugu karbona aittir. Imin karbonu ise 164.70 ppm’ deki sinyal

vermistir.
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Sekil 4.20. 2-((4R,55)-4-Metil-5-Fenil-4,5-Dihidrooksazol-2-il)fenol,((4R,55)-125 'H-
NMR Spektrumu

4.4 Enantiyosecimli Reaksiyonlar

4.4.1 Henry Reaksiyonu

Nitro aldol veya Henry reaksiyonu C-C bag olusumu i¢in organik sentezde
yaygin olarak kullanilan reaksiyonlardan biridir. Bir karbonil bilesigiyle bir nitroalkan
arasinda gergeklesen bu reaksiyon ilk kez 1895 yilinda Henry tarafindan gerceklestirildi
(Poupart ve ark., 1999). Klasik nitro aldol reaksiyonu organik solventle bir baz
varliginda gerceklestirilir ancak elde edilen iiriin rasemik karigimdir. Enantioseciciligi
yiiksek nitro alkanoller elde edilmek isteniyorsa mutlak kiral katalizor kullanilmalidir.
Ik asimetrik Henry reaksiyonu ise 1992 yilinda Shibasaki tarafindan gerceklestirilmistir
(Sasai ve ark., 1992). Bu reaksiyondan elde edilen pg-nitro alkanol o&zellikle
nitroalkenlerin, 2-amino alkollerin ve 2-nitro-ketonalarin sentezi gibi doniisiimler igin
kullanilan 6nemli bir ara iirlindiir.

Nitro aldol reaksiyonu nitro alkanm bir karbonil bilesigine katilmasiyla
gergeklesir. Aktif bir nitronat grubu igerir ve bu grup uygun katalizor kullanilarak

katalitik dongiiniin bir parcasi olarak gerceklesir.
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Sentezi gerceklestirilen kiral ligandlar Henry reaksiyonlarinda katalizér olarak
kullanilmistir. Bu amagla p-nitrobenzaldehite nitrometan katilma reaksiyonu model
reaksiyon olarak secilmistir. Bu reaksiyon ig¢in literatiirde mevcut yontemler
uygulanmistir. Enantiyosecicilige reaksiyonda kullanilan meta reaktifler, bazlarin etkisi

bilindigi i¢in asagida belirtilen 4 farkli yontem uygulanmistir.

1) metal reaktif olarak Et,Zn ve ligand

1) baz olarak Et;N ve ligand

111) metal reaktif olarak Cu(OAc),.H,O ve ligand
1v) ligand

En yiiksek seciciligin elde edildigi yontem ve ligandla Henry reaksiyonu i¢in
optimum reaksiyon kosullar1 belirlenmistir. Bunun i¢in reaksiyon farkli metal tuzlari
(CuCl, Cul, CuBr, Ni(OAc),.H,0, Zn(OAc),.H,0), farkl ¢oziiciiler (izopropil alkol (i-
PrOH), tetrahidrofuran (THF), diklorometan (DCM), dimetil formamid (DMF), metanol
(MeOH)), farkli ligand orani kullanilarak oda sicaklhiginda gerceklestirilmistir (Sekil
4.17). Elde edilen iiriinlerin yap1 analizleri i¢in '"H NMR ve “C NMR spektrumlari

alinmustir.
o OH
i) L, Toluen, Et,Zn NO,
H ii) L, THF, Et;N 8
+ CHsNO,

02N 111) L, EtOH, CH(OAC)z.Hzo 02N

iv) L, THF
109 110

Sekil 4.21 Henry Reaksiyonu

Henry reaksiyonu i¢in literatiirde uygulanan yontemler mevcuttur. En yaygin
kullanilan yontemleri, metal tuzu varliginda, baz varliginda gerceklestirilenler seklinde
siniflandirabiliriz. Sentezlenen oksazolin yapisindaki ligandlar i¢in en uygun (yiiksek
verim ve yiiksek seciciligi veren) yontemi belirlemek amaciyla p-nitrobenzaldehit ve
nitrometanla gerceklestirilen Henry reaksiyonu model reaksiyon olarak secilmistir.
Reaksiyonda metal reaktif olarak Et,Zn, Cu(OAc),.H,O, baz olarak Et;N ve sadece

ligand kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen nitroaldol iirlinlerinin enantiyomerik
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fazlaliklar1t HPLC analizleriyle belirlenmistir. Farkli reaksiyon kosullarinda {iriinlerin

enantiyomerik fazlaliklar1 Cizelge 4.1 de goriilmektedir.

Cizelge 4.1. Farkli Reaksiyon Kosullarinda Nitrometan ile p-Nitrobenzaldehidin

Enantiyose¢imli Henry Reaksiyonu

Ligand Et,Zn-ligand' Et;N-Ligand" Cu(OAc),.H,0-Ligand" Ligand"

% verim %ee % verim %ee % verim % ee % verim % ee
(4S,5R)-124 66 8 (S) 59 11 (S) 53 51(5) 57 30 (S)
(4R,55)-124 64 4 (R) 58 6 (R) 66 53 (R) 59 2 (R)
(4S,5R)-125 65 51(5) 69 57 (S) 58 75 (S) 72 43 (S)
(4R,55)-125 63 47(R) 72 54(R) 61 69 (S) 75 46(R)

1 Ligand: 0.1 mmol, Et,Zn: 3 mmol, CH3NO,: 10 mmol, Aldehit: 1mmol, EtOH, oda
sicakligi, 16 s

i1 Ligand: 0.15 mmol, Et3N: 0.3 mmol, CH3NO;: 15 mmol, Aldehit: 1.5 mmol, THF,
oda sicakligi, 16 saat

111 Ligand: 0.2 mmol (% 20 mmol), Cu(OAc),.H,0O: 2 mmol, CH3NO;: 10 mmol,
Aldehit: 1 mmol, EtOH, oda sicakligi, 16 s

v Ligand: 0.2 mmol, CH3NO;: 10 mmol, Aldehit: 1 mmol, THF, oda sicakligi, 16 saat

Et,Zn ve ligand olarak % 20 mol (4S,5R)-124 ve (4R,55)-124 varliginda sirasiyla
(8)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 66 kimyasal verim, % 8 enantiyomerik
fazlalikla ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 64 kimyasal verim, % 4
enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).

Ayni kosullarda ligand olarak (4S,5R)-125 ve (4R,55)-125 kullanildiginda
sirastyla  (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 65 kimyasal verim, % 51
enantiyomerik fazlalikla ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 63 kimyasal
verim, % 47 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).

Baz olarak Et;N ve % 20 mol varliginda (4S,5R)-124 ve (4R,5S )-124 varliginda
sirasiyla  (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 59 kimyasal verim, % 11
enantiyomerik fazlalikla ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 58 kimyasal
verim, % 6 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).

Ayni kosullarda ligand olarak (4S,5R)-125 ve (4R,55)-125 kullanildiginda
sirasiyla  (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 69 kimyasal verim, % 57
enantiyomerik fazlalikla ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 72 kimyasal

verim, % 54 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).
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Metal tuzu olarak Cu(OAc),.H>O ve % 20 mol ligand [(4S,5R)-124 ve (4R,5S)-
124] kullanildiginda sirasiyla (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 53 kimyasal
verim, % 51 enantiyomerik fazlalikla ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 66
kimyasal verim, % 53 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).

Ayni kosullarda ligand olarak (4S,5R)-125 ve (4R,55)-125 kullanildiginda

sirastyla  (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 58 kimyasal verim, % 75
enantiyomerik fazlalikla ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 61 kimyasal
verim, % 69 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).
Sadece % 20 mol ligand [(4S,5R)-124 ve (4R,55)-124] kullanildiginda sirasiyla (S)-2-
nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 57 kimyasal verim, % 30 enantiyomerik fazlalikla
ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 59 kimyasal verim, % 2 enantiyomerik
fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).

Ayni kosullarda ligand olarak (4S,5R)-125 ve (4R,55)-125 kullanildiginda
sirastyla  (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 72 kimyasal verim, % 43
enantiyomerik fazlalikla ve (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 75 kimyasal
verim, % 46 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1° de goriildiigii gibi en yiiksek enantiyomerik fazlalik ligand (4R,5S)-
124 ve (4S,5R)-125 kullanilarak Cu(OAc),.H,O varliginda gerceklesen reaksiyonlardan
elde edilmistir. % 20 mol ligand, metal tuz olarak Cu(OAc),.H,0O, ¢oziicii olarak EtOH
kullanilarak oda sicakliinda gerceklestirilmistir. Bu kosullarda en yiiksek
enantiyosegiciligi veren ligandlar (4R,55)-124 ve (4S,5R)-125) kullanilarak p-
nitrobenzaldehide nitrometanmn katilma tepkimesi i¢in optimum kosullar1 belirlemek

icin kullanilmistir.

4.4.2. Farkh Metal Tuz Varhginda Henry Reaksiyonu

En yiiksek enantiyoseciciligin gozlendigi (4R,55)-124 ve (4S5,5R)-125 ligandlar1

kullanilarak reaksiyon farkli metal tuzlariyla gerceklestirilmistir. Farkli metal tuzlarinin

enantiyosegicilige etkileri Cizelge 4.2 ile gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. Nitrometan ile p-Nitrobenzaldehidin Enantiyose¢imli Henry Reaksiyonuna

Metal Tuzlarinin Etkisi

(4R,55)-124 (4S,5R)-125

Metal tuzu %verim % ee % verim % ee
Cu(OAc),.H,O 66 53(R) 58 75 (S)
CuCl 93 ras. 94 13 ()
Ni(OAc),.H,O 95 12(R) 95 12 (S)
Zn(OAc),.H,O 75 15 (S)
Co(OAc),.H,O 94 ras.
Cul 69 ras.
CuBr 58 39 (S)

Farkli metal tuzlar1 uygulandiginda en yliksek enantiyomerikfazlalik metal tuzu
olarak Cu(OAc),.H,O kullanildig1 kosullarda elde edilmistir. (4R,55)-124 ve (4S,5R)-
125 kullanildiginda sirasiyla (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 66 kimyasal
verim, % 53 enantiyomerik fazlalikla ve (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 58
kimyasal verim, % 75 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.2).

Metal tuzu olarak Co(OAc),.H,O, Cul, CuCl kullanildiginda rasemik iirtin elde
edilmistir. CuCl, Ni(OAc),.H,O Zn(OAc),.H,O Co(OAc),.H,0 metal tuzlar1 varliginda
ise yiiksek verimlerde nitroalkanlar elde edilirken enantiyosegicilik diigmiistiir (Cizelge

4.2).

4.4.3. Farkh Coziicii Varhginda Henry Reaksiyonu

Metal tuzu olarak Cu(OAc),.H,O kullanildiginda farkli c¢oziiciilerin
enantiyose¢imli Henry reaksiyonuna olan etkileri arastirilmistir (Cizelge 4.3.). Bunun

icin polar (protik ve aprotik) ve apolar ¢oziiciiler kullanilmigtir.

Cizelge 4.3. Cu(OAc),.H,O Varhiginda Nitrometan ile p-Nitrobenzaldehidin

Enantiyose¢imli Henry Reaksiyonuna Coziicii Etkisi

(4R,55)-124 (4S,5R)-125
Coziicii % verim %ee % verim % ee
EtOH 66 53 (R) 58 75 (S)
MeOH 72 48 (R) 75 59 (S)
THF 80 33(R) 78 36 (S)
i-PrOH 84 72 (R) 92 82 ()
DCM 75 39 (S)

Toluen 51 5 (S




87

Cizelge 4.3’ de goriildiigii gibi THF, DCM gibi  polar  aprotik  ¢dziiciiler
kullanildiginda yiiksek kimyasal verimlerle diisiik secicilikte nitro alkanoller elde
edilmistir. Apolar ¢oziicli (toluen) kullanilginda ise % 5 enantiyomerik fazlalikla iiriin
elde edilmistir.

Coziicl olarak EtOH, MeOH, i-PrOH gibi polar protik ¢oziiciiler kullanildiginda
ise kimyasal verim ve segicilikte artis gézlenmistir. MeOH kullanildiginda sirasiyla
(4R,55)-124 ve (4S,5R)-125 kullanildiginda sirasiyla (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol
(110) % 72 kimyasal verim, % 48 enantiyomerik fazlalikla ve (S)-2-nitro-1-(4-
nitrofenil)etanol (110) % 75 kimyasal verim, % 59 enantiyomerik fazlalikla elde
edilmistir (Cizelge 4.3).

Coziicii olarak i-PrOH kullanildiginda swrastyla (4R,55)-124 ve (4S,5R)-125
kullanildiginda sirasiyla (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 84 kimyasal verim,
% 72 enantiyomerik fazlalikla ve (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 92 kimyasal

verim, % 82 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.3).

4.4.4. Farkh Ligand Oranlarinda Henry Reaksiyonu

Henry reaksiyonuna ligand oranmin etkisini incelemek i¢in Henry reaksiyonu
Cu(OAc),.H,0O-Ligand sisteminde ¢oziicli olarak i-PrOH a kullanilmasiyla tekrar
edilmistir (Cizelge 4.4).

Ligand olarak (4S5,5R)-125’in kullanilmasiyla gergeklestirilen reaksiyonlarda %
20 (% 92 kimyasal verim, % 82 ee) ve 10 mol (% 94 kimyasal verim, % 82 ee) ligand
kullanildiginda kimyasal verimde artig gozlenirken enantiyosecicilik ¢cok az azalmistir.
Distik ligand oranlar1 kullanildiginda kimyasal verim artarken enantiyosecicilik
azalmistir.

% 5 Mol (4S,5R)-125 kullanildiginda (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) %
97 kimyasal verim, % 70 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir.

% 2 Mol (4S,5R)-125 kullanildiginda nitro alkanol %97 kimyasal verim ve % 59
ennatiyomerikfazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Cu(OAc),.H,O Varhiginda Nitrometan ile p-Nitrobenzaldehidin

Enantiyose¢imli Henry Reaksiyonuna Ligand Oraninin Etkisi

Ligand oram1 %  (4S,5R)-125

% verim % ee
20 92 82 (S)
10 94 81 (S)
5 97 70 (S)
2 97 59 (S)

4.4.5. Farkh reaksiyon Sicakhiklarinda Henry Reaksiyonu

Farkli sicakliklarin enantiyosecicilige etkisini gérmek i¢cin %10 mol ligand
oraninda, Cu(OAc),.H,O-Ligand sisteminde ¢o6ziicii olarak i-PrOH kullanilmasiyla
farkl sicakliklarda Henry reaksiyonu gergeklestirilmistir.

Enantiyose¢imli Henry reaksiyonu oda sicakliginda gergeklestirildiginde
(4R,55)-124 ve (4S,5R)-125 kullanildiginda sirasiyla (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol
(110) % 84 kimyasal verim, % 72 enantiyomerik fazlalikla ve (S)-2-nitro-1-(4-
nitrofenil)etanol (110) % 92 kimyasal verim, % 82 enantiyomerik fazlalikla elde
edilmistir (Cizelge 4.3).

Henry reaksiyonu -20 °C” de gerg¢eklestirildiginde (4R,5S5)-124 varhiginda (R)-2-
nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 70 kimyasal verim ve % 65 enantiyomerik
fazlalikla elde edilmistir. Ligand olarak (4S,5R)-125 kullanildiginda (S)-2-nitro-1-(4-
nitrofenil)etanol (110) % 78 kimyasal verim ve % 83 enantiyomerik fazlalikla elde
edilmistir.

Enantiyose¢imli reaksiyon 0 °C’ de gerceklestirildiginde ligand olarak (4R,5S)-
124 kullanildiginda (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 84 kimyasal verim ve %
83 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir. (4S5,5R)-125 varliginda (S)-2-nitro-1-(4-
nitrofenil)etanol (110) % 95 kimyasal verim ve % 9lenantiyomerik fazlalikla elde

edilmistir.(Cizelge 4.5.).
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Cizelge 4.5. Cu(OAc),.H,O Varliginda Nitrometan ile p-Nitrobenzaldehidin

Enantiyose¢imli Henry Reaksiyonuna Sicakligin Etkisi

(4R,55)-124 (4S5,5R)-125
Sicaklik (t °C) % verim % ee % verim % ee
Oda sicaklig1 84 72 (R) 97 81 (S)
0 84 83 (R) 95 91 (S)
-20 70 65 (R) 78 83 (S)

Optimum reaksiyon kosullar; ¢oziicli i-PrOH, metal tuzu Cu(OAc),.H,O, ligand

orani %10 mol, sicaklik 0 °C olarak belirlenmistir.

4.4.6. Substitue Aromatik aldehitlerle Henry Reaksiyonu

Enantiyose¢imli Henry reaksiyonu i¢in belirlenen optimum reaksiyon kosullari
ve ligand olarak (4R,55)-124 ve (4S,5R)-125 uygulanarak aromatik aldehitlerdeki
elektron c¢ekici ve verici siibstituentlerin enantiyosegicilige etkisi incelenmistir.
Sentezlenen nitro alkanollerin enantiyomerik fazlaliklar1 ve konfigiirasyonlar1
sentezlenen rasemik TUriinlerin HPLC analizleriyle belirlenen alikonma siireleri ve

literatiirde verilen degerler karsilastirilarak belirlenmistir.
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Cizelge 4.6. Cu(OAc),.H,O Enantiyose¢imli Henry Reaksiyonuna Substitiie Aldehit
Etkisi

Ligand
Aldehit (4R,55)-124 (4S5,5R) -125
% verim % ee % verim % ee

p-Nitrobenzaldehit 84 72(R) 95 91 (S)
o-Metoksi benzaldehit 76 74 (R) 92 96 (S)
Benzaldehit 78 73 (R) 76 95 (S)
p-kloro benzaldehit 68 64 (R) 73 93 (S)
p-Metoksi benzaldehit 72 S58(R) 79 81 (S)
2-Naftilaldehit 80 87 (S)
1-Naftilaldehit 65 78 (R) 92 91 (S)
Furfural 72 85 (S)
p-floro benzaldhit 70 90 (S)
p-trifloro benzaldehit 77 82 (S)
o-kloro benzaldehit 92 77 88 90 (S)

Cizelge 4.6’ da goriildigli gibi aldehit olarak benzaldehit ve (4R,5S5)-124
kullanildiginda (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 78 kimyasal verim ve % 73
enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir. (45,5R)-125 varliginda (S)-2-nitro-1-(4-
nitrofenil)etanol (110) % 76 kimyasal verim ve % 95 enantiyomerik fazlalikla elde
edilmistir (Cizelge 4.6).

Substituent olarak elektron ¢ekici grup (NO,, Cl, F, CF;) iceren aldehit, ligand
olarak (4R,55)-124 ve (4S5,5R)-125 kullamildiginda enantitosegicilikte — diislis
gozlenmistir.

Aldehit olarak p-nitrobenzaldehit, ligand olarak (4R,55)-124 ve (4S,5R)-125
kullanildiginda (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 84 kimyasal verim ve % 72
enantiyomerik fazlalikla ve (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 95 kimyasal
verim ve % 91 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir elde edilmistir (Cizelge 4.6).

p-Kloro benzaldehit ve o-kloro benzaldehit ve ligand olarak (4R,5S5)-124
kullanildiginda (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) sirasiyla % 68 kimyasal verim
ve % 64 enantiyomerik fazlalikla ve % 92 kimyasal verim ve % 77 enantiyomerik

fazlalikla elde edilmistir.
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p-Kloro benzaldehit ve o-kloro benzaldehit ve ligand olarak (4S,5R)-125 varliginda
(S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) swrasiyla % 73 kimyasal verim ve % 93
enantiyomerik fazlalikla ve % 88 kimyasal verim ve % 90 enantiyomerik fazlalikla elde
edilmistir.

Cizelge 4.6’ da goriildiigii gibi, benzen halkasinda elektron cekici grup olan
aldehitler kullanildiginda enantiyosecicilik azalmaktadir. Ayrica siibstituentlerin
konumlar1 karsilastirildiginda para konumuna gore orfo konumda elektron ¢ekici grup
iceren aldehitle yiiksek enantiyose¢icilik elde edilmistir.

Aldehit olarak p-florobenzaldehit, ligand olarak (4S5,5R)-125 kullanildiginda (.5)-
2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 70 kimyasal verim ve % 90 enantiyomerik
fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.6).

Elektron c¢ekici —CFs; grubu igeren aldehit ve ligand olarak (4S,5R)-125
kullanildiginda (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 77 kimyasal verim ve % 82
enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.6).

Substituent olarak elektron verici grup (OCHj3, CH3) igeren aldehit, ligand olarak
(4R,55)-124 ve (4S5,5R)-125 kullanildiginda enantitosecicilikte artig gozlenmistir.
p-Metoksi benzaldehit ve o-metoksi benzaldehit ve ligand olarak (4R,55)-124
kullanildiginda (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) sirasiyla % 72 kimyasal verim
ve % 58 enantiyomerik fazlalikla ve % 76 kimyasal verim ve % 74 enantiyomerik
fazlalikla elde edilmistir.

p-Metoksi benzaldehit ve o-metoksi benzaldehit (4S5,5R)-125 varliginda (S)-2-
nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) sirasiyla % 79 kimyasal verim, % 81 enantiyomerik
fazlalikla ve % 92 kimyasal verim ve % 96 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir
(Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6’ da goriildigi gibi, benzen halkasinda elektron verici grup olan
aldehit kullanildiginda ennatiyosegicilik artmaktadir. Ayrica substituentlerin konumlar1
karsilastirildiginda para konumuna gore orfo konumda elektron cekici grup iceren
aldehitle yiiksek enantiyosecicilik elde edilmistir.

Furfural aldehit gibi hetereoaromatik aldehit kullanildiginda (4S,5R)-125
varliginda (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 72 kimyasal verim ve % 85
enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir (Cizelge 4.6).
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1-Naftilaldehit ve ligand olarak (4R,55)-124 ve (4S,5R)-125 kullanildiginda (R)-
2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 65 kimyasal verim ve % 78 enantiyomerik
fazlalikla ve (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 92 kimyasal verim ve % 91
enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir elde edilmistir (Cizelge 4.6).

2-Naftilaldehit ve ligand olarak (4S,5R)-125 kullanildiginda % 80 kimyasal
verim ve % 87 enantiyomerik fazlalikla (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) elde
edilmistir (Cizelge 4.6).
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6. SONUC ve ONERILER

Katalitik asimetrik sentez kiral organik bilesiklerin asimetrik sentezi bir c¢ok
grup tarafindan oldukca yogun bir sekilde calisiimaktadir. Katalitik asimetrik
sentezlerde kullanilabilecek yeni kiral ligandlarin bulunmasi, sentetik organik kimya
alaninda oldukga ilgi ¢cekmektedir. Karbon—karbon bag olusmasi reaksiyonlar1 aktif bir
arastrma konusudur. Enantiyosegici reaksiyonlardaki olasi geg¢is hallerinin sayismni
azalttigindan dolay1 genellikle avantajli kabul edilen C2-simetrisindeki molekiillerin
sentezine O0zel Onem verilmektedir. Ancak bu tiir bilesiklerin enantiyosaf olarak
hazirlanmasi basit bir is degildir ve dikkatli bir sekilde kontrol edilen sentetik stratejiler
ve bazi durumlarda rasematlarin ayrilmasini gerektirir.

Bu ¢alismada;

» Ug farkli ydntemle kiral oksazolin tiirevleri sentezlenmistir.

= Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, "H NMR, ">C NMR ve elementel analiz gibi
metotlarla aydinlatilmistir.

= Sentezlenen ligandlar Henry reaksiyonunda farkli reaksiyon kosullarinda
katalizor olarak kullanilmistir.

= Uygulanan bu enantiyose¢imli reaksiyonlardan elde edilen optikge aktif
driinlerin enantiyomerik fazlaliklar1 kiral kolon kullanilarak HPLC’ de
belirlenmistir.

= Farkli yontemlerle gergeklestirilen Henry reaksiyonunda en yiiksek
enantiyomerik fazlaligi (4R,55)-124 (% 53 ee (R)) ve (4S5,5R)-125 (%75 (S))
ligandlar1 Cu(OAc),.H,O varliginda vermistir.

= Henry reaksiyonuna metal tuzunun etkisini incelemek i¢in farkl metal tuzlariyla
reaksiyon ger¢eklestirilmis ve en yiiksek enantiyomerik fazlalik Cu(OAc),.H,O
metal tuzu kullanildiginda elde edilmistir. (4R,55)-124 ve (4S,5R)-125
kullanildiginda sirasiyla (R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) % 66 kimyasal
verim, % 53 enantiyomerik fazlalikla ve (S)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110)
% 58 kimyasal verim, % 75 enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir..

= Henry reaksiyonuna c¢oziicliniin etkisini incelemek i¢in farkli c¢oziiciilerde

reaksiyon gerceklestirilmis ve en yiiksek enantiyomerik fazlalik metal tuzu
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olarak Cu(OAc),.H,O ve c¢oziicii olarak izopropil alkol kullanildiginda elde
edilmistir. (4R,55)-124 ve (45,5R)-125 kullanildiginda sirasiyla (R)-2-nitro-1-(4-
nitrofenil)etanol (110) % 84 kimyasal verim, % 72 enantiyomerik fazlalikla ve
(8)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etanol  (110) % 92 kimyasal verim, % 82
enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir Yapilan bu denemelerde alkol
yapisindaki ¢oziiciilerin aprotik ¢oziiciilere gére daha enantiyosecici oldugunu
goruiyoruz.
Henry reaksiyonuna ligand oraninin etkisini incelemek icin farkli oranlarda
ligandlar kullanilarak reaksiyon gergeklestirilmis ve en yiiksek enantiyomerik
metal tuzu olarak Cu(OAc),.H,O ve ¢oziicii olarak izopropil alkol ve ligand
olarak % 20 mol (4S,5R)-125 kullanildiginda % 92 kimyasal verim, % 82
enantiyomerik fazlalikla (S) nitro alkanol elde edilmistir. Kullanilan ligand orani
azaldik¢a kimyasal verim artmakla beraber enantiyo secicilik azalmistir.
Henry reaksiyonuna sicaklik etkisini incelemek i¢in reaksiyonlar farkli
sicakliklarda gerceklestirilmis ve en yiiksek enantiyomerik fazlalik metal tuzu
olarak Cu(OAc),.H,0O ve ¢6ziicli olarak izopropil alkol ve ligand olarak % 20
mol (4R,55)-124 ve (4S,5R)-125 kullanildiginda 0 °C’ de swrasiyla % 84
kimyasal verim, % 83 enantiyomerik fazlalikla (R) konfiglirasyonda ve % 95
kimyasal verim, % 91 enantiyomerik fazlalikla (S) konfigiirasyonda elde
edilmistir.
Bu reaksiyon i¢in optimum kosullar;

v' Optimum metal tuzu % 20 mol Cu(OAc),.H,O

v Optimum ¢6ziicii izopropilalkol

v Optimum sicaklik 0 °C olarak bulunmustur.
Optimum reaksiyon sartlarinda farkli aldehitlerle Henry reaksiyonu
gergeklestirilmistir. En yiiksek enantiyomerik fazlalik (%96 (S)), (4S,5R) -125
varliginda o-metoksibenzaldehide nitrometan katilmasinda gozlenirken, en
diisiik enantiyomerik fazlalik (%58 (R)), ligand (4R,55)-124 varliginda p-

metoksi benzaldehide nitrometan katilmasinda gozlenmistir.
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Ek 3. 2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) "H NMR Spektrumu
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Ek 4. 2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etanol (110) *C NMR Spektrumu
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Ek 7. 1-(4-Klorofenil)-2-nitroetanol (127) 'H NMR Spektrumu
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Ek 8. 1-(4-Klorofenil)-2-nitroetanol (127) *C NMR Spektrumu
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EKk 9. 1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetanol (128) 'H NMR Spektrumu
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Ek 10. 1-(2-Metoksifenil)-2-nitroetanol (128) '°C NMR Spektrumu
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Ek 11. 2-Nitro-1-(4-metoksifenil)etanol (129) '"H NMR Spektrumu
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Ek 12. 2-Nitro-1-(4-metoksifenil)etanol (129) *C NMR Spektrumu
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Ek 13. 1-(2-Naftil)-2-nitroetanol (130) 'H NMR Spektrumu

Ek 14. 1-(2-Naftil)-2-nitroetanol (130) °C NMR Spektrumu
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Ek 17. 1-(2-Furil)-2-nitroetanol (132) '"H NMR Spektrumu
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Ek 19. 1-(4-Florofenil)-2-nitroetanol (133) 'H NMR Spektrumu
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EK 21. 2-Nitro-1-(4-(triflorometil)fenil)-etanol (134) '"H NMR Spektrumu

A R b e e b B R B m e b e S o B e B ma e s o
180 1G0 140 120 130 30 [£21] AD . & o

EK 22. 2-Nitro-1-(4-(triflorometil)fenil)-etanol (134) *C NMR Spektrumu
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Ek 23. 1-(2-Klorofenil)-2-nitroetanol (135) '"H NMR Spektrumu
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Ek 25. (4R,55)-124- Cu(OAc),.H,0 Varliginda elde Edilen (R)-2-Nitro-1-(4-

nitrofenil)etanol’ iin HPLC Kromatogrami
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1 13.225 12.808 14.433 2747308 142,23 2.338
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Ek 26 (45,5R)-125- Cu(OAc),.H,O Varliginda elde Edilen (S)-2-Nitro-1-(4-

nitrofenil)etanol’ {in HPLC Kromatogrami



